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1. Algemene inleiding

Aanleiding

Reumatoide artritis (RA) is een chronische systemische ontstekingsziekte (auto-
immuunziekte) van onbekende oorzaak, die voornamelijk gelokaliseerd is in de perifere
gewrichten. Hierdoor zijn de gewrichten gezwollen, pijnlijk en stijf. Daarnaast zijn vaak de
structuren rond de gewrichten aangedaan, zoals peesscheden, slijmbeurzen en aanhech-
tingsplaatsen van spieren. Minder frequent komen ook afwijkingen in de wervelkolom
voor. Aangezien het een systeemaandoening is, kunnen ook diverse organen — zoals huid,
hart en longen — betrokken zijn in het ziekteproces. Daarnaast kunnen er bij actieve RA
symptomen betreffende het hele lichaam optreden, zoals koorts, malaise en gewichtsver-
lies. Er is vooralsnog geen therapie voorhanden die tot genezing leidt. Wel kan de ziekte-
activiteit worden geremd, hoewel het maar bij een minderheid van de patiénten lukt de
verschijnselen van de ziekte volledig te onderdrukken. In het algemeen betekent dit dat
RA na het ontstaan levenslang aanwezig blijft. De aandoening geeft een forse ziektelast
met gevolgen voor alle aspecten van het dagelijks leven van een patiént en een vermin-
derde levensverwachting.

Door een aantal ontwikkelingen heeft de behandeling van RA de afgelopen jaren grote
veranderingen doorgemaakt. Er is een aantal nieuwe antireumatica op de markt gekomen
die zich van de traditionele antireumatica onderscheiden doordat ze veel sneller effect
hebben op het ziekteproces. Daarnaast is de afgelopen jaren duidelijk geworden dat in
de zorg voor patiénten met RA veel gezondheidswinst valt te boeken als patiénten door
scherpe monitoring nauwkeuriger worden ingesteld met antireumatica. Als patiénten
met RA reeds in een vroege fase van de aandoening worden behandeld met antireuma-
tica, treedt uiteindelijk minder gewrichtsschade op. Bij de behandeling van RA zijn naast
medische aspecten ook psychosociale aspecten van belang.

Bovengenoemde overwegingen waren voor de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
aanleiding een multidisciplinaire, ‘evidence-based’ richtlijn te ontwikkelen voor het
beleid bij patiénten met RA. Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
verleende hierbij methodologische expertise.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen.
Er wordt aangegeven wat, volgens de huidige maatstaven en aansluitend bij de gangbare
Nederlandse praktijk, in het algemeen de beste zorg is voor patiénten met RA. De
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richtlijn geeft aanbevelingen voor de diagnostiek, monitoring van de ziekteactiviteit,
(medicamenteuze) behandeling, voorlichting en begeleiding van patiénten met RA.

De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiénten. Ook biedt
de richtlijn aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale proto-
collen ter bevordering van de implementatie.

De richtlijn is geschreven ter ondersteuning van de zorgverlening aan patiénten met RA.
Specifieke doelen van deze richtlijn RA zijn het verkrijgen van uniformiteit met betrek-
king tot diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met RA en het bieden
van een handvat voor een betere inrichting van de praktijkvoering van zorgverleners
betrokken bij de zorg rondom patiénten met RA. Deze richtlijn wil tevens bijdragen aan
verbeterde communicatie tussen behandelaars onderling en tussen de patiént, diens
naasten en behandelaars.

Doelgroep

De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van patiénten met
RA Dbetrokken zijn: huisartsen, reumatologen, kinderartsen, orthopedisch chirurgen,
apothekers, reumaverpleegkundigen, fysiotherapeuten, ergotherapeuten, maatschappe-
lijk werkers en bedrijfsartsen.

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van deze richtlijn is in 2005 een multidisciplinaire werkgroep
samengesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek en
behandeling van patiénten met RA betrokken medische en paramedische disci-
plines, de Reumapatiéntenbond en medewerkers van het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO (zie ‘Samenstelling van de werkgroep’).

Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de
verschillende betrokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding van al
dan niet academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld
en waren gemandateerd door hun vereniging.

Er zijn geen voor deze richtlijn relevante relaties van werkgroepleden met de farmaceu-
tische en/of hulpmiddelenindustrie gemeld.

Werkwijze van de werkgroep

Vanwege de omvang van het werk werd een aantal subgroepen gevormd met vertegen-
woordigers van relevante disciplines. Daarnaast zorgde een redactieteam, bestaande
uit de voorzitter, drie werkgroepleden en de adviseurs van het CBO, voor de coordi-
natie en onderlinge afstemming van de subgroepen. De werkgroep heeft gedurende
een periode van ongeveer twee en een half jaar gewerkt aan de tekst voor de concept-
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richtlijn. De werkgroepleden schreven afzonderlijk of in de subgroepen teksten die
tijdens plenaire vergaderingen werden besproken en na verwerking van de commentaren
werden geaccordeerd. De voltallige werkgroep is 16 maal bijeen geweest om de resultaten
van de subgroepen in onderling verband te bespreken. De teksten van de subgroepen
zijn door het redactieteam samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document:
de conceptrichtlijn. Deze werd diverse keren tijdens wetenschappelijke vergaderingen
van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie gepresenteerd voor commentaar. Na
verwerking van het commentaar is de richtlijn door de voltallige werkgroep vastgesteld
en ter autorisatie naar de relevante beroepsverenigingen gestuurd.

Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door
het verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase,
Cinahl en Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Engels, Duits, Frans en
Nederlands. Daarnaast werden handmatige zoekacties verricht. Er werd gezocht vanaf
1990 tot 2005.

Belangrijke selectiecriteria hierbij waren: vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht,
zoals meta-analysen, systematische reviews, ‘randomized controlled trials’ (RCT’s) en
‘controlled trials’ (CT). Waar deze onderzoekstypen niet voorhanden waren, werd verder
gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende patiéntcontroleonderzoeken of
niet-vergelijkend onderzoek.

De kwaliteit van deze artikelen werd door de werkgroepleden beoordeeld aan de hand
van ‘evidence-based richtlijnontwikkeling’ (EBRO)-beoordelingsformulieren. Artikelen
van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen
over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld.
De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van bewijs, waarbij
de indeling zoals vermeld in tabel 1 is gebruikt. De mate van bewijskracht en het niveau
van bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De
belangrijkste literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd, is daarbij vermeld.

De beschrijving en de beoordeling van de verschillende artikelen staan in de
verschillende teksten onder het kopje ‘Samenvatting van de literatuur’. Het weten-
schappelijk bewijs is samengevat in een ‘Conclusie’, waarbij het niveau van het
meest relevante bewijs is weergegeven.

Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van
speciale technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke conse-
quenties of kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’ in de ‘Overige
overwegingen’. Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur in de context van de
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dagelijkse praktijk geplaatst en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de
verschillende beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat
van het beschikbare bewijs in combinatie met deze overwegingen.

Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ hebben als
doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte
discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor
de gebruiker van de richtlijn.

Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zo veel
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder alle relevante
beroepsgroepen en ziekenhuizen. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter publi-
catie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en zal er in verschil-
lende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de richtlijn. Daarnaast
wordt de integrale tekst op de CBO-website geplaatst.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde
en breed gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten
voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemid-
delde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de
aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént
dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer in het kader van de WGBO van de richtlijn
wordt afgeweken, moet dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in
overleg met de patiént worden gedaan.

Autorisatie

De richtlijn is geautoriseerd door de volgende verenigingen/instanties:

« Nederlandse Verenging voor Reumatologie

+ Nederlandse Orthopaedische Vereniging

« Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers

+ Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde

+ Nederlandse Vereniging voor Ergotherapie

« Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

« Nederlandse Health Professionals in de Reumatologie, sectie maatschappelijk werk.
« Reumapatiéntenbond

Daarnaast is de richtlijn in samenwerking met het Nederlands Huisartsen Genootschap
tot stand gekomen.
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De richtlijn ligt nog ter autorisatie bij het Koninklijk Nederlands Genootschap voor
Fysiotherapie.

Herziening

Uiterlijk in 2012 wordt door de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie, na raadple-
ging van of op advies van andere in de richtlijn participerende verenigingen, bepaald of
deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om
(delen van) de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen
indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.
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Tabel 1 Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Niveau voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie):

A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van Az-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;
A2z gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (geran-

domiseerde, dubbelblind gecontroleerde onderzoeken) van voldoende
omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische onderzoeken van matige kwaliteit of onvol-
doende omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd,
vergelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau voor artikelen betreffende diagnostiek:

A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een

prospectief gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren
gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, of beslis-
kundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten,
waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt
en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van
diagnostische tests;

Az onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria
zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met
een goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie;
het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen,
er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de
resultaten van de test en de ‘gouden standaard’ moeten onafhankelijk zijn
beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen,
is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te
zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en
populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van de conclusies op basis van het bewijs:

I één systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk van elkaar
uitgevoerde onderzoeken van niveau A2;

2 één onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar
uitgevoerde onderzoeken van niveau B;

3 één onderzoek van niveau B of C;

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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2. Diagnostiek

Uitgangsvragen

1. Welk diagnostisch onderzoek dient in de eerste lijn te worden uitgevoerd bij volwas-
senen verdacht van een inflammatoire reumatische aandoening (anamnese, lichame-
lijk onderzoek, lab)?

2. Welke symptomen/afwijkingen/uitslagen zijn voor de huisarts een reden om een
volwassene te verwijzen naar de reumatoloog?

3. Hoe dienen we om te gaan met de diagnostische en classificatiecriteria voor reuma-
toide artritis?

2.1 Welk diagnostisch onderzoek dient in de eerste lijn te worden
uitgevoerd bij volwassenen verdacht van een inflammatoire
reumatische aandoening (anamnese, lichamelijk onderzoek, lab)?

2.2 Welke symptomen/afwijkingen/uitslagen zijn voor de huisarts een
reden om een volwassene te verwijzen naar de reumatoloog?

Inleiding

In diverse onderzoeken bij reumatoide artritis (RA) is aangetoond dat de effecten van
‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s) op ziekteactiviteit, progressie en
functioneren het best zijn bij zo vroeg mogelijk inzetten van de behandeling (Lard 2001,
Nell 2004). Het is daarom van belang dat huisartsen in staat zijn onderscheid te maken
tussen inflammatoire en niet-inflammatoire gewrichtsaandoeningen en bij vermoeden
van een inflammatoire aandoening zo snel mogelijk te verwijzen naar een reumatoloog.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn weinig onderzoeken voorhanden waarin de diagnostiek en verwijsindicaties bij
vermoeden van een inflammatoire aandoening in de eerste lijn worden bestudeerd. In
2002 is een Landelijke Transmurale Afspraak (LTA) Reumatoide artritis opgesteld door
het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) en de Nederlandse Vereniging voor
Reumatologie (NVR). Deze LTA geeft een handreiking voor de praktijk. Daarnaast geven
ervaringen met ‘Early Arthritis’-klinieken inzicht in de diagnostische criteria (in latere
paragrafen komen die verder aan bod).

In een onderzoek van Emery (2002) worden adviezen gegeven over de verwijsindicaties
door de huisarts bij vermoeden van RA. Deze adviezen zijn gebaseerd op een systemati-
sche literatuurzoekopdracht in Medline en Current Contents Database naar prognostische
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factoren uit prospectieve onderzoeken, ervaringen met Early Arthritis Clinics (EAC’s)

en consensus tussen ‘experts’. EAC’s laten zien dat er twee factoren zijn die de diagnose

vertragen: enerzijds de tijd tussen ontstaan van symptomen en bezoek aan huisarts, en

anderzijds de duur om tot een diagnose te komen. De conclusie is dat het vroeg stellen

van de diagnose RA en vroege DMARD-behandeling belangrijk zijn voor de patiént. In

de publicatie worden de volgende aanbevelingen gedaan. Bij een patiént met gewrichts-

klachten kan de klinische verdenking RA worden ondersteund door een van de volgende

bevindingen:

. een of meer gezwollen gewrichten, in combinatie met pijn, stijfheid, warmte,
roodheid, of bewegingsbeperking,

« tangentiéle drukpijn van de metacarpofalangeale gewrichten (MCP’s) of metatarso-
falangeale gewrichten (MTP’s),

« ochtendstijfheid van 30 minuten of meer,

« duur van de symptomen langer dan vier weken (na NSAID-behandeling).

In dergelijke gevallen dient een patiént te worden verwezen naar een reumatoloog. Er is
geen rol voor laboratorium- of réntgenonderzoek, omdat negatieve bevindingen hiervan
de diagnose niet uitsluiten.
In de Early Arthritis Clinic in Leiden zijn in een prospectief onderzoek diagnostische
criteria ontwikkeld voor een populatie met vroege artritis, waarbij het wel of niet persi-
steren van de artritis, met of zonder erosies, na twee jaar follow-up de ‘uitkomst’ was.
Patiénten in dit onderzoek waren door de huisarts verwezen naar de EAC bij aanwe-
zigheid van twee van de volgende drie symptomen: gewrichtspijn, gewrichtszwelling,
afname van de beweeglijkheid van een gewricht. Bij aanwezigheid van artritis in een
of meer gewrichten, beoordeeld door een reumatoloog, werden patiénten geincludeerd.
Na twee jaar follow-up van 524 patiénten ontwikkelde 40% een persisterende artritis.
De volgende ‘baseline’-factoren bleken sterk geassocieerd met het optreden van een
persisterende of een erosieve artritis: langere ziekteduur, ochtendstijfheid (OS) >1 uur,
artritis in drie of meer gewrichten, bilaterale compressiepijn in MTP’s, reumafactor
(RF)-positiviteit, ‘anti-cyclic citrillunated peptide’ (anti-CCP)-positiviteit en de aanwezig-
heid van erosies bij aanvang (Visser 2002). In dit onderzoek werden patiénten dus door
een reumatoloog geselecteerd op basis van een kortbestaande artritis.
In 2002 is de Landelijke Transmurale Afspraak (LTA) Reumatoide artritis opgesteld door
het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) en de Nederlandse Vereniging voor
Reumatologie (NVR). Deze LTA geeft richtlijnen voor diagnostiek en beleid bij (een
vermoeden) van reumatoide artritis en is gebaseerd op wetenschappelijke gegevens en
consensusafspraken. In de LTA wordt de huisarts geadviseerd de volgende vragen te
stellen in de anamnese.
«  Welke gewrichten of gewrichtsgroepen zijn pijnlijk?
« Wanneer zijn de klachten begonnen en zijn er eerdere episoden van gewrichts-
klachten geweest?
« Iser alleen pijn bij bewegen (onbelast en belast) of ook in rust?
+ Is er ochtendstijtheid die langer dan een uur aanhoudt?
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De huisarts dient in alle gevallen onderzoek te verrichten van de pijnlijke gewrichten,
waarbij links en rechts worden vergeleken. Voor de interpretatie van klinische gegevens
wordt verwezen naar de huisartsenstandaard. Samenvattend kan het volgende worden
gesteld. Wanneer sprake is van artritis beiderzijds in drie of meer gewrichten of
gewrichtsgroepen, waarbij vooral de MCP-, PIP- of polsgewrichten tot de aangedane
gewrichten behoren, dient de patiént binnen twee weken door de reumatoloog te worden
gezien. Wanneer de artritis zodoende bij het eerste bezoek aan de reumatoloog zes weken
of langer bestaat is er een duidelijk verhoogde kans op persisterende artritis volgens het
Visser-model en dient de diagnose RA te worden overwogen (tabel 2, paragraaf 2.3).
Laboratorium- en réntgenonderzoek zijn voor het stellen van de diagnose RA van weinig
betekenis. Alleen de aanwezigheid van reumafactoren (IgM-reumafactor of anti-CCP)
kan de diagnose eventueel ondersteunen (Flikweert 2002).

De duur van de klachten van ten minste zes weken is volgens de commissie niet strikt
noodzakelijk. Patiénten verwijzen alleen op grond van een half uur ochtendstijfheid
zonder artritis leidt waarschijnlijk tot verwijzing van veel andere diagnosen (polymyalgia
reumatica, fibromyalgie, artrose).

CONCIUSTE | e
Experts zijn van mening dat een huisarts bij vermoeden van RA de
patiént dient te verwijzen naar de reumatoloog voor aanvullende diag-
nostiek en behandeling. Dit vermoeden is gebaseerd op een van de

: volgende bevindingen: een of meer gezwollen gewrichten, tangentiéle
Niveau 4

drukpijn in de MCP’s of MTP’s, ochtendstijfheid van 30 minuten of
meer, en duur van de symptomen langer dan vier weken.

D  Emery 2002

Overige overwegingen

« Indien een reumafactor wordt bepaald, dient bij een ‘negatieve’ reumafactor de
diagnose RA niet te worden verworpen.

« Anti-CCP-antistoffen (antistoffen gericht tegen gecitrullineerde eiwitten) zijn sterk
geassocieerd met RA en kunnen aan de klinische kenmerken voorafgaan. De plaats
van deze bepaling in de eerste lijn is nog niet duidelijk.

- Rontgendiagnostiek is bij de diagnostiek in de eerste lijn niet aangewezen. Erosieve
afwijkingen zijn geassocieerd met een slechtere prognose. Bij een patiént bij wie
rontgenfoto’s zijn gemaakt, kunnen erosieve afwijkingen de diagnose RA onder-
steunen en reden zijn voor verwijzing.

« Aangezien een vroege diagnose en behandeling van RA (<3 maanden) de uitkomsten
op korte en lange termijn verbetert, is een vroege verwijzing van patiénten met het
vermoeden van RA van belang.
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Aanbeveling

Een huisarts dient bij het vermoeden van reumatoide artritis de patiént tijdig
te verwijzen naar een reumatoloog. Dit vermoeden is gebaseerd op een van de
volgende bevindingen: een of meer gezwollen gewrichten, tangenti€le drukpijn
in de MCP’s of MTP’s, ochtendstijfheid van 30 minuten of meer, en duur van de
symptomen langer dan vier weken.

Er is geen plaats voor laboratorium- of réntgenonderzoek bij de diagnose en
verwijsindicatie in de eerste lijn.
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2.3 Hoe dienen we om te gaan met de diagnostische en classificatiecriteria
voor reumatoide artritis?

Inleiding

Uit verscheidene onderzoeken naar het beloop van RA is naar voren gekomen dat het
optreden van gewrichtsschade zich al in binnen het eerste jaar van deze ziekte kan
manifesteren (Quinn 2001, Lindqvist 2003, van Der Heijde 1995). Het optreden van
gewrichtsschade bij RA is sterk gerelateerd aan ziekteactiviteit (Welsing 2004). Daarom
is het bij de behandeling van RA van belang dat niet alleen de ontstekingsactiviteit
in een vroege fase snel wordt onderdrukt, ook dient de behandeling het ontstaan van
gewrichtsschade zo veel mogelijk te voorkomen of in ieder geval te verminderen (van
der Heijde 1989, Korpela 2004, Lard 2001, Lopez-Mendez 1993, Albers 2001, Newsome
2002, Cardiel 20006, van der Heijde 1996, Stenger 1998, Calguneri 1999, Bukhari
2003, Dougados 2002). Medicamenteuze therapie in een vroeg stadium van RA wordt
om deze reden dan ook aanbevolen, en zal daarmee een positief effect hebben op het
verdere ziektebeloop (Smolen 2005, O’Dell 2001). Een vroege start van een behandeling
vereist echter een snelle diagnose van RA (O’Dell 2001, Nell 2004, Potter 2002, Emery
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2002, Visser 2005, Kim 2000). Met vroege diagnostiek, en daarmee snelle behande-
ling, kan progressie van gewrichtsschade worden voorkomen. Tevens zal een behan-
deling in een vroeg stadium het ziektebeloop positief beinvloeden, en kan mogelijk
remissie worden bereikt (‘early window of oppurtunity’) (Goekoop-Ruiterman 20053,
Boers 1997, O’'Dell 2002, Huizinga 2005, Landewe 2003, Egsmose 1995, Breedveld
2004, Moreland 2001). Naast het vroegtijdig stellen van de diagnose is het ook belang-
rijk om het ziektebeloop van RA te kunnen voorspellen (Morel 2005). Het is namelijk
bekend dat maar een relatief klein gedeelte van de patiénten met een ‘early arthritis’
daadwerkelijk een RA volgens de classificatiecriteria ontwikkelt (30%), en een overig
deel van de patiénten ontwikkelt een inflammatoire aandoening anderszins (30%) of
blijft niet gespecificeerd (30%) (van der Horst-Bruinsma 1998). Onafhankelijk van het
stellen van de diagnose RA, volgens de gehandhaafde classificatiecriteria, is het meer
van belang te weten of een RA samengaat met het optreden van gewrichtsschade.
Binnen de groep van RA-patiénten is er immers een verschil in ziektebeloop; slechts
een gedeelte ontwikkelt erosieve afwijkingen en heeft een persisterend ziektebeloop
(Visser 2002). Dit onderscheid is van belang bij het maken van de juiste therapiekeuze.
Patiénten met een grote kans op erosieve RA zullen eerder in aanmerking komen voor
een meer (agressieve) medicamenteuze behandeling, vergeleken bij patiénten met een
‘self-limiting’ of ongedifferentieerde artritis.

Samenvatting van de literatuur

Diostische criteria

De American College of Rheumatology (ACR) classificatiecriteria voor RA (1987)

In de klinische praktijk worden de ACR-classificatiecriteria regelmatig gebruikt voor
het stellen van de diagnose RA bij patiénten met een recente artritis. De ACR-criteria
voor RA uit 1987 zijn oorspronkelijk ontwikkeld om RA bij patiénten te kunnen classi-
ficeren en niet om de diagnose van RA (in een vroeg stadium) te stellen (tabel 1) (Arnett
1988). Er zijn drie studies beschreven waarin de ACR-criteria als diagnostische criteria
werden ingezet. Twee van deze studies vergeleken de ACR-criteria met de diagnose
gesteld op basis van de kliniek en concludeerden dat deze criteria ook als diagnos-
tische criteria kunnen worden gebruikt bij patiénten met een artritis (Hulsemann
1999, Taylor 1991). De derde studie betrof de toepassing van de ACR-criteria in het
voorspellen van een persisterende of erosieve vorm van RA en concludeerde dat de
ACR-criteria over een lage voorspellende waarde beschikten bij patiénten met een
onlangs gediagnosticeerde artritis (Harrison 1998). Verder blijkt uit de dagelijkse
praktijk dat voordat een RA-patiént aan alle classificatiecriteria voldoet, er een lange
tijd overheen kan gaan waardoor een snelle behandeling wordt vertraagd. Bovendien
is het voor de reumatoloog belangrijk te weten of sprake is van een voorbijgaande,
persisterende of zelfs erosieve vorm van RA waarop hij/zij de therapiekeuze kan
baseren. Het feit of een artritis wel of niet voldoet aan deze ACR-criteria is van minder
belang. Om de bovengenoemde redenen is het gebruik van de ACR-classificatiecriteria
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eigenlijk niet voldoende geschikt als diagnostische criteria en ook als voorspellende
criteria zijn ze niet erg bruikbaar. Voor wetenschappelijk onderzoek zijn deze criteria
in veel gevallen nog wel erg zinvol.

Tabel 1 Gereviseerde ACR-criteria voor de classificatie van RA

1. Ochtendstijtheidsklachten

2. Artritis van drie of meer gebieden

3. Artritis van de handgewrichten

4. Symmetrische artritis

5. Reumanoduli

6. Positieve reumafactor

7. Typische réntgenologische afwijkingen

Bron: Arnett 1988.

Reumafactor en antilichamen tegen gecitrullineerde eiwitten (Anti-CCP)

In een recente meta-analyse is de diagnostische waarde van anti-CCP antilichamen verge-
leken met die van de reumafactor. Tevens is de prognostische waarde voor het optreden van
radiologische progressie van beide markers onderzocht. Uit deze meta-analyse kwam naar
voren dat anti-CCP antilichamen specifieker zijn dan de IgM reumafactor voor het stellen
van de diagnose van RA (specificiteit van 95% versus 85%) (Nishimura 2007%). Ook waren
de anti-CCP antilichamen, ten opzichte van de IgM reumafactor, een betere voorspeller voor
het optreden van erosies bij RA (Nishimura 2007). Dit is een bevestiging van eerdere onder-
zoeken. Zo kwam in een cross-sectioneel onderzoek naar voren dat de detectie van anti-CCP
antilichamen in combinatie met ochtendstijfheid of polyartralgieén een goede voorspeller
was voor de diagnose RA (positief voorspellende waarde van 80%) (Gao 2005). In de ‘early
arthritis clinic’ van Leiden kwam de detectie van anti-CCP antilichamen als zeer specifiek
(98%) naar voren en was de combinatie met reumafactor zeer voorspellend voor RA (positief
voorspellende waarde van 91%). Beide markers waren, in combinatie met symmetrische
polyartritis, voorspellend voor het optreden van erosies binnen twee jaar (positief voorspel-
lende waarde van 91%) (Schellekens 2000). Verder geven anti-CCP antilichamen, naast het
bestaan van symmetrische artritis, een voorspellende waarde voor het daadwerkelijk ontwik-
kelen van een RA, welke voldoet aan de ACR-classificatiecriteria (OR=37,8) (van Gaalen
2004). Vergelijkbare resultaten zijn gevonden in het RA-cohort van Nijmegen en Groningen,
waar bij 70% van de vroege RA-patiénten de aanwezigheid van anti-CCP antilichamen werd
gedetecteerd en voorspellend was voor het optreden van gewrichtsschade na zes jaar follow-
up. In dit cohort bleek ook reumafactor voorspellend te zijn voor het ontstaan van erosies (op
drie en op zes jaar) (Kroot 2000). Wat betreft de verschillende reumafactoren wordt de IgM
reumafactor als meest specifiek beschouwd (86%), hoewel er wel rekening moet worden
gehouden met leeftijd en geslacht. De specificiteit en de sensitiviteit dalen namelijk met het
stijgen van de leeftijd en bij mannen heeft het bepalen van de reumafactor een hogere sensi-
tiviteit. Naast diagnostiek, heeft de reumafactor ook een prognostische waarde, hoewel de
voorspellende waarde voor het optreden van erosies laag is (47%) (Visser 1996).
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Prognostische criteria

Zoals hierboven al is vermeld, kan zowel de detectie van reumafactor als die van anti-CCP
antilichamen een belangrijke bijdrage leveren aan het voorspellen van de prognose van
RA. Naast deze markers is uit diverse studies nog een aantal andere factoren aan te
wijzen, welke het ziektebeloop van RA kunnen voorspellen. In de meeste studies zijn
deze factoren in een follow-upcohort van RA-patiénten onderzocht. De volgende ‘baseline’
factoren kunnen een indicatie zijn voor een slechte prognose van RA en zijn achtereen-
volgens: ochtendstijfheid van meer dan een uur; duur van de symptomen van langer dan
twaalf weken; artritis in drie of meer gewrichten; bilaterale drukpijn van de metatarso-
falangeale gewrichten; reumafactor positief; anti-CCP antilichamen positief; radiologi-
sche gewrichtsschade; hoge ziekteactiviteit; extra-articulaire verschijnselen en HLA-DR4
positief. Ook worden factoren als een laag sociaaleconomisch niveau, een jonge leeftijd,
vrouwen en comorbiditeit in verband gebracht met een slechte prognose (Smolen 2005,
O’Dell 2001, Breedveld 2002, Cardiel 2006, Morel 2005, Lugmani 2000).

In de meeste studies gaat het om een combinatie van factoren welke geassocieerd zijn
met een slechte prognose van RA en wordt er als uitkomstmaat meestal gekeken naar het
wel of niet optreden van gewrichtsschade en in enkele gevallen naar de ernst van func-
tionele beperkingen (HAQ). Zo blijkt in het RA-cohort, bestudeerd door Drossaers-Bakker
et al., dat de combinatie van gezwollen gewrichten, de aanwezigheid van reumafactor, de
HAQ-score en radiologische (op baseline aanwezig) gewrichtsschade voorspellend kan zijn
voor de langetermijnuitkomst van RA-patiénten, met in het bijzonder het optreden van meer
gewrichtsschade en ernstige beperkingen (Drossaers-Bakker 2002, van Zeben 1993). In een
ander bestudeerd RA-cohort wordt ook HLA DR4/2 als voorspellende factor genoemd, naast
de hoogte van ontstekingswaarden en een positieve reumafactor (Van Der Heijde 1992).
Recent verschenen reviews bevestigen het bovenstaande en komen tot dezelfde prognostisch
voorspellende factoren voor het optreden van radiologische gewrichtsschade: de ziekteduur,
de ziekteactiviteit (CRP en/of BSE), de aanwezigheid van reumafactor en/of anti-CCP anti-
lichamen, HLA DR4/2 positiviteit en de HAQ-score (Morel 2005, Smolen 2005, O’Dell
2001, Breedveld 2002, Cardiel 2006, O’Dell 2001, Breedveld 2002, Cardiel 2000).

Hoewel algemeen bekend is dat de genoemde factoren geassocieerd zijn met het ziekte-
beloop van RA (persisterende of erosieve artritis), is het moeilijk aan te geven in welke
mate deze factoren de prognose van RA daadwerkelijk kunnen voorspellen. Meestal gaat
het om de kans op het wel of niet optreden van radiologische gewrichtsschade, maar hoe
groot deze kans dan is en welke factor het meest hieraan bijdraagt, komt in de literatuur
niet duidelijk naar voren. In het model van Visser et al. is het echter mogelijk om aan de
hand van een zevental factoren een uitspraak te doen over het toekomstige ziektebeloop
van RA, waarin drie vormen van RA worden onderscheiden: ‘self-limiting’, ‘persisterend
zonder erosieve ziekte’ en ‘persisterend met erosieve ziekte’. Door punten toe te kennen
aan de factoren, kan een voorspellende score worden berekend voor het persisteren en/of
ontstaan van erosies bij RA. In het model is het dus mogelijk de richting van de prognose
aan te geven door onderscheid te maken tussen de verschillende uitkomsten van artritis;
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wel of niet persisterend en wel of geen erosies. Het gaat in dit model om de volgende voor-
spellende factoren: ziekteduur van meer dan zes weken, ochtendstijfheid van meer dan
een uur, artritis in drie of meer gewrichten, bilaterale compressiepijn van de MCP of MTP
gewrichten, de aanwezigheid van reumafactor en anti-CCP antilichamen en de aanwezig-
heid van erosieve afwijken op X-handen of X-voeten op ‘baseline’ (tabel 2) (Visser 2002).
Het model is ontwikkeld in de ‘Early arthritis clinic’ van Leiden en tot nu toe alleen geva-
lideerd in één andere RA-populatie (Norfolk).Voor een brede klinische toepasbaarheid,
worden meer externe validaties aanbevolen. Voor nu kan het model een hulpmiddel zijn
om de uitkomst van artritis in een vroeg stadium al te bepalen. Verdere ontwikkeling van
een diagnostisch en tevens prognostisch model blijft zinvol om zowel aan de wens van de
reumatoloog (snelle en agressieve behandeling bij een slechtere prognose) als die van de
RA-patiént (inzicht en acceptatie ziektebeloop) tegemoet te komen.

Tabel 2: Diagnostische variabelen voor het voorspellen van RA.

Criterium Persisterend/niet-persisterend  Persisterend: erosief/niet-erosief

OR Score OR Score

Duur symptomen

>6 weken maar < 6 maanden 2,49 2 0,96 o
=6 maanden 5,49 3 1,44 o
Ochtendstijfheid =1 uur 1,96 1 1,96 1
Artritis in =3 gewrichten 1,73 1 1,73 1
Bilaterale compressiepijn van MCP- of MTP- 1,65 1 3,78 2
gewrichten

IgM-RF =5 U 2,99 2 2,99 2
Anti-CCP 292 U 4,58 3 4,58 3
Erosieve afwijking op X-handen of X-voeten 2,75 2 o0 oo
Conclusies

een diagnose, en dus ook behandeling, van RA mogelijk maakt. Het
zou verder zinvol zijn dat diagnostische criteria tevens over een voor-
spellende waarde met betrekking tot het ziektebeloop beschikken.

De detectie van anti-CCP antilichamen is een goede diagnosti-
sche marker (minder fout-negatief dan IgM RF) en neemt dan ook
een belangrijke plaats in voor het stellen van de diagnose RA. Tevens

Niveau 1 geeft deze marker een voorspellende waarde voor het ontstaan van
gewrichtssschade.

A1 Nishimura 2007, Kroot 2000
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De detectie van de IgM reumafactor levert een belangrijke bijdrage aan
het stellen van de diagnose RA en het voorspellen van gewrichtsschade,
. maar is wat minder specifiek en heeft een lagere voorspellende waarde
Niveau 1 . . -

vergeleken met die van anti-CCP antilichamen.

A1 Nishimura 2007, Kroot 2000

Met een aantal ‘baseline’-factoren kan aan de hand van het model van
Visser et al. de uitkomst, zowel diagnostisch als prognostisch, van een
vroege artritis worden bepaald. Deze factoren zijn achtereenvolgens:
ziekteduur van meer dan zes weken, ochtendstijfheid van meer dan
een uur, artritis in drie of meer gewrichten, bilaterale compressiepijn

Ni . Ly
fveaut van de MCP of MTP gewrichten, de aanwezigheid van reumafactor en
anti-CCP antilichamen en de aanwezigheid van erosieve afwijkigen op
X-handen of X-voeten op ‘baseline’.
A1 Visser 2002
Aanbeveling

Er wordt meer onderzoek aanbevolen voor validatie van een diagnostisch model.
Ook van andere mogelijke prognostische factoren zal verder moeten worden
onderzocht in welke mate deze bijdragen aan het voorspellen van de prognose.
Op deze manier kan een diagnostisch model, inclusief prognostische factoren,
als basis dienen voor de medicamenteuze behandeling van RA-patiénten.
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3. Behandeling: medicamenteus

Uitgangsvragen
1. Wat is de plaats van NSAID’s bij de behandeling van patiénten met reumatoide
artritis?
2. Wat is de effectiviteit van tweedelijns antireumatica als monotherapie bij patiénten
met reumatoide artritis?
Wat is de effectiviteit van glucocorticoiden bij patiénten met reumatoide artritis?
. Wat is de effectiviteit van tweedelijns antireumatica in combinatietherapie?
5. Wat is de optimale medicamenteuze strategie bij de behandeling van patiénten met
reumatoide artritis?
6. Wat is het optimale medicamenteuze beleid bij juveniele idiopathische artritis?
7. Kan er onderscheid worden gemaakt met betrekking tot de strategie, athankelijk van
de ernst van de ziekteactiviteit?
8. Wat dient de frequentie en wat de wijze van monitoring van het ziektebeloop en medi-
camenteuze behandeling te zijn?

B

3.I Wat is de plaats van NSAID’s bij de behandeling van reumatoide artritis?

Inleiding

Bij reumatoide artritis (RA) zijn pijn en stijftheid veelvoorkomende klachten die vaak met
een ‘non-steroidal anti-inflammatory drug’ (NSAID) worden bestreden, mede vanwege
het anti-inflammatoire effect. Het doel van behandeling met NSAID’s is een symptoma-
tische verbetering op de kortere termijn, dat wil zeggen vermindering van de inflam-
matoire pijnklachten en vermindering van algehele stijtheid. Paracetamol heeft geen
anti-inflammatoir effect, maar kan bij geringe pijnklachten zonder duidelijke ontste-
kingsactiviteit voldoende zijn.

Samenvatting van de literatuur

NSAID’s

Werkzaamheid bij RA

Alle NSAID’s verminderen de pijn en remmen de ontsteking via inhibitie van de prostaglan-
dinesynthese. Ze worden bij allerlei pijnklachten, vooral die van het bewegingsapparaat, op
grote schaal gebruikt. De NSAID’s worden onderverdeeld in conventionele niet-selectieve
NSAID’s (zoals ibuprofen, naproxen en diclofenac) en COX-2-selectieve NSAID’s, waarvan
de coxibs de nieuwste, maagvriendelijker groep zijn. (meloxicam en nabumeton behoren
wel tot de relatief zwak selectieve COX-2-remmers, maar niet tot de groep van de coxibs).
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NSAID’s zijn in omvangrijke onderzoeken werkzaam gebleken tegen pijn en stijftheid
ten gevolge van reumatoide artritis; bovendien kan daardoor de functionele capaci-
teit toenemen. Zo laten recente systematische reviews aan de hand van de ACR2o0-
criteria zien dat NSAID’s significant gunstige effecten hebben. Op populatieniveau
zijn relevante verschillen in klinische effectiviteit tussen verschillende conventionele
NSAID’s onderling niet aangetoond. De werkzaamheid van de nieuwe subgroep van de
COX-2-selectieve NSAID’s is in diverse onderzoeken vergelijkbaar gebleken met die van
de conventionele NSAID’s (Gotzsche 2000, Deeks 2002, Garner 2002). In het algemeen
kan dan ook worden gesteld dat alle NSAID’s, mits voorgeschreven in equipotente dose-
ringen, even effectief zijn (CBO 2003). Aangenomen wordt dat NSAID’s, inclusief de
coxibs, geen effect hebben op de progressie van gewrichtsschade bij RA (Lagro 2002,
ACR 2003).

Bijwerkingen

De belangrijkste bijwerkingen van de NSAID’s zijn: maagpijn, dyspepsie, maagerosies,
occult bloedverlies, peptische ulcera, maagbloeding (haematemesis, melaena), maagperfo-
ratie en bloedverlies uit de dunne en dikke darm. Tevens komen voor: vochtretentie, bloed-
drukverhoging, nierfunctiestoornissen, hartfalen, hoofdpijn, duizeligheid, oorsuizen,
leverenzymafwijkingen en overgevoeligheid (asthma bronchiale, exantheem).

De kans op de meeste genoemde neveneffecten neemt toe met hogere dosering en
langere gebruiksduur.

De klinisch meest relevante beperking voor het gebruik van NSAID’s is de grote kans
op klachten, symptomen en complicaties van het maag-darmkanaal. Gastro-intestinale
klachten komen voor bij 10 tot 30% van alle NSAID-gebruikers, afhankelijk van de
dosering en de gebruiksduur. Daarbij kunnen niet-ernstige dyspeptische maag-darm-
klachten optreden, zoals misselijkheid, zuurbranden, opgeblazen gevoel, pijn in epigas-
trio, buikpijn en diarree (colitisachtige beelden). Bij NSAID-gebruikers komen ook
symptomatische maag- en duodenumulcera en complicaties daarvan voor, ongeveer
drie- tot viermaal vaker dan bij mensen die deze middelen niet gebruiken. Ernstige
gastro-intestinale complicaties (zoals bloedend ulcus en maagperforatie) van NSAID-
gebruik komen (op jaarbasis) voor bij 1-2% van de NSAID-gebruikers. Bij gebruik van
de coxibs is de kans op een ernstige maagcomplicatie ongeveer de helft minder dan bij
de gewone NSAID’s. Deze risicoreductie wordt echter grotendeels ongedaan gemaakt
bij gelijktijdig gebruik van laaggedoseerd acetylsalicylzuur als trombocytenaggregatie-
remmer (CBO 2003).

Naast een hoge dosering en een lange gebruiksduur verhogen de volgende factoren de
kans op gastro-intestinale complicaties (zoals maagbloeding, maagperforatie, distale
maagobstructie) door NSAID’s: een hogere leeftijd (>70 jaar), een maagulcus en compli-
caties daarvan in de voorgeschiedenis, ernstige comorbiditeit (zoals hartfalen en diabetes
mellitus), ernstige actieve reumatoide artritis en het gelijktijdig gebruik van anticoagu-
lantia, acetylsalicylzuur, glucocorticoiden of selectieve serotonineheropname-remmers
(CBO 2003).
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Plaatsbepaling

Door het vroeg verwijzen naar de reumatoloog om de patiént tijdig in te stellen op (een
combinatie van) DMARD’s en de komst van ‘biologicals’, is de plaats van de NSAID’s
veel bescheidener geworden dan ongeveer tien jaar geleden. Het doel van het voor-
schrijven van NSAID’s bij RA is nu veel meer een symptomatische verbetering op de
kortere termijn, dat wil zeggen op korte termijn vermindering van de inflammatoire
pijnklachten en verbetering van de gewrichtsfunctie.

In de diagnostische fase kan voor pijnbehandeling worden begonnen met een conventi-
onele NSAID of een coxib, tenzij een slechte nierfunctie dit niet toelaat. De keuze wordt
vooral bepaald door de factoren veiligheid, gebruiksgemak en kosten (CBO 2003, Folmer
2005).

Bij patiénten zonder een vergrote kans op het krijgen van maagcomplicaties gaat de
voorkeur uit naar een conventionele NSAID waarmee veel ervaring bestaat. Aangezien
de individuele reactie op NSAID’s uit verschillende groepen verschillend kan zijn, kan
bij onvoldoende reactie op een propionzuurderivaat (zoals ibuprofen of naproxen) na
enkele weken een arylazijnzuurderivaat (zoals diclofenac; cave vaker leverteststoornissen)
worden geprobeerd of omgekeerd.

Om de ochtendstijfheid te verminderen wordt een langwerkend (retard)preparaat voor
de nacht geadviseerd (Lagro 2002, ACR 2002). Het combineren van diverse NSAID’s
is niet effectiever dan monotherapie, maar vergroot de kans op bijwerkingen en wordt
daarom afgeraden.

Later, als de RA (bijvoorbeeld door het gebruik van een DMARD) in een meer stabiele
fase is terechtgekomen, dient te worden getracht het gebruik van NSAID’s af te bouwen
of alleen ‘zo nodig’ te gebruiken. Ook als de gewrichtsklachten met DMARD’s onvol-
doende onder controle zijn, kan volgens verschillende richtlijnen een NSAID worden
ingezet, eventueel in afwachting van het effect van een andere DMARD. Langdurig
continu gebruik van een NSAID dient zo veel mogelijk te worden vermeden. Slechts
bij sommige RA-patiénten is langdurige onderhoudstherapie met NSAID’s geindiceerd
met als doel het subjectieve welbevinden te verbeteren en klachten van pijn en stijfheid
te verminderen.

Preventie van maagschade

Indien patiénten met een verhoogde kans op maagcomplicaties een NSAID nodig
hebben, is het nemen van een preventieve maatregel noodzakelijk bij NSAID-gebruikers
(CBO 2003):

« ouder dan 7o jaar; of

- met een peptisch ulcus (of complicaties daarvan) in de voorgeschiedenis.

Bij ulcuslijden in de voorgeschiedenis moet worden nagegaan of er een mogelijk onbe-

handelde Helicobacter pylori-infectie bestaat, om deze bij een positieve uitslag alsnog
eerst te behandelen.
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Een preventieve maatregel dient serieus te worden overwogen als sprake is van een van
de volgende risicofactoren:

« leeftijd tussen 6o en 70 jaar;

« ernstige comorbiditeit, zoals invaliderende reuma, hartfalen en diabetes mellitus;

« noodzakelijk langdurig gebruik van een hoge dosering van een NSAID;

« gelijktijdig gebruik van orale glucocorticoiden of een SSRI;

« gelijktijdig gebruik van (laaggedoseerd) acetylsalicylzuur of anticoagulantia.

Bij aanwezigheid van een of meer risicofactoren wordt ter vermindering van de kans op
gastro-intestinale complicaties aanbevolen het NSAID te combineren met een proton-
pompremmer of misoprostol (Rostom 2000).

Alleen van misoprostol is een reductie van de kans op het ontstaan van NSAID-
gerelateerde maagcomplicaties aangetoond, terwijl een maagsparend effect van
protonpompremmers vooral in endoscopieonderzoeken is aangetoond. Het nadeel van
de combinatie van een NSAID met misoprostol is het frequent optreden van buikpijn,
diarree, misselijkheid en soms braken (bij circa 30%). Protonpompremmers hebben deze
bijwerkingen niet en worden veel beter verdragen. Daarom wordt deze combinatie in de
praktijk vaker gebruikt.

Ook kan bij een verhoogd risico voor de maag (zonder verhoogd cardiovasculair risico;
zie hieronder) het voorschrijven van een selectieve COX-2-remmer worden overwogen
(ACR 2002). Zie hiervoor ook de CBO-richtlijn NSAID-gebruik en preventie van maag-
schade (CBO 2003).

Tevens kan om de NSAID-dosering relatief laag te houden en daardoor het risico voor de
maag te verkleinen, volgens enkele richtlijnen worden overwogen een NSAID met para-
cetamol te combineren (‘expert opinion’).

Cardiovasculair risico

De subgroep van de coxibs zou volgens enkele onderzoeken een grotere kans geven op
trombotische hart- en vaatincidenten (zoals CVA en myocardinfarct) dan de gewone
NSAID’s (Jones 2005, Garcia Rodriguez 2005). In verband daarmee zijn volgens de
EMEA de coxibs gecontra-indiceerd bij patiénten met ischemische hartziekte en/of
cerebrovasculaire aandoeningen (CVA, TIA) en bij patiénten met perifeer arterieel vaat-
lijden. Tevens is voorzichtigheid geboden bij het voorschrijven van COX-2-remmers aan
patiénten met risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals hypertensie, hyperlipidemie,
diabetes en roken. De coxibs kunnen wel worden voorgeschreven aan patiénten zonder
verhoogd cardiovasculair risico (EMEA, juni 2005).

Volgens de FDA gaan niet alleen de coxibs, maar ook de conventionele NSAID’s (afhan-
kelijk van dosering en gebruiksduur) gepaard met een verhoogd risico van een cardiovas-
culair incident. Daarom besloot men hiervoor een waarschuwing te laten opnemen in de
bijsluiterteksten van alle NSAID’s (FDA 2005). Opmerkelijk genoeg heeft de EMEA op
grond van dezelfde gegevens in 2005 niet besloten dat er een verhoogd cardiovasculair
risico is bij de conventionele NSAID’s (EMEA, oktober 2005). Deze discrepantie wordt
wellicht verklaard door het feit dat er toen nog weinig data beschikbaar waren over het
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risico van hart- en vaatziekten bij deze NSAID’s. Een jaar later (oktober 2000) blijkt
EMEA echter op grond van nieuwe onderzoeksresultaten te komen tot de conclusie dat
het niet kan worden uitgesloten dat niet-selectieve NSAID’s een geringe toename van het
absolute risico van trombotische incidenten kunnen geven, vooral als ze worden gebruikt
in hoge doseringen en voor langere tijd (EMEA 2000).

Ook wordt de hierboven genoemde maatregel van de FDA ondersteund door enkele zeer
recente onderzoeken (McGettigan 2006, Kearney 2006, Cannon 2006, Chan 20006, Helin-
Samivaara 2000). Zonder hier op de details van deze onderzoeken in te gaan, laten ze zien
dat er nauwelijks verschil is tussen het cardiovasculaire risico van de conventionele NSAID’s
en dat van de coxibs. Wel zijn er verschillen tussen de individuele geneesmiddelen. Zo lijken
naproxen en celecoxib niet of nauwelijks gerelateerd te zijn aan een verhoogd risico.

Conclusies

Het is aangetoond dat NSAID’s bij patiénten met reumatoide artritis
effectief zijn ter vermindering van de klachten van pijn en stijfheid.

A1 CBO 2003, Deeks 2002, Garner 2002

onderling zijn op groepsniveau niet aangetoond.

A1 CBO 2003, Deeks 2002, Garner 2002

maag. Het is aangetoond dat de COX-2-selectieve NSAID’s veiliger zijn
Niveau 1 voor de maag dan de niet-selectieve NSAID’s.

A1 CBO 2003, Deeks 2002, Garner 2002

conventionele NSAID’s geassocieerd zijn met een verhoogd cardiovas-
culair risico.
Niveau 1
A1 EMEA 2005, Garcia Rodriguez 2005, Jones 2005, Kearney 2000,
McGettigan 2006, Cannon 2006
B Chan 2000, Helin-Samivaara 2006

Overige overwegingen

NSAID’s verschillen in de frequentie van voorkomen van bepaalde bijwerkingen. Zo
geven de selectieve COX-2-remmers enerzijds minder vaak klinisch relevante maag-
schade, maar anderzijds mogelijk een iets grotere kans op een trombotisch vaatincident.
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Daarom wordt de keuze van het NSAID in sterke mate bepaald door de comorbiditeit
(vooral het gastro-intestinale en het cardiovasculaire risicoprofiel) van de patiént.

In de klinische praktijk worden NSAID’s vaak gebruikt door ouderen met pijnklachten
van het bewegingsapparaat. Aangezien ouderen op grond van hun leeftijd een verhoogde
kans hebben op het krijgen van een NSAID-geinduceerde maagcomplicatie én van een
cardiovasculair incident, is voor hen bij het voorschrijven van een NSAID een zeer
zorgvuldige afweging van voor- en nadelen noodzakelijk (Scheiman 2005). Aangezien
patiénten met RA bovendien een verhoogde kans hebben op coronairlijden en ook op
nierfunctiestoornissen (Warrington 2005), is deze afweging van nog groter belang.

De discussie over welk NSAID het beste gecombineerd kan worden met acetylsalicyl-
zuur als trombocytenagregatieremmer op cardiovasculaire indicatie (voor het geval het
gebruik van een NSAID echt onvermijdelijk is) is nog niet uitgekristalliseerd. Hierbij
speelt niet alleen de risicotoename van een maagbloeding een rol, maar ook de directe
interactie tussen acetosal en het NSAID, zoals inmiddels bij ibuprofen bekend is. Het
NHG adviseert in dit geval (in de herziene FTR Pijnbestrijding 2007) diclofenac, terwijl
anderen dan liever naproxen zouden geven.

Aanbevelingen

« NSAID’s hebben voor symptomatische behandeling van reumatoide artritis
vooral een plaats in de beginfase van de ziekte zo lang de patiént nog niet opti-
maal is ingesteld op een DMARD.

« NSAID’s worden ook in een latere fase van reumatoide artritis ingezet als de
behandeling met DMARD’s (nog) onvoldoende resultaat oplevert.

- Bij sommige patiénten met reumatoide artritis is langdurige onderhoudsthe-
rapie met een NSAID geindiceerd ter verbetering van het welbevinden en ter
vermindering van pijn en stijfheid.

« Hetvoorschrijven van NSAID’s is vooralsnog gecontra-indiceerd bij patiénten
met ischemische hartziekte en/of cerebrovasculaire aandoeningen (CVA,
TIA) en bij patiénten met perifeer arterieel vaatlijden. Terughoudendheid is
geboden bij patiénten met een verhoogd risico van hart- en vaatziekten zoals
hypertensie, hyperlipidemie, diabetes en roken.

« Als er geen sprake is van een verhoogd cardiovasculair én gastro-intesti-
naal risico, is een conventioneel NSAID eerste keus. Zijn beide risico’s wel
verhoogd, dan wordt NSAID-gebruik afgeraden.

« Als beide risico’s verhoogd zijn én NSAID-gebruik onvermijdelijk is, wordt de
combinatie van een conventioneel NSAID met een maagbeschermer (proton-
pompremmer of eventueel misoprostol) of een selectieve COX-2-remmer
aanbevolen.
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3.2 Wat is de effectiviteit van tweedelijns antireumatica als monotherapie
bij patiénten met reumatoide artritis?

Inleiding

De medicamenteuze behandeling van RA is de laatste decennia ingrijpend veranderd.
Dit komt enerzijds door het ter beschikking komen van nieuwe tweedelijns anti-
reumatica, de ‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s) en de specifieke
doelgerichte therapieén c.q. de ‘biologicals’, in het bijzonder TNFo.-blokkers. Anderzijds
is de beschikbaarheid van kwalitatief hoogstaande onderzoeken met uniforme klinische
uitkomstparameters een belangrijke impuls geweest. De tweedelijns antireumatica
zijn onder te verdelen in glucocorticoiden (predni(sol)on, methylprednisolon-infuus),
conventionele DMARD’s s.s. (methotrexaat, leflunomide, sulfasalazine, azathioprine,
hydroxychloroquine, goud, penicillamine) en de biologicals, bestaande uit anti-TNFa-
middelen (etanercept, adalimumab, infliximab), interleukine-1-remmer (IL1-RA), en
de B-celremmer, anti-CD2o0 (rituximab), alsook de T-celactivatieremmer, anti-CTLA4
(abatacept). Voor de behandeling van RA hebben sommige van deze preparaten zich
volgens moderne normen evident bewezen (zie hiervoor tabel 1), en zijn andere juist
in gebreke gebleven. De laatste twee biologicals zijn nog maar net geregistreerd en
hebben derhalve nog niet een duidelijke plaats in de praktijk verworven. Hun positie
lijkt gelegen vooral na falen op anti-TNFo-middelen, in combinatie met methotrexaat.
Wat betreft de indicatie voor het starten met DMARD'’s, wordt het aanbevolen om zo snel
mogelijk te starten. Dit betekent dat er ook al kan worden begonnen met een DMARD-
behandeling of corticosteroid bij klinische verdenking op RA (indien sprake is van ‘likely’
RA). Een snelle behandeling heeft immers een gunstig effect op het ziektebeloop en het
tegengaan van progressie van gewrichtssschade. Tevens zijn er aanwijzingen dat ook bij
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patiénten met een ongedifferentieerde artrtitis een vroege DMARD-behandeling een
positief effect heeft op het ziektebeloop en het ontstaan van gewrichtsschade (PROMPT-
studie) (van Dongen 2007).

Samenvatting van de literatuur

Glucocorticoiden
De laatste jaren worden aan glucocorticoiden ‘disease-modifying’ effecten toegeschreven.
Zie paragraaf 3.3 voor informatie over monotherapie met glucocorticoiden.

Klassiecke DMARD’s

Leflunomide

Leflunomide is een isoxazolderivaat dat de laatste jaren in gebruik is geraakt bij RA.
In klinische onderzoeken verbetert leflunomide klinische uitkomstparameters en
vertraagt het middel radiologische progressie, wat al meetbaar is na zes en twaalf
maanden therapie (Hewitson 2000, Osiri 2003, Li 2004). Na een interval van twee jaar
zijn klinische effecten van monotherapie met leflunomide vergelijkbaar met monothe-
rapie met methotrexaat (MTX) of sulfasalazine (SSZ). Wel worden er meer intolerantie-
problemen, diarree en absorptiestoornissen gesignaleerd bij leflunomidegebruik dan bij
gebruik van MTX of SSZ.

Methotrexaat

Gedurende ruim twee decennia is methotrexaat (MTX) in gebruik bij RA, aanvankelijk
in lage doseringen, en zonder standaard foliumzuursuppletie. Het heeft enkele jaren
geduurd alvorens MTX eerste keus is geworden voor het merendeel van de RA-patiénten
in weekdoseringen van 7,5 mg p.o. tot 25 a 30 mg i.m. of s.c. Het klinische effect van
MTX treedt in de regel binnen twee maanden op.

Het exacte werkingsmechanisme van MTX is niet bekend. MTX is een antagonist van
foliumzuurafhankelijke enzymen die betrokken zijn bij DNA- en RNA-synthese. Het
verhindert de reductie van dihydrofoliumzuur tot tetrahydrofoliumzuur, hetgeen een
essentiéle stap is bij de synthese van nucleinezuren en bij de celdeling. Ook is beschreven
dat het cytokinen en arachidonzuur remt, en ook effecten heeft op proteolytische
enzymen.

Ten aanzien van het anti-inlammatoire effect van MTX wordt dit voor een belangrijk deel
teweeggebracht door een verhoging van het intra- en extracellulaire adenosine. Hierdoor
vindt er een toename plaats van het intracellulaire CAMP, wat voor een anti-inflammatoir
effect zorgt: vermindering van tumour necrosis factor (TNF) en interleukinensecretie.
Kortom het adenosine-gemedieerde anti-inflammatoire effect speelt een belangrijke
rol in het anti-inflammatoire werkingsmechanisme van MTX (Riksen 20006, Swierkot
2000).

Als MTX vroeg wordt ingezet, in de zogenoemde ‘window of opportunity’, heeft het een
gunstig effect bij actieve RA op alle klinische eindpunten, inclusief op rontgenologische
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progressie (Alarcon 2000). Gemiddeld genomen kan met MTX als monotherapie 20%
van de patiénten met vroege RA in remissie raken versus 5% van de patiénten met gevor-
derde RA indien gedefinieerd als ACR7o-respons (Scott 2006). MTX kan echter slechts
worden gegeven als er geen kinderwens bestaat dan wel adequate anticonceptiemaat-
regelen zijn getroffen, en als er geen sprake is van (bekende) intolerantie of eventuele
andere contra-indicaties (leverfunctiestoornissen of ernstige nierfunctiestoornis) bestaan.
MTX wordt bij voorkeur gegeven met standaard minimaal 5 mg/wk foliumzuursuppletie
(Van Ede 2001). Immers, er treden significant minder MTX-geassocieerde bijwerkingen
op als er standaard foliumzuursuppletie wordt gegeven. In de praktijk geeft men een
variéteit van profylactische foliumzuurdoseringen, van 0,5 mg foliumzuur per dag tot
15 mg per week.

In de Cochrane-review zijn vijf onderzoeken naar MTX met 300 patiénten met veelal gevor-
derde RA geincludeerd (Suarez-Almazor 1998). Er werd een statistisch significant voordeel
gevonden voor MTX indien vergeleken met placebo. Statistisch significante verschillen
werden gevonden voor eigenlijk alle aan ziekteactiviteit geassocieerde maten. Het gestan-
daardiseerde gewogen verschil tussen MTX en placebo voor de verschillende uitkomst-
maten is significant en relevant: de ‘effect size’ varieert tussen -0,43 en -1,5. Er zijn geen
verschillen gevonden in het totale aantal patiénten dat zich onttrekt aan therapie of in het
aantal uitvallers (OR=0,95): bij MTX is de kans op staken van therapie driemaal verhoogd
door bijwerkingen (OR=3,47) en viermaal verlaagd door uitblijvende respons (OR=0,22).
Ruim 20% van patiénten behandeld met MTX onttrekt zich aan therapie vanwege bijwer-
kingen in vergelijking met slechts 7% in de placebogroep. MTX heeft voor RA-patiénten
een substantieel klinisch en statistisch significant voordeel en dit wordt al op de korte
termijn gezien. Dit is in meta-analysen vooral voor de gevorderde RA vastgesteld.

Sulfasalazine

Salazopyrine ofwel sulfasalazine (SSZ) is jarenlang het meest favoriete antireuma-
ticum geweest, nadat het aanvankelijk bij inflammatoire darmziekten werd toegepast.
Effectiviteit tegen RA is gebaseerd op zes goede onderzoeken met 468 patiénten
(Suarez-Almazor 2000a). Er werd een statistisch significant voordeel gevonden voor
sulfasalazine indien vergeleken met placebo ten aanzien van gevoelige (TJC) en
gezwollen (SJC) gewrichten, pijn en bezinking. Voor bezinking was het gemiddelde
verschil -18 mm. Wel werden er significant meer onttrekkingen aan therapie gezien
vanwege bijwerkingen (OR=3,0). Bij placebobehandeling werd er viermaal vaker gestopt
met behandeling wegens gebrek aan effectiviteit. Al met al heeft SSZ een klinisch en
statistisch significant voordeel op de ziekteactiviteit gedurende gemiddeld vier jaar bij
RA. De effectiviteit op het algeheel welbevinden en afremming van de radiologische
progressie zijn niet geheel duidelijk, maar lijken niet al te groot, aldus de Cochrane-
review. Weinblatt verrichtte een meta-analyse (Weinblatt 1999): 15 RCT’s naar RA met
SSZ (2 g/dag gemiddelde dagdosis, 36 weken gemiddelde follow-up) als behandeling.
In acht onderzoeken werd een echte placebogroep (PL) geincludeerd, in twee werd een
groep gebruikt met hydroxychloroquine (HCQ) (350 mg/dag gemiddelde dagdosis), in
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drie werd een groep opgenomen met D-penicillamine (D-Pen) (667 mg/dag gemid-
delde dagdosis), en in vier onderzoeken een groep met aurothiomalaat of aurothioglu-
cose (GST) (50 mg/wk). Vergeleken met placebo was SSZ superieur in het verbeteren
van bezinking, duur van ochtendstijfheid, pijn op de ‘visual analogue scale’ (VAS Pijn),
aantal pijnlijke en gezwollen gewrichten (T]JC en SJC), en ‘patient global assessment’.
Dat patiénten zich onttrekken wegens bijwerkingen werd voornamelijk gezien bij SSZ
(24%); bij placebobehandeling was dit slechts 7% (p<o,o0001). Het stoppen vanwege
ontbreken van effect werd daarentegen minder vaak gezien bij SSZ (8%) in vergelijking
met 21% bij placebo (p<o,o0001). In vergelijking met hydroxychloroquine tendeerde
SSZ tot minder stoppers vanwege gebrek aan effectiviteit.

Biologicals
Anti-TNFo.-middelen
De rol voor de kliniek van verscheidene pro- en anti-inflammatoire cytokinen is de laatste
decennia ontrafeld. De cytokines werken in het micromilieu waar ze worden gemaakt
door locoregionaal te binden aan de celmembaan. Door biotechnologische vooruitgang is
het mogelijk antilichamen te construeren die binden aan een van de pro-inflammatoire
cytokines, TNFo. Gebleken is dat TNF-blokkade bij RA klinisch zeer effectief is. Er zijn
momenteel drie TNFa-blokkers bruikbaar voor de klinische praktijk, en wellicht binnen-
kort een vierde gepegyleerde vorm:

1. infliximab, een chimeer TNF-bindend monoklonaal antilichaam met een humaan
IgGI-Fc-deel en een TNF-bindend deel met muizen-aminozuurordening die bij RA
altijd in combinatietherapie met MTX wordt gegeven;

2. adalimumab, een volledig humaan (derhalve minder immunogeen) TNF-bindend
monoklonaal antilichaam;

3. etanercept, een construct bestaande uit twee TNF-receptoren gebonden aan het
Fc-gedeelte van humaan IgG.

4. Polyethyleenglycol (PEG) met gehumaniseerd Fab levert een nieuw antiTNF-construct:
certolizumab pegol.

De TNFa-blokkers zijn qua klinische effectiviteit helaas niet ‘head-to-head’ met elkaar
vergeleken. Verschillen in effectiviteit en bijwerkingen lijken voor de hand liggend.
Verklaringen kunnen deels in de farmacologie worden gezocht op basis van verschillen
in weefselpenetratie, cytotoxie, reversibiliteit van en specificiteit van binding aan TNFa
en lymfotoxine.

Een groot aantal onderzoeken vergelijkt de TNF-blokker met MTX als ‘placebo’behan-
deling (onvoldoende respons). Hierin is aangetoond dat de TNF-blokkers infliximab,
maar dan gegeven in combinatie met methotrexaat, etanercept in mono- of combina-
tietherapie maar ook adalimumab in mono- of combinatietherapie, alledrie qua effec-
tiviteit vergelijkbaar zijn (Blumenauer 2003, Hochberg 2003, Navarro-Sarabia 2005).
Omdat de TNF-blokkers meer effectief zijn wanneer ze gegeven worden in combinatie
met een DMARD (meestal MTX), worden de anti-TNF-regimes bij voorkeur gecombi-
neerd met MTX. Zie hiervoor paragraaf 3.4 over combinatietherapie. Monotherapie met
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TNEF-blokkers wordt slechts sporadisch beschreven (zie hiervoor de meta-analyse van
Navarro-Sarabia en Moreland 1997).

Anti IL1

Interleukine 1 (IL1) is een belangrijke cytokine in het bevorderen van botbeschadiging
bij RA. Het remmen van dit systeem via de receptorantagonist (I11-RA) wordt in het
algemeen goed verdragen, doch is slechts matig effectief. Het wordt zowel gebruikt in
monotherapie als in combinatietherapie met methotrexaat (Clark 2004, Cohen 2004,
Furst 2004): IL1-RA 150mg/dg geeft een ACR20 in 43% van de gevallen versus 27%
(p<o0,02) bij placebo, hetgeen een ‘number needed to treat’ (NNT) van 6,25 suggereert.
Tevens veroorzaakte het een vermindering van 59% in nieuwe boterosies vergeleken met
controlepersonen (Furst 2004, Bresnihan 1998). Er werden frequent, tot wel 10% (bij de
dosering 150 mg IL1-RA s.c)., lokale injectiereacties gezien en slechts weinig ernstige
bijwerkingen. Een langere follow-up is echter noodzakelijk voor een betrouwbare beoor-
deling.

Anti-CD20o en Anti-CD80/CD86

Effectief, en heden ook ter beschikking, blijkt het monoklonale middel anti-CD2o,
rituximab, waarmee B-celdepletie wordt nagestreefd (Edwards 2004). Echter, rituximab
is geregistreerd voor de combinatiebehandeling met MTX. Zie derhalve paragraaf 3.4
over combinatietherapie. Recent is aan het arsenaal abatacept toegevoegd, een remmer
van het co-stimulatoire T-celsignaal CD80/86 met CD28 door competitieve binding aan
het membraangebonden CD80/CD&6 dat nodig is voor volledige T-celactivatie (Genovese
2005). Zie hiervoor ook paragraaf 3.4 over combinatietherapie.

Klassieke minder gebruikte DMARD’s

Aurothioglucose/thiomalaat

Vanaf 1943 tot 2001 is authothioglucose (ATG) het belangrijkste parenterale goudpreparaat
op de Nederlandse markt. In 2001 is dit wegens commerciéle redenen van de Nederlandse
markt gehaald, sindsdien kan men slechts aurothiomalaat (ATM) voorschrijven. Over ATG
en ATM zijn meer dan 50 RCT’s beschikbaar. Beide preparaten gelden als vergelijkbaar wat
betreft tweejaarseffectiviteit (Lawrence 1970). In een recent onderzoek werd MTX in een
lage dosering vergeleken met ATM. Er werd een equivalente effectiviteit gevonden, maar
meer toxiciteit voor ATM dan voor MTX (mediane dosering slechts 10 mg/wk) (Hamilton
2001). Een groot deel van RA-patiénten (ongeveer 40%) stopt binnen een jaar met ATG
of ATM, vanwege dermatitis, proteinurie, hematologische afwijkingen (pancytopenie) of
nefrotisch syndroom (Sigler 1974). Als monotherapie verdient ATM een plaats na MTX,
tenzij er contra-indicaties voor MTX bestaan.

Azathioprine

Azathioprine wordt al langer in de reumatologie gebruikt en heeft bij RA een statis-
tisch significant gunstig effect op de ziekteactiviteit ten aanzien van gewrichtsscores en
bezinking. Dit bewijs is echter gebaseerd op een klein aantal patiénten, geincludeerd in
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oudere onderzoeken van 1972 tot 1981. Drie onderzoeken met een totaal van 81 patiénten
werden geincludeerd in de analyse (Suarez-Almazor 2000Db). Veertig patiénten werden
gerandomiseerd naar azathioprine en 41 naar placebo. Het gestandaardiseerde gewogen
gemiddelde verschil tussen de twee behandelingen bedroeg -0,98 (95%-betrouwbaar-
heidsinterval (BI) -1,45 tot -0,50). Wegens bijwerkingen onttrokken meer patiénten zich
aan behandeling in de azathioprinegroep dan in de placebogroep: odds ratio (OR)=4,56
(95%-BI 1,16-17,85). Effecten op de langere termijn wat betreft functionele status en radi-
ologische progressie zijn niet te evalueren door de gebrekkige data.

Ciclosporine A

Het van oorsprong schimmelderivaat met immunosuppressieve eigenschappen remt de
T-lymfocyten en de productie van cytokinen. Het is gebleken dat ciclosporine als DMARD
werkt tegen RA. Aanvankelijk gaf men in het onderzoek van Van Rijthoven hoge dose-
ringen van 10 mg/kg/dg ciclosporine A (CyA) (Van Rijthoven 1986), maar de dosering
moest vervolgens veelal worden verlaagd wegens bijwerkingen, zoals hypertensie en
stijging van de creatinineconcentraties. Daarna werden de startdoseringen van CyA in
de onderzoeksdesigns verlaagd om bij uitblijven van bijwerkingen en onvoldoende effec-
tiviteit de dosering alsnog te verhogen. In enkele placebogecontroleerde onderzoeken zijn
deze lage startdoseringen gebruikt (2,5-5 mg/kg/dg) (Tugwell 1990, Dougados 1988, Forre
1994) en in de meta-analyse verwerkt (Wells 2005). De klinische effectmaten en optre-
dende bijwerkingen variéren sterk in de verschillende onderzoeken. CyA wordt beschouwd
als een matig sterk werkend DMARD. De radiologische data komen van het onderzoek van
Forre (1994): 61 RA-patiénten met CyA versus 61 met placebo werden 48 weken gevolgd.
Er was een verandering in de erosiescore van -0,97 (95%-BI -1,87 tot -0,07) ten faveure van
CyA. Toxiciteitsverschijnselen traden frequenter op bij gebruik van CyA dan van placebo.

Hydroxychloroquine

De van oorsprong antimalariamiddelen chloroquine en hydroxychloroquine zijn
werkzaam gebleken tegen RA (Furst 1999). Bij 208 veelal seronegatieve vroege RA
(gemiddelde duur van RA 1,5 jaar) werd gedurende 24 weken de klinische respons onder-
zocht. Hogere doses gaan gepaard met een grotere kans op respons, die kan oplopen tot
64%. Ongeveer 15% van de patiénten moest de behandeling staken wegens bijwerkingen.
De, vooral gastro-intestinale bijwerkingen zijn dosisgerelateerd, de zelden voorkomende
oogheelkundige bijwerkingen zijn dat niet. Over remming van radiologische progressie
met hycroxychloroquine als monotherapie is niet veel bekend. De bevindingen van het
onderzoek van O’Dell (2001) komen overeen met bovengenoemd onderzoek.

Sporadisch gebruikte klassiecke DMARD’s

Cyclofosfamide

Het cytostaticum cyclofosfamide heeft een klinisch evident en statistisch significant gunstig
effect op de ziekteactiviteit, vergelijkbaar met antimalariapreparaten of sulfasalazine, maar
blijkt minder effectief dan methotrexaat (Suarez-Almazor 2000c¢). De potentiéle toxiciteit is
echter dermate ernstig dat het gebruik ervan beperkt blijft. Het gebruik wordt mede beperkt
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door de goede risico-batenratio van de andere antireumatica. Een totaal van 7o patiénten
werd geincludeerd in de gepoolde analyse van twee onderzoeken: 31 kregen er cyclofos-
famide. Een statistisch significant voordeel werd gevonden voor cyclofosfamide indien
vergeleken met placebo ten aanzien van TJC en SJC. Het verschil in bezinking bleek ook
in het voordeel van het cytostaticum, maar bereikte geen statistische significantie (-12 mm,
95%-BI: -26-2,5). In één onderzoek werd remming gemeld van radiologische progressie,
uitgedrukt in het aantal patiénten dat nieuwe of verslechtering van erosies ontwikkelde. Bij
de patiénten die placebo kregen was de kans dat zij de therapie staakten zes keer hoger dan
bij de patiénten die cyclofosfamide kregen. Onttrekking aan therapie wegens bijwerkingen
werd daarentegen vaker in de cyclofosfamidegroep gezien (OR=2,9), hoewel dit verschil
niet significant bleek te zijn. Als bijwerkingen van cyclofosfamide werden gezien: hemorr-
hagische cystitis (14%), misselijkheid en braken (58%), alopecia (26%), herpeszosterinfectie
(5%), maar soms ook wel leukopenie, trombocytopenie en amenorroe.

D-penicillamine

D-penicillamine is een vroeger veel toegepast doch toxisch antireumaticum. De
Cochrane-review bevat zes onderzoeken waarbij 425 patiénten gerandomiseerd zijn voor
D-penicillamine en 258 voor placebo (Suarez-Almazor 2000d). De uitkomstmaten werden
beperkt tot een termijn van zes maanden en gestratificeerd voor D-penicillaminedoseringen:
laag (<500 mg/dag), middelmatig (500 tot <tooo mg/dag) en hoog (1000 mg/dag of hogere
doseringen). Er werd een statistisch significant voordeel gevonden voor behandeling met
D-penicillamine in vergelijking met placebo, en wel voor de drie gangbare doseringen
op de meeste uitkomstparameters, inclusief TJC, pijn, ‘physician’s global assessment’
en bezinking. Het aantal onttrekkingen aan de behandeling was significant hoger in de
groepen met hogere en middelmatige doseringen van D-penicillamine (OR=1,63 en 2,13
respectievelijk), meestal door toename van bijwerkingen (OR=2,60 en 4,95 respectievelijk).
D-penicillamine is sinds een aantal jaren niet meer in Nederland verkrijgbaar.

Conclusies

Het is aangetoond dat MTX een klinisch en radiologisch effectief
DMARD is bij patiénten met reumatoide artritis met veelal beheers-
Niveau 1 bare risico’s van bijwerkingen.

A1 Suarez-Almazor 1998, Alarcon 2000

Het is aangetoond dat foliumzuursuppletie bij patiénten die worden
behandeld met MTX een vermindering geeft van het optreden van
Niveau 1 leverenzymstoornissen.

A1 Van Ede 2001
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DMARD is bij patiénten met reumatoide artritis, maar bijwerkingen

Niveau 1 zijn regelmatig een bezwaar.

A1 Hewitson 2000, Osiri 2003, Li 2004

Het is aangetoond dat sulfasalazine (SSZ) een klinisch en radiologisch

. effectief DMARD is bij patiénten met reumatoide artritis.

Niveau 1

A1 Suarez-Almazor 2000a (aanvullen RCT’s na SR)

Het is aannemelijk dat azathioprine een klinisch effectief DMARD is

bij patiénten met reumatoide artritis, er zijn onvoldoende gegevens om
Niveau 2 het effect op radiologische progressie te evalueren.

A2 Suarez-Almazor 2000b

Het is aangetoond dat cyclofosfamide een klinisch en radiologisch

effectief DMARD is bij patiénten met reumatoide artritis, maar een
Niveau 1 hoge toxiciteit heeft.

A1 Suarez-Almazor 2000c, Suarez-Almazor 2000d

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis de

TNF-blokkers etanercept en adalimumab klinisch en radiologisch
Niveau1  effectief zijn.

A1 Navarro-Sarabia 2005, Torrance 2004

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis anakinra

enig effect heeft, zowel op klinische activiteitsparameters als op radio-
Niveau 1 logische progressie.

A1 Bresnihan 1998, Furst 2004

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis ciclospo-

. rine A enig klinisch en radiologisch effect heeft.

Niveau 1

A1 Blumenauer 2003, Wells 2005
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Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis intramuscu-
lair toegediende goudpreparaten klinisch en radiologisch effectief zijn,
Niveau 1 maar bijwerkingen zijn regelmatig een bezwaar.

A1 Alarcon 1992, Rau 1998, Blumenauer 2003

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met reumatoide artritis hydroxy-
chloroquine enig klinisch effect heeft, maar het effect op remming van
Niveau3  radiologische progressie is onduidelijk.

C  Blumenauer 2003

Overige overwegingen

Mortaliteit

RA-patiénten lopen bij een hoge ziekteactiviteit grotere risico’s op het ontwikkelen van
lymforeticulaire maligniteiten (tot zes keer hoger), infecties, maar ook cardiovasculaire
aandoeningen. Methotrexaat is in staat enerzijds het risico van lymforeticulaire malig-
niteiten te normaliseren (mits er goede respons is op ziekteactiviteit) en anderzijds de
cardiovasculaire mortaliteit met 70% te reduceren (Choi 2002).

Economisch

De biologicals zijn op jaarbasis prijzige therapieén indien vergeleken met de oudere
alsook de recentelijker ontwikkelde klassieke DMARD’s. Goede macro-economische
onderzoeken naar de gevolgen van het al dan niet geven van deze prijzige therapieén
versus klassicke DMARD?’s zijn echter niet voorhanden. Daarnaast hebben de biologi-
cals een hoge mate van effectiviteit, patiéntsatisfactie en vooralsnog, behoudens een
lichte toename van infecties, erg weinig bijwerkingen indien vergeleken met de klassieke
DMARD’s.

Toxiciteit beperkt gebruik

Vanwege toxiciteit van cyclofosfamide en de ongunstige risk-benefitratio van azathi-
oprine en d-penicillamine hebben deze geen voorkeur boven de andere DMARD’s.

Aanbevelingen

Voor aanbevelingen wordt verwezen naar paragraaf 3.5, Optimale medicamenteuze
strategie.
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3.3 Wat is de effectiviteit van glucocorticoiden bij patiénten met
reumatoide artritis?

Inleiding

De laatste jaren is duidelijk aangetoond dat glucocorticoiden (GC) ‘disease-modifying’
effecten hebben. In deze paragraaf wordt ingegaan op de plaats die predniso(lo)n en
andere glucocorticoidregimes innemen bij de behandeling van RA. De laatste jaren
is er meer duidelijkheid ontstaan over het werkingsmechanisme van GC (Buttgereit
2004, Huisman, 2006). GC kunnen in hoge doseringen specifieke non-genomische
effecten uitlokken via membraangebonden glucocorticoidreceptoren (mGCR) die snel
reguleren, dat wil zeggen binnen seconden tot minuten. Daarentegen gaan ontste-
kingsremming en immunomodulatie voornamelijk via genomische mechanismen,
in casu met beinvloeding van DNA-transcriptie, en deze werken traag, dat wil zeggen
niet binnen 30 minuten. De effecten van glucocorticoiden zijn derhalve doserings-
afhankelijk. Tot 5-10 mg prednison per dag is relevant voor normale, fysiologische
regelmechanismen. Dergelijke doseringen worden wel gebruikt in de onderhoudsbe-
handeling bij reumatische ziekten; GC binden dan aan de cytosolische GC-receptor.
Tussen 7,5 en 30 mg prednison per dag leidt tot 100% verzadiging van de cytosol-
gelokaliseerde receptor en leidt mogelijk ook al tot non-genomische activatie. GC-
pulstherapie (>250 mg prednisolon/dg) leidt tot genomische en non-genomische
activatie, wat van klinisch belang lijkt bij levensbedreigende reumatische ontste-
kingsbeelden. Op basis van deze inzichten lijkt het van belang klinisch toegepaste
GC-schema’s in vier groepen in te delen, zoals weergegeven in tabel 2. Voor de kliniek
gebruiken we in het algemeen als lage doses GC <10 mg prednison per dag, als ‘inter-
mediate’ doses GC van 10 tot 30 mg prednison per dag, enzovoort. In deze paragraaf
worden besproken de lokale injecties, de systemische therapie van de intramusculaire,
intraveneuze en orale toedieningen en de klinische effectmaten en reductie van radi-
ologische progressie voor zover data voorhanden zijn.
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Tabel 2 Relatie tussen klinische doseringen en cellulaire werkingsmechanismen

Dagdosering' Klinische toepassing

Laaggedoseerd <10 mg Chronische onderhoudstherapie bij RA

Middelmatig gedoseerd  10-30 mg Initiéle therapie bij chronische reumatische ontstekingen

Hoog gedoseerd 30-100 mg Initiéle therapie (bijv.COBRA-schema)

Pulstherapie >250 mg één-enkele dagen Ernstige levensbedreigende reumatische ontstekingsziekte

' Uitgedrukt in mg-prednison-equivalenten.

Samenvatting van de literatuur

Glucocorticoiden

Al langer worden verschillende doseringen glucocorticosteroiden (GC), met name
predniso(lo)n, intermitterend gebruikt bij RA. Dit gebeurt vooral als de ziekte niet vlot op
andere wijze adequaat kan worden bestreden. De laatste jaren worden aan GC ‘disease-
modifying’ effecten toegeschreven. Aangezien deze middelen erg effectief zijn, zijn place-
bogecontroleerde onderzoeken naar kortetermijneffecten niet meer nodig (Gotzsche 200s).
In tien onderzoeken heeft prednisolon (dosering <15 mg/dag) bij 320 RA-patiénten een
duidelijk positief effect laten zien ten opzichte van placebo wat betreft het aantal pijnlijke
gewrichten (gestandaardiseerde gemiddelde verschil 1,30; 95%-BI 0,78-1,83), pijn (gestan-
daardiseerde gemiddelde verschil 1,75; 95%-BI 0,87-2,64) en knijpkracht (gestandaar-
diseerde gemiddelde verschil o,41; 95%-BI 0,13-0,69). Ook is sprake van radiologische
remming, zoals blijkt uit verscheidene RCT’s. In oorspronkelijk gemeten eenheden betreft
het hier 12 (6 tot 18) pijnlijke gewrichten en 22 (5 tot 40) mmHg voor knijpkracht. Bij hoge
GC-doseringen in het beginstadium van RA gegeven gedurende een korte periode kunnen
wel langetermijnvoordelen worden bereikt (Van der Veen 1993, Boers 1997). In het indi-
viduele geval moeten potentiéle nadelen van gebruik telkenmale worden afgewogen tegen
de voordelen. In het onderstaande wordt hierop nader ingegaan, nadat eerst het werkings-
mechanisme ter sprake komt.

Glucocorticoidregimes

Bij 30-60% van de RA-patiénten wordt een GC (O’Dell, 2004) en dan veelal prednison
voorgeschreven. GC-therapie kenmerkt zich door een gunstig effectiviteitsprofiel. GC’s
zijn niet prijzig, maar wel omstreden bij langdurig gebruik, vooral in hogere doseringen.
Gebruikers lopen dan risico’s op een veelheid van bijwerkingen, zoals ontregeling van
de glucosehuishouding, infectieneiging, osteoporose en sporadisch osteonecrose. Bij RA
worden veelal GC’s gegeven: als initi€le therapie vooral om snel klinische verbetering in
subjectief welbevinden te verkrijgen, maar ook als onderhoudstherapie, in de vorm van
intramusculaire injecties als overbruggingstherapie, en in de vorm van intra-articulaire
injectietherapie ter bestrijding van lokale inflammatieverschijnselen. De verschillende
doelen, in casu als overbruggingstherapie en als additionele therapie bij een DMARD-
regime, dient men hierbij uit elkaar te houden.
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Lokale, intra-articulaire injectietherapie

Gedurende decennia worden bij steriele artritis al lokaal injecties gegeven van micro-
kristallijne glucocorticoiden (Hollander 1951). Intra-articulaire injecties met een GC
worden primair gegeven om een snelle symptomatische verbetering te bereiken in een
actief ontstoken gewricht. Het verdient de voorkeur een langwerkend depotpreparaat
te kiezen (Emp Rheum Council 1957). Over schouderklachten en artritis van de knie
is een systematische review voorhanden (Buchbinder 2003, Schumacher 2005). Intra-
articulaire schouderinjecties voor een capsulitis adhesiva en lokale injecties voor ‘rotator
cuff’-ziekte, evenals intra-articulaire injecties in de knie lijken meerwaarde te hebben
(Buchbinder 2003, Schumacher 2005). Er zijn echter slechts weinig vergelijkende onder-
zoeken voorhanden (Blyth 1994, Zulian 2004). Onlangs bleek triamcinolonhexace-
tonide (TH: tot 40 mg) meerwaarde boven triamcinolonacetonide (TA: tot 8o mg) te
hebben, althans bij kinderen met juveniel idiopatische artritis. Binnen 24 maanden
werd een recidief gezien bij 54% van de gewrichten geinjiceerd met TA versus 15% van
de gewrichten die met TH waren geinjiceerd (Zulian 2004). Helaas is TH momenteel
wereldwijd niet of nauwelijks meer verkrijgbaar. Wanneer meer dan driemaal per jaar
een injectie nodig is, dient men te overwegen het DMARD-regime bij te stellen.

Onder zorgvuldige antiseptische maatregelen uitgevoerd, gebruikmakend van een
‘no-touch’-techniek, is er een slechts zeer geringe kans op het introduceren van een
bacteriéle infectie (Jones 1993). Injecteren op basis van uitwendige herkenningspunten
levert niet altijd een zuivere intra-articulaire injectie op, wat de bedoelde gunstige reactie
nadelig zou kunnen beinvloeden (Grassi 1999). Derhalve is er een toenemende interesse
in echografische technieken. Ook kan men het effect van de injectie wellicht verhogen
door de patiént een rustperiode van een tot twee dagen op te leggen.

Alvorens te injecteren dient men relatieve contra-indicaties te overwegen, zoals een
significante ontstollingsgraad en diabetes mellitus. Met enige regelmaat ziet men na
een injectie met GC “flushing’ in het gelaat, en sporadisch, afhankelijk van eventuele
lekkage via punctiegaatje en/of dosering van het depotpreparaat, lokale huidatrofie
alsook systemische effecten zoals menstruatiestoornissen en hypercortisolisme (Jansen
2002) of anafylactische shock (Mace 1997). Soms kan het GC-depot weken tot zelfs
enkele maanden na injectie nog lokaal worden aangetroffen. Men kan juist meer syste-
mische effecten verwachten door vlotte absorptie van een groot sterk doorbloed synoviaal
oppervlak (Armstrong 1981). In het algemeen kan men echter depotcorticosteroidinjec-
ties als een veilig en effectieve anti-inflammatoire behandelmogelijkheid beschouwen.

Systemische glucocorticoidtherapie

Intramusculair (i.m.)

Jarenlang zijn zonder bewijs in de literatuur in de klinische praktijk naar tevredenheid
van menige reumatoloog met regelmaat intramusculaire injecties gegeven bij RA, vooral
ter overbrugging tot een gewijzigd DMARD-regime effectief is. Een onderzoek toonde aan
dat met aurothiomalaat binnen drie maanden een snellere klinische verbetering optrad
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wanneer er drie pulsen (t=o, 4 en 8 weken) intramusculair methylprednisolon (MP)
werden gegeven versus placebo. Na zes maanden was er echter geen klinisch verschil
meer zichtbaar (Liebling 1981). Tot 2005 zijn er geen analyses voorhanden naar eventuele
remming van radiologische progressie van deze vorm van GC-therapie. Recentelijk werd
een twee jaar durende RCT beschreven waarbij 26 patiénten placebo en 34 patiénten
gedurende een jaar maandelijks 120 mg MP im. kregen naast een DMARD-regime
(Choy 2005). De DAS28 daalde op de tijdstippen van een halfjaar, een jaar en twee jaar
in de MP-groep versus de placebogroep. Deze klinische effectiviteit ging gepaard met
een tendens tot remming in radiologische progressie volgens de Larssenscore na een en
twee jaar, maar bereikte geen significantie. Maandelijkse MP-injectietherapie ging echter
gepaard met significant meer bijwerkingen, vooral een daling van de botdichtheid. Men
concludeerde dat intramusculaire MP-acetaatinjecties dienen te worden gereserveerd
voor behandeling van een ‘flare’. Vanwege de ‘risk-benefit’-ratio verdienen maandelijkse
MP-injecties gedurende langere tijd (bijvoorbeeld een jaar) geen algehele navolging.

Intraveneus (i.v.)

Er zijn enkele niet-placebogecontroleerde onderzoeken met verschillende toedienings-
regimes (methylprednisolon iv. gedurende drie dagen tot maandelijks gedurende zes
maanden) verricht naar de effectiviteit hiervan, doch alle zonder effect op de klinische en
radiologische progressie (Hansen 1990, Ciconelli 1996). Wanneer MP-pulstherapie wordt
gegeven op drie verschillende dagen (1ooo mg op dag 1, 3, en 5), blijkt uit Nederlandse
onderzoeken dat er wel degelijk een fraai klinisch effect kan worden bereikt. Deze aanpak
is ook zeer bruikbaar als overbruggingstherapie, dat wil zeggen om een tijdspanne te
overbruggen totdat een krachtiger DMARD-regime effectief is (Van der Veen 1993,
Jacobs 2001, Lems 1993). Recentelijk werden drie infusies met infliximab vergeleken
met eenmalig 1000 mg MP iv. (Durez 2004). Echter, hierbij bleek dat een eenmalig
MP-infuus effect heeft op de biochemische noch de klinische activiteitsparameters.

Oraal (per os/p.o.)

Prednis(ol)on neemt een belangrijke plaats in bij de alledaagse routine van behandeling,
voornamelijk in combinatietherapie, maar soms als monotherapie bij multipele intole-
ranties en/of contra-indicaties, zoals ernstige nierinsufficiéntie. De exacte plaats voor
prednis(oljon in de bestrijding van RA-verschijnselen of klachten blijft een onderwerp
voor discussie (Morrison 1999, Laan 1999), vanwege mogelijke risico’s op korte en lange
termijn, en vanwege onzekerheden over langetermijnsrisico’s op bijvoorbeeld cardiovas-
culair gebied.

Verschillende meta-analysen beschrijven dat laaggedoseerde glucocorticoiden gedurende
maximaal een jaar ziekteactiviteitsparameters verbeteren (Saag 1996, Gotzsche 1998,
Criswell 2002). In een groep van 128 patiénten met vroege RA bleek 7,5 mg prednisolon/
dag versus placebo van additionele waarde bij DMARD-comedicatie gedurende de eerste
zes tot negen maanden. Hier lag dan ook het omslagpunt: na negen maanden bleek er
geen meerwaarde meer van laaggedoseerde glucocorticoiden naast een DMARD (Kirwan
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1995). In een groep van 40 RA-patiénten bleek gedurende de eerste 12 weken tijdens
de aanvang met aurothioglucose meerwaarde van overbruggingstherapie met dagelijks
10 mg prednisolon versus placebo (Van Gestel 1995).

In het COBRA-onderzoek werd aanvankelijk 60 mg prednison met afbouwschema
naast sulfasalazine en MTX 7,5 mg/wk gegeven en vergeleken met sulfasalazine alleen.
Dit onderzoek toonde significante klinische verschillen aan bij de 155 patiénten met
vroege RA die met de combinatie werden behandeld. Echter, na staken van het gebruik
van prednison en methotrexaat in een ‘step-down’-schema verdwenen de klinische
verschillen (Boers 1997). Ook blijkt dit GC-regime (initieel 60 mg prednison naast
MTX en SSZ, afbouwend in zeven weken tot 7,5 mg prednison per dag) effectief in
het BeSt-onderzoek. Het blijkt zelfs vergelijkbaar te zijn met initieel infliximab naast
MTX (Goekoop-Ruiterman 2005). Zie hiervoor ook paragraaf 3.5 over strategieén. Voor
langdurige behandeling met lage dosis corticosteroiden zijn tegenstrijdige resultaten
gevonden (Cochrane Criswell LA, Saag KG, Sems KM, Robinson V, Shea B, Wells G,
Surarez-Almazor ME 2007), meer evidence is er voor een kortdurende overbruggings-
therapie met onder meer oraal prednison (Cochrane Gotzsche PC, Johansen HK, 2004)
of als additionele therapie naast een behandeling met DMARD’s (Cochrane Kirwan JR,
Bijlsma JWJ, Boers M, Shea BJ 2007).

Radiologische progressie

De vergelijking van de radiologische progressie tussen verschillende onderzoeken wordt
gecompliceerd doordat onderzoeken verschillen in ziekteduur van de geincludeerde
patiénten, in radiologische scoringsmethodieken en in onderzoeksduur. Daarbij dient
onderscheid te worden gemaakt tussen effectiviteit van GC in monotherapie versus
combinatietherapie. Een recente systematische review (15 RCT’s geselecteerd vanaf
1966 tot 2005) heeft gekeken naar het effect van GC op radiologische progressie bij
RA-patiénten, welke is vergeleken met een controlegroep (Kirwan, 2007). Uitkomstmaat
was de gemiddelde verandering in erosie scores na een of twee jaar. Het betrof voor-
namelijk patiénten met ‘vroege’ RA (ziekteduur korter dan twee jaar). De gemiddelde
cumulatieve dosis van GC was 2,3 gram in het eerste jaar, welke meestal werd gecombi-
neerd met andere DMARD’s. Het gemiddelde verschil (gestandaardiseerd) in progressie
was 0,4 in het voordeel van GC (0,45 na een jaar en 0,42 na twee jaar). De auteurs van
deze review concluderen dus dat GC, naast de gegeven DMARD-behandeling, in staat is
radiologische progressie te beperken.

GC in monotherapie

Een vergelijkend onderzoek tussen cortison en aspirine toonde gedurende een periode van
twee jaar geen significant verschil in radiologische achteruitgang (Emp Rheum Council
1957). Een vergelijkend onderzoek tussen hogere doseringen prednisolon (initieel 20 mg/
dg) toonde in een periode van twee jaar wel een significante remming van radiologische
progressie door glucocorticoiden (Joint Comm Med Res Council & Nuffield Found, 1960).
In het derde jaar, met het bereiken van een lagere prednisondosering (minder dan 10
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mg/dag), werd de radiologische progressie echter vergelijkbaar met die in de groep met
alleen analgetica. Een twee jaar durende RCT bij patiénten met vroege RA met 10 mg
prednison per dag in monotherapie versus placebo gaf wel klinische verbetering te zien,
voornamelijk het eerste halfjaar, maar ook remming van de radiologische achteruitgang
(Van Everdingen 2002). Na de twee jaar durende RCT volgde nog een extensie van drie
jaar follow-up. De resultaten van deze follow-up laten zien dat de remming van radiolo-
gische gewrichtsschade bij patiénten met vroege RA blijft gehandhaafd (Jacobs, 2000).
Chronisch gebruik van minder dan 5 mg prednison per dag gedurende drie jaar gaf in
een subgroep van 252 RA-patiénten geen remming van de radiologische progressie, niet
bij vroege en ook niet bij langer bestaande RA (Paulus 2000).

GC in combinatietherapie

Dat er remming zou optreden van de radiologische progressie werd gesuggereerd door
een onderzoek in een ongecontroleerde opzet (Kirwan 1995) en later nogmaals in een
ander onderzoek (Rau 2000). Een significante reductie van de radiologische progressie
werd ook gerapporteerd naar aanleiding van het COBRA-onderzoek, met name in de
combinatiegroep met methotrexaat en sulfasalazine. De remming van de radiologische
achteruitgang valt niet met zekerheid louter toe te schrijven aan het initieel hooggedo-
seerd glucocorticoid (Boers 1997). Wel lijkt er op de langere termijn significant minder
radiologische schade te ontstaan als al vroeg hooggedoseerd prednison aan het DMARD-
regime wordt toegevoegd (Landewé 2002).

Dagelijks 7 mg prednisolon naast sulfasalazine bij vroege RA blijkt geen additioneel
beschermende waarde te hebben in vergelijking met placebo gedurende twee jaar
follow-up (Capell 2004), hoewel men twijfels kan hebben over de validiteit van deze
onderzoeksresultaten (Kirwan 2004). Dagelijks 7,5 mg prednisolon bij vroege RA met
een DMARD-regime (>50% MTX en <35% SSZ) leverde significant meer complete
remissie op dan zonder prednisolon. Bovendien gaf deze combinatie remming van de
radiologische progressie bij 39% van de placebogroep versus 26% van de prednisolon-
groep (Svensson 2005).

Dagelijks gemiddeld 4,5 mg prednisolon naast een DMARD bleek additioneel de radiolo-
gische progressie te remmen (Hansen 1999). Recentelijk werden deze gegevens bevestigd
in een groep bestaande uit 166 patiénten met vroege RA behandeld met een DMARD-
regime (>50% goud; <35% MTX) waaraan toegevoegd 5 mg prednisolon (Wassenberg
2005). Complete remissie volgens de ACR-criteria werd bereikt bij 9,3% van de patiénten
met placebobehandeling versus 16,3% met prednisolonbehandeling. Remming van de
radiologische progressie (erosiescore) bij toevoeging van dagelijks 5 mg prednisolon trad
in bescheiden mate op, waarbij de halfjaarsdata significantie bereikten.

Bijwerkingen van systemische glucocorticoidtherapie

De meeste orgaansystemen kunnen naast de bedoelde voordelen ook te lijden hebben
van GC. Sommige bijwerkingen treden vooral op bij hogere doseringen, andere vooral bij
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cumulatief gebruik. Een belangrijke verstorende variabele bij analyse op populatieniveau
naar bijwerkingen van glucocorticoiden op langere termijn is de ernst van de ziekte bij
de betreffende patiénten die GC krijgen voorgeschreven. Dosisafhankelijkheid bestaat
er voor ernstige infectie, botbreuken en gastro-intestinale complicaties (Kay 2004). Ter
voorkoming van glucocorticoidgeinduceerde osteoporose is een NVR- en CBO-richtlijn
verschenen (Geusens 2004).

Er wordt meer en ernstiger coronairlijden gevonden bij hogere cumulatieve doseringen
van GC. De vrees is geuit dat bij prednisonafhankelijke RA-patiénten frequenter plotse-
linge hartdood voorkomt met elektromechanische dissociatie (Kotha 1998). Gebruik van
GC zou via een subklinisch cushingsyndroom een risicofactor leveren voor cardiovascu-
lair lijden in het algemeen, hetgeen in een observationeel onderzoek werd bevestigd (Wei
2004). Hierbij blijft de vraag overeind in hoeverre de ernst van de ziekteactiviteit waarvoor
GC’s geindiceerd zijn als verstorende variabele meespeelt. Ook wordt langdurig gebruik
van GC geassocieerd met een verhoogde kans op hypertensie (Panoulas, 2008).

Er is een verhoogd risico van infecties en reactivatie van latente tuberculose bij
GC-gebruik. Deze infectieuze complicaties worden meer gezien bij (cumulatief) hogere
doseringen van GC en als er biologicals worden gegeven. Tevens worden er meer
oogproblemen zoals posterieur subcapsulair of corticaal cataract gezien bij chronisch
GC-gebruik (Da Silva 2005). Myopathie en avasculaire botnecrose worden bij lage doses
GC nauwelijks, maar bij hogere doseringen wel gezien.

CONCIUSIES | —
Het is aangetoond dat orale glucocorticoiden (GC) bij patiénten met
. reumatoide artritis de ziekteactiviteit onderdrukken.
Niveau 1
A1 Gotzsche 2005
Er zijn aanwijzingen dat intra-articulaire GC-injectietherapie effectief is
. bij monoartritis.
Niveau 3

C  Zulian 2004

Het is aannemelijk dat maandelijks intramusculaire pulstherapie, zoals
120 mg methylprednisolon, snel klinische verbetering geeft; dit effect
Niveau 2 is echter na zes maanden weer verdwenen.

A2 Liebling 1981
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Het is aannemelijk dat intraveneuze GC-pulstherapie ter bestrijding van
RA effectief is als overbruggingstherapie, mits bijvoorbeeld driemaal
. op alternerende dagen 1000 mg methylprednisolon wordt gegeven, op
Niveau 2

dag 1, dag 3 en dags.

B Van der Veen 1993, Jacobs 2001

Het is aangetoond dat initieel hoge doses glucocorticoiden naast
een DMARD-regime (MTX en SSZ) gunstige effecten hebben op de
Niveau 2 klinische ziekteactiviteit alsook op de radiologische progressie.

A2 Boers 1997, Landewé 2002, Goekoop-Ruiterman 2005

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met vroege reumatoide artritis
systemische therapie met dagelijks 10 mg prednison in monotherapie
Niveau 3 effectief is ten aanzien van de klinische ziekteactiviteit en de remming

van radiologische progressie gedurende vijf jaar.

B Van Everdingen 2002, Jacobs 2006

Het is aangetoond dat systemische therapie met dagelijks 5-10 mg
prednison in combinatietherapie klinisch en radiologisch effectief is bij
. patiénten met reumatoide artritis.
Niveau 1
A1 Kirwan 1995, Saag 1996, Gotzsche 1998, Criswell 2002, Capell 2004,
Svensson 2005, Wassenberg 2005, Kirwan 2007

Het is aannemelijk dat bij patiénten met reumatoide artritis een pred-
nisondagdosering onder de fysiologische grens, dat wil zeggen in
Niveau 2 monotherapie beneden 5 mg prednison per dag, geen effect heeft op de

remming van radiologische progressie.

A2 Paulus 2000

Overige overwegingen

Morbiditeit

RA-patiénten die langere tijd met GC zijn of worden behandeld, lopen uiteenlopende
risico’s (ontregeling glucoseregulatie, osteoporose, verhoging risico’s gastro-intestinale
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ulcera en cardiovasculaire problemen, infecties, staar, enz.), maar hebben tegen weinig
meerkosten al snel significante voordelen door verlaging van de inflammatoire ziektelast.
Deze overwegingen dienen door patiént en arts te worden afgewogen.

Economisch

De prijsstelling voor glucocorticoiden is op korte termijn erg voordelig, maar men
dient zich te realiseren dat men ook rekening dient te houden met verhoogde risico’s
zoals eventuele complicaties op cardiovasculair gebied en osteoporose. Kosten-
effectiviteitsstudies naar de gevolgen van het al dan niet geven van GC’s zijn nodig.

Toxiciteit
Bij het geven van glucocorticoiden dient een afweging te worden gemaakt tussen de positieve

effecten op de korte termijn (snelle daling ziekteactiviteit) en de soms nadelinge gevolgen op
de lange termijn (onder meer kans op osteoporose, diabetes mellitus en hypertensie).

Aanbevelingen

Gezien de gunstige effecten op de klinische ziekteactiviteit alsmede op de radiologi-
sche progressie kunnen glucocorticoiden, gegeven gedurende minimaal 24 weken
in een dosering vanaf 5-10 mg/dag, worden beschouwd als een DMARD.

Ten aanzien van de meest optimale behandelingsstrategie neemt de combinatie
glucocorticoiden en DMARD’s (MTX of SSZ), volgens het principe van ‘step-
down’ (COBRA) een belangrijke plaats in. Voor verdere aanbevelingen wordt
verwezen naar paragraaf 3.5 Optimale medicamenteuze strategie.
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3.4 Wat is de effectiviteit van tweedelijns antireumatica in
combinatietherapie?

Inleiding

De medicamenteuze behandeling van RA is de laatste decennia ingrijpend veranderd.
Ter beschikking staan conventionele tweedelijns antireumatica, ook wel ‘disease-modi-
fying antirheumatic drugs’ (DMARD’s), waartoe ook prednison wordt gerekend, en
de specifieke doelgerichte therapieén: de ‘biologicals’ ofwel ‘biological’ DMARD’s,
met name TNFo.-blokkers. De tweedelijns antireumatica kunnen worden gegeven
als monotherapie, maar bij falen dient combinatietherapie te worden overwogen. Zo
worden regelmatig combinaties voorgeschreven van methotrexaat met glucocorticoiden
(predni(sol)on; methyl-prednisoloninfuus als overbruggingsstrategie), methotrexaat
met sulfasalazine, of eventueel de COBRA-strategie (zie hiervoor paragraaf 3.5 over
strategieonderzoeken). Bij falen op combinaties van conventionele DMARD’s dienen
combinaties met een biological en een DMARD te worden overwogen: bijvoorbeeld
methotrexaat, leflunomide of azathioprine met een van de anti-TNFa-preparaten
(etanercept; adalimumab; infliximab), of methotrexaat met interleukine-1-remmer
(anakinra ofwel IL1-RA). Na falen op dergelijke strategieén kan men naast methotrexaat
de B-celremmer (rituximab) overwegen, of methotrexaat met de T-celactivatieremmer
(abatacept). Voor de behandeling van RA hebben sommige van deze combinaties zich
volgens moderne normen evident bewezen (zie hiervoor tabel 1).

De effectiviteit van bovengenoemde DMARD’s en biologicals is voornamelijk getest in
klinische onderzoeken, met een ‘add-on’ design. In deze studies wordt een DMARD of
placebo toegevoegd aan de huidige DMARD-behandeling (meestal MTX) bij patiénten met
een onvoldoende DMARD-respons (‘failures’). Het blijft bij dit type design alleen onduide-
lijk of de gemeten effectiviteit van de combinatie therapie wordt veroorzaakt door de combi-
natie zelf of het toegevoegde DMARD. Dit kan echter worden verholpen door een derde
behandelingsarm, welke bestaat uit alleen het toegevoegde DMARD, toe te voegen (Boers,
2003). De ‘add-on’-strategie wordt ook veelvuldig in de klinische praktijk toegepast.
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Samenvatting van de literatuur

Glucocorticoiden

De laatste jaren worden aan glucocorticoiden ‘disease-modifying’ effecten toegeschreven.
Zie voor monotherapie met glucocorticoiden paragraaf 3.3. In combinatietherapie kan een
glucocorticoid bij alle regimes worden overwogen.

Klassieke DMARD'’s

Leflunomide

Een isoxazolderivaat wordt de laatste jaren in toenemende mate gebruikt bij RA. In
klinische onderzoeken verbetert leflunomide de klinische uitkomstparameters en
vertraagt de radiologische progressie, hetgeen al meetbaar is na zes maanden therapie
(Hewitson 2000, Osiri 2003, Li 2004) (zie paragraaf 3.2 over monotherapie). Na een
interval van twee jaar zijn de klinische effecten en de verdraagbaarheid van leflunomide
in monotherapie vergelijkbaar met methotrexaat (MTX) of sulfasalazine (SSZ) in mono-
therapie. Er worden meer intolerantieproblemen, diarree en matige absorptie gesigna-
leerd bij de combinatie van het leflunomideregime dan bij MTX of SSZ.

In de combinatietherapie is leflunomide met succes gecombineerd met MTX (Kremer
2002). Men dient echter te blijven waken voor bijwerkingen, vooral leverteststoor-
nissen. Leflunomide is in een ‘open-label’-onderzoek met matig succes gecombineerd
met infliximab (Kiely 2002). Flendrie et al. (2005) hebben infliximab en leflunomide
met succes gecombineerd. Zij zagen een vergelijkbare effectiviteit en niet meer stakers
door therapeutisch falen of bijwerkingen dan bij de combinatie met methotrexaat. Cobo
Ibanez et al. meldden in 2005 wel een hoger percentage stakers onder leflunomide met
infliximab: 65% (15 van de 23 patiénten) versus onder methotrexaat met infliximab
slechts 15% (4 van de 27 patiénten). Recentelijk werd op basis van een onderzoek met
retrospectieve opzet geconcludeerd dat de combinatie leflunomide met infliximab (n=171)
even veilig is als azathioprine met infliximab (n=54) (Perdringer et al. 20006). Al met al
kan worden overwogen leflunomide te combineren met methotrexaat. In geval van into-
lerantie voor methotrexaat kan ook de combinatie leflunomide met infliximab worden
overwogen.

Methotrexaat

Methotrexaat (MTX) is veelal eerste keus bij RA, in een opklimmende dosering van
10 mg per week tot maximaal 30 mg per week, en met standaard foliumzuursuppletie:
5-10 mg per week (zie paragraaf 3.2 over monotherapie). Er zijn significant minder
MTX-geassocieerde bijwerkingen als er standaard foliumzuursuppletie (> 5 mg/wk)
wordt gegeven. In de Cochrane-review zijn vijf onderzoeken met 300 patiénten geinclu-
deerd (Suarez-Almazor 1998). MTX heeft voor RA-patiénten een substantieel klinisch
en statistisch significant voordeel, en dat reeds op de korte termijn. In ruim de helft
van de gevallen is MTX echter niet krachtig genoeg en dient toevoeging van een andere
DMARD te worden overwogen (O’Dell 2004). MTX is goed te combineren met een
tweede of derde antireumaticum.
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Bij patiénten, die nog niet eerder zijn behandeld met een DMARD, werkt sulfasalazine
in combinatie met MTX niet additief of synergistisch (Haagsma, 1997; Dougados, 1999).
Deze combinatie toont namelijk vergelijkbare effectiviteit met die van MTX of SSZ
monotherapie. Er zijn echter ook klinische studies bekend waarvoor dit niet geldt. Zo
blijkt uit de MASCOT-studie, dat de combinatie MTX met SSZ wel (additief) effectief is
bij patiénten die eerder hebben gefaald op SSZ monotherapie (Capell 2007). Deze resul-
taten bevestigen de studie van Haagsma et al. (1994).

Hydroxychloroquine lijkt in combinatie met MTX sterker dan MTX in monotherapie.
Bij gebruik van tripeltherapie bestaande uit hydroxychloroquine, sulfasalazine en MTX
wordt frequenter ACR20-respons bereikt dan met sulfasalazine als monotherapie (O’Dell
2002). MTX in de maximaal getolereerde dosis kan goed worden gecombineerd met
ciclosporine, leflunomide of een biological: adalimumab, etanercept of infliximab, of
eventueel met anakinra (O’'Dell 2004).

Sulfasalazine

Salazopyrine oftewel sulfasalazine (SSZ) is jarenlang het antireumaticum geweest van
eerste keus, nadat het aanvankelijk bij inflammatoire darmziekten werd toegepast. De
basis voor effectiviteit bij RA van SSZ als monotherapie zijn zes goede onderzoeken met
468 patiénten (Suarez-Almazor 2000a). In het individuele geval kan worden overwogen
MTX toe te voegen als een patiént gefaald heeft op SSZ, zoals de bovengenoemde
MASCOT studie laat zien.

Conventionele minder gebruikte DMARD’s

Aurothioglucose (ATG)/thiomalaat (ATM)

Parenterale goudpreparaten worden sedert het begin van de twintigste eeuw gebruikt als
DMARD bij RA. Van ATG en ATM zijn meer dan 50 RCT’s beschikbaar. Beide prepa-
raten gelden als vergelijkbaar wat betreft tweejaarseffectiviteit (Lawrence 1976). In een
recent onderzoek werden lage doses MTX vergeleken met combinatietherapie van MTX
en ATM (Hamilton 2001). Er werd een equivalente effectiviteit gevonden, maar meer
toxiciteit voor ATM dan voor MTX. Als monotherapie verdient ATM derhalve pas een
plaats na MTX, tenzij er contra-indicaties voor MTX bestaan.

Hydroxychloroquine

Het oorspronkelijke antimalariamiddel chloroquine en de derivaten ervan zijn werkzaam
gebleken tegen RA (Furst 1999). Eventueel kan een combinatie worden overwogen met
andere DMARD’s, zoals MTX of in een O’Dell regime.

‘Biological’ DMARD’s

Met de biogical DMARD’s worden hier vooral de blokkers van tumornecrosisfactor (TNF)a,
de IL1-receptorantagonist, antilichamen tegen CD2o (B-celmarker) en antilichamen tegen
CD80/86 (T-celmarker) bedoeld.
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Anti-cytokinen

Een groot aantal onderzoeken, waarbij de behandeling met het biological wordt verge-
leken met patiénten die onvoldoende reageren op MTX (‘placebobehandeling’), heeft
aangetoond dat de drie TNF-blokkers infliximab, etanercept en adalimumab, vergelijk-
baar zijn qua effectiviteit bij RA (Blumenauer 2003, Hochberg 2003, Navarro-Sarabia
2005). Om antilichaam vorming tegen te gaan wordt infliximab altijd voorgeschreven
in combinatie met methotrexaat of een ander DMARD, de andere twee TNF-blokkers
kunnen zonder een DMARD voorgeschreven worden echter in combinatie met een
DMARD is de effectiviteit groter.

Infliximab, etanercept en adalimumab zijn in RCT’s bestudeerd bij patiénten die
onvoldoende reageerden op behandeling met methotrexaat. (Maini 1999, Weinblatt
1999, Klareskog 2004). In een onderlinge vergelijking op de responscriteria ACR20 en
ACRgso zijn er grofweg geen significante verschillen waarneembaar tussen (MTX met)
etanercept-, infliximab- en adalimumab-combinatieonderzoeken (Hochberg 2003).
Eventueel kan MTX in de combinatietherapie met infliximab worden vervangen door
leflunomide of azathioprine (Perdringer 20006). Bijwerkingen bij een vergelijkbare
blootstelling aan infliximab werden gezien bij 35% van de patiénten met de combi-
natietherapie leflunomide en infliximab versus 28% in de groep met azathioprine en
infliximab.

Interleukine-1 (IL1) is een belangrijk cytokine, verantwoordelijk voor de schade aan het
bot bij RA. De remming van dit systeem via de receptorantagonist (Il1-RA) wordt in het
algemeen goed verdragen, maar is slechts matig effectief bij actieve RA en wordt zowel
gebruikt in monotherapie als in combinatietherapie met MTX, (Clark 2004, Cohen
2004, Furst 2004). II1-RA 150 mg/dg gaf een ACR20 bij 43% versus 27% (p<0,02) bij
placebo, hetgeen resulteert in een NNT van 6,2. Tevens veroorzaakte het een vermin-
dering van 59% in nieuwe boterosies vergeleken met controlepersonen (Furst 2004,
Bresnihan 1998). Er werden frequent, tot bij 10% (bij de dosering 150 mg IL1-RA s.c.),
lokale injectiereacties gezien. Er waren slechts weinig ernstige bijwerkingen, hoewel
een langere follow-up noodzakelijk is voor een betrouwbare beoordeling. Combinatie
van IL1-RA en anti-TNF is niet veilig gebleken: er werden veel infectieuze problemen
gezien.

Anti-CD2zo

Bij RA-patiénten kan na falen op anti-TNF het gebruik van rituximab worden overwogen,
dit is een monoklonaal anti-CD20, waarmee B-celdepletie wordt nagestreefd (Edwards
2004). In een RCT kregen 40 patiénten MTX versus 40 patiénten rituximab als mono-
therapie versus 41 patiénten rituximab + cyclofosfamide en 40 patiénten rituximab +
MTX. Alle patiénten hadden geen respons getoond op 10 mg MTX per week en hadden
actieve ziekte met minimaal acht gezwollen gewrichten. Aangezien het patiénten was
toegestaan tot 10 mg prednison per dag erbij te gebruiken, is het feitelijk een combinatie-
therapie. Na 24 weken waren de ACR20 en ACRs50 respectievelijk 38% versus 65%
versus 76% versus 73% en 13% versus 33% versus 41% versus 43%. De combinatie
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van rituximab met MTX leek het beste qua toxiciteit/effectiviteit. Cyclofosfamide met
rituximab was even effectief, maar gaf bij 16 patiénten ernstige bijwerkingen in de
periode van 2.4 weken.

In het DANCER-onderzoek (Dose-ranging Assessment iNternational Clinical Evaluation
of Rituximab in rheumatoid arthritis), is het effect van rituximab en MTX vergeleken
met MTX en placebo, bij patiénten gefaald op eerdere DMARD’s therapie en/of anti-TNF.
De ACR-respons, alsook de EULAR-respons waren na 24 weken behandeling met
rituximab en MTX significant hoger dan de behandeling met alleen MTX. Het aantal
bijwerkingen was vergelijkbaar tussen beide behandelingen (Emery, 2006). Recentelijk
is naast het DANCER-onderzoek ook het REFLEX-onderzoek (Randomised Evaluation oF
Longterm Efficacy of rituXimab in rheumatoid arthritis) gepresenteerd (Cohen 2000).
Intraveneuze voorbehandeling met corticosteroiden geeft reductie van acute infusiereac-
ties: bij een eerste infuus met rituximab 2 x 500 mg 19% en bij rituximab 2 x 1000 mg
29% versus 32% en 37% bij geen corticosteroid voorbehandeling; bij een tweede infuus
met rituximab 2 x 500 mg 2% en bij rituximab 2 x 1000 mg 8% versus 5% en 6% bij
geen corticosteroid voorbehandeling (Fleischmann 2006). In het REFLEX-onderzoek
werden TNF-falende RA-patiénten behandeld en was na 24 weken de ACR20 respons
18% bij placebobehandeling en 51% bij rituximab 2 x 1000 mg. De ACR50 respons was
5% versus 27%. Dit suggereert een NNT van 3 op ACR20 en een NNT van 4,5 op ACR5o0.
De erosiescores zijn ook significant gunstiger na week 56: gemiddelde verandering +0,41
in de rituximabgroep versus +1,32 in de placebogroep (p<o,or11).

Anti-CD80/86-28

Naast de anticytokinetherapie (TNF-o. en IL-1-blokkerende middelen) en de B-cel-
depletietherapie is er met de introductie van abatacept een derde soort ‘biological’ beschik-
baar gekomen voor de behandeling van reumatoide artritis: selectieve T-celmodulatie

Bij RA-patiénten kan na falen op MTX abatacept worden overwogen. Het betreft hier een
remmer van selectieve CD8o of CD86-28 costimulator signaal dat nodig is voor volledige
T-celactivatie. In een zes maanden-durende fase III RCT (ATTAIN), slechts patiénten
ingesloten na falen op anti-TNF gedurende drie maanden, i.c. etanercept of infliximab,
bleek abatacept plus een DMARD (>75% was dit MTX, 8% leflunomide, 9% hydroxy-
chloroquine) klinisch effectiever dan placebo plus DMARD (Genovese 2005). De lange-
termijn effecten van abatacept zijn bekeken in een open-label extensie van deze ATTAIN
studie (Genovese 2007%). De bovenbeschreven klinische effectiviteit (ACR-respons) van
abatacept werd gedurende twee jaar behandeling behouden; 32% van de patiénten
behaalde een lage ziektactiviteit (DAS<3,2) en 20,3% bereikte remissie (DAS<2,06).
Ook Weinblatt (2007) en Westhovens (2006) beschreven effectiviteit van abatacept na
falen op anti-TNF. De klinische effectiviteit van abatacept is voor RA ook aangetoond
bij patiénten, die niet of onvoldoende reageren op MTX-monotherapie (Kremer 2003,
Kremer 2005, Kremer 2006, Russell 2007: AIM-studie). In één van deze RCT’s werd
ook een afname van de radiologische progressie aangetoond (Kremer 2006). Recent
is de remming van de radiologische progressie door abatacept bevestigd door extensie
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van deze AIM (Abatacept in Inadequate responders to Methotrexate)-studie van Russell
(Genant 2008). In een open-labelfase werd de 2 mg/kg abatacept verhoogd tot 10 mg/kg
na een jaar dubbelblinde studie, en effectiviteit van de hogere dosering was beter zonder
dat er meer bijwerkingen werden gesignaleerd (Weinblatt 2007).

De meest voorkomende bijwerkingen van abatacept zijn hoofdpijn, misselijkheid
en duizeligheid tijdens infusie. Bij patiénten met COPD werden meer bijwerkingen
gezien dan in de placebogroep: vooral hoesten, kortademigheid en COPD-exacerbaties.
Er wordt dan ook voorzichtigheid geadviseerd wat betreft het voorschrijven van
abatacept bij COPD. In een recente een jaar durende fase-III-RCT (ATTEST) is de
effectiviteit en veiligheid van abatacept (~10 mg/kg elke vier weken) vergeleken met
die van infliximab (3 mg/kg elke acht weken), bij patiénten met een onvoldoende
respons op methotrexaat (Schiff 2007). Beide behandelingen waren gecombineerd
met methotrexaat en ook vergeleken met een placebobehandeling. De behandelingen
met abatacept en infliximab toonde een significant grotere daling in de DAS28 (-2,53
vs. -1,48 en -2,25 vs. -1,48, respectievelijk), na zes maanden behandeling ten opzichte
van de placebogroep. Na een jaar behandeling was de klinische respons voor abatacept
vergelijkbaar met infliximab: ACR20 72,4 en 55,8; ACR50 45,5 en 36,4; ACRy0 26,3
en 20,6, respectievelijk. Hoewel er een vergelijkbare klinische effectiviteit in deze
studie wordt aangetoond, laat abatacebt minder bijwerkingen (onder meer ‘ernstige’
bijwerkingen en infecties en acute infusiereacties, COPD) zien dan infliximab. Ook
stopten patiénten met abatacept minder snel met hun behandeling bij het optreden
van bijwerkingen. In de klinische studies worden iets meer infecties gerapporteerd
in de met abatacept behandelde groepen versus de placebobehandelde groepen (23%
versus 20%), maar dit verschil is niet statistisch significant; dit verdient verdere
aandacht in fase-IV-studies en in de dagelijkse praktijk. Acute infusiereacties komen
iets vaker voor bij abatacept dan bij placebo-infuus (5,0% vs. 3,0% (p=0,35): meestal
hoofdpijn en duizeligheid.

Concluderend: abatacept in combinatie met MTX kan worden overwogen voor de behan-
deling van RA bij volwassenen met een onvolledige respons op of intolerantie voor
DMARD?’s, inclusief ten minste één TNF-blokker. Daarnaast kan abatacept worden
overwogen wanneer er een contra-indicatie is voor TNF-blokkerende therapie.

Conclusies

effectieve therapie vormt bij patiénten met reumatoide artritis met in
Niveau 2 het algemeen beheersbare risico’s van bijwerkingen.

A2 Kremer 2002
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Niveau 2

Het is aannemelijk dat de combinatie sulfasalazine en MTX een effec-
tieve combinatie vormt wanneer MTX wordt toegevoegd aan patiénten
die een onvoldoende respons hebben laten zien op sulfasalazine.

A2 Haagsma 1994, Capell 2007

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de combinatie van MTX met sulfasalazine en
hydroxychloroquine klinisch effectief is bij patiénten met reumatoide
artritis.

A2 O’Dell 2002

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis de
TNF-blokkers adalimumab, etanercept en infliximab in combinatie-
therapie met MTX klinisch en radiologisch vergelijkbaar effectief zijn.

A1 Hochberg 2003

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis, die onvol-
doende hebben gereageerd op TNF-blokkers, rituximab in combinatie
met MTX klinisch en radiologisch effectief is.

A2 Edwards 2004, Fleischmann 2005, Emery 20006, Keystone 2000,
Van Vollenhoven 2006, Cohen 2006

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij patiénten met reumatoide artritis die onvol-
doende reageren op TNF-blokkers, abatacept in combinatie met MTX
klinisch en radiologisch effectief is.

A2 Genovese 2005,Cohen S 20006, Schiff 2007

Niveau 2

Het is aannemelijk dat bij patiénten met reumatoide artritis goudprepa-
raten in combinatie met MTX klinisch effectief zijn.

A2 Lehman 2005

Overige overwegingen

Let op bijwerkingen combinatie MTX en leflunomide (‘dear doctor letter’).
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Aanbevelingen

Voor aanbevelingen wordt verwezen naar paragraaf 3.5 Optimale medicamenteuze
strategie.
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3.5 Wat is de optimale medicamenteuze strategie bij de behandeling van
patiénten met reumatoide artritis?

Inleiding

Er zijn verscheidene medicamenteuze strategieén getest en waardevol gebleken bij
behandeling van RA. Welke medicijnen de optimale strategie leveren ter voorkoming
van langetermijnschade en functioneel verlies inclusief optimale kosteneffectiviteit,
is voor de praktiserend reumatoloog een dagelijks terugkerende vraag. Momenteel is
het algemeen geaccepteerd dat bij behandeling van RA belang moet worden gehecht
aan vroegbehandeling enerzijds (Lard 2001) en combinatietherapie — vooral bij hard-
nekkige gevallen — anderzijds. Immers, maximaal 40% van de RA-patiénten blijkt in
remissie te komen met behulp van MTX in monotherapie. In 60% van de gevallen is er
indicatie voor vroege combinatietherapie, of in ieder geval een indicatie voor meer dan
MTX-monotherapie.

Samenvatting van de literatuur

De strategie bij de behandeling van RA bestaat van oudsher uit NSAID’s al dan niet
met maagbescherming en al snel een DMARD, veelal in monotherapie. In paragraaf
3.3 is beschreven dat klinisch en radiologisch de uitkomst beter wordt als vroeg corti-
costeroiden worden gegeven naast MTX als DMARD. Dit is als eerste bestudeerd
in de vorm van deze strategie versus monotherapie in het ‘COmbinatietherapie Bij
Reumatoide Artritis’ (COBRA)-onderzoek. Hierin wordt een ‘step-down’-overbrug-
gingstherapie bestaande uit hoge doses prednisolon met een lage dosering MTX en
sulfasalazine vergeleken met sulfasalazine als monotherapie (Boers 1997). De ‘step-
down’-overbruggingstherapie met 28 weken prednisolon en 40 weken MTX toont aan
dat het combinatieregime significant betere effecten heeft op de ziekteactiviteit in
vergelijking met sulfasalazine als monotherapie. Dit voordeel houdt tot enkele jaren
na het staken van het corticosteroid aan. In de praktijk wordt deze therapie weinig
ingezet vanwege de complexiteit ervan: prednisolon 60 mg daags in week 1, 40 mg
in week 2, 25 mg in week 3, 20 mg in week 4, 15 mg in week 5, 10 mg in week 6, en
vervolgens 77,5 mg daags tot week 28 (cumulatief 2345 mg in 28 weken, dat wil zeggen
equivalent aan gemiddeld 12 mg daags), met MTX 7,5 mg per week tot week 40 naast
sulfasalazine tweemaal daags twee tabletten a 500 mg EC. Na 28 weken zijn er meer
patiénten die een ACR20 hebben gehaald. Bovendien zijn er minder tekenen van voort-
gaande radiologische schade waarneembaar in de met COBRA behandelde versus de
met sulfasalazine behandelde groep. Tot slot heeft de COBRA-studie ook een kosten-
effectiviteitsanalyse uitgevoerd, waarin COBRA is vergeleken met SSZ-monotherapie,
gedurende de onderzoeksperiode van 56 weken. De resultaten tonen aan dat COBRA
leidt tot meer controle van de ziekte (verbetering in ziekteactiviteit, functionaliteit en
remming van radiografische progressie) wat niet gepaard gaat met extra kosten, in
vergelijking met SSZ.
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Vervolgens is in 2005 het BeSt-onderzoek gepubliceerd, waarin verscheidene strategieén
met elkaar worden vergeleken. Het betreft hier een gerandomiseerd klinisch multi-
centrumonderzoek waarin 508 RA-patiénten werden geincludeerd en werden ingeloot
voor een van de vier behandelstrategieén: groep 1 kreeg sequentiéle monotherapie met
een klassieke DMARD, groep 2 kreeg een ‘step-up’-combinatietherapie, groep 3 initieel
combinatietherapie met een afbouwschema voor prednison, groep 4 kreeg initieel combi-
natietherapie van MTX met infliximab. Elke drie maanden werd de medicamenteuze
therapie aangepast in een poging lage ziekteactiviteit te bereiken, gedefinieerd als DAS
lager dan 2,4. De initiéle behandeling met prednison (groep 3) of infliximab (groep 4)
resulteerde in sneller functioneel herstel dan de sequentiéle monotherapie (groep 1) of
de step-up-combinatietherapie (groep 2), met gemiddelde HAQ (Nederlandse versie)
van 1,0 in de groepen 1 en 2, en 0,6 in de groepen 3 en 4 (p<0,001). Na een jaar was de
HAQ respectievelijk 0,7 in groep 1 en 2, maar zelfs 0,5 in de groepen 3 en 4 (p<o,01). De
mediane toename in de totale Sharp/Van der Heijde-score was 2,0 en 2,5 in de groepen
I en 2 versus 1,0 en 0,5 in de groepen 3 en 4 (p<o,001). Tussen de verschillende strate-
gieén was er geen verschil in de mate van onttrekken aan de therapie. Al met al zijn de
strategieén 3 en 4, combinatieregimes met enerzijds vroeg prednison en anderzijds vroeg
anti-TNF naast MTX, superieur aan de klassiekere behandelstrategieén 1 en 2. Niettemin
werd significante ziektereductie bereikt bij ruim 40% van de behandelgroepen 1 en 2
door middel van nauwgezette controles en MTX-monotherapie.

In RCT’s is de effectiviteit bewezen van de sequenti€le ‘step-up’-strategie waarbij wordt
gestart met MTX als monotherapie en eventueel een glucocorticosteroid hieraan toege-
voegd (zie paragraaf 3.3 over corticosteroiden). Vervolgens kan men bij therapiefalen,
ondanks optimale MTX-doseringen hieraan toevoegen leflunomide (Kremer 2002), goud
(Lehman 2005), cyclosporine (Tugwell 1995) de combinatie van sulfasalazine en hydroxy-
cloroquine (O’Dell 2004), of anti-TNF waarbij er geen groot verschil bestaat tussen adali-
mumab, etanercept of infliximab (Hochberg 2003): ACR20-percentages bij MTX-falers
en vervolgens geblindeerd doorgaan met MTX variéren van 15% tot 27% versus geblin-
deerd doorgaan met ciclosporine met MTX 48%, SSZ, HCQ met MTX 71%, leflunomide
met MTX 46%, etanercept met MTX 71%, adalimumab met MTX 66%, infliximab met
MTX 58% en IL1-RA met MTX 42%.

In RCT’s is er tevens bewezen effectiviteit van anti-CD20 en anti-CD80/CD8&6 na falen
op MTX met anti-TNF (Edwards 2005, Emery 2006, Schiff 2007).

Conclusies

Het is aangetoond dat het vroeg en krachtig onderdrukken van ziekte-
activiteit door middel van combinatietherpie op lange termijn minder
Niveau 2 radiologische schade geeft.

A2 Boers 1997, Landewé 2002, Goekoop-Ruiterman 2005
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monotherapie in 40% van de gevallen lage ziekteactiviteit kan bewerk-
Niveau 2 stelligen (DAS<2,4).

A2 Goekoop-Ruiterman 2005

Het is aannemelijk dat bij patiénten met reumatoide artritis het
toedienen van een initieel hoge dosering glucocorticosteroid naast de
Niveau2  combinatie MTX en SSZ klinisch en radiologisch effectief is.

A2 Boers 1997, Goekoop-Ruiterman 2005

Het is aannemelijk dat bij patiénten met reumatoide artritis een
strategie met initieel hoge doses corticosteroiden of anti-TNF-therapie
Niveau 2 toegevoegd aan MTX klinisch en radiologisch zeer effectief is.

A2 Goekoop-Ruiterman 2005

Overige overwegingen

Een strategievergelijkend onderzoek op klinische en radiologische eindpunten in verge-
lijking met een kosteneffectiviteitsanalyse is vooralsnog niet voorhanden.

Aanbevelingen

Bij actieve reumatoide artritis dient men een strategie te hanteren waarbij snel
wordt gestreefd naar significante vermindering van de ziekteactiviteit, bij voor-
keur complete remissie. Mits er geen contra-indicaties gelden, is de DMARD
methotrexaat de eerste keuze, eventueel in combinatie met een overbruggings-
schema met glucocorticoiden.

Bij onvoldoende effectiviteit dient de MTX-dosering indien mogelijk snel te
worden opgehoogd tot in ieder geval 25 mg/wk.

Bij hoge, persisterende ziekteactiviteit, reumafactor positiviteit en eventueel
erosies dient een combinatie na drie maanden te worden overwogen:

« combinatie van MTX + SSZ + glucocorticoiden of

« combinatie van MTX + leflunomide of

« combinatie van MTX + SSZ + HCQ of

« combinatie van MTX met een anti-TNF-o.-middel.



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN REUMATOIDE ARTRITIS

Bij intolerantie voor MTX kan worden overwogen deze te vervangen door een
ander DMARD.

Bij falen op MTX in combinatie met een anti-TNFa-middel kan worden over-
wogen toe te voegen aan MTX:
« rituximab, abatacept, goud, anakinra.

Overbruggingsschema glucocorticoiden

« Additionele corticosteroidtherapie, bijvoorbeeld een dosering van 5-10 mg per
dag, kan meerwaarde hebben ten aanzien van onderdrukking van de ziekte-
activiteit alsook onderdrukking van de radioprogressie.

« Als initiéle therapie bij RA, maar ook bij therapiefalen kan men 1000 mg
methylprednisolon per infuus (bijvoorbeeld op dag 1, 3 en 5) op alternerende
dagen overwegen als overbruggingstherapie.

« Intramusculaire pulstherapie met 120 mg methylprednisolon heeft als over-
bruggingstherapie slechts meerwaarde indien de gewenste overbruggings-
periode korter dan drie maanden is.
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3.6 Wat is het optimale medicamenteuze beleid bij juveniele idiopathische
artritis?

Inleiding

Juveniele idiopathische artritis (JIA) (voorheen juveniele chronische artritis of juveniele
reumatoide artritis) heet in de volksmond jeugdreuma. Het doel van medicamenteuze
behandeling is het snel induceren van ziektecontrole om gewrichtsschade te voorkomen
en fysiek functioneren te optimaliseren, zodat een liefst normale levensstijl van het kind
met JIA kan worden bereikt. De diagnose JIA wordt gesteld als sprake is van een artritis
die langer dan zes weken duurt, de leeftijd bij presentatie <16 jaar is en andere oorzaken
uitgesloten zijn. JIA wordt onderverdeeld in zeven subtypes, zie tabel 1.

Tabel 1 JIA-classificatie volgens ILAR (International League of Associations for Rheumatology)

JIA-classificatie Proportie van alle JIA-patiénten (%)
Systemisch (piekende koorts, ‘rash’, artritis) 10-20

Polyarticulair reumafactornegatief 20-25

(= 5 gewrichten in eerste 6 maanden)

Polyarticulair reumafactorpositief 5

Oligoarticulair (<4 gewrichten in eerste 6 maanden) 40-60

« Persisterend (<4 gewrichten na eerste 6 maanden)
+ Extended (> 5 gewrichten na eerste 6 maanden)

Artritis psoriatica 5
Enthesitisgerelateerde artritis Onbekend
Ongedifferentieerde artritis Onbekend

Bron: Petty 2004

Follow-uponderzoek van kinderen met JIA die zich presenteerden in de jaren 1980-1990
laat zien dat bij ruim de helft van alle kinderen met JIA de ziekte actief blijft tot het
bereiken (en passeren) van de volwassen leeftijd (Peterson 1997, Packham 2002, Hashkes
2005, van Rossum 2007). Verreweg het grootste deel van deze groep betreft kinderen
met het systemische, polyarticulaire en ‘extended’ oligoarticulaire subtype.

Evenals bij volwassenen met reumatoide artritis zijn er ook bij kinderen met JIA aanwij-
zingen voor het bestaan van een ‘window of opportunity’, hetgeen vroege agressieve inter-
ventie rechtvaardigt om langdurig ziektesuppressie te behouden (van Rossum 2007).
Behandelingsregimes zijn sterk afhankelijk van het subtype JIA en worden afgestemd op
de individuele respons op ingestelde therapie (Hashkes 2005, Wallace 2006). Hashkes
en Laxer publiceerden eind 2005 een uitstekende systematische review waarin, op basis
van het momenteel beschikbare bewijs, de status praesens van de huidige medicamen-
teuze behandeling van JIA wordt beschreven (Hashkes 2005).

Voor achtergronden van het werkingsmechanisme van de besproken medicatie wordt
verwezen naar paragraaf 3.2, Wat is de effectiviteit van tweedelijns antireumatica als mono-
therapie bij RA?
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Samenvatting van de literatuur
NSAID’s

Ongeveer 25-33% van de kinderen met JIA, voornamelijk van het oligoarticulaire
subtype, laten een significante respons op NSAID’s zien. Gebruik van een NSAID
gedurende vier tot zes weken is nodig om de effectiviteit te kunnen beoordelen.
Uit geen van de studies is gebleken dat een van de NSAID’s superieur is boven een
ander wat betreft behandeling van artritis bij JIA in het algemeen, of bij behande-
ling van koorts bij een systemische artritis (Levinson 1977, Brewer 1982, Haapasaari
1983, Kvien 1984, Ruperto 2005). Indien na zes weken geen respons wordt gezien,
moet afhankelijk van het subtype JIA intra-articulaire corticosteroiddepot(s) dan
wel de start van een DMARD worden overwogen (Hashkes 2005, Wallace 2000).
Acetylsalicylzuur (aspirine) wordt niet meer voorgeschreven vanwege de noodzaak
tot frequente spiegelcontrole, relatief vaak optreden van leverfunctiestoornissen en
de associatie met het syndroom van Reye. Gebruik van NSAID’s geeft bij 28% van de
kinderen gastro-intestinale bijwerkingen. Van deze kinderen bleek 43% tot 78% een
gastritis en/of duodenitis te hebben (Dowd 1995). Met name naproxengebruik is geas-
socieerd met het ontstaan van (irreversibele) huidlaesies op basis van pseudoporfyrie
(Mehta 1999, de Silva 2000).

Corticosteroiden

Door de vele bijwerkingen, met name op de botontwikkeling en groei, is het belang-
rijk het gebruik van systemische corticosteroiden tot een minimum te beperken.
Hooggedoseerd prednison (0,5-1 mg/kg/dag) wordt alleen nog voorgeschreven bij
systemische JIA in geval van persisterende koortspieken niet reagerend op NSAID-
behandeling en serositis. In die gevallen is intraveneuze pulsetherapie (15-30 mg/kg/
gift, max. 1 g) ook een mogelijkheid. Bewijs voor het gebruik van deze pulses bij JIA
is echter uitermate beperkt. Er zijn slechts twee studies verricht, een retrospectief
en een prospectief gecontroleerd, waarin geen verschil in effectiviteit werd gevonden
tussen dagelijks onderhoudsdosis corticosteroid en intraveneuze pulsetherapie, terwijl
de laatste geassocieerd leek met minder bijwerkingen en een lagere cumulatieve dosis
(Kimura 2000, Picco 1996). Beide studies betroffen echter slechts een beperkt aantal
patiénten (n=20 en n=22). Laaggedoseerd prednison (0,1-0,3 mg/kg/dag) wordt uitslui-
tend voorgeschreven bij polyarticulair en systemisch JIA ter overbrugging van de
periode tot een toegevoegd DMARD effectief kan zijn, bewijs hiervoor bij JIA is echter
niet beschikbaar.

Er is aanzienlijk meer bewijs voor de toepassing van intra-articulaire corticosteroid-
injecties, met name bij kinderen met oligoarticulair JIA. Studies tonen aan dat tot 70%
van de kinderen met oligoarticulair JIA gedurende een jaar ziektevrij blijft wat betreft
het geinjecteerde gewricht en circa 40% meer dan twee jaar (Zulian 2004, Padeh 19938,
Huppertz 1995, Ravelli 2001, Cleary 2003). Het langwerkende triamcinolonhexaceto-
nide is aangetoond effectiever dan triamcinolonacetonide maar helaas wereldwijd slechts
beperkt verkrijgbaar (Zulian 2004).
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Klassieke DMARD’s

Methotrexaat

Bij polyarticulair JIA is methotrexaat de belangrijkste pijler van therapie, eventueel in
combinatie met NSAID’s en intra-articulaire corticosteroiddepots. Hoewel methotrexaat
klinisch inmiddels naar tevredenheid als effectief DMARD wordt gebruikt, zijn er slechts
enkele studies beschikbaar die het effect van methotrexaat op de kinderleeftijd onder-
zoeken. In de Cochrane review van Takken et al. (2001) worden slechts twee MTX-studies
geincludeerd met in totaal 165 JIA-patiénten van 18 jaar en jonger (Takken 2001). Het
effect van MTX op gewrichten ten aanzien van bewegingsbereik, aantal actieve c.q.
beperkte gewrichten en de inschatting van ziekteactiviteit door zowel ouders als de dokter
tonen weliswaar een significante verbetering ten opzichte van placebo, maar het effect is
relatief beperkt met een verbetering van ongeveer 20%. Opgemerkt kan worden dat in
de Giannini-studie uit 1992 er relatief laag wordt gedoseerd (5 en 10 mg/m®/week in de
therapiearmen), zonder dosisescalatie bij uitblijven van effect (Giannini 1992). De studie
van Woo et al. includeert ‘extended’ oligoarticulaire JIA- en systemische JIA-patiénten,
waarvan de laatste groep in andere studies aangetoond minder succesvol respondeert
op methotrexaat (Woo 2000, Ravelli 1994, Ravelli 1994, Ravelli 1999, Ravelli 1999,
Halle 1991). Een open gerandomiseerde studie van Ruperto et al. bij polyarticulair JIA
(inclusief ‘extended’ oligoarticulair JIA) laat zien dat ophogen van de methotrexaatdosis
naar 15 mg/m®/week parenteraal succesvol bleek voor het merendeel van de kinderen die
niet reageerden op methotrexaat 10 mg/m®/week per os (Ruperto 2004). Verhoging van
de dosis tot 30 mg/m*/week parenteraal gaf geen additioneel voordeel. Overigens toont
dezelfde studie (n=595) dat 72% van de kinderen een verbetering van ACR3o0 liet zien op
methotrexaat 10 mg/m*/week, terwijl 61% ACR50 verbetering en 38% een ACRy0 verbe-
tering liet zien (Ruperto 2004). Dit ondersteunt de waarde van methotrexaat als DMARD
bij met name polyarticulair JIA en ‘extended’ oligoarticulair JIA.

Voeding vermindert de biologische beschikbaarheid van methotrexaat en het advies is
daarom methotrexaat niet met melkproducten en bij voorkeur (indien mogelijk) op de
nuchtere maag in te nemen (Dupuis 1995). Bij een dosis van 10 mg/m®/week is er geen
verschil in effectiviteit tussen oraal en parenteraal gebruik, alhoewel parenteraal gebruik
beter lijkt te worden verdragen (Alsufyani 2004). Methotrexaat >10 mg/m* wordt bij
voorkeur parenteraal (s.c./i.m.) gegeven, aangezien oraal methotrexaat niet goed wordt
opgenomen bij doses >12 mg/m”* (Balis 1983).

Leflunomide

Ter beschikking is één gecontroleerde studie waarbij de effectiviteit van leflunomide
vergeleken wordt met methotrexaat bij kinderen met polyarticulair (inclusief ‘extended’
oligoarticulair) JIA (Silverman 2005). Beide middelen bleken effectief, methotrexaat
significant net iets meer dan leflunomide (89% vs. 68% ACR30). Er was geen verschil
in bijwerkingen tussen de twee middelen. Voorafgaand aan deze gecontroleerde studie,
werd door dezelfde onderzoeksgroep al een open label-studie verricht met leflunomide
bij JIA patiénten (n=27 bij aanvang, waarvan 17 patiénten gedurende twee jaar gevolgd
werden) die onvoldoende hadden gereageerd of intolerant waren voor methotrexaat. In
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deze studie werd een respons van ongeveer 50% gezien welke gedurende de twee jaar
stabiel bleef (Silverman 2005).

Sulfasalazine

Sulfasalazine heeft bewezen antireumatische effectiviteit in oligoarticulair en polyar-
ticulair JTA (van Rossum 2007, van Rossum 1998, Brooks 2001, Burgos-Vargas 2002).
Sulfasalazine geeft regelmatig bijwerkingen, met name huidrashes, gastro-intestinale
symptomen en leucopenie. Kinderen met systemische JIA vertonen een hoge mate van
intolerantie voor sulfasalazine in de vorm van serumziekte, en sulfasalazine is daarom
gecontra-indiceerd bij patiénten bij systemische JIA (Hertzberger-ten Cate 1991). In
enkele open studies bleek sulfasalazine het meest effectief bij jongens >9 jaar en adoles-
centen van 13-17 jaar, mogelijk representatief voor het JIA-subtype enthesitisgerelateerde
artritis (Brooks 2001). Bovendien is sulfasalazine in staat de radiologisch progressie te
remmen bij JIA (van Rossum 2005).

Andere DMARD’s

De gecontroleerde studies naar de effectiviteit van hydroxychloroquine en oraal goud
bleken niet te leiden tot significante verbetering bij kinderen met JIA. In open studies
bleek cyclosporine effectief te zijn bij sommige kinderen met JIA die niet reageerden
op methotrexaat, maar dit betroffen slechts kleine patiéntenseries. Cyclosporine wordt
vooral ingezet voor de behandeling van het macrofagenactivatiesyndroom. Thalidomide
kan effectief zijn bij therapieresistente systemische JIA, maar voorzichtigheid is geboden
in verband met kans op ontwikkeling van een (irreversibele) perifere neuropathie en
wegens de bekende teratogeniciteit.

Combinatie DMARD’s
Vooralsnog zijn er geen studies beschikbaar waarin combinatietherapie van DMARD’s
bij JIA worden onderzocht.

Biologicals

Anti-TNFo

Etanercept als monotherapie of in combinatie met methotrexaat is een belangrijke stap
voorwaarts in de behandeling van met name polyarticulair verlopende JIA. Lovell et
al. beschrijven de effectiviteit van etanercept bij polyarticulaire JIA-patiénten (inclusief
‘extended’ oligoarticulair JIA) en systemische JIA waarbij de systemische kenmerken zijn
uitgedoofd, die onvoldoende reageerden op methotrexaat of methotrexaat niet verdroegen
(Lovell 2000). Een fraai effect werd gezien gedurende etanerceptbehandeling in alle
ziekteactiviteitsparameters. Etanercept is dan ook een effectieve nieuwe therapeutische
mogelijkheid in de behandeling van deze vormen van JIA (Johnson 2001). In de open-
label vervolg studie laten Lovell et al. zien dat ook op langere termijn (twee en vier jaar)
etanercept in de dosering 0,4 mg/kg (maximum 25 mg) s.c. tweemaal per week effectief
en veilig is bij deze groep kinderen met polyarticulair JIA (Lovell 2003, Lovell 2000).
Bij een deel van de patiénten (13 van n=38 na vier jaar) is gedurende de vervolgstudie
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wel methotrexaat bij gestart. Ook de Duitse ‘registry’ voor etanercept bij JIA bevestigt
de goede respons op deze behandeling (Horneff 2004). In de vervolgstudie van Lovell
ontwikkelen uiteindelijk acht kinderen (12%) een ernstige infectie waarvoor opname in
het ziekenhuis noodzakelijk bleek. Alle acht kinderen herstelden volledig. Prince et al.
meldt in een kleine open-labelstudie dat eenmaal per week de dubbele dosis etanercept
(0,8 mg/kg/gift) even effectief is als tweemaal per week 0,4 mg/kg/gift (Prince 2007).
Er zijn geen gecontroleerde studies bij JIA beschikbaar betreffende het gebruik van de
combinatie etanercept en methotrexaat versus etanercept en methotrexaat als mono-
therapie. Evenmin zijn er studies bij JIA beschikbaar die het effect op radiologische
progressie onderzoeken.

Er is beperkte ervaring met infliximab bij JIA. In een kleine open-labelstudie (n=24)
bij polyarticulair JIA blijkt infliximab vergelijkbaar effectief met etanercept (Lahdenne
2003). Wel is er een opvallend hoog aantal uitvallers in de infliximabgroep, vijf van 14
patiénten wegens bijwerkingen en gebrek aan effectiviteit, tegen 1/10 in de etanercept-
groep (wegens gebrek aan therapietrouw). Vooralsnog verdient etanercept de voorkeur
boven infliximab als eerstekeuze anti-TNFa-middel.

IL-1 receptor antagonist

Er zijn geen gecontroleerde studies van anti-IL-1-receptorantagonist (anakinra) bij JIA.
In een open-labelstudie van 82 patiénten met een polyarticulair beloop, bleek anakinra
minder effectief dan etanercept. In deze studie was hierbij geen verschil tussen de
kinderen die wel of geen additief methotrexaat gebruikten. In tegenstelling tot etaner-
cept, zijn de resultaten van anakinra bij kinderen met systemische JIA echter hoopge-
vend (Pascual 2003).

Conclusigs
Het is aangetoond dat bij oligoarticulair JIA NSAID’s effectief zijn.
Niveau 1
Levinson 1977, Brewer 1982, Haapasaari 1983, Kvien 1984, Ruperto 2005
Het is aannemelijk dat intra-articulaire corticosteroiddepots effectief
Niveau 2 2 bij oligoarticulair JIA.
Zulian 2004, Padeh 1998, Ravelli 2001, Cleary 2003
Het is aannemelijk dat bij JIA methotrexaat in een dosering van
. 10-15 mg/m’/week effectief is.
Niveau 2

Ruperto 2004, Woo 2000, Giannini 1991
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‘extended’ oligoarticulair JIA) effectief is.

Silverman 2005

salazine effectief is.

Van Rossum 1998

Er zijn aanwijzingen dat sulfasalazine bij enthesitisgerelateerde artritis
effectief is.

Burgos-Vargas 2002

(inclusief ‘extended’ oligoarticulair en systemische JIA waarvan de
systemische kenmerken zijn uitgedoofd).

Lovell D 2000, 2003, 2006

Niveau 3

is bij systemische JIA.

Pascual 2005

Overige overwegingen

In het geval van NSAID’s en sulfasalazine zijn diverse goede studies beschikbaar
waardoor het niveau van bewijs hoog is. Helaas is er maar een zeer beperkt aantal
goede studies beschikbaar die het effect van meer recent geintroduceerde DMARD’s
(methotrexaat, leflunomide) en ‘biologicals’ (etanercept, infliximab, anakinra) hebben
geévalueerd. Dit is waarschijnlijk mede te wijten aan de vele studies bij volwassenen
met RA waarin deze medicatie aangetoond effectief bleek. Helaas is het zo dat door de
beperkt aanwezige studies bij JIA, het niveau van bewijs voor deze medicatie lager is
dan bij de NSAID’s en sulfasalazine, terwijl ze inmiddels wél een vaste plaats hebben
verworven in de behandeling van kinderen met JIA.
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Aanbevelingen

Algemeen

Gezien het relatief kleine aantal patiénten in Nederland en de beperkt tot de
beschikking staande bewijs is het wenselijk dat de behandeling van kinderen
met JIA niet alleen door een regionaal kinderarts of reumatoloog wordt verricht,
maar in samenspraak met ofwel de kinderarts-reumatoloog/immunoloog in het
dichtstbijzijnde academische centrum dan wel het kinderreumatologisch team
in een lokaal expertisecentrum.

Persisterend oligoarticulair JIA

+ Behandeling met NSAID’s met laagdrempelig toevoeging van intra-articulaire
corticosteroiddepots.

« Bij chronisch persisteren van ziekteactiviteit eventueel toevoegen van
methotrexaat.

Polyarticulair JIA/‘extended’ oligoarticulair JTA

« NSAID’s, bij persisterende ziekteactiviteit sequentieel toevoegen van

« Methotrexaat 10-15 mg/m’/week po/sc, eventueel alternatief salazopyrine/
leflunomide.

. Eventueel intra-articulaire corticosteroiddepots als <4 gewrichten.

« Etanercept.

Systemische JTA
« NSAID’s, bij persisterende ziekteacitiviteit sequentieel toevoegen:
- bij persisterende koorts: prednison 1 mg/kg/dag;
- Dbij persisterende artritis: methotrexaat 10-15 mg/m?/week po/sc.
« Etanercept.
« Anti-IL1-receptorantagonist.

Enthesitisgerelateerde artrtitis/artritis psoriatica

«  Weinig evidence-based therapieén voor dit subtype.

« Als oligoarticulair dan wel polyarticulair JIA behandelen (afhankelijk van
aantal betrokken gewrichten).

Literatuur

Alsufyani K, Ortiz-Alvarez O, Cabral DA, Tucker LB, Petty RE, Malleson PN. The role of subcutaneous administra-
tion of methotrexate in children with juvenile idiopathic arthritis who have failed oral methotrexate. ] Rheumatol
2004; 31:179-182.

Balis FM, Savitch JL, Bleyer WA. Pharmacokinetics of oral methotrexate in children. Cancer Res 1983; 43:2342-2345.
Brewer EJ, Giannini EH, Baum |, Bernstein B, Fink CW, Emery HM et al. Aspirin and fenoprofen (Nalfon) in
the treatment of juvenile rheumatoid arthritis results of the double blind-trial. A segment Il study. | Rheumatol

1982; 9:123-128.

77



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN REUMATOIDE ARTRITIS

78

Brooks CD. Sulfasalazine for the management of juvenile rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2001; 28:845-853.
Burgos-Vargas R, Vazquez-Mellado |, Pacheco-Tena C, Hernandez-Garduno A, Goycochea-Robles MV. A 26 week
randomised, double blind, placebo controlled exploratory study of sulfasalazine in juvenile onset spondyloarthro-
pathies. Ann Rheum Dis 2002; 61:941-942.

Cleary AG, Murphy HD, Davidson JE. Intra-articular corticosteroid injections in juvenile idiopathic arthritis. Arch
Dis Child 2003; 88:192-196.

De Silva B, Banney L, Uttley W, Lugmani R, Schofield O. Pseudoporphyria and nonsteroidal antiinflammatory
agents in children with juvenile idiopathic arthritis. Dowd JE, Cimaz R, Fink CW. Nonsteroidal antiinflammatory
drug-induced gastroduodenal injury in children. Arthritis Rheum 1995; 38:1225-1231.

Dupuis LL, Koren G, Silverman ED, Laxer RM. Influence of food on the bioavailability of oral methotrexate in
children. ) Rheumatol 1995; 22:1570-1573.

Giannini EH, Brewer EJ, Kuzmina N, Shaikov A, Maximov A, Vorontsov |, et al. Methotrexate in resistant juvenile rheuma-
toid arthritis. Results of the USA-USSR double-blind, placebo-controlled trial. N Engl | Med 1992; 326:1043-1049.

Halle F, Prieur AM. Evaluation of methotrexate in the treatment of juvenile chronic arthritis according to the
subtype. Clin Exp Rheumatol 1991; 9:297-302.

Haapasaari |, Wuolijoki E, Ylijoki H. Treatment of juvenile rheumatoid arthritis with diclofenac sodium. Scand )
Rheumatol 1983; 12:325-330.

Hashkes PJ, Laxer RM. Medical treatment of juvenile idiopathic arthritis. JAMA 2005; 294:1671-1684.
Hertzberger-ten Cate R, Cats A. Toxicity of sulfasalazine in systemic juvenile chronic arthritis. Clin Exp Rheumatol
1991; 9:85-88.

Huppertz HI, Tschammler A, Horwitz AE, Schwab KO. Intraarticular corticosteroids for chronic arthritis in
children: efficacy and effects on cartilage and growth. | Pediatr 1995; 127:317-321.

Horneff G, Schmeling H, Biedermann T, Foeldvari |, Ganser G, Girschick HJ, et al. The German etanercept registry
for treatment of juvenile idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis 2004; 63:1638-1644.

Johnson CJ, Reilly KM, Murray KM. Etanercept in juvenile rheumatoid arthritis. Ann Pharmacother 2001; 35:464-471.
Kimura Y, Fieldston E, Devries-Vandervlugt B, Li S, Imundo L. High dose, alternate day corticosteroids for
systemic onset juvenile rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2000; 27:2018-2024.

Kvien TK, Hoyeraal HM, Sandstad B. Naproxen and acetylsalicylic acid in the treatment of pauciarticular and poly-
articular juvenile rheumatoid arthritis. Assessment of tolerance and efficacy in a single-centre 24-week double-
blind parallel study. Scand ] Rheumatol 1984; 13:342-350.

Levinson JE, Baum |, Brewer E Jr, Fink C, Hanson V, Schaller J. Comparison of tolmetin sodium and aspirin in the
treatment of juvenile rheumatoid arthritis. | Pediatr 1977; 91:799-804.

Lahdenne P, Vahasalo P, Honkanen V. Infliximab or etanercept in the treatment of children with refractory juvenile
idiopathic arthritis: an open label study. Ann Rheum Dis 2003; 62:245-247.

Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, Cawkwell GD, Silverman ED, Nocton JJ, et al. Etanercept in children with poly-
articular juvenile rheumatoid arthritis. Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group. N Engl ] Med 2000;
342:763-769.

Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, Jones OY, Schneider R, Olson JC, et al. Long-term efficacy and safety of etanercept
in children with polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis: interim results from an ongoing multicenter,
open-label, extended-treatment trial. Arthritis Rheum 2003; 48:218-226.

Lovell DJ, Reiff A, Jones OY, Schneider R, Nocton J, Stein LD, et al. Long-term safety and efficacy of etanercept in

children with polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2006; 54:1987-1994.

BEHANDELING: MEDICAMENTEUS

Mehta S, Lang B. Long-term followup of naproxen-induced pseudoporphyria in juvenile rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1999; 42:2252-2254.

Pascual V, Allantaz F, Arce E, Punaro M, Banchereau J. Role of interleukin-1 (IL-1) in the pathogenesis of systemic
onset juvenile idiopathic arthritis and clinical response to IL-1 blockade. | Exp Med 2005; 201:1479-1486.

Prince FH, Twilt M, Jansen-Wijngaarden NC, Suijlekom-Smit LW. Effectiveness of an once weekly double dose of
etanercept in patients with JIA: a clinical study. Ann Rheum Dis 2007.

Packham JC, Hall MA. Long-term follow-up of 246 adults with juvenile idiopathic arthritis: functional outcome.
Rheumatology (Oxford) 2002; 41:1428-1435.

Padeh S, Passwell JH. Intraarticular corticosteroid injection in the management of children with chronic arthritis.
Arthritis Rheum 1998; 41:1210-1214.

Pediatr Dermatol 2000; 17:480-483.

Picco P, Gattorno M, Buoncompagni A, Pistoia V, Borrone C. 6-methylprednisolone ‘mini-pulses’: a new modality
of glucocorticoid treatment in systemic onset juvenile chronic arthritis. Scand ] Rheumatol 1996; 25:24-27.

Petty RE, Southwood TR, Manners P, Baum |, Glass DN, Goldenberg |. et al. International League of Associations
for Rheumatology classification of juvenile idiopathic arthritis: second revision, Edmonton, 2001. ] Rheumatol
2004; 31:390-392.

Peterson LS, Mason T, Nelson AM, O’Fallon WM, Gabriel SE. Psychosocial outcomes and health status of adults who
have had juvenile rheumatoid arthritis: a controlled, population-based study. Arthritis Rheum 1997; 40:2235-2240.
Ravelli A, Manzoni SM, Viola S, Pistorio A, Ruperto N, Martini A. Factors affecting the efficacy of intraarticular
corticosteroid injection of knees in juvenile idiopathic arthritis. ] Rheumatol 2001; 28:2100-2102.

Ravelli A, Ramenghi B, Di Fuccia G, Ruperto N, Zonta L, Martini A. Factors associated with response to
methotrexate in systemic-onset juvenile chronic arthritis. Acta Paediatr 1994; 83:428-432.

Ravelli A, Viola S, Migliavacca D, Ruperto N, Pistorio A, Martini A. The extended oligoarticular subtype is the best
predictor of methotrexate efficacy in juvenile idiopathic arthritis. | Pediatr 1999; 135:316-320.

Ruperto N, Nikishina I, Pachanov ED, Shachbazian Y, Prieur AM, Mouy R, et al. A randomized, double-blind
clinical trial of two doses of meloxicam compared with naproxen in children with juvenile idiopathic arthritis:
short- and long-term efficacy and safety results. Arthritis Rheum 2005; 52:563-572.

Ruperto N, Murray K], Gerloni V, Wulffraat N, de Oliveira SK, Falcini F, et al. A randomized trial of parenteral
methotrexate comparing an intermediate dose with a higher dose in children with juvenile idiopathic arthritis who
failed to respond to standard doses of methotrexate. Arthritis Rheum 2004; 50:2191-2201.

Silverman E, Mouy R, Spiegel L, Jung LK, Saurenmann RK, Lahdenne P, et al. Leflunomide or methotrexate for
juvenile rheumatoid arthritis. N Engl ] Med 2005; 352:1655-1666.

Silverman E, Spiegel L, Hawkins D, Petty R, Goldsmith D, Schanberg L, et al. Long-term open-label preliminary
study of the safety and efficacy of leflunomide in patients with polyarticular-course juvenile RA. Arthritis Rheum
2005; 52:554-562.

Takken T, van der NJ, Helders P. Methotrexate for treating juvenile idiopathic arthritis. Cochrane Database Syst
Rev 2001;CD003129.

Van Rossum MA, Fiselier T), Franssen M), Zwinderman AH, Ten Cate R, Suijlekom-Smit LW, et al. Sulfasalazine
in the treatment of juvenile chronic arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study.
Dutch Juvenile Chronic Arthritis Study Group. Arthritis Rheum 1998; 41:808-816.

Van Rossum MA, Boers M, Zwinderman AH, et al. Development of a standardized method of assessment of
radiographs and radiographic change in juvenile idiopathic arthritis: introduction of the Dijkstra composite score.

Arthritis Rheum 2005;52:2865-72.)

79



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN REUMATOIDE ARTRITIS

«  Van Rossum MA, Van Soesbergen RM, Boers M, Zwinderman AH, Fiselier T), Franssen M), et al. Long-term
outcome of juvenile idiopathic arthritis following a placebo-controlled trial: sustained benefits of early sulfasala-
zine treatment. Ann Rheum Dis 2007; 66:1518-1524.

+  Wallace CA. Current management of juvenile idiopathic arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2006; 20:279-300.

+  Woo P, Southwood TR, Prieur AM, Dore CJ, Grainger |, David }, et al. Randomized, placebo-controlled, crossover
trial of low-dose oral methotrexate in children with extended oligoarticular or systemic arthritis. Arthritis Rheum
2000; 43:1849-1857.

«  Zulian F, Martini G, Gobber D, Plebani M, Zacchello F, Manners P. Triamcinolone acetonide and hexacetonide
intra-articular treatment of symmetrical joints in juvenile idiopathic arthritis: a double-blind trial. Rheumatology

(Oxford) 2004; 43:1288-1291.

3.7 Kan er onderscheid worden gemaakt met betrekking tot de strategie,
afhankelijk van de ernst van prognostische factoren?

Inleiding

Een medicamenteuze behandelstrategie wordt gekozen op basis van beschikbare bewijs-
last voor effectiviteit en veiligheid. Afhankelijk van de prognose van de aandoening kan
de acceptabel geachte balans tussen effectiviteit en veiligheid veranderen. Voor RA zijn
enkele negatieve prognostische factoren over het beloop van de ziekte bekend of vermoed.
Hiertoe behoren een hoge erytrocytenbezinkingssnelheid, een hoog plasma-C-reactief
proteine (CRP), een positieve reumafactorstatus of anti-cyclisch gecitrullineerd eiwitanti-
lichaam (anti-CCP), de aanwezigheid van het HLA-DRB1*04 ‘shared epitope’ (met name
homozygoten) en vroege radiologische erosies (Morel 2005). Een adequaat, gevalideerd
model op basis van deze of andere prognostische factoren om in de dagelijkse reumato-
logische praktijk het ziektebeloop te voorspellen, ontbreekt op dit moment.

Samenvatting van de literatuur

Zoals elders in deze richtlijn beschreven, zijn er momenteel slechts enkele strategie-
onderzoeken verricht. In deze onderzoeken worden diverse behandelstrategieén verge-
leken bij een verder homogene populatie. Randomisatie of stratificatie op basis van
verschillen in de aanwezigheid van prognostische factoren voor het beloop van de ziekte
heeft in deze strategie onderzoeken niet plaatsgevonden. Om deze reden wordt bij inter-
pretatie van de resultaten van deze onderzoeken breed onderschreven dat nog niet
duidelijk is of een (combinatie)therapie voor alle patiénten geschikt is, welke (combinatie)
therapie dat dan zou moeten zijn en op welke gronden er voor een bepaalde strategie zou
moeten worden gekozen (Suresh 2005).

In het COBRA-onderzoek bleken patiénten die positief waren voor het ‘shared epitope’

meer radiologische progressie te vertonen onder sulfasalazine als monotherapie dan
patiénten die negatief waren voor het ‘shared epitope’ (Boers 1997). Voor patiénten
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die binnen het COBRA-onderzoek werden behandeld met combinatietherapie, werd
geen, van ‘shared epitope’-status afhankelijk, verschil in radiologische progressie vast-
gesteld. Hoewel dit mogelijk te verklaren is door een betere respons van de positieve
‘shared epitope’-patiénten voor combinatietherapie, is het COBRA-onderzoek niet
prospectief voor deze analyse opgezet. De conclusie dient derhalve beperkt te blijven
tot een bevestiging dat een positieve ‘shared epitope’-status een negatieve prognosti-
sche factor is.

Eenzelfde bevinding is recentelijk gedaan in een prospectief dubbelblind onderzoek
bij patiénten met vroege RA met een slechte prognose op basis van de Persistent
Inflammatory Symmetrical Arthritis (PISA)-score (Quinn 2005). Deze patiénten
vertoonden minder radiologische progressie na een jaar behandeling met een combi-
natie van infliximab en MTX in vergelijking met MTX als monotherapie. Ook uit dit
onderzoek wordt niet duidelijk of dit verschil afhankelijk van de ‘baseline’-ziekteactiviteit
optreedt.

Conclusie

strategie op basis van prognostische factoren kan worden gemaakt op
Niveau 4  basis van de huidige stand van kennis.

D Mening van de werkgroep

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat er geen aanbevelingen kunnen worden gedaan
voor een behandelstrategie van voorkeur op basis van prognostische factoren.
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3.8. Wat dient de frequentie en de wijze van monitoring van het
ziektebeloop en medicamenteuze behandeling te zijn?

Inleiding

Bij de behandeling van reumatoide artritis is in verschillende onderzoeken gebleken
dat het gebruik van intensieve strategieén tot een betere onderdrukking van de ziekte-
activiteit leidt en radiologische schade aan de gewrichten en achteruitgang van de functi-
onele capaciteit tegengaat. Voorbeelden hiervan zijn het COBRA-onderzoek (Boers 1997),
waarbij initieél hogedosis prednison, methotrexaat (MTX) en sulfasalazine beter was dan
sulfasalazine alleen. Het BeSt-onderzoek (Goekoop 2005), waarin een combinatiethe-
rapie met of initieél hoge dosis prednison of anti-TNF superieur bleek aan monotherapie
of ‘step-up’-therapie en de onderzoeken naar ‘biologicals’ (TNF-blokkers) in combinatie
met MTX versus MTX alleen (St Clair 2004, Breedveld 20006, van der Heijde 2000).
Bovenstaande RCT’s hebben als bezwaar dat er meestal stricte in- en exclusiecriteria zijn
en de korte follow-up van meestal een tot twee jaar. Aangezien reumatoide artritis (RA)
een chronische ziekte is, zijn ook langetermijngegevens van belang. Cohortonderzoek
met een lange follow-up, waarbij de inclusiecriteria veelal ruimer zijn en waarin ook
patiénten met aanzienlijke comorbiditeit kunnen worden geincludeerd, levert aanvullende
informatie op over de effectiviteit van antireumatische therapie in de dagelijkse praktijk.
Volgens gegevens uit Nijmegen en Maastricht blijkt uit een negen jaar durend follow-
uponderzoek radiologische schade vooral te ontstaan bij persisterend hoge ziekteactiviteit
en bij fluctuaties in de ziekteactiviteit. Bij langdurige lage ziekteactiviteit is de radiologi-
sche schade laag (Welsing 2004). Optimale onderdrukking van de ziekteactiviteit is niet
alleen afhankelijk van het ontstekingsremmende effect van de voorgeschreven medicatie,
maar ook van zo optimaal mogelijk toepassen daarvan in de dagelijkse praktijk. Uit
verschillende, hierna te bespreken onderzoeken komt namelijk naar voren dat intensieve
monitoring van de ziekteactiviteit, met in aansluiting daarop aanpassing van de medicatie
bij persisterende ziekteactiviteit, leidt tot een beter behandelingsresultaat.

Monitoring

In het TICORA-onderzoek (Grigor 2004), een gerandomiseerd, enkelblind onderzoek,
werd een vergelijking gemaakt tussen intensieve behandeling en gebruikelijke zorg.
De ene groep RA-patiénten werd elke drie maanden gezien door een reumatoloog,
zonder een gestandariseerde meting van de ziekteactiviteit (= gebruikelijke zorg). Bij
RA-patiénten met intensieve behandeling werd maandelijks een gewrichtsonderzoek
gedaan en werd mede op grond daarvan de ‘Disease Activity Score’ (DAS) vastgesteld.
Indien gewrichtszwelling werd vastgesteld, werd een lokale injectie met corticosteroiden
gegeven. In beide groepen werd elke drie maanden een gewrichtsonderzoek gedaan
door een onafhankelijke onderzoeker; indien de DAS-score hoger was dan 2,4 werd
de medicatie aangepast. Het percentage patiénten dat in remissie kwam volgens de
EULAR-criteria, was 65% in de intensievebehandelingsgroep en 9% in de controle-

82

BEHANDELING: MEDICAMENTEUS

groep (p<o,0001). Ook was er afname in de radiologische progressie (toename in ‘total
Sharp-score’ +4,5 vs. +8,5; p=0,02), en een verbetering van de functionele capaciteit
gemeten met de HAQ-score: -0,97 vs. -0,47 (p=0,0025). Ten slotte is van belang dat ook
werd gekeken naar de (directe) kosten van deze behandeling: deze waren lager in de
intensief behandelde groep, deels door afname van kosten van ziekenhuisopnames. Uit
dit gerandomiseerde onderzoek komt duidelijk naar voren dat intensieve monitoring van
de ziekteactiviteit, gevolgd door aanpassing van de medicatie, kan leiden tot een beter
behandelingsresultaat. Het verschil in behandeling wordt weerspiegeld in een verschil
in het aantal injecties (28 mg versus 8 mg triamcinolon per maand) en de methotrexaat-
dosering: 17,6 versus 13,6 mg/week.

In een multicenter, gerandomiseerd onderzoek (Fransen 2005) werd het effect verge-
leken tussen systematische monitoring met de DAS-28 (12 centra, 205 RA-patiénten) en
gebruikelijke zorg (12 centra, 179 RA-patiénten). In de groep met systematische monito-
ring werd elke drie maanden de DAS-28 gemeten; indien de DAS-28 niet lager was dan
3,2 (= lage ziekteactiviteit), volgde aanpassing van de medicatie (de keuze hierin was vrij
naar het oordeel van de behandelend reumatoloog). Er waren geen afspraken vastgelegd
over monitoring en/of behandeling in de controlegroep. Na 24 weken was de DAS-28
lager dan 3,2 bij 31% van de RA-patiénten in de actief behandelde groep, en bij 16%
van de controlegroep (p=0,028), en, daarmee samenhangend, werd vaker van DMARD
gewisseld en waren de doseringen hoger in de groep RA-patiénten met systematische
monitoring. Ook dit (gerandomiseerde) onderzoek suggereert een positief effect van
intensieve monitoring.

Een bezwaar is dat de behandeling niet was geprotocolleerd en per centrum was geran-
domiseerd, zodat bijvoorbeeld niet kan worden uitgesloten dat het gevonden verschil
gerelateerd is aan verschillen tussen de centra, wat betreft de werkwijze van de behande-
lend reumatologen en van de patiéntenpopulatie.

In het BeSt-onderzoek werd een vergelijking gemaakt tussen vier strategieén bij vroege
RA: monotherapie, ‘step-up’-therapie en combinatietherapie met initie€l hoge dosis
prednison (COBRA) of anti-TNF. Alle patiénten hadden reumatoide artritis volgens de
gangbare (ACR) criteria, 66% was reumafactorpositief, 71% erosief. Bij alle RA-patiénten
werd voorafgaand aan het bezoek bij de reumatoloog een gewrichtsscore gedaan door
een ervaren verpleegkundige. Na een jaar behandeling werd bij £32% van de patiénten
in alle vier groepen klinische remissie bereikt, hetgeen aanmerkelijk hoger is dan in
eerdere onderzoeken bij patiénten met vroege reumatoide artritis. Het is opmerkelijk dat
er na 12 maanden geen verschil meer is tussen de vier groepen wat betreft de DAS- en
HAQ-score, en wat betreft het percentage patiénten in remissie. De goede respons van
12 maanden met monotherapie (initieél MTX, snel opklimmend tot hoge doseringen)
betekent niet dat monotherapie even effectief is als combinatietherapie: in dit onderzoek
werd elke drie maanden de DAS-score bepaald door een onafhankelijke onderzoeker;
bij een DAS hoger dan 2,4 werd de therapie aangepast. Aanpassingen in de DMARD-
medicatie, meestal duidend op onvoldoende effectiviteit, was nodig bij 40% van de
patiénten met monotherapie, en bij minder dan 10% bij de combinatietherapiegroepen.
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Alle drie bovengenoemde onderzoeken (Grigor, Fransen, Goekoop) zijn gerandomi-
seerd in opzet en tonen aan dat intensievere monitoring gevolgd door aanpassing van
de therapie leidt tot een afname van ziekteactiviteit, in twee onderzoeken (Grigor en
Goekoop) is ook aangetoond dat deze strategie een positief effect heeft op het ontstaan
van klinische remissie en op de functionele capaciteit.

Het onderzoek naar monitoring heeft een bijzondere moeilijkheidsgraad: het is wel mogelijk
gerandomiseerd onderzoek te doen, maar bij onderzoek naar intensieve versus minder inten-
sieve monitoring vervalt de mogelijkheid van blindering van de patiént. Gerandomiseerde,
enkelblinde onderzoeken van hoge kwaliteit, zoals het TICORA-onderzoek en het BeSt-
onderzoek, komen daarom in aanmerking voor de classificatie A2.

Uit eerder onderzoek is gebleken dat voor de implementatie van wezenlijke verbeteringen
in de zorg niet alleen veranderingen in de attitude van meestal goedwillende maar druk-
bezette hulpverleners (huisartsen, medisch specialisten) nodig zijn, maar ook structu-
rele veranderingen (Grol 2003). Omdat reumatologen tijdens volle spreekuren vaak geen
gelegenheid hebben om gewrichtsscores zelf uit te voeren, is voor de implementatie van
intensieve monitoring de aanwezigheid van voldoende reumaverpleegkundigen die goed
zijn getraind in het verrichten van gewrichtsscores essentieél.

Analoog aan deze situatie is bijvoorbeeld de diabeteszorg. Uit een Maastrichts onderzoek
(Vrijhoef 2001) is gebleken dat er een niet-significante daling in HbA _ was bij de
patiénten die door de verpleegkundigen waren behandeld en ook een niet-significante
stijging bij de patiénten die door artsen waren behandeld. Intensieve monitoring, gevolgd
door adequate aanpassing van de therapie (door de reumatoloog) kan de kwaliteit van de
reumazorg verder verbeteren, naar het model van bijvoorbeeld het BeSt-onderzoek.

Langetermijngegevens over de effecten van de strategie van intensieve monitoring en
aanpassing van de ziekteactiviteit zijn niet voorhanden. Hoewel dit wel wenselijk zou zijn,
is dit geen onoverkomelijk bezwaar. Er zijn immers voldoende gegevens beschikbaar dat
betere remming van ziekteactiviteit radiologische progressie en achteruitgang in de func-
tionele capaciteit tegengaat. Een nieuw op te zetten langetermijnonderzoek naar het effect
van intensieve monitoring versus gebruikelijke zorg is niet meer ethisch verantwoord.

Bij het meten van de ziekteactiviteit dient een valide instrument te worden gebruikt, de
DAS28 kan de voorkeur hebben: deze meting is uitgebreid gevalideerd, even goed als
de DAS waarbij de Ritchie-score en 44 gewrichten op zwelling worden beoordeeld, en
sneller af te nemen (Prevoo 1995). Het doel van de behandeling van RA is het bereiken
van klinische remissie; een DAS28-score <2,6 komt overeen met klinische remissie
(volgens de ACR-criteria) (Fransen 2004). Voor patiénten bij wie klinische remissie niet
haalbaar is, kan lage ziekteactiviteit het behandeldoel zijn (bij een DAS28 <3,2 wordt van
lage ziekteactiviteit gesproken).

Omdat gebleken is dat ook bij patiénten in klinische remissie radiologische schade kan
optreden (Molenaar 2004), wordt door sommigen gepleit om (op termijn) te streven
naar klinische en radiologische remissie (Voskuyl 2006). Vanwege het optreden van
radiologische progressie, zelfs bij patiénten in klinische remissie en de relatief lage
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percentages klinische remissie in bijvoorbeeld het BeSt-onderzoek (ruim 30%), lijkt
klinische remissie en het stoppen van radiologische progressie voor de meerderheid
van de RA-patiénten op dit moment (nog) geen realistisch doel. Wellicht dat dit in de
nabije toekomst met de introductie van nieuwe medicamenten en geavanceerde meet-
methoden (beeldvorming) van de ziekteactiviteit wel haalbaar is.

Er is consensus bereikt (zie paragraaf 9.3) over de frequentie van follow-upmetingen
van rontgenfoto’s van handen en voorvoeten. Rontgenfoto’s van handen en voorvoeten
zijn in het beginstadium gewenst, om de diagnose te ondersteunen en de prognose
in te schatten. In het algemeen kan worden gesteld dat follow-upmetingen alleen zijn
geindiceerd als er consequenties kunnen worden verbonden aan de uitslag. Vooral in de
eerste jaren, bij persisterende ziekteactiviteit en bij patiénten met erosieve afwijkingen
op ‘baseline’ kan het zinvol zijn frequent rontgenfoto’s te maken (Boonen 20006). Verder
is het van belang dat nieuwe referentiefoto’s worden gemaakt in geval van persiste-
rende ziekteactiviteit indien er langdurig (afgelopen jaar) geen foto’s zijn gemaakt. Bij
het evalueren van rontgenschade is het over het algemeen niet zinvol réntgenfoto’s van
handen en voorvoeten aan te vragen als de ziekteactiviteit hoog is, aangezien het effect
van ziekteactiviteit op de structurele schade pas later zichtbaar is (Welsing 2001). Tot slot
dient men er rekening mee te houden dat het effect van de nieuwe therapie niet direct
invloed heeft op structurele schade.

Het periodiek afnemen van een HAQ-vragenlijst kan behulpzaam zijn bij het bepalen
van functionaliteit. Het instrument kan ter ondersteuning dienen bij gevonden ziekte-
activiteit en gevonden structurele schade. Het kan daarnaast als hulpmiddel worden
gebruikt om te bepalen of er behoefte is aan paramedische zorg. De HAQ-score dient
echter in perspectief van aanwezige comordiditeit, ziekteduur en leeftijd van de patiént)
te worden gezien (Welsing 2001).

CONCIUSIE o B
Het is aangetoond dat intensieve monitoring van de ziekteactiviteit met
behulp van de DAS-score, gevolgd door aanpassing van de medicatie,
bij patiénten met reumatoide artritis een positief effect heeft op de

Niveau ziekteactiviteit, het optreden van (klinische) remissie en de functionele
iveau 1

capaciteit.

C  Goekoop 2005
A2 Grigor 2004
B Fransen 2005

Overige overwegingen

De reumatoloog moet regelmatig de behandeling evalueren en zo nodig aanpassen door
RA-ziekteactiviteit kwantitatief en reproduceerbaar te meten. Geschikte maten om dit te
doen zijn onder meer de “‘WHO-ILAR core set’, de DAS(28), de CDAI en de SDAI.

8s
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De definitie van remissie is aan herziening toe: DAS <2,6 komt beter overeen met
‘minimal disease activity’ of lage ziekteactiviteit (Wells 2005).

Aanbevelingen

Het verdient aanbeveling in de actieve fase van de ziekte bij de behandeling van
patiénten met (‘established’) reumatoide artritis de ziekteactiviteit ten minste elke
drie maanden te meten, met behulp van bijvoorbeeld de DAS28-score.

Bij een lage ziekteactiviteit, bijvoorbeeld bij RA in remissie, kan het verantwoord
zijn minder frequent de ziekteactiviteit te monitoren. Een RA-patiént dient in
ieder geval jaarlijks door reumatoloog te worden gezien.

Voor de implementatie van intensieve monitoring van de ziekteactiviteit bij alle
patiénten met reumatoide artritis is de aanwezigheid van voldoende reuma-
verpleegkundigen die goed zijn getraind in het verrichten van gewrichtsscores
essentieél.

Invoering van intensieve monitoring van de ziekteactiviteit bij patiénten met
reumatoide artritis is alleen zinvol indien het medicamenteuze beleid snel en
adequaat wordt aangepast bij (te) hoge ziekteactiviteit.

Het doel van de behandeling van RA is het bereiken van klinische remissie, een
DAS-score <2,6. Voor de patiénten bij wie klinische remissie niet haalbaar is, kan
lage ziekteactiviteit het behandeldoel zijn: DAS28 <3,2.

Er is consensus bereikt (zie paragraaf 9.3) over de frequentie van follow-up-
metingen van réntgenfoto’s van handen en voorvoeten. Follow-upréntgenfoto’s
zijn vooral zinvol als progressie van of nieuw ontstane radiologische afwijkingen
kunnen worden vastgesteld: dit kan met name worden verwacht bij vroege RA,
persisterende ziekteactiviteit en bij patiénten met erosieve afwijkingen op ‘base-
line’. In het algemeen geldt dat follow-upmetingen alleen zijn geindiceerd als er
consequenties kunnen worden verbonden aan de uitslag. Daarnaast is het van
belang dat na een periode van persisterende ziekteactiviteit nieuwe foto’s van
handen en voorvoeten worden gemaakt indien langdurig (afgelopen jaar) geen
foto’s zijn gemaakt. Nieuwe foto’s dienen in dat geval als nieuwe uitgangswaarde.
Bij het evalueren van rontgenschade is het over het algemeen niet zinvol réntgen-
foto’s van handen en voorvoeten aan te vragen als de ziekteactiviteit hoog is,
aangezien het effect van ziekteactiviteit op de structurele schade pas later zicht-
baar is.
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4. Behandeling: niet-medicamenteus

Uitgangsvragen

1. Wat is de rol van fysiotherapie bij de behandeling van patiénten met reumatoide
artritis?

2. Wat is de rol van ergotherapie bij de behandeling van patiénten met reumatoide
artritis?

3. Wat is de rol van de psycholoog of andere psychosociale hulpverleners bij de behande-
ling van patiénten met reumatoide artritis?

4. Wat is de rol van alternatieve geneeswijzen en complementaire medicamenteuze
strategieén bij reumatoide artritis?

4.1 Wat is de rol van fysiotherapie bij de behandeling van patiénten met
reumatoide artritis?

Uitgangspunten

Binnen de fysiotherapie vormt oefentherapie de kern van het fysiotherapeutisch

handelen, eventueel aangevuld met fysische therapie in engere zin of manuele verrich-

tingen. Oefentherapie kan, behalve door fysiotherapeuten, ook worden aangeboden door

oefentherapeuten Mensendieck of oefentherapeuten Cesar.

De fysiotherapeutische of oefentherapeutische behandeling richt zich op:

« het voorkomen of verminderen van stoornissen in lichaamsfuncties, met name bewe-
gingsbeperkingen, spierfunctie- en conditieverlies;

+ de component van bewegen gerelateerd aan de uitvoering van dagelijkse activiteiten
en maatschappelijke participatie.

4.1.1 Oefentherapie

Samenvatting van de literatuur

Oefentherapie wordt bij patiénten met reumatoide artritis voornamelijk voorgeschreven
met het doel de beweeglijkheid van de gewrichten, de spierfunctie en de algehele conditie
te verbeteren of te behouden. Daarnaast kan spierontspanning tot de behandeldoelen
behoren. In alle gevallen wordt met oefentherapie het behoud of het bereiken van een
voor de individuele patiént optimaal niveau van de uitvoering van dagelijkse activiteiten
en maatschappelijke participatie nagestreefd. Oefentherapie kan zowel op het droge als
in het water worden aangeboden.

Twee systematische reviews beschrijven de effectiviteit en veiligheid van dynamische
oefentherapie bij personen met reumatoide artritis uitsluitend op grond van RCT’s. In de
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systematische review van Van den Ende et al. (2000) werden zes RCT’s geincludeerd. In
deze RCT’s werd de effectiviteit van oefentherapie met een intensiteit van minimaal 60%
van de maximale hartslag en een minimale duur van 20 minuten, in een frequentie van
tweemaal per week en met een totale duur van zes weken, onderzocht bij personen met
reumatoide artritis. De oefentherapieprogramma’s werden vergeleken met ofwel géén
oefentherapeutische behandeling ofwel ‘range of motion’-oefeningen of isometrische
spierkrachtoefeningen. In vijf van de zes RCT’s was de duur van het oefenprogramma
drie maanden of korter, terwijl in één RCT een programma met een duur van 104 weken
werd geévalueerd. De auteurs van dit review concluderen dat oefentherapie effectief is ten
aanzien van verbetering van spierkracht en conditie, zonder nadelige effecten op ziekteac-
tiviteit of pijn. Stenstrém en Minor (2003) includeerden in een systematische review 15
RCT’s, waarin oefenprogramma’s gericht op het verbeteren van de spierkracht en conditie
werden onderzocht. De intensiteit van de spierversterkende oefeningen varieerde tussen
30 en 80% van één maximale willekeurige contractie of van de maximale contractiesnel-
heid. De intensiteit van de conditionele oefeningen varieerde tussen 50 en 85% van de
gemeten maximale hartfrequentie, van de op grond van de leeftijd voorspelde maximale
hartfrequentie of van de voorspelde maximale incrementele toename van de hartfre-
quentie. Ook de auteurs van dit review concluderen dat oefentherapie een gunstig effect
heeft op spierkracht en conditie, zonder nadelige gevolgen voor ziekteactiviteit. Uit beide
reviews blijkt dat het effect van oefentherapie op verbetering van het dagelijks functio-
neren en de bewegingsuitslagen van gewrichten in slechts een beperkt aantal RCT’s kon
worden aangetoond.

Na publicatie van de twee bovengenoemde systematische reviews zijn nog twee RCT’s
verschenen waarin de effectiviteit en veiligheid van intensieve, langdurige oefentherapie
(twee jaar), gericht op het verbeteren van spierkracht en conditie, werden vergeleken met
‘range of motion’-oefeningen of oefentherapie op indicatie bij mensen met reumatoide
artritis (Hikkinen 2001, 2004a, 2004b). In beide RCT’s werd de effectiviteit ten aanzien
van spierkracht bevestigd en werd tevens een positief effect op het dagelijks functioneren
en de botdichtheid gezien, zonder toename van ziekteactiviteit. In een van de twee RCT’s
werd tevens de conditie als uitkomstmaat meegenomen. Hierop werd een positief effect
vastgesteld (De Jong 2003).

Alle RCT’s betreffende de effectiviteit en veiligheid van oefentherapie in beschouwing
nemend, zijn er slechts drie onderzoeken beschikbaar waarin het effect van oefenthe-
rapie op radiologische schade is bestudeerd (Hikkinen 2001, 2004a, 2004b, De Jong
2003, Hansen 1993). In al deze drie RCT’s werd de radiologische schade van de kleine
gewrichten (handen en voeten) als uitkomstmaat gebruikt, en werden geen verschillen in
radiologische progressie tussen oefentherapie en de controlecondities gezien. In één RCT
werd ook de invloed van oefentherapie op radiologische schade van de grote gewrichten
onderzocht. Gemiddeld genomen werd in dit onderzoek geen nadelige invloed van oefen-
therapie gezien. Analyse van de resultaten van een subgroep van personen met ernstige
radiologische schade van de grote gewrichten v66r het begin van het oefenprogramma
gaf'in dit onderzoek aanwijzingen voor een mogelijk nadelig effect van intensieve oefen-
therapie op radiologische progressie (De Jong 2003).
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Deze laatste RCT was ook het enige gerandomiseerde onderzoek waaraan een economi-
sche analyse was verbonden. Hieruit bleek dat langdurige intensieve groepsoefentherapie
in vergelijking met oefentherapie op indicatie niet kosteneffectief was (Hansen 1993).
In een andere RCT is intensieve oefentherapie (Rheumatoid Arthritis Patients In
Training: RAPIT) vergeleken met ‘usual care’ (oefentherapie op indicatie voorgeschreven
door de reumatoloog) aan de hand van een kosteneffectiviteitsanalyse, gedurende twee
jaar. Uit deze analyse komt naar voren dat ‘usual care’ een betere kosten-utiliteitsverhou-
ding had dan intensieve oefentherapie. Op basis van een maatschappelijk perspectief
geeft deze studie aan dat intensieve oefentherapie onvoldoende verbetering oplevert,
gezien de extra kosten die het met zich meebrengt (van den Hout 2005).

In de literatuur zijn er nauwelijks RCT’s beschreven waaraan personen met zeer kort
bestaande of actieve ziekte of met gewrichtsvervangende prothesen deelnamen, of
waarin radiologische schade als uitkomstmaat is meegenomen. Tevens is er weinig
onderzoek waarin oefenprogramma’s van verschillende lengte of met verschillende mate
en methoden van supervisie worden vergeleken. De optimale timing, frequentie, duur
en wijze van uitvoeren van oefentherapie blijven daarmee onduidelijk. Ten aanzien van
de eventuele preventieve effecten van oefenprogramma’s op het optreden van nadelige
gevolgen van de ziekte reumatoide artritis zelf of op comorbiditeit op lange termijn is
geen onderzoek bekend.

Conclusie

Dynamische oefentherapie, gericht op verbetering van spierkracht en
conditie, is effectiever ten aanzien van het verbeteren van spierkracht,
lichamelijke conditie en dagelijks functioneren dan geen oefentherapie
of oefentherapie bestaande uit ‘range of motion’- of isometrische spier-

Niveau 1 krachtoefeningen bij personen met reumatoide artritis, zonder nadelige
effecten op de ziekteactiviteit.

A1 Van den Ende 2000, Stenstrém 2003
A2 Hikkinen 2000, 2004, De Jong 2004

Overige overwegingen

Een Canadese richtlijn voor oefentherapie bij reumatoide artritis beveelt oefentherapie,
inclusief oefentherapie gericht op lokale of algehele spierversterking, aan (Ottowa Panel
2004). In deze richtlijn wordt een voorkeur voor laag-intensieve oefentherapie uitge-
sproken, omdat deze in vergelijking met hoog-intensieve oefentherapie minder kans
op toename van de ziekteactiviteit of gewrichtsschade zou geven. Deze voorkeur voor
laag-intensieve oefentherapie wordt niet ondersteund door de uitkomsten van de twee
systematische reviews (Van den Ende 2000, Stenstrém 2003), en evenmin door de
twee gerandomiseerde onderzoeken die na publicatie van de reviews zijn verschenen
(Hikkinen 2001, 2004a, 2004Db). In een Noord-Amerikaanse en een Europese richtlijn
op het gebied van de algehele behandeling van reumatoide artritis wordt oefentherapie
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(American College of Rheumatology 2002) dan wel de toegankelijkheid daartoe aange-
raden (Kennedy 2005).

Oefentherapie past in een beleid gericht op het verbeteren van het dagelijks functioneren
en de maatschappelijke participatie van mensen met reumatoide artritis. Op dit moment
wordt oefentherapie aan mensen met reumatoide artritis individueel en in groepsver-
band aangeboden, zowel op het land als in water. De doelstelling, timing, intensiteit,
frequentie en duur van deze verschillende oefenprogramma’s variéren sterk, evenals de
geboden supervisie. Er zijn in Nederland zowel fysiotherapeuten als oefentherapeuten
die door middel van bij- en nascholing specifieke kennis en vaardigheden op het gebied
van de behandeling van mensen met reumatische aandoeningen, waaronder reumatoide
artritis, hebben verworven. Zowel uit de dagelijkse praktijk als uit wetenschappelijk
onderzoek blijkt deze specifieke deskundigheid voor patiénten met reumatoide artritis
een meerwaarde te hebben (Verhoef 2004).

De werkgroep is van mening dat een gevarieerd, gesuperviseerd oefenprogramma, dat
gericht is op behoud of verbetering van de beweeglijkheid van de gewrichten, spierkracht
en conditie en de individuele functionele beperkingen van de patiént, bij voorkeur aange-
boden door een fysiotherapeut of oefentherapeut met specifieke deskundigheid op het
gebied van reumatische aandoeningen, kan worden aanbevolen aan mensen met reuma-
toide artritis, ook indien er weinig of nog geen beperkingen in dagelijkse activiteiten of
maatschappelijke participatie zijn. Bij mensen met gewrichtsprothesen of ernstige radio-
logische schade aan de gewrichten zal het oefenprogramma moeten worden aangepast.
Afhankelijk van de mate waarin patiénten zelfstandig oefeningen kunnen uitvoeren en
een adequaat niveau van lichamelijke activiteit kunnen handhaven, kunnen patiénten na
afronding van het oefenprogramma doorstromen naar reguliere bewegings- of sportacti-
viteiten, gesuperviseerde groepsoefenprogramma’s ofwel individuele oefentherapie. Voor
meer gedetailleerde informatie over fysiotherapie bij RA wordt verwezen naar de recent
verschenen KNGF-Praktijkrichtlijn Fysiotherapie bij RA (Hurkmans, 2008).

Aanbevelingen

Oefentherapie wordt aanbevolen voor patiénten met reumatoide artritis.
Geadviseerd wordt een door een deskundige fysiotherapeut of oefentherapeut
gesuperviseerd, in de tijd afgebakend oefenprogramma aan te bieden, gericht
op behoud of verbetering van beweeglijkheid van de gewrichten, spierkracht,
conditie, het dagelijks functioneren en de maatschappelijke participatie.
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4.1.2  Thermotherapie

Samenvatting van de literatuur

In een systematische review over thermotherapie bij reumatoide artritis werden zeven
RCT’s geincludeerd (Robinson 2002). Het betrof twee onderzoeken naar het effect van
koudeapplicaties in vergelijking met geen behandeling, drie onderzoeken naar warmte-
applicaties (paraffinepakkingen met oefeningen in vergelijking met oefeningen alleen
of geen behandeling; paraffinepakkingen in vergelijking met faradische baden en ultra-
geluid; en een vergelijking van warmtepakkingen met drie verschillende temperaturen)
en twee onderzoeken waarin warmte- en koudeapplicaties met elkaar werden vergeleken.
Het waren allemaal onderzoeken van geringe omvang. Daarnaast waren in de meeste
onderzoeken de randomisatieprocedure en/of de uitvallers onvoldoende beschreven.
Behalve een gunstig effect op handfunctie en pijn van paraffinebaden in combinatie met
oefeningen in vergelijking met geen behandeling, werden in de geincludeerde onder-
zoeken positieve noch negatieve effecten van koude- of warmteapplicaties aangetoond.
In onderzoeken waarin de effectiviteit van koude- en warmteapplicaties werd vergeleken,
werden geen verschillen tussen beide interventies gevonden.
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Onderzoek bij zowel gezonde proefpersonen (Oosterveld 1992) als personen met een
artritis van de knie (waaronder mensen met reumatoide artritis) (Oosterveld 1994) heeft
laten zien dat oppervlakkige toediening van warmte de intra-articulaire temperatuur doet
stijgen. In het laatste onderzoek was geen maat voor klinische effectiviteit opgenomen.

Conclusie

om een uitspraak te kunnen doen over de effectiviteit van warmte- of
koudetherapie bij patiénten met reumatoide artritis.

Robinson 2002

Overige overwegingen

In een Canadese richtlijn (Ottowa Panel 2004) wordt de toepassing van paraffinebaden
in combinatie met oefentherapie, gericht op de handen, aanbevolen. Deze aanbeveling is
gebaseerd op een ten behoeve van deze richtlijn uitgevoerde systematische review waarin
twee RCT’s werden geincludeerd, waarvan er één betrekking had op warmtetherapie en
één op koudetherapie. In de praktijk blijken individuele patiénten met reumatoide artritis
baat te hebben bij warmte- of koudeapplicaties.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat in individuele gevallen thermotherapie, als aanvul-
ling op oefentherapie, kan worden toegepast bij patiénten met reumatoide artritis.
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4.13 Elektrotherapie, TENS, ultrageluid en lasertherapie

Samenvatting van de literatuur

Bij elektrotherapie wordt lokaal pulserende gelijk- of wisselstroom toegediend met het doel
pijn en/of functionele beperkingen te verminderen. In een systematische review naar de
effectiviteit van elektrotherapie bij reumatoide artritis werd slechts één RCT (n=r;) gein-
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cludeerd, waarin een gunstig effect op knijpkracht en functie van de intrinsieke hand-
musculatuur werd gevonden. Ten aanzien van de effectiviteit van ‘transcutaneous electric
nerve stimulation’ (TENS) werden in een systematische review drie RCT’s geincludeerd,
met conflicterende resultaten. In één van de drie RCT’s (n=26) werd in vergelijking met
placebo een gunstig effect op pijn in rust gevonden. In de andere twee RCT’s (n=33 en
n=19) lieten een vergelijking met placebo en een onderlinge vergelijking van twee vormen
van TENS geen duidelijke verschillen zien.

Ultrageluidbehandeling omvat de lokale toediening van mechanische trillingen met in
de regel een frequentie van 1 MHz en een intensiteit van 0,5 tot 2 W/cm®. De effectiviteit
van ultrageluid werd onderzocht in een systematische review, waarin twee RCT’s waren
opgenomen. In één RCT (n=30) werd ultrageluid in combinatie met oefeningen of in combi-
natie met oefeningen en faradische baden vergeleken met oefeningen en paraffinepakkingen,
waarbij er geen verschillen werden gevonden. In een andere RCT (n=50) werd ultrageluid
vergeleken met placebo, waarbij een gunstig effect op de knijpkracht werd aangetoond.

Bij lasertherapie binnen de fysiotherapie gaat het om lokale non-invasieve toepassing van
laag-vermogen lasers. In een systematische review werden zes RCT’s geincludeerd die
de effectiviteit van ‘low-level-lasertherapie (klasse I, II of III; golflengte 632 nm tot 1064
nm) in vergelijking met placebobehandeling of met de andere, niet-behandelde extremi-
teit onderzochten. In de meeste onderzoeken werd de laserbehandeling alleen op de hand
toegepast en bleek daarbij een kortdurend, gunstig effect op pijn en stijfheid te hebben.

Conclusie

Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te kunnen doen over de
effectiviteit van elektrotherapie, TENS en ultrageluid bij patiénten met
reumatoide artritis.

Er is beperkt bewijs dat lasertherapie, toegepast op de hand, een gunstig
effect op pijn en stijfheid heeft.

A1 Pelland 2002, Brosseau 2003, Casimiro 20023, Brosseau 2005

Overige overwegingen

In een Canadese richtlijn wordt de toepassing van TENS, ultrageluid, ‘low-level-laser-
therapie aanbevolen voor mensen met reumatoide artritis (Ottawa Panel 2004). Deze
aanbevelingen zijn gebaseerd op systematische reviews waarin voor TENS drie RCT’s,
voor ultrageluid één RCT en voor ‘low-level-lasertherapie vijf RCT’s waren opgenomen.
Dit waren grotendeels dezelfde RCT’s als de RCT’s die waren opgenomen in de eerderge-
noemde systematische reviews (Pelland 2002, Brosseau 2003, Casimiro 2002, Brosseau
2005). In deze richtlijn wordt het gebruik van elektrotherapie niet aanbevolen.

In een rapport van de Gezondheidsraad wordt, gebaseerd op systematisch literatuuronder-
zoek, geconcludeerd dat er nagenoeg geen bewijs is voor elektrotherapie, lasertherapie en
ultrageluidbehandeling in de fysiotherapie (Gezondheidsraad 1999, Bouter, 2004). Het lite-
ratuuronderzoek en de conclusies hadden betrekking op verschillende patiéntengroepen.
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In het kader van het streven naar behandelvormen waarbij de patiént een actieve rol
heeft, zijn elektrotherapie (met uitzondering van TENS), ultrageluid en ‘low-level’-laser-
therapie geen interventies van eerste keus. In individuele gevallen kan de toepassing van
TENS bij een lokaal probleem pijnvermindering geven.

Aanbeveling

Elektrotherapie, ultrageluid en ‘low-level’-lasertherapie worden bij patiénten met
reumatoide artritis niet aanbevolen. In individuele gevallen kan de toepassing
van TENS bij een lokaal pijnprobleem worden overwogen.
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4.1.4  Balneotherapie

Samenvatting van de literatuur

Balneotherapie of spatherapie is het baden in warm water dat van nature mineralen bevat
of waaraan deze zijn toegevoegd (Van Tubbergen 2002, Verhagen 2004). Balneotherapie
wordt veelal uitgevoerd in kuuroorden en gecombineerd met andere interventies, bijvoor-
beeld modderpakkingen en oefeningen. In een systematische review naar de effectivi-
teit van balneotherapie bij reumatoide artritis werden zes RCT’s opgenomen (Verhagen
2004). In alle RCT’s werden positieve effecten van balneotherapie gerapporteerd. Echter,
omdat de methodologische kwaliteit van de RCT’s laag was, kan er geen conclusie over
de effectiviteit van balneotherapie bij reumatoide artritis worden getrokken. Daarnaast
werden in de RCT’s verschillende vormen van balneotherapie gebruikt (onder meer
zwavelbaden, Dode Zeebaden, carbondioxinebaden), en werd balneotherapie in de
meeste gevallen toegepast in combinatie met andere interventies, zodat geen uitspraak
kan worden gedaan over de werkzame elementen van de interventie.
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Conclusie

Er is te weinig onderzoek van voldoende methodologische kwaliteit om
een uitspraak te kunnen doen over de effectiviteit van balneotherapie
Niveau D  bij patiénten met reumatoide artritis.

Verhagen 2004

Overige overwegingen

Balneotherapie wordt veelal toegepast in het kader van een behandelprogramma in een
kuuroordsetting. Het is aannemelijk dat bij een kuurbehandeling de omgevingscom-
ponent een positieve bijdrage levert aan het algemeen welbevinden van patiénten met
reumatoide artritis. In de praktijk blijken individuele patiénten met reumatoide artritis
baat te ondervinden van balneotherapie.

Aanbeveling

Balneotherapie kan bij patiénten bij reumatoide artritis worden aangeraden noch
afgeraden.
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4.1.5 Massage

Samenvatting van de literatuur

Massage kan worden gedefinieerd als de systematische manipulatie van weke delen
(bijvoorbeeld huid, onderhuids bindweefsel of spieren), waarmee een therapeutisch
doel wordt nagestreefd. De klassieke, Zweedse massage omvat effleurages (strijkingen),
petrissages (knedingen), tapotements (kloptechnieken) en fricties (Geiringer 1990, Ernst
2004). Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken naar de effectiviteit van massage bij
reumatoide artritis. In één observationeel onderzoek werd een gunstig effect van aroma-
therapiemassage bij reumatoide artritis beschreven (Brownfield 1998). Een systematische
review naar de bijwerkingen van alle vormen van massage (ongeacht de aandoening) liet
zien dat deze zeldzaam zijn, en vooral voorkomen bij massagetechnieken anders dan die
worden gebruikt in de klassieke, Zweedse massage (Ernst 2003).

Conclusie

Er is geen gerandomiseerd onderzoek verricht naar de effectiviteit van
massage bij patiénten met reumatoide artritis.
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Overige overwegingen

Gezien het streven naar behandelvormen waarbij de patiént een actieve rol heeft, is massage
geen interventie van eerste keus. In de dagelijkse praktijk ondervinden individuele patiénten
met reumatoide artritis wel baat van massage.

Aanbeveling

Massage wordt in het algemeen bij patiénten bij reumatoide artritis niet aanbe-
volen. Bij een specifiek probleem kan massage, kortdurend, worden toegepast.
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4.1.6  Schoenaanpassingen

Uitgangspunten

Schoenaanpassingen en -voorzieningen zijn bedoeld om pijnklachten van de voeten en/of
enkels ten gevolge van bijvoorbeeld gewrichtsontstekingen of standsverandering te vermin-
deren en om beschadiging van de huid te voorkomen of te verminderen.

Samenvatting van de literatuur

Artritis van de gewrichten van de voor- en middenvoet en/of de enkel komt vaak voor

bij reumatoide artritis. Pijn, zwelling, standsverandering en beschadiging van de huid

kunnen het dragen van regulier confectieschoeisel bemoeilijken. Er kan in deze gevallen
worden gebruikgemaakt van:

- speciaal geselecteerd schoeisel, eventueel specifiek gericht op patiénten met reumati-
sche aandoeningen. In dit type schoeisel kunnen zooltjes of maatvoetbedden worden
gedragen en kunnen orthopedische aanpassingen, zoals een afwikkelbalk om druk
op de metatarsofalangeale (MTP) gewrichten te verminderen, plaatsvinden;

« semi-orthopedisch schoeisel (orthopedisch maatschoeisel type B). Dit is fabrieks-
matig vervaardigd schoeisel met de mogelijkheid van het inbrengen van zooltjes, een
individueel voetbed en/of schoenaanpassingen;

- orthopedisch maatschoeisel. Dit is volledig individueel vervaardigd schoeisel (ortho-
pedisch maatschoeisel type A). Er wordt altijd een individueel voetbed met aanpas-
singen vervaardigd, en eventueel een aparte binnenkoker;

« verbandschoeisel. Dit is schoeisel voor tijdelijk gebruik, dat wordt gebruikt bij wondjes
of na operaties aan de voeten (Vliet Vlieland 2003).
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Ten aanzien van de effectiviteit van schoenaanpassingen- en voorzieningen bij patiénten
met reumatoide artritis zijn twee systematische reviews beschikbaar (Egan 2001, Farrow
2005). Beide reviews hadden betrekking op dezelfde drie RCT’s, die zijn beschreven in
vier publicaties (Budiman-Mak, 1995, Conrad 1996, Fransen 1997, Chalmers 2000). In
de laatst verschenen review (Farrow 2005) werd daarnaast nog één meer recente RCT
geincludeerd (Woodburn 2002).

In twee van de RCT’s werden functionele (Budiman-Mak 1995, Conrad 1996) of op maat
gemaakte (Woodburn 2002) inlegzooltjes vergeleken met placebozooltjes bij patiénten
met reumatoide artritis en pijn en zwelling (Budiman-Mak 1995, Conrad 1990) of pijn
en valgusdeformatie (Woodburn 2002) van de voeten. Hierbij werd in één onderzoek
(Budiman-Mak 1995, Conrad 1996) geen en in het andere onderzoek (Woodburn 2002)
wel een gunstig effect op pijn en functie gezien. In het eerstgenoemde onderzoek werd
in de groep met functionele inlegzooltjes in vergelijking met placebozooltjes wel minder
progressie van de hallux valgus gezien. In een RCT werden twee typen inlegzooltjes
(zachte en semi-rigide) vergeleken met semi-orthopedisch maatschoeisel (Chalmers
2000) bij mensen met reumatoide artritis en subluxatie van de MTP-gewrichten en
voetpijn. In dit onderzoek bleek de combinatie van semi-orthopedisch maatschoeisel met
inlegzooltjes een grotere vermindering van de pijn te geven dan het semi-orthopedisch
maatschoeisel alleen, terwijl ten aanzien van het functioneren geen verschillen werden
gezien. In de RCT waarin speciaal geselecteerd schoeisel werd vergeleken met confectie-
schoeisel bij mensen met reumatoide artritis en minimaal één jaar voetpijn werden
eveneens gunstige effecten op pijn aangetoond (Fransen 1997). De methodologische
kwaliteit van drie van de vier onderzoeken was matig tot slecht (Fransen 1997, Chalmers
2000, Woodburn 2002). Omdat de kenmerken van de patiéntenpopulaties, de interven-
ties en de uitkomstmaten sterk varieerden tussen de beschikbare onderzoeken, kan niet
worden onderbouwd welke schoenaanpassing of -voorziening in welke fase van de ziekte
of bij welk klachtenpatroon de voorkeur verdient.

Conclusie

een gunstig effect hebben op pijn bij patiénten met reumatoide artritis
Niveau 2  en voetklachten.

A1 Egan 2001, Farrow 2005

Overige overwegingen

De indicatiestelling en het voorschrijven van schoenaanpassingen en -voorzieningen
gebeuren op dit moment voornamelijk ‘practice-based’. In het algemeen worden schoen-
aanpassingen en -voorzieningen voorgeschreven om pijn te verminderen en daarmee het
functioneren te verbeteren, en niet om standsafwijkingen blijvend, ook zonder gebruik
van het schoeisel of de orthese, te corrigeren of om de progressie van standsafwijkingen
tegen te gaan. Bij het voorschrijven van schoenaanpassingen en -voorzieningen moet,
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naast de voetproblematiek en de daaruit voortvloeiende schoentechnische eisen, rekening
worden gehouden met mogelijke nadelen zoals het cosmetische aspect en het ontstaan
van drukplekken wanneer het schoeisel of de orthese onvoldoende passend is. Ondanks
deze nadelen is bij patiénten met reumatoide artritis het gebruik van loophulpmiddelen
die in bezit zijn (inclusief orthopedisch schoeisel) relatief hoog (85%) (Van de Esch
2003). Een goed overleg met de patiént over diens verwachtingen, voorkeuren en wensen
en het maken van duidelijke afspraken over de evaluatie en nazorg blijven desondanks
zeer belangrijk.

Aanbeveling

Het voorschrijven van schoenaanpassingen en -voorzieningen dient bij patiénten
met reumatoide artritis en voetklachten te worden overwogen.
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4.2 Wat is het effect van ergotherapie bij de behandeling van patiénten
met reumatoide artritis?

Uitgangspunten
De ergotherapeutische behandeling richt zich op het verbeteren en behouden van het
zelfstandig uitvoeren van de dagelijkse activiteiten en de participatie op het gebied van
wonen, werken en vrije tijd. Het ergotherapieproces bestaat uit diagnostiek, behandeling
en evaluatie. De studie van Helewa laat zelfs zien dat de ergotherapeutische behande-
ling effectief is in het bereiken van zelfstandiger functioneren (Helewa 1991). Binnen de
behandeling voor patiénten met RA zijn de volgende interventies van belang:
1. Instructie in het gebruik van gewrichtsbeschermende en energiebesparende maat-
regelen.
2. Spalktherapie.
Trainen van activiteiten en advies en instructie ten aanzien van het gebruik van hulp-
middelen en aanpassingen.
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4.2.1  Ergotherapeutische interventie ‘instructie in het gebruik van
gewrichtsbeschermende en energiebesparende maatregelen’

Inleiding

Door de RA kan het evenwicht tussen wat een patiént kan, wil en moet doen verstoord
raken. Met behulp van leefstijladviezen, bestaande uit gewrichtsbeschermende en energie-
besparende maatregelen, kan een patiént leren zijn leven zo in te richten dat er weer een
evenwicht ontstaat tussen belasting en belastbaarheid zodat hij/zij beter kan functioneren.
Het doel is de patiént handvatten te geven om keuzes te maken in zijn dagelijks leven wat
betreft activiteiten die hij moet en wil doen en een minder belastende uitgangshouding voor
verschillende activiteiten aanleren. Een aantal belangrijke aandachtspunten is: signaleren
en interpreteren van pijn, evenwicht tussen rust en activiteit, voorkomen van langdurige
belasting en houdingsadviezen. Gewrichtsbescherming heeft tot doel pijn, bewegingsbe-
perkingen en krachtsverlies te voorkomen. Gewrichtsbescherming kan betekenen dat de
patiént zijn dagelijkse activiteiten op een andere manier gaat uitvoeren of daarbij een hulp-
middel gaat gebruiken (Munneke 2003, Steultjens 2004).

Samenvatting van de literatuur

In de review van Steultjens et al. (2004) is het effect van de interventie ‘instructie in
gewrichtsbeschermende en energiebesparende maatregelen’ als onderdeel van de totale
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ergotherapiebehandeling bekeken. Deze interventie bestaat uit het verstrekken van
informatie over het effect van RA op het lichaam en hoe hier in de praktijk mee kan
worden omgegaan. De benadering van de patiénten is gedragsmatig. In deze review
zijn vier RCT’s/CCT’s en vier andere onderzoeken (Hammond 1999) van voldoende
methodologische kwaliteit over dit onderwerp opgenomen. Een van de geincludeerde
RCT’s (Hammond 1999) heeft een hoge methodologische kwaliteit, namelijk niveau
A2. De andere RCT en twee CCT'’s zijn van matige kwaliteit, namelijk niveau B. In het
onderzoek van Hammond wordt een significante verbetering gevonden van de gewrichts-
bescherming op het zelfstandig functioneren van de patiént met langer bestaande RA.
Omdat slechts één van de geincludeerde artikelen niveau A2 heeft, is de conclusie in
de review dat er beperkte mate van bewijs is dat de interventie ‘instructie in gewrichts-
beschermende en energiebesparende maatregelen’ leidt tot verbetering van het beter
functioneren van de patiént met RA (Steultjens 2004). In 2004 is er een vervolgon-
derzoek van Hammond verschenen waarin de uitkomsten van een vier jaar durende
follow-up van een blinde RCT worden beschreven. In dit onderzoek wordt na vier jaar
een groep van 65 patiénten die de instructie in gewrichtsbeschermende en energiebespa-
rende maatregelen heeft gekregen, vergeleken met een groep van 69 patiénten die deze
interventie niet kregen. Beide groepen hadden korter dan vijf jaar RA. De experimentele
groep liet de volgende significante verschillen zien ten opzichte van de controlegroep:
minder ochtendstijfheid, hogere AIMS2-ADL-scores en minder deformiteiten van de
pols en hand (Hammond 2004).

De interventie ‘leefstijladviezen’ is een manier om patiénten op een actieve manier te
laten omgaan met de RA en de gevolgen daarvan. Savelkoul et al. (2003) concluderen dat
deze actieve copingstijl een positief effect heeft op de kwaliteit van leven.

€oNClUSIE | S
Het is aannemelijk dat de interventie leefstijladviezen, bestaande
uit gewrichtsbeschermende en energiebesparende maatregelen, een

Niveay 2, positief effect heeft op het zelfstandig functioneren van de patiént met

zowel korter als langer bestaande reumatoide artritis.

A2 Steultjens 2004

Overige overwegingen

Een derde van de patiénten uit de experimentele groep uit het onderzoek van Hammond
(2004) gaf aan dat ze de informatievoorziening over gewrichtsbeschermende en ener-
giebesparende maatregelen ‘te vroeg’ vonden. Voor een effectieve informatievoorziening
over dit onderwerp is de bereidwilligheid en ‘het open staan voor’ van de patiént erg
belangrijk.
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Aanbeveling

Het wordt aanbevolen leefstijladviezen, bestaande uit gewrichtsbeschermende
en energiebesparende maatregelen op geleide van klachten, bewegingsmogelijk-
heden en hulpvraag van de patiént, deel te laten uitmaken van de behandeling van
patiénten met reumatoide artritis. Timing van deze interventie is van belang.
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4.2.2  Spalktherapie

Inleiding

Bij patiénten met RA worden hand- en vingerorthesen voorgeschreven om pijn en
zwelling te verminderen, het ontstaan van deformiteiten te voorkomen of deformi-
teiten te corrigeren en stabiliteit in het gewricht te bewerkstelligen. Daarnaast wordt het
vergroten van kracht, bewegingsuitslag en handfunctie nagestreefd. De orthesen die
hiervoor worden gebruikt, zijn de rustorthese, polsorthese, ringorthese, CMC-orthese en
anti-ulnaire deviatieorthese (Egan 2001, Munneke 2003). Postoperatieve orthesen zijn
hier buiten beschouwing gelaten.

Doel orthesen

Rustorthese

In een actieve fase van het reumaproces kunnen pols en vingers erg pijnlijk zijn. Er kan
dan een rustorthese voor ’s nachts worden voorgeschreven waarin pols en hand volledig
worden ondersteund. Het doel van deze orthese is pijnvermindering.

Polsorthese

Tijdens een actieve fase van het reumaproces of instabiliteit van de pols kan een rigide of
elastische polsorthese worden gebruikt om de pols te immobiliseren en te ondersteunen.
Deze functionele orthese reduceert de kans op overbelasting van de pols.
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Ringorthese

De ringorthese (silverring) is een orthese die stabiliteit geeft aan de instabiele vingerboog
van zowel duim als vingers die ontstaat door de swanneck- of boutonniéredeformiteit.
Ook kan deze orthese worden gebruikt bij laterale instabiliteit. De ringorthese heeft een
gewrichtsbeschermende functie en kan standsafwijkingen tegengaan. De vinger heeft
meer stabiliteit en kan beter worden ingezet in het dagelijks handelen.

Anti-ulnaire deviatieorthese

Ulnaire deviatie kan leiden tot een beperkte handfunctie. Er worden twee soorten
orthesen beschreven om de functie te verbeteren en de functionaliteit te vergroten. De
eerste orthese is de statische nachtorthese waarbij de ulnaire drift tijdens de nacht wordt
gecorrigeerd. De andere orthese is een functionele orthese waarbij de MCP-handboog
wordt ondersteund zodat de ulnaire drift tijdens activiteiten zo veel mogelijk wordt tegen-
gegaan en de hand gemakkelijker kan worden ingezet (Munneke 2003, Dapper 1995).

Samenvatting van de literatuur

Op het gebied van pols- en handorthesen zijn er in samenwerking met de Cochrane
Collaboration twee reviews gepubliceerd, namelijk van Egan et al. (2001) en Steultjens
et al. (2004). In de review van Egan zijn 12 artikelen opgenomen over het effect van
rustorthesen en polsorthesen. De geincludeerde onderzoeken zijn RCT’s, CCT’s,
patiéntcontroleonderzoeken, cohortonderzoeken en vergelijkende onderzoeken. Egan
concludeert dat er onvoldoende bewijs is om conclusies te trekken over het effect van
orthesen op de handfunctie (pijn, handvaardigheid, kracht en mobiliteit). In één van de
in de review geincludeerde onderzoeken kwam naar voren dat patiénten het dragen van
een rustspalk prefereerden boven het niet-dragen van de spalk.

In de review van Steultjens (2004) is het effect van de orthesebehandeling als onderdeel
van de totale ergotherapiebehandeling bekeken. In dit review zijn 16 artikelen opgenomen
over het effect van rustorthese, functionele polsorthese en drie verschillende orthesen
om deformiteiten tegen te gaan. Steultjens heeft naast dezelfde onderzoeken als Egan een
aantal andere niet-vergelijkende onderzoeken van voldoende methodologische kwaliteit
opgenomen. De reden hiervoor is dat er binnen de ergotherapie nog weinig ‘controlled
trials’ zijn uitgevoerd en dat onderzoeken met een ander design wel een onderdeel zijn
van de huidige ‘body of knowledge’. Uit de review van Steultjens (2004) komt naar voren
dat er aanwijzingen zijn dat bij gebruik van orthesen de pijn, zowel op de korte als de
langere termijn, afneemt. Er zijn aanwijzingen voor toename van knijpkracht direct na
aanmeten van een orthese. Een andere bevinding is dat orthesegebruik een negatief
effect lijkt te hebben op de handvaardigheid.

Veehof (2008) heeft zowel onderzoek gedaan naar de determinanten voor het dragen
van polsspalken als naar de effecten bij cliénten met RA. Het al dan niet dragen van
een polsspalk is een bewuste keuze van de cliént, die wordt gebaseerd op de ervaren
voor- en nadelen. De therapietrouwbevorderende maatregelen die uit het determinan-
tenonderzoek naar voren zijn gekomen zijn gebruikt in het interventieonderzoek (RCT).
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Dit onderzoek bij 33 RA-patiénten laat zien dat het dragen van een polsspalk gedurende
vier weken een effectieve maatregel is om de pijnklachten in de pols te verminderen.
Er werden geef verschillen gevonden tussen de groepen op handkracht en functionele
mogelijkheden (Veehof, 2008). Adams (2008) heeft een RCT uitgevoerd naar de effecten
van rustspalken bij 120 RA-patiénten. De conclusie uit dit onderzoek is dat het dragen
van rustspalken ’s nachts geen effecten heeft op knijpkracht, deformiteiten, handfunctie
en pijn. De controlegroep die alleen ergotherapie kreeg, had zelfs iets betere uitkomsten
dan de interventiegroep.

Voor de ringorthese en de anti-ulnaire deviatieorthese zijn onderzoeken gevonden van
niveau B en C. Deze onderzoeken zijn wel meegenomen, omdat het de enige onder-
zoeken zijn die kijken naar het effect van deze orthesen.

Zijlstra et al. (2004) gaan in op het effect van ringorthesen op de handvaardigheid van
patiénten met RA. In dit onderzoek zijn 17 patiénten geincludeerd en 72 ringorthesen
verstrekt. Sommige patiénten hadden diverse orthesen per hand of beide handen. Ook
de deformiteiten waarvoor de orthesen werden gebruikt, waren verschillend. Er was
geen controlegroep. Geconcludeerd werd dat het gebruik van ringorthesen zelfs bij
vergevorderde deformiteiten de handvaardigheid van patiénten kunnen verbeteren. Het
advies is om in een vroeg stadium te beginnen, zodat het ontstaan van deformiteiten
zo mogelijk wordt tegengegaan. Ringorthesen worden in dit artikel beschreven als
een simpel, non-invasief en relatieve goedkoop alternatief voor handchirurgie (Zijlstra
2004).

Rennie (1996) beschrijft in een onderzoek het effect van de ‘metacarpophalangeal ulnar
deviation orthosis’. Deze functionele orthese werd aangemeten bij 27 handen van 26
patiénten in een ‘pre-post’-design. De mate van ulnaire deviatie werd vastgesteld door
middel van een rontgenfoto. Uit dit onderzoek komt naar voren dat de ulnaire deviatie
door middel van de ‘metacarpophalangeal ulnar deviation orthosis’ passief in de middel-
vinger, ringvinger en pink wordt gecorrigeerd en dat sprake lijkt te zijn van correctie
van de subluxatie van de MCP-gewrichten. Verder wordt geconcludeerd dat deze spalk
door patiénten niet als vervelend wordt ervaren. Uit onderzoek is tot op heden nog niet
aangetoond dat door het dragen van de statische nachtorthesen ulnaire deviatie wordt
tegengegaan of dat de spalk een preventieve werking zou hebben op het ontstaan van
ulnaire deviatie (Rennie 1996).
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Conclusies

Niveau 2

van rustorthesen en polsorthesen op de handfunctie bij patiénten met
reumatoide artritis komen niet overeen. Een review geeft aan dat er
onvoldoende bewijs is om conclusies te trekken (Egan 2001). Uit een
andere review komt echter naar voren dat er aanwijzingen zijn dat bjj
gebruik van orthesen de pijn, zowel op de korte als de langere termijn,
afneemt en de knijpkracht direct toeneemt (Steultjens 2004).

Op basis van recent onderzoek is te concluderen dat polsspalken een
positieve bijdrage leveren aan het verminderen van pijn in dat gewricht
(Veehof, 2008). Voor rustspalken toont een recente RCT aan dat er
geen voordeel gehaald wordt uit het ’s nachts dragen van rustspalken
(Adams, 2008)

Egan 2001, Steultjens 2004, Veehof 2008, Adams 2008

Niveau 4

hebben op de handvaardigheid en bij patiénten met langer bestaande
reumatoide artritis en dat hier in een vroege fase mee zou moeten
worden begonnen.

Zijlstra 2004

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat het dragen van een functionele
anti-ulnaire deviatieorthese tijdens dagelijkse activiteiten een positief
effect heeft op de ulnaire deviatiestand van middelvinger, ringvinger
en pink. Tevens lijkt sprake te zijn van correctie van de subluxatie van
de MCP-gewrichten.

Rennie 1996 (expert opinion)

Overige overwegingen

Als een orthese wordt aangelegd ter preventie van deformiteiten, moet eerst worden
gekeken of sprake is van een musculaire disbalans. Deze disbalans kan het ontstaan
van deformiteiten in de hand werken, waardoor de correctie door middel van de orthese
alleen effect heeft wanneer de orthese wordt gedragen. Eventuele therapie zal dan, indien
mogelijk, gericht kunnen zijn op het veranderen van de spierbalans (Munneke 2004).

Stabilisering van een gewricht geeft een grotere belasting op de aangrenzende gewrichten
en gebruik van meer proximaal gelegen spieren. Overbelasting van deze gewrichten en
spieren is een belangrijk punt van aandacht tijdens de therapie (Munneke 2004).
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Aanbevelingen

« Polsspalken zijn een belangrijk therapeutisch middel om pijnklachten in een
acute fase van het ziekteproces te verminderen. Bij polsklachten ten gevolge
van reumatoide artritis kunnen patiénten baat hebben van een elastische dan
wel rigide polsbrace ter ondersteuning van dagelijkse activiteiten.

- Bij instabiele vingergewrichten dan wel deformiteiten van de vingers kan de
advisering van ringorthesen worden overwogen.

« Bij (beginnende) ulnaire deviatie kan worden overwogen een functionele anti-
ulnaire deviatieorthese tijdens dagelijkse activiteiten uit te proberen.

« Het aanmeten van orthesen dient te gebeuren door ervaren therapeuten en/of
instrumentmakers. Bij het aanmeten van de orthesen moet er aandacht zijn voor
musculaire disbalans en mogelijke overbelasting van aangrenzende gewrichten
en meer proximaal gelegen spieren.

. Patiénten die een orthese krijgen aangemeten, moeten gemotiveerd zijn
deze te dragen. Ook moet de patiént worden geattendeerd op het feit dat niet
kan worden gegarandeerd dat alle activiteiten met een orthese probleemloos
kunnen worden uitgevoerd. Patiénten die een orthese krijgen aangemeten,
moeten goede instructies krijgen voor oefeningen ter behoud van mobiliteit
en spierkracht.
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4.2.3 Trainen van activiteiten en advies en instructie ten aanzien van het
gebruik van hulpmiddelen en aanpassingen

Inleiding

Functieverlies ten gevolge van de RA kan beperkingen opleveren op het gebied van acti-
viteiten en participatie en afhankelijkheid van anderen veroorzaken. Dit kan gevolgen
hebben voor de ervaren kwaliteit van leven (Katz 1995, Munneke 2003). Wanneer
bepaalde handelingen moeilijk gaan of niet meer mogelijk zijn, kan samen met de ergo-
therapeut worden gekeken naar het trainen van activiteiten of het anders uitvoeren van
activiteiten. Ook kunnen hulpmiddelen een oplossing bieden. Door het anders handelen
en/of het gebruik van hulpmiddelen kunnen pijnlijke handelingen worden verminderd
en zijn patiénten beter in staat zelfstandig activiteiten uit het dagelijkse leven uit te
voeren. De rol van de ergotherapeut bestaat uit het maken van een goede analyse, het
geven van voorlichting over andere manieren van handelen en/of relevante hulpmid-
delen, ondersteuning bij de aanschaf en het geven van training in het gebruik van het
hulpmiddel (Munneke 2003, Kinébanian 1998).

Samenvatting van de literatuur

In de Cochrane-review van Steultjens (2004) zijn twee artikelen opgenomen over het
onderwerp hulpmiddelen: een CCT van onvoldoende methodologische kwaliteit en een
niet-vergelijkend onderzoek van voldoende methodologische kwaliteit. Op basis hiervan
wordt geconcludeerd dat er onvoldoende bewijs is voor de effectiviteit van deze interven-
ties. Er zijn geen onderzoeken gevonden over de interventie ‘trainen van activiteiten’
(Steultjens 2004). Veehof (2008) heeft de determinanten voor hulpmiddelen bezit onder-
zocht. Zij concludeert dat vooral de mate van beperkingen in het fysiek functioneren en
de mogelijkheden tot aanvraag en vergoeding van hulpmiddelen bepalend is. Daarnaast
heeft Veehof (2008) onderzocht wat de relatie is tussen het hebben van hulpmiddelen
en psychisch welbevinden. Zij vond tussen beide een positief verband. Het hebben van
hulpmiddelen draagt voor cliénten met RA bij aan het psychisch welbevinden.

Conclusies

Niveau 1 te trekken over het effect van de interventies ‘trainen van activiteiten’
bij de behandeling van patiénten met reumatoide artritis.

Ten aanzien van het ‘adviseren van hulpmiddelen’ is het aannemelijk
Niveau 3 dat bij verminderd fysiek functioneren het tot beschikking hebben van
hulpmiddelen het psychisch welbevinden van de RA-cliént vergroot.
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Overige overwegingen

In het onderzoek van Katz komt naar voren dat patiénten met RA problemen tegen-
komen in de volgende domeinen: werk, verzorging, vrije tijd en sociale activiteiten.
Activiteiten die door de patiént als waardevol worden bestempeld, kunnen niet meer
of beperkt worden uitgevoerd, waardoor zowel psychologische als sociale problemen
kunnen ontstaan (Katz 1995).

In de praktijk worden de interventies ‘trainen van activiteiten’ en ‘adviseren van hulpmid-
delen’ regelmatig toegepast om pijnlijke handelingen te verminderen en de patiént beter
in staat te stellen zelfstandig activiteiten uit het dagelijkse leven uit te voeren waarbij
veelal gewrichtsbeschermende maatregelen worden gebruikt.

Aanbeveling

Op geleide van de hulpvraag van de patiént kunnen de interventies ‘trainen van
activiteiten’ en ‘advies en instructie ten aanzien van het gebruik van hulpmid-
delen en aanpassingen’ deel uitmaken van de behandeling van patiénten met
reumatoide artritis.
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43 Wat is de rol van de psycholoog of andere psychosociale hulpverleners
bij de behandeling van patiénten met reumatoide artritis?

Inleiding

In de populatie van patiénten met RA wordt een verhoogde mate van psychische beper-
kingen (waaronder angst en depressieve gevoelens) gevonden in vergelijking met de
gezonde populatie. Uit onderzoek is bekend dat circa een derde van de patiénten met
RA in meer of mindere mate psychische beperkingen ervaren die tevens gepaard gaan
met problematisch ziektegedrag (bijvoorbeeld gebrek aan zelfmanagement, therapieon-
trouw) (Dickens 2002, Evers 2002, Young 1992). Deze beperkingen en ziektegedrag zijn
wederom een risicofactor voor het lichamelijk en psychisch functioneren van de patiént
op de lange termijn. Bij mensen met RA zijn deze beperkingen veelal een reactie op
het hebben van een chronische lichamelijke aandoening en kunnen daarmee worden
onderscheiden van ziektebeelden als depressie en angststoornis zoals beschreven in de
psychiatrische DSM-categorieén.
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Psychosociale interventies, gericht op de psychische beperkingen en hiermee gepaard
gaande gedragsfactoren, kunnen bijdragen tot een betere kwaliteit van leven bij mensen
met RA en een verbetering van het lichamelijke en psychosociaal functioneren op de
lange termijn.

Samenvatting van de literatuur

De psychosociale begeleiding en behandeling van mensen met RA vraagt om een

stapsgewijze aanpak, afhankelijk van de mate van psychische beperkingen en hiermee

gepaard gaande gedragsfactoren. Er worden twee hoofdcategorieén onderscheiden van
psychosociale begeleiding en behandeling: educatie en kortdurende psychotherapie.

1. Educatie is het opzettelijk en doelgericht scheppen van voorwaarden en organiseren
van activiteiten en leerprocessen gedurende enige tijd met het oog op het vermeer-
deren van kennis, het vergroten van inzicht, het verbeteren van meningen en opinies.
Een veelgehanteerde definitie van patiénteducatie in RA is de definitie van Lorig
(1992): “Any set of planned educational activities designed to improve patients health
behaviours and/or health status”.

2. Psychotherapie is het op wetenschappelijk verantwoorde wijze behandelen van
patiénten door een deskundige die daartoe is opgeleid, in die zin dat zij hulp behoeven
voor psychische moeilijkheden, conflicten of stoornissen. Men spreekt van relatief
kortdurende psychotherapie als de behandeling uit 10-25 contacten bestaat, een
contactduur heeft van 45 minuten en plaatsvindt in een periode van drie tot negen
maanden (Gezondheidsraad, 2001). De meest effectieve methode van kortdurende
psychotherapie is cognitieve gedragtherapie. Cognitieve gedragtherapie kenmerkt
zich door ‘evidence-based’ en relatief kortdurende, klacht- en doelgerichte behande-
lingen, gericht op het optimaal omgaan met de beperkingen.

Ad 1: Educatie is een noodzakelijk voorwaarde voor een effectieve behandeling en wordt
ook als zodanig door de wetgever verplicht gesteld. De patiént moet op de hoogte zijn van
de ziekte en de gevolgen van de ziekte, evenals van de mogelijkheden om de ziekte en de
gevolgen daarvan te behandelen. Elke patiént met RA moet daarom toegang hebben tot
educatie. De inhoud van de educatie moet zijn gebaseerd op resultaten van gedragswe-
tenschappelijk onderzoek, zodat een effectieve manier van voorlichting kan worden gega-
randeerd. De uitvoering is niet noodzakelijkerwijs voorbehouden aan een discipline.

Ad 2: Psychotherapie veronderstelt de aanwezigheid van psychische beperkingen en
is daarmee niet voor elke patiént met RA noodzakelijk. Daarnaast is de psychothera-
peutische behandeling voorbehouden aan specialisten die daarvoor opgeleid zijn. De
psychotherapeutische interventie is bij uitstek het domein van de daartoe opgeleide
psychotherapeut.

Alhoewel educatie tot doel heeft de kwaliteit van leven te verbeteren, gezondheidsgedrag
te bevorderen en ziektegedrag te verminderen, blijkt educatie op zich vaak onvoldoende
om deze factoren te veranderen (Riemsma 2003, Kraaimaat 199s5). Cognitieve-
gedragstherapeutische technieken blijken wel succesvol in het veranderen van gedrag
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en psychische beperkingen (Astin 2002, Dixon 2007, Evers 2002, Riemsma 2003,). In
de literatuur wordt echter niet altijd een onderscheid gemaakt tussen de verschillende
vormen van interventies. Ook in de praktijk blijkt het niet altijd mogelijk een eenduidig
onderscheid te maken tussen educatie en psychotherapie.

Er zijn verschillende meta-analyses beschreven over de effecten van psychosociale inter-
venties bij RA (Astin 2002, Riemsma 2003, Dixon 2007). Deze reviews bestrijken
het brede scala van interventies variérend van educatie tot cognitieve gedragstherapie.
Gebaseerd op de resultaten van deze meta-analysen kan worden geconcludeerd dat
psychosociale interventies die gericht zijn op gedragsverandering (bijvoorbeeld cognitieve
gedragstherapie) een aanvullend effect kunnen hebben op de lichamelijke en psychische
beperkingen naast de reguliere behandeling (‘usual care’). Uit de sensitiviteitsanalyses
blijkt ook dat interventies die uitsluitend bestaan uit educatie onvoldoende effectief zijn
voor het verbeteren van het lichamelijk en psychisch functioneren. Patiénten geven wel
aan meer kennis te hebben en beter met de aandoening te kunnen omgaan na het krijgen
van voorlichting (Riemsma 2003, Kraaimaat 1995). Cognitieve-gedragstherapeutische
interventies die gebruikmaken van cognitieve-gedragstherapeutische technieken blijken
daarentegen wel effectief voor het verbeteren van het lichamelijk en psychisch functi-
oneren. Selectie van patiénten op risicofactoren lijkt tevens een toegevoegde waarde te
hebben op de resultaten en de effecten op de langere termijn (Evers 2002).

Conclusies

Educatie is effectief voor kennistoename en een verbetering van de
manier van omgaan met de aandoening. Educatie is echter niet effec-
tiever dan ‘usual care’ in het veranderen van problematisch ziekte-

Niveau 1 gedrag of het verminderen van psychische en lichamelijke beperkingen
bij patiénten met RA.

Cochrane-review, 2002

teren van het lichamelijk en psychologisch functioneren bij patiénten

met RA en het veranderen van ziektegedrag. Screening en selectie van
Niveau 1 patiénten op basis van risicofactoren lijkt de effectiviteit van cognitieve-

gedragstherapeutische behandelingen te vergroten.

Astin, 2002

Overige overwegingen

Alternatieve en complementaire therapieén zijn over het algemeen nog weinig onder-
zocht.
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Aanbeveling(en)

« Structurele educatie gebaseerd op wetenschappelijke principes wordt aanbe-
volen aan alle mensen met RA.

- Een regelmatige screening ten aanzien van psychologische beperkingen is
gewenst.

« Volgens het stapsgewijze model van een op risicoprofielen gebaseerde behan-
deling (‘stepped care’) kan worden geadviseerd om enkel patiénten met een
verhoogde mate van psychologische beperkingen een door een deskundige
psycholoog gesuperviseerd psychotherapeutische interventie aan te bieden
(bij voorkeur cognitieve gedragstherapie) gericht op het verminderen van deze
psychologische beperkingen en veranderen van problematische gedragsfac-
toren.

Literatuur
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4.4 Wat is de rol van alternatieve geneeswijzen en complementaire
medicamenteuze strategieén bij reumatoide artritis?

Inleiding

Patiénten met RA maken naast de reguliere therapie regelmatig gebruik van alterna-
tieve en complementaire therapieén. In deze paragraaf wordt een overzicht gegeven van
de wetenschappelijke onderbouwing van deze therapieén. Alternatieve en complemen-
taire therapieén waarover geen literatuur bekend is, worden niet beschreven. Van de
volgende therapieén zijn in de literatuur gegevens beschikbaar: acupunctuur, Tai Chi,
Ayurvedische kruiden, homeopathie, Rheumajecta en Vasolastine en kruidentherapie.
Zij worden in deze volgorde besproken.
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Samenvatting van de literatuur

Acupunctuur

In een Cochrane-review van 2002 en een update in 2005 worden van de acht
gevonden onderzoeken twee onderzoeken geincludeerd van matige kwaliteit. In het
onderzoek van David (1999) zijn 56 patiénten geincludeerd. Het betreft een cross-
over placebogecontroleerd onderzoek naar het effect van ‘single-point’-acupunctuur op
ziekteactivteitsparameters bij RA. Er was geen effect van de vijfwekelijkse behandeling
met acupunctuur in vergelijking met de placebobehandeling. In het tweede onderzoek
(Mann 1974) wordt elektroacupunctuur toegepast. Twintig patiénten werden gerandomi-
seerd voor acupunctuurbehandeling (drie naalden bij de knie) of een placebobehandeling
(drie naalden, maar op verkeerde plaats), gedurende 15 minuten. Het resultaat werd weer-
gegeven als een afname van de pijn op een schaal van o tot 4, waarbij uitgangswaarden
over pijnscores ontbreken en een absolute afname niet kan worden berekend. Er trad
een significante reductie van pijn op in de behandelde groep 24 uur na behandeling
(afname pijn 66%) en na vier maanden (5,1% afname). Gezien de patiéntenaantallen en
de methodologische kwaliteit concluderen de auteurs dat er op dit moment onvoldoende
aanwijzingen zijn om acupunctuur aan te raden als manier om pijn te reduceren. Er zijn
geen effecten op ziekteactiviteitsparameters.

Tai Chi

In een Cochrane-review van 2005 wordt het effect van Tai Chi bij RA beschreven. Tai Chi is
een van herkomst Chinese vorm van oefentherapie, waarbij geleidelijke bewegingen worden
gemaakt, zowel isometrisch als isotonisch, terwijl een goede houding wordt aangehouden.
Een klinisch belangrijk effect werd gedefinieerd als een verandering van in ieder geval
15%. Vier gecontroleerde klinische onderzoeken werden geincludeerd, met in totaal 206
patiénten. De methodologische kwaliteit van de onderzoeken werd beoordeeld als o en 1 op
een schaal van o tot 5, waarbij o de slechtste score aangeeft. Er was geen significant effect
van Tai Chi op ziekteactiviteit en functioneren. The ‘range of motion’ van plantaire flexie
van de enkel en flexie van onderste extremiteit (heup/knie/enkel dorsaal) was significant
verbeterd in de Tai Chi-groep. Een klinisch onderzoek meldde een significante verbetering
in het door de patiént gerapporteerde plezier in het bewegen/oefenen. Er waren geen belang-
rijke bijwerkingen van de oefentherapie en geen nadelige effecten op de ziekteactiviteit.

Ayurvedische therapie

Ayurvedische therapie is een klassieke Hindoe-medische traditie, die al meer dan twee
millennia wordt toegepast. Het betreft complexe mengsels van diverse planten.

In een systematische review van Park (2005) worden gerandomiseerde en gecontroleerde
onderzoeken geincludeerd. Van de 33 artikelen voldeden er zeven aan de inclusiecriteria.
Van deze zeven waren er drie placebogecontroleerd; de andere vergeleken verschillende
Ayruvedische therapieén. De kwaliteit van de verschillende onderzoeken was slecht, met
als uitzondering het onderzoek van Chopra et al. Hierin werden 182 RA-patiénten met
actieve ziekte gerandomiseerd voor Ayurvedische medicatie en placebo. De Aryuvedische
formule bestond uit extracten van Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale
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en Circuma longa. 165 patiénten voltooiden het onderzoek, en na 16 weken behandeling
was er geen verschil in de primaire uitkomstmaat van 20 en 50% klinische verbetering.
Wel was er een effect op het Hb-gehalte en de reumafactortiter. Als bijwerkingen werden
milde gastro-intestinale klachten en hoofdpijn beschreven. In de andere onderzoeken
waren de uitkomstmaten slecht gedefinieerd en gerapporteerd, de data incompleet, en
werden bijwerkingen niet gemeld.

Al met al laten de onderzoeken geen duidelijk positief effect zien van Ayruvedische
therapie bij RA.

Homeopathie

Na 1990 zijn er twee RCT’s van slechte kwaliteit verschenen naar het effect van homeo-
pathie bij actieve RA. In een onderzoek van Andrade (1991) werden 44 RA-patiénten
geincludeerd en gedurende zes maanden behandeld met homeopathische therapie of een
placebopreparaat. DMARD-gebruik in de drie maanden voor aanvang van het onderzoek
was een exclusiecriterium, NSAID’s en een lage dosis prednison waren wel toegestaan
en mochten gedurende het onderzoek worden veranderd. Er waren geen duidelijke ‘base-
line’-verschillen, hoewel de homeopathiegroep een iets slechtere uitgangssituatie had.
Evaluaties vonden driemaandelijks plaats door een geblindeerde observeerder. Inter- en
intragroepverschillen werden geanalyseerd door een ‘completers’-analyse. In totaal vielen
elf patiénten uit, zes in de homeopathiegroep. Van de negen klinische en laboratorium-
parameters trad er een verbetering op bij vier in de homeopathiegroep en drie in de
placebogroep. In beide groepen was er een afname van prednisolon- en NSAID-gebruik.
Een belangrijke uitkomst, namelijk de intergroepanalyse, wordt niet weergegeven. Er is
geen significant verschil tussen de groepen in de beoordeling van het effect door de arts.
Al met al betreft het een klein onderzoek, met een kwart uitval en geen goede analyse
van het verschil in effect tussen de groepen.

In het onderzoek van Fisher (2001) zijn 112 patiénten geincludeerd in een placebo-
gecontroleerde cross-over studie, met een follow-up van zes maanden. De ‘baseline’-
kenmerken en de vergelijkbaarheid van de twee groepen wordt niet weergegeven. Er is
50% uitval, met een onduidelijke verdeling over de groepen. Er werd een ‘completers’-
analyse verricht, met onvoldoende informatie over de manier van analyseren. De auteurs
laten zien dat er geen verschil is in effect op de Ritchie Artritis Index (RAI), BSE en
ochtendstijfheid. De pijnscore is in de placebogroep meer verbeterd dan in de homeopa-
thiegroep (p<0,032).

Beide onderzoeken laten geen effect zien van homeopathie op RA, maar de kwaliteit van
deze onderzoeken is zo slecht dat er niet duidelijk een conclusie kan worden getrokken.

Rheumajecta en Vasolastine

Rheumajecta en Vasolastine zijn ‘enzymatische’ preparaten waarvan een gunstig effect
op collageen werd verondersteld. Er is één placebogecontroleerd onderzoek bij RA van
goede kwaliteit (Jacobs 1991). Er werden 34 patiénten met actieve RA geincludeerd.
Zij werden behandeld volgens een gemodificeerd cross-over design. Dit hield in dat
patiénten na drie maanden behandeling bij onvoldoende effect konden overstappen naar
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de andere behandelingsarm. Uitkomsten waren de RAI, knijpkracht, Dutch Arthritis
Impact Measurement Scale (AIMS), pijn, ochtendstijfheid en laboratoriumparameters.
Bij ‘baseline’ waren de groepen vergelijkbaar met een gemiddelde leeftijd en ziekte-
duur van 61 en 19 jaar. Het gebruik van DMARD’s werd gestaakt, en dat van NSAID’s
en een lage dosis prednison werd stabiel gehouden. Na drie maanden besloten bijna
alle patiénten over te stappen naar de volgende behandelarm vanwege het ontbreken
van effectiviteit. Na drie maanden was er geen significant verschil tussen de behan-
delgroepen wat betreft effectiviteit. Na zes maanden, na cross-over, was er alleen een
klein verschil in knijpkracht in het voordeel van de groep die Rheumajecta/Vasolastine
gebruikte, en een klein verschil in BSE in het voordeel van de placebogroep. Er was geen
klinisch belangrijk verschil in de groepen, en de therapie wordt door de auteurs dan ook
niet geadviseerd. Inmiddels is het preparaat van de markt gehaald.

Kruidentherapie

In een Cochrane-review uit 2000 werd het effect van kruidentherapie bij RA bestudeerd.
Placebogecontroleerde onderzoeken met één kruidentherapie (geen combinaties) werden
geincludeerd. Kruidentherapie werd gedefinieerd als zijnde een ‘extract uit de hele plant’
(heleplantextract), maar geen homeopathie, aromatherapie of een preparaat van syntheti-
sche oorsprong, of alleen onderdelen van planten bevattend. Onderzoeken met klinische
uitkomstmaten werden bestudeerd. Laboratoriumparameters werden niet meegenomen in
de beoordeling. Van de 48 artikelen voldeden er 11 aan de inclusiecriteria. Negen hadden
een parallel design, twee een gekruist design. De data tot het punt van kruising werden
meegenomen. Zeven van de onderzoeken bestudeerden gammalinoleenzuur (GLA) in
verschillende doseringen bij 286 RA-patiénten. Bronnen van GLA waren ‘pimrose oil’
(teunisbloemolie), ‘black currant seed oil’ (zwarte bessen) en ‘borage seed oil’ (komkom-
merkruid). Voor de placebogroep werd olijfolie, zonnebloemolie, vloeibaar paraffine,
katoenzaadolie of sojaboonolie gebruikt. De overige onderzoeken bestudeerden ‘fevervew’
(moederkruid) bij 41 patiénten, ‘Tripterygium wilfordii hook F’ bij 7o patiénten, topicaal
capsaicine bij 31 patiénten, en Reumalex (wilgenbast bevattend) bij 20 RA-patiénten en
52 artrosepatiénten. De kwaliteit van de onderzoeken was matig tot voldoende. In deze
laatste vier onderzoeken wordt een significante verbetering gevonden met Tripterygium
en capsaicine, een kleine verbetering met Reumalex en geen effect van moederkruid. Het
betreft echter enkele onderzoeken en is daarom onvoldoende om een goede conclusie te
trekken. In de met Trypterygium behandelde groep werden overigens wel enkele ernstige
bijwerkingen gezien, die verantwoordelijk waren voor vier uitvallers. Bij een patiént die
een overdosis had genomen, ontstonden een aplastische anemie en koorts.

De resultaten met GLA zijn niet in alle onderzoeken hetzelfde. Zowel subjectieve als
objectieve maten laten verbetering zien (pijn, gewrichtszwelling en ochtendstijfheid)
en dan vooral bij de hogere doseringen die langere tijd zijn gebruikt (1,4-2,8 g/dag,
meer dan 24 weken). In de lagere doseringen werd olijfolie als placebo gebruikt. Er zijn
geluiden dat olijfolie ook een therapeutisch effect heeft, wat mogelijk het ontbreken van
effectiviteit in deze onderzoeken verklaart. Al met al is er nog geen zekere conclusie te
trekken over het effect van GLA.
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In de systematische review van Soeken (2003) werden voor een groot deel dezelfde
onderzoeken geincludeerd als in de Cochrane-review. De conclusies wat betreft GLA
zijn dan ook dezelfde.

Na 1998 zijn er nog enkele RCTs verschenen. Mur et al. (2002) beschrijven een geran-
domiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek naar het effect van ‘cat’s claw’
(Uncaria tomentosa (UT), afkomstig uit het regenwoud van Peru) bij RA. Veertig patiénten
werden geincludeerd, met stabiel HCQ- of SSZ-gebruik en actieve ziekte. Gedurende 24
weken werden patiénten behandeld met 20 mg UT-capsules driemaal daags of placebo.
Bij ‘baseline’ waren de groepen vergelijkbaar, met uitzondering van een hogere CRP in
de placebogroep. Na 24 weken was de afname in het aantal pijnlijke gewrichten groter in
de UT-groep (53,2% versus 24,1%, p=0,044). Bij de andere uitkomstvariabelen werden
geen verschillen gevonden.

Cibere et al. (2003) beschrijven een gerandomiseerd, dubbelblind gecontroleerd onderzoek
naar topicaal toegepast Tripterygium wilfordii bij RA. Ze hebben een post-hocanalyse gedaan
van een onderzoek dat eerder in het Chinees was gepubliceerd. Het betreft een zes weken
durend onderzoek bij 61 RA-patiénten met actieve ziekte (= drie pijnlijke en gezwollen
gewrichten) ondanks methotrexaat, auranofin en/of NSAID’s. Het topicale Tripiterygium of
placebo werd vijf- tot zesmaal daags op de aangedane gewrichten gesmeerd. De primaire
uitkomstmaat was een gemodificeerde ACR20-respons. Bij ‘baseline’ waren de groepen niet
helemaal gelijk. Informatie over DMARD- en NSAID-gebruik werd niet gegeven. Er was
een significant verschil in de ACR20-respons in het voordeel van Trypterygium (58% versus
20%). Ook de secundaire uitkomstmaten laten een gunstig effect zien van Trypterygium.

Voeding en voedingssupplementen

Er zijn veel onderzoeken gedaan naar voeding en diéten en het toevoegen van supple-
menten aan de voeding. Het merendeel van de onderzoeken zijn van korte duur of bij een
kleine groep patiénten gedaan. Qua diéten is met name onderzoek gevonden naar het
mediterrane dieet en vegetarisch dieet. Visolie is als supplement het meest onderzocht.

Visolie: Er is een review naar de rol van visolie in de behandeling van RA (Cleland
2003). In diverse studies zijn anti-inflamatoire effecten en vermindering van NSAID-
gebruik aangetoond bij hoge doses visolie (tussen 2,6 gr en 77,1 gr per dag) met name
bij RA-patiénten met een lange ziekteduur (>10 jaar). Dit komt neer op ongeveer acht
capsules per dag. Visolie kan ook als drank worden ingenomen, maar geeft langdurig
een vieze smaak en soms oprispingen. Dit zou kunnen worden voorkomen door na de
inname direct sap te drinken en 10 minuten op de linkerzij te gaan liggen. Visolie wordt
niet vergoed vanuit het geneesmiddelenvergoedingensysteem en is niet te patenteren.
Deze zaken vormen een probleem voor implementatie in de praktijk.

Voeding en diéten: Het merendeel van de studies opgenomen in een review van Rennie

et al (Rennie 2003). naar diéten wordt beschreven als ‘poor’. Het advies van de schrijvers
is voorlopig te focussen op de slechte voedingstoestand van RA-patiénten en adviezen qua
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dieet te baseren op dieetadviezen voor de algemene bevolking. Dit betekent een uitgebalan-
ceerd dieet, rijk aan antioxidanten, voldoende ijzerinname, calcium en vitamine-D en -B,
waarbij aandacht voor en mogelijk extra inname van omega-3-vetzuren (visolie) zinvol kan
zijn.

Ook uit een review van Stamp et al (Stamp 2005) blijkt dat het belangrijkste effect van
diéten is dat het voor patiénten het gevoel geeft iets zelf te kunnen doen aan de ziekte.
Ook in deze studie werd gevonden dat met name de visolie enig effect zouden kunnen
hebben. In individuele gevallen meldden patiénten ook baat te hebben bij andere diéten,
zoals vasten, vegetarisch dieet of een eliminatiedieet. Veel diéten bleken echter onprak-
tisch of moeilijk vol te houden op de lange termijn.

Andere, meest observationele studies naar het (‘creterian’) mediterrane dieet (rijk aan
omega-3-vetzuren) en vegetarische dieet tonen slechts bij een klein deel van de deelne-
mers effect aan. Het merendeel van de beschreven effecten lijkt te gelden voor slechts
kleine groepen RA-patiénten.

Conclusigs -
Het is aannemelijk dat acupunctuur geen effect heeft op de ziekte-
. activiteit bij patiénten met reumatoide artritis.
Niveau 2
B Cochrane-review 2005
Er zijn aanwijzingen dat acupunctuur een gunstig effect heeft op de
. pijn bij patiénten met reumatoide artritis en knieklachten.
Niveau 3
B Cochrane-review 2005
Het is aannemelijk dat Tai Chi geen effect heeft op de ziekteactiviteit en
. het functioneren bij patiénten met reumatoide artritis.
Niveau 2

B Cochrane-review 2005

of motion’ van gewrichten van de onderste extremiteiten bij patiénten
Niveau 3 met reumatoide artritis.

B Cochrane-review 2005

ziekteactiviteit bij patiénten met reumatoide artritis.
Niveau 2

A2 Chopra 2000

B Park 2005
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Er zijn aanwijzingen dat homeopathie geen effect heeft bij patiénten
met reumatoide artritis.

B Andrade 1991, Fisscher 2001

patiénten met reumatoide artritis.

A2 Jacobs 1991

heeft op pijn, gewrichtszwelling en ochtendstijfheid bij patiénten
met reumatoide artritis. Dit is vooral het geval bij hogere doseringen,
gedurende meer dan 24 weken.

Niveau 3

B Cochrane-review 2000, Soeken 2003

heeft op het aantal pijnlijke gewrichten bij patiénten met reumatoide
Niveau 3 artritis. Een effect op overige ziekte variabelen werd niet aangetoond.

B Mur 2002

gunstig effect heeft op verschillende ziekteactiviteitsparameters bij
Niveau 3 patiénten met actieve reumatoide artritis.

B Cibere 2003

. heeft en tot een vermindering van NSAID-gebruik kan leiden.
Niveau 2

A2 Cleland 2003, Rennie 2003

Overige overwegingen
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Alternatieve en complementaire therapieén zijn over het algemeen nog weinig onder-
zocht.

De onderzoeken zijn vaak van slechte kwaliteit, waardoor moeilijk een goede uitspraak
kan worden gedaan.

BEHANDELING: NIET-MEDICAMENTEUS

De homeopathische therapieén worden individueel aangepast en zijn daardoor
moeilijk in vergelijkende onderzoeken te bestuderen.

Bij gammalinoleenzuur zijn er aanwijzingen dat er effecten zijn bij hogere dose-
ringen en langere tijd toegepast. Aanvullende onderzoeken zijn gewenst.

De in de onderzoeken aangetoonde effecten van visolie, gelden voor een dosis die voor
veel patiénten niet is in te passen in dieet en gebruik van voedingssupplementen.

Aanbeveling(en)

De effectiviteit van alternatieve en complementaire medicamenteuze therapieén
bij reumatoide artritis is op dit moment volgens de werkgroep nog beperkt . Er is
geen reden om deze therapieén aan te raden.

Op basis van het huidige bewijs kan worden volstaan met het geven van een alge-
meen advies een gezond dieet te volgen (Gezondheidsraad 2006) met daarnaast
aandacht voor overgewicht.
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5. Behandeling: chirurgie

Uitgangsvragen

1. Wat zijn de indicaties voor orthopedische ingrepen? (diverse typen orthopedische
ingrepen met de volgende opsomming: synovectomie, peesrepair, prothese, artrodese)

2. Is een perioperatief glucocorticoidregime ter preventie van addison zinvol?

3. Wat is de tijdspanne van het staken van DMARD)/biologicals voor en na operatie?

5.1 Wat zijn de indicaties voor orthopedische ingrepen?

Inleiding

Voor orthopedische ingrepen zijn in het algemeen geen studies voorhanden zoals voor de
medicamenteuze behandelingen: gerandomiseerde dubbelblinde vergelijkende studies.
Bovendien zou om uitspraken te kunnen doen over eventuele vergelijkbaarheid van
diverse soorten ingrepen of prothesen in het algemeen een zeer lange follow-up nood-
zakelijk zijn, Hoewel dit hoofdstuk wat betreft de opzet afwijkt van de overige onder-
delen van deze richtlijn, willen we toch, de huidige stand van zaken van de chirurgische
behandeling bij reumatoide artritis weergeven.

Timing

De ingrepen vallen uiteen in preventieve ingrepen en gewrichtsreconstructieve ingrepen,
waarbij bij beide de functionaliteit centraal staat. De preventieve ingrepen hebben als doel
verdere anatomische, en dus functionele schade te voorkomen (vb decompressie nervus
medianus bij lokale flexorentenosynovitis; tenosynovectomie extensoren om ruptuur
te voorkomen etc.). De reconstructieve ingrepen bij een ernstig gedestrueerd gewricht
(Larsen =3) zijn eenduidig voor heup- knie- en schouder en elleboogprothese, en hebben
als doel de functionaliteit te vergroten. Omdat het gewricht mechanisch volledig gedes-
trueerd is, is het niet mogelijk een placebo-gecontroleerd onderzoek te doen. Bij minder
radiologische aantasting van de hierboven beschreven gewrichten, bestaat er in het
algemeen geen indicatie voor een gewrichtsvervangende prothese. Ofschoon voor deze
categorie patiénten, die gewrichtklachten hebben van heup en knie (prothesen met een
10-jaars-overleving van gemiddeld 95-97%) een RCT tussen prothese en een conserva-
tief beleid zinvol kan zijn.

Discussie bestaat over afwijkingen die geen pijn veroorzaken, maar wel functionele
beperkingen geven aan handen en voeten. Doordat er geen RCTs bestaan met een conser-
vatieve therapie, kon daarom alleen gebruikt worden gemaakt van review artikelen met
betrekking tot de voet en hand/pols interventies. Er zijn enkele RCTs beschreven die
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betrekking hebben tot twee chirurgische interventies van de voet. In het algemeen kan
worden gesteld dat de preoperatieve functie bepalend is voor de postoperatieve functiona-
liteit zowel bij de preventieve chirurgie als bij de reconstructieve chirurgie (bijvoorbeeld
ernst van preoperatieve contracturen). Probleem blijft welk beleid gevoerd moet worden
bij klachten van de minder ernstig radiologisch gedestrueerde gewrichten, hiervoor
bestaan geen RCT. Daarom wordt een aantal aanbevelingen gedaan die deels gebaseerd
zijn op een chirurgisch technische achtergrond en gericht zijn op postoperatieve func-
tionaliteit.

Voor de timing van het meest ideale moment voor de operatieve behandeling spelen de

volgende factoren een belangrijke rol:

« Preoperatieve functionele status. Deze wordt bepaald door botverlies (prothesefixatie
is suboptimaal bij veel botverlies, bijvoorbeeld bij een volledig instabiele elleboog
met geresorbeerd bot is protheseverankering moeizaam. Ook peesrupturen (zoals de
rotatorcuff van de schouders) en contracturen bepalen de postoperatieve functionele
toename en moeten dus preoperatief worden gemonitord. Indien er ernstige contrac-
turen zijn, betekent dit dat er peroperatief meer weke delen moeten worden gecorri-
geerd om een normale gewrichtsrelatie te krijgen.

« Specifiek voor CWK-instabiliteit wordt de timing voor de operatieve behandeling
bepaald door de mechanische instabiliteit op het cervivale en occipitale niveau, en
door anamnestisch aanwezige neurologische voortekenen. De preoperatieve neuro-
logische classificatie bepaalt de prognose na de operatie (bij een slechte preoperatieve
neurologische status is de postoperatieve mortaliteit 40%).

+ Sociale omstandigheden (Amerikaanse literatuur).

Preoperatieve maatregelen:

« Alle vormen van anesthesie zijn voor RA-patiénten geschikt.

« Antibioticaprofylaxe (eenmalig 30 min voor ingreep) bij gewrichtsvervangende
ingrepen en bij osteosynthese van fracturen zijn geindiceerd.

« Cave decubitus en dunne huid (prednison).

Prothesen

Bij deze over het algemeen succesvolle ingrepen wordt gestreefd naar een pijnvrij
gewricht dat goed beweegt, goed belastbaar is, en een goede functie van de extremiteit
waarborgt.

De indicaties voor een prothese zijn in het algemeen: ernstige gewrichtsdestructie al of niet
in combinatie met contractuurvorming en peesletsel, functieverlies en hevige pijnklachten.
Algemene complicaties die kunnen optreden na het plaatsen van een prothese zijn in
afnemende volgorde: wondinfecties, diepe infecties (Zimmerli 2004), gewrichtsluxatie
(bijvoorbeeld heup, schouder), diepveneuze trombose, longembolie, neurologische schade
(afhankelijk van de locatie).
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CONCIUSIE | S

Het is aangetoond dat heup-, knie- schouder- elleboog- en enkel-
. prothesen de kwaliteit van leven verbeteren. De 10-jaarsoverleving
Niveau 1 . . .

verschilt tussen de verschillende endoprothesen (deze is voor heup- en
knieprothesen uitstekend: gemiddelde 15-jaarsoverleving 95%).

Artrosynovectomie

Inleiding

Bij patiénten met ernstige synovitis die resistent is voor algemene medicatie en lokale
corticosteroidinjecties van voornamelijk de hand (Ghattas 2005) of pols, knie (Ficco
1996, Kerschbaumer 1998) en elleboog, kan artrosynovectomie (eventueel in combinatie
met Yttrium) worden toegepast ter verlichting van de pijnklachten en voorkoming van
gewrichtsinstabiliteit door langdurige forse synovitis en hydrops.

Aanbevelingen
Deze ingreep kan worden uitgevoerd om het plaatsen van een gewrichtsprothese
uit te stellen bij jonge (jonger dan 55 jaar) mensen met persisterende synovitis
ondanks algemene en lokale medicatie (Nakamura 2000).

Tenosynovectomie

Inleiding

Bij patiénten met ernstige tenosynovitis van voornamelijk de handen, kan tenosynovec-
tomie worden toegepast ter preventie van peesrupturen, adhesiolyse van flexorpezen
(zwanenhalscorrectie) en onder meer decompressie van de nervus medianus in de
carpale tunnel (Ghattas 2005).

Resultaten

Tenosynovectomie leidt tot minder peesrupturen en minder nervus-medianusschade.
Dankzij de huidige medicamenteuze mogelijkheden is de incidentie van een peesrup-
tuur tegenwoordig echter zeldzaam.

Aanbevelingen
In het verleden werd een periode van vier maanden van tenosynovitis aange-
houden voordat chirurgie plaatsvond. Momenteel wordt chirurgie vaak pas
aangeboden als er al een peesruptuur heeft plaatsgevonden, waardoor na een
peestranspositie van een gezonde pees naar de geruptureerde pees er altijd een
andere functie onstaat. Wel zal er preventief een tenosynovectomie plaatsvinden
van de overige pezen. Advies van een reumachirurg is geindiceerd.
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Artrodese

Inleiding

Bij patiénten met ernstige pijnklachten van voornamelijk handen (DIP, PIP), polsen,
enkels, achtervoet en MTP-I (Farrow 2005, Grondal 2005), kan een artrodese worden
toegepast ter verbetering van de functie en verlichting van de pijnklachten.

Resultaten
Partiéle polsartrodese na synovectomie geeft een vermindering van pijnklachten en
behoud van positie ten opzichte van radius.

Conclusie
Niveau 1: Het is aangetoond dat na een artrodese de pijn aanmerkelijk minder, dan wel
geheel afwezig is.

Aanbevelingen
Selectieve artrodesen kunnen functioneel zijn, de operatie-indicatie bepaalt het
resultaat.

Spondylodese

Inleiding

Spondylodese wordt met name in de cervicale wervelkolom (C1-C2) gedaan. De procedure
houdt in dat myelum- en/of zenuwwortelcompressie wordt opgeheven door een laminec-
tomie en dat er wordt gestabiliseerd (posterieur of anterieur) door middel van implantaten
en botplastieken.

Timing

De volgende aspecten zijn belangrijk om te besluiten tot een CWK-spondylodese: insta-
biliteit (anterieure atlanatodentale interval, AAD >5-10 mm) (Neva 2003, 20006, Zikou
2005), hevige occipitale pijn en/of neurologische verschijnselen. Het spreekt vanzelf dat
aangrenzende gewrichten in de bewegingsketen van de extremiteit of wervelkolom na de
artrodese meer worden belast. De functionaliteit van de aangrenzende gewrichten is dan
mede bepalend voor de indicatie tot een artrodese van een specifiek gewricht.

Resultaten

Na een CWK-artrodese is de duur van de consolidatie vier tot 12 weken. Afhankelijk van
de ernst van pre-existente myelopathie, kan dit mogelijk tot een verhoogde mortaliteit
leiden. In het algemeen zijn er op de langere termijn goede resultaten beschreven.

Conclusie

Niveau 2: Het is aannemelijk dat myelopathie kan worden voorkomen, dan wel stopt bij
myelumcompressie door een (occipito) cervicale instabiliteit (Moskovich 2000).
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Aanbevelingen

Occipitocervicaal en C1-C2 spondylodesen: let op alarmsignalen: zanderig gevoel
in de handen (myelumcompressie), pijn in het occiput (compressie wortel C2),
springende benen. Verwijzing naar een orthopedisch chirurg of neurochirurg
met ervaring met reumatoide artritis van de CWK is dan aanbevolen.

De atlanto-axiale (horizontale) instabiliteit (AAD >5 mm tot 10 mm), verticale
instabiliteit (basillaire impressie door corpus C2) en neurologische verschijnselen
vormen de belangrijkste indicaties voor een spondylodese.

Osteotomie

Inleiding
Indien een osteotomie wordt toegepast, is de osteotomie van achter- en middenvoet het
meest voorkomend.

Timing

Indicatie voor een osteotomie zijn: ernstige valgus van de achtervoet, tibialis posterior-
insufficiéntie. Osteotomieén zijn bij RA niet gebruikelijk, echter wel bij artrose (heup,
knie).

Resultaten

Bij subtalaire osteotomieén/artrodesen worden meer dan 9o% tevreden patiénten gezien.
Osteotomie geeft een betere stand van de voet, enkel, of teen (hallux valgus) (Saltzman
1999, Smith 2004). Wel kan er na een osteotomie sprake zijn van secundaire destructie
(>10 jaar), dan wel progressie van de RA destructie van aangrenzende gewrichten.

Conclusie
Niveau 2: Het is aannemelijk dat een correctie osteotomie van de achtervoet een beter
belastbare en beter schoeibare voet geeft.

Aanbevelingen

Preventie van achtervoetpathologie is belangrijk. Mogelijk dat het alert zijn op een
synovitis van de tibialis posteriorpees met secundair een ruptuur, deze deformiteit
kan voorkémen.

Resectie-arthroplastiek

Inleiding
Resectie-arthroplastiek wordt vooral van de voet (MTP 1I-V) en van de basis van de duim
(CMC-I) (Farrow 2005, Ghattas 2005) uitgevoerd.
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Resultaten

De resectie-arthroplastiek is onder meer een symptomatische behandeling, ter vermin-
dering van pijn door gewrichtsdestructie. Ook kan het een behandeling zijn van een
diepe infectie van een gewrichtsvervangende prothese

Aanbevelingen
Operatie-indicatie voet: pijnklachten ondanks adequate schoenvoorziening of
indien wonden ontstaan rond clavi.

Heupprothese

Timing

Bij gewrichtsdestructie, invaliderende of nachtelijke pijnklachten, ernstige functionele
beperkingen.

Resultaten

De 10-jaarsoverleving is gemiddeld 95% bij een leeftijd ten tijde van operatie ouder
dan 65 jaar. Op de lange duur kan slijtage van het gewrichtsoppervlak optreden, met
secundair periprosthetische osteolyse en loslating van de prothese als complicatie.
Daarnaast blijft een verhoogd risico op infectie van kunstgewrichten zowel primair als
secundair een belangrijke factor (bij 1-3% is sprake van diepe prothese-infecties, in het
algemeen treedt twee derde hiervan pas na een jaar en later op). Bij late prothese-infec-
ties is het meestal noodzakelijk de prothese te verwijderen en minimaal zes weken met
antibiotica te behandelen. Daarna kan er pas re-implantatie van de prothese plaatsvinden
(Mahomed 2003).

Conclusies

Niveau 1: De 10-jaarsoverleving van heupprothesen is gemiddeld 95% (betrouwbaarheids-
interval 9o-99%). Met een licht verbeterde kwaliteit van leven ten opzichte van leeftijds-
genoten. (Ethgen 2004, Faulkner 1998)

Aanbevelingen
Het plaatsen van een heupprothese is bij invaliderende pijn en radiologische
afwijkingen een uitstekende langetermijnmogelijkheid (meer dan vijftien jaar).
Bij een discrepantie tussen pijnklachten en radiologische bevindingen, kan bij
verdenking op een osteonecrose van de heup een MRI worden overwogen.

Knieprothese

Timing

Instabiliteitsgevoel: hinder bij lopen, onzekerheid met lopen. Nachtelijke pijnklachten
en ernstige functiebeperking.
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Resultaten

De gemiddelde 10-jaarsoverleving is 95% (Mahomed 2005). lets langere revalidatie ten
opzichte van de heup. Bij late prothese-infecties is het meestal noodzakelijk de prothese
te verwijderen en minimaal zes weken met antibiotica te behandelen. Daarna kan er pas
re-implantatie van de prothese plaatsvinden. Op de lange duur kan er slijtage van het
gewrichtsoppervlak optreden, met secundair periprosthetische osteolyse en loslating van
de prothese als complicatie (SooHoo 2000).

Conclusies

Niveau 1: De 10-jaarsoverleving van knieprothesen is gemiddeld 95% (betrouwbaarheids-
interval 9o-99%). Met een licht verbeterde kwaliteit van leven ten opzichte van leeftijds-
genoten.

Aanbevelingen
Het plaatsen van een knieprothese is bij invaliderende pijn en radiologische afwij-
kingen een uitstekende langetermijnmogelijkheid (meer dan vijftien jaar). Bij een
discrepantie tussen pijnklachten en radiologische bevindingen, kan bij verden-
king op een osteonecrose van de knie een MRI worden overwogen.

Schouderprothese

Timing

Nachtelijke pijnklachten, functiebeperking en radiologische gewrichtsdestructie
(Adams 20006). Een rotatorcuff-ruptuur bepaalt de uitkomst van de prothese en de
soort prothese die moet worden geplaatst. Gezien het laatste is preoperatief een CT- en
MRI-onderzoek aanbevolen. Op een CT-scan wordt dan tevens de botmassa van het
glenoid bepaald. Wanneer sprake is van een cuff-ruptuur is er een slechter funcioneel
resultaat. Derhalve is een goede afweging in de tijd van groot belang bij de schouder-
prothese.

Resultaten

Met betrekking tot pijnvermindering een goed resultaat. Als enige tegenvaller wordt
soms de beperkte bewegingsmogelijkheid genoemd (afhankelijk preoperatieve functie)
(Magermans 2005). Verder kan er degeneratie van de rotatorcuff optreden. Loslating
bij een hemiprothese (alleen humeruscomponent) is zeldzaam. Bij late prothese-infec-
ties is het meestal noodzakelijk de prothese te verwijderen en minimaal zes weken met
antibiotica te behandelen. Daarna kan er pas re-implantatie van de prothese plaats-
vinden.

Conclusie
Niveau 2: De 10-jaarsoverleving van schouderprothesen is gemiddeld 9o%.
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Aanbevelingen
Het plaatsen van een schouderprothese heeft op de middellange termijn (1o jaar)
goede resultaten met betrekking tot loslating (naar aanleiding van overlevingscurve-
analyse).

Elleboogprothese

Timing

Nachtpijn, functiebeperking (niet kunnen reiken naar mond, instabiliteit). Radiologische
gewrichtsschade.

Resultaten

Kan een pijnvrije flexie en extenstie bewerkstelligen (hoewel er een beperking blijft,
gemiddeld 30° flexiecontractuur). Ook kan met een elleboogprothese pronatie en
supinatie pijnvrij worden uitgevoerd en zijn deze bewegingen maar mild beperkt. Bij late
prothese-infecties is het meestal noodzakelijk de prothese te verwijderen en minimaal
zes weken met antibiotica te behandelen. Daarna kan er pas re-implantatie van de
prothese plaatsvinden. Het probleem bij de elleboog is de huidbedekking als barriére
tegen infecties. Postoperatief kan er (soms passagére) een tractieletsle van de nervus
ulnaris ontstaan (vaak alleen tintelingen in verzorgingsgebied).

Conclusie
Niveau 2: De 10-jaarsoverleving van elleboogprothesen is gemiddeld 75% (Van der Lugt
2005, Little 2005).

Aanbevelingen
Elleboogprothesen hebben op de middellange termijn (1o jaar) redelijk goede
resultaten.

Pols- en vingerprothesen
Timing
Bij ernstige gewrichtsbeschadiging kan een polsprothese een goed alternatief zijn voor een

polsarthrodese (Ghattas 2005, Takwalker 2005). De indicatie wordt mede bepaald door de
werkzaamheden van de patiént.

Resultaten

Pijnvermindering die leidt tot een verbetering van de polsfunctie en beweeglijkheid
(peesrupturen zijn een relatieve contra-indicatie). Complicaties: infecties, loslating
componenten, luxatieprothese en CTS (Joyce 2002).
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Conclusies

Niveau 4: Er zijn aanwijzingen dat gedestrueerde pols gewrichten qua functionaliteit
kunnen verbeteren met kunstgewrichten. Prospectieve studies over functionele resul-
taten op lange termijn zijn zeldzaam.

Aanbevelingen
Polsprothesen en vingerprothesen (MCP) (type Silastic) hebben op korte termijn (vijf
jaar) redelijk goede resultaten. De indicatie tot plaatsing wordt alleen geadviseerd in
prospectieve studies door ervaren (orthopedisch) (hand)chirurgen.

Enkelprothese

Timing

Pijn ter hoogte van het bovenste spronggewricht, beperkte loopafstand en onvoldoende lang
kunnen staan in combinatie met radiologische gewrichtsschade. Vereisten zijn een stabiele
voetwortel en matige standsafwijkingen van de achtervoet. Een contra-indicatie voor het
plaatsen van een enkelprothese is osteonecrose van de talus en neurovasculaire problemen.

Resultaten

Pijnvrije enkel, behoud en herstel beweeglijkheid (afhankelijk van de preoperatieve situatie).
Looppatroonnormalisatie (Doets 2006). Complicaties op de korte termijn: slechte wond-
genezing (waarvoor postoperatief gips kan dienen als preventie). Op de langere termijn
kunnen diepe infecties optreden of kan loslating van de componenten plaatsvinden.

Conclusie
Niveau 2: De 10-jaarsoverleving van enkelprothesen is gemiddeld 80% (Stengel 2005).

Aanbevelingen
Enkelprothesen hebben op de middellange termijn (10 jaar) redelijk goede resul-
taten.

Neurolyse

Inleiding
Carpaaltunnel-‘release’ (decompressie van de nervus medianus), cubitale tunnel-‘release’
(vrijleggen, dan wel transpositie van de nervus ulnaris).

Timing
Lokale druk met neurologische uitval. Dreiging tot irreversibele neuropraxie.
Conclusies

Niveau 1: Het is aangetoond dat een carpaaltunnel-‘release’ effectiever is dan een spalk
(Verdugo 2003).
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Niveau 3: Er zijn aanwijzingen dat een cubitale tunnel-‘release’ leidt tot minder klachten
(Greenwald 2000).

Aanbevelingen
Bij ernstige symptomen bestaat er een indicatie voor een carpaal- en cubitale
tunnel-‘release’.

Weke delen

Inleiding
Verwijdering van reumanoduli. Peestranspositie.

Timing
Afhankelijk van functionele klachten van de patiént (RA-noduli handen, ellebogen).
Bijkomende klachten bij reumanoduli, bijvoorbeeld correctie stand van de vingers. Vaak
recidief.

Conclusie
Niveau 1: Het is zeer waarschijnlijk dat excisie van lokale mechanische belemmerende
noduli, klachten vermindert.

Aanbevelingen
Men dient zich te realiseren dat er een grote kans is op het terugkeren van de
noduli.
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5.2 Is een perioperatief corticosteroidregime ter preventie van addison
zinvol?

Inleiding

Plasmacortisolconcentraties stijgen snel tijdens een chirurgische ingreep en de omvang en
duur van de respons zijn afhankelijk van de ernst van het ‘chirurgische trauma’. De hoeveel-
heid cortisol die wordt uitgescheiden bij een grote chirurgische ingreep, ligt tussen 75 en 100
mg de eerste dag. Voor een kleine ingreep is dit minder dan 50 mg. Cortisol heeft verschil-
lende effecten, waaronder een stijging van bloedglucosewaarde (als gevolg van eiwitafbraak,
gluconeogenese en verminderde perifeer verbruik), remming van de mobilisatie van neutro-
fielen en macrofagen naar de plaats van ontsteking en anti-inflammatoire effecten gemedi-
eerd door een afname in productie van pro-inflammatoire mediatoren zoals leukotriénen en
prostaglandinen. Daarnaast wordt de werking van IL-6 geremd door ACTH en cortisol. Door
de effecten van prostaglandine op de vaattonus wordt de hypotensie verklaard bij cortisol-
tekort. Twee casusbeschrijvingen in de jaren vijftig beschrijven cardiovasculaire collaps en
overlijden van twee jonge patiénten die een orthopedische ingreep ondergingen (Fraser
1952, Lewis 1953). In beide gevallen werd dit toegeschreven aan een secundaire bijnierinsuf-
ficiéntie na staken van het gebruik van glucocorticosteroiden preoperatief. Vanaf die tijd is
het toedienen van glucocorticoiden rond een operatie aan patiénten die chronisch glucocor-
ticosteroiden gebruiken, routine geworden (het zogenoemde stress-schema).

Chronisch glucocorticosteroidgebruik kan de hypothalamus-hypofyse-bijnieras (HPA)
onderdrukken, waarbij er in perioden van stress (zoals een operatie) mogelijk onvoldoende
stijging van het plasmacortisol optreedt. Rond operaties kan toediening van exogene
steroiden dit voorkomen. Perioperatieve glucocorticosteroiden hebben echter ook nadelige
gevolgen, onder meer op de wond- en botgenezing, glucosestijgingen en effecten op het
mobiliseren van neutrofielen. Het zonder meer perioperatief toedienen van hoge dose-
ringen glucocorticosteroiden aan patiénten die chronisch corticosteroiden gebruiken, is
daarom niet wenselijk.

Het is moeilijk te voorspellen bij welke dosis en duur van corticosteroidgebruik er onder-
drukking van de HPA-as optreedt. Endocrinologische tests (zoals een korte ACTH-test)
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zijn onvoldoende gecorreleerd aan de kliniek om patiénten te selecteren die extra exogene
steroiden nodig hebben rond een operatie (Nicholson 1998).

Vanuit casusseries is bekend dat bij het achterwege laten van een perioperatieve ‘stress-
dosis’ er een kans van 1-2% is op een hypotensieve crisis (Kehlet 1973, Knudsen 1981).

Samenvatting van de literatuur

Een review van Brown (2001) was in opzet een systematische review om het toedienen
van een perioperatieve stressdosis steroiden te onderzoeken. Gezien het aantal en
de kwaliteit van de onderzoeken konden de auteurs echter geen betrouwbare meta-
analyse doen en zijn de data geanalyseerd als een ‘kwalitatieve review’. Uit de resul-
taten van een literatuurzoektocht naar perioperatief corticosteroidgebruik bij patiénten
met chronisch corticosteroidgebruik (waaronder RA) en in ieder geval bloeddruk als
klinische uitkomstmaat, werden 11 artikelen geincludeerd. Er waren twee gerando-
miseerde gecontroleerde onderzoeken. De andere waren niet geblindeerd of op een
adequate wijze gerandomiseerd. De ene RCT onderzocht 20 patiénten met 5-15 mg
prednisolongebruik gedurende meer dan zes maanden. Alle patiénten ondergingen
tweemaal een gingivectomie, de ene keer met 100 mg hydrocortison (HC) i.v. preopera-
tief, de andere keer met placebo i.v. (gekruist design). Er was geen verschil in bloeddruk-
veranderingen tussen de groepen. Hetzelfde gold voor de andere RCT bij 18 patiénten
met >7,5 mg prednisolon per dag gedurende meer dan twee maanden. Bij alle patiénten
was er een gestoorde ACTH-test. Zes patiénten kregen 100 mg HC preoperatief gevolgd
door 25 mg elke zes uur de eerste dag postoperatief en 25 mg elke zes uur de tweede dag
postoperatief. De andere 12 patiénten kregen placebo. Alle patiénten kregen daarnaast
hun ‘reguliere’ prednisolondosis. Er was geen verschil in bloeddrukveranderingen
tussen de groepen. Eén patiént in de corticosteroidgroep had postoperatieve hypo-
tensie. De overige onderzoeken zijn prospectieve cohort- of casusonderzoeken met
kleine aantallen en laten overeenkomstige resultaten zien. Op basis van deze gegevens
concluderen de auteurs dat ‘stress’-doseringen corticosteroiden perioperatief niet nodig
zijn en dat kan worden volstaan met het continueren van de onderhoudsdosis pred-
nisolon. Er dient te worden opgemerkt dat de onderzoeken over het algemeen kleine
patiéntenaantallen hebben en dat de chirurgische ingrepen varieerden van klein tot
groot met verschillende vormen van anesthesie.

In een review van Nicholson (1998) wordt een overzicht gegeven van normale glucocor-
ticoidrespons bij chirurgie, het meten van de HPA-as, de anesthetische implicaties en
de bijwerkingen van steroiden. In twee onderzoeken wordt door de auteurs geconclu-
deerd dat bij doseringen van <10 mg/dag de HPA-as intact is en geen aanvullende corti-
costeroiden hoeven te worden gegeven. In andere gevallen wordt een zo laag mogelijke
dosering corticosteroiden geadviseerd. De auteurs maken daarbij onderscheid in de
duur en ernst van de ingreep. Bij middelgrote ingrepen wordt 25 mg HC gegeven bij de
inductie gevolgd door 100 mg/24 uur continu. Bij grote ingrepen wordt de dosering van
100 mg/24 uur gedurende 48 tot 72 uur gecontinueerd (Nicholson 1998).
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Een ander advies wordt gegeven in het artikel van Howe et al., dat is toegesneden op de
RA-patiént en perioperatieve medicatie bij orthopedische ingrepen (Howe 2000). Bij
onderhoudsdoseringen van 5 mg/dag of minder en een kleine ingreep die niet langer
dan een uur duurt, adviseren zij geen additionele steroiden te geven. In alle andere
gevallen wordt bij kleine ingrepen 25 mg HC toegediend op de dag van de operatie,
bij middelgrote ingrepen 50-75 mg HC op de dag van de operatie, af te bouwen in één
tot twee dagen, en bij grote ingrepen 100-150 mg HC op de dag van de operatie, af te
bouwen in één tot twee dagen.

In beide reviews is er geen sterke onderbouwing voor het advies. Een goede prospectieve
RCT naar perioperatieve corticosteroidregimes ontbreekt nog.

Al met al moet bij RA-patiénten met chronisch corticosteroidgebruik rekening worden
gehouden met een tekortschieten van de cortisolrespons rond een operatie. Het meten
van de HPA-as preoperatief wordt niet geadviseerd, aangezien de correlatie met de
kliniek ontbreekt. Bij welke onderhoudsdosis prednisolon en duur van gebruik er
zeker geen suppressie van de HPA-as optreedst, is niet met zekerheid te zeggen. Het
lijkt verstandig bij middelgrote tot grote ingrepen extra corticosteroiden te geven,
waarbij ‘suprafysiologische’ doses waarschijnlijk niet nodig zijn. Er bestaan verschil-
lende protocollen voor het corticosteroidgebruik perioperatief. Tabel 3 kan een richtlijn
zijn.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat ‘stressdoseringen’ corticosteroiden peri-
operatief niet altijd nodig zijn bij patiénten die chirurgie ondergaan en
s chronisch corticosteroiden gebruiken. Er kan dan worden volstaan met

het continueren van de onderhoudsdosis prednisolon.

B Brown 2001

Er zijn aanwijzingen dat suprafysiologische doseringen (boven 100 mg
HC per dag) perioperatief niet geindiceerd zijn. Bij middelgrote tot
Niveau 3 grote ingrepen kan een ‘fysiologische’ dosis corticosteroiden volstaan.

C  Nicholson 1998

Overige overwegingen

In de kwalitatieve review van Brown zijn in de onderzoeken de patiéntenaantallen klein,
de onderhoudsdoseringen van de corticosteroiden heel verschillend, evenals de aard van
de ingreep en vorm van anesthesie (Brown 2001). De conclusie zoals die door auteurs
is getrokken, is niet geheel gerechtvaardigd en het niveau dat eraan is toegekend, is
derhalve geen 2 maar 3.
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Gezien de potentieel ernstige effecten van een secundaire bijnierinsufficiéntie periopera-
tief en het ontbreken van een goede prospectieve RCT’s naar perioperatief corticosteroid-
gebruik is het suppleren van corticosteroiden perioperatief goed te verdedigen.
Suprafysiologische doseringen corticosteroiden (dus boven 100 mg hydrocortison per
dag) zijn perioperatief waarschijnlijk niet nodig.

Aanbevelingen

Bij patiénten met reumatoide artritis die chronisch corticosteroiden gebruiken,
is perioperatieve suppletie hiervan goed te verdedigen. Wat de hoogte en de duur
van de dosering moet zijn, is niet duidelijk.

Tabel 3 Voorbeeld van perioperatief corticosteroidbeleid (Nicholson 1998)

Onderhoudsdosis prednisolon Beleid

<5-10 mg/dag Aanname normale HPA- Geen extra corticosteroiden nodig
respons of beleid als bij >10 mg/dag

>10 mg/dag Kleine ingreep Onderhoudsdosis of 25 mg HC bij inductie
Middelgrote ingreep Normale dosis steroiden preoperatief +

25 mg HC bij inductie + 100 mg HC per dag
gedurende 24 uur

Grote ingreep Normale dosis steroiden preoperatief +
25 mg HC bij inductie + 100 mg HC per dag
gedurende 48-72 uur

Hoge dosis Continueren hoge dosis perioperatief

Steroiden gestaakt preoperatief

<3 maanden Behandel alsof onderhoud met corticosteroiden

>3 maanden Geen extra corticosteroiden

HC=hydrocortison.

Tabel 4 Aard orthopedische operaties (Howe 2006)

Procedure/mate van stress Type orthopedische operatie

Klein/minimaal Operatie carpaletunnelsyndroom, tenosynovectomie, knieartroscopie, hamerteen-
correctie, fusie MTP1

Middelgroot/matig Heup-, knie-, enkel-, elleboog-, MCP-artroplastiek, complexe voetreconstructie met
artrodese en peestranspositie, reconstructie voorste kruisband

Groot/significant Bilaterale knieartroplastiek, revisieartroplastiek, spinale fusies op diverse niveaus,
multi trauma
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5.3 Wat is de tijdspanne van het staken van DMARD/biologicals voor en
na operatie?

Inleiding

Bij het perioperatieve beleid van patiénten met reumatoide artritis moet naast de
algemene ‘risico-inschatting’ en aandacht voor cervicale problematiek ook worden
nagedacht over het wel of niet continueren van DMARD-gebruik. Wanneer er een
electieve ingreep moet plaatsvinden, is het belangrijk te weten of DMARD’s een effect
hebben op het postoperatieve beloop, met name ten aanzien van wondinfecties en wond-
genezing, en of het tijdelijk onderbreken van de therapie dan nuttig kan zijn. Het risico
van opvlammen van de ziekte is dan aanwezig met een mogelijk ongunstig effect op
herstel en mobilisatie van de patiént na de ingreep. In de literatuur werd gezocht naar
gerandomiseerde prospectieve onderzoeken en observationele onderzoeken (prospectief
en retrospectief). De meeste literatuur is te vinden over methotrexaat en recentelijk ook
over TNF-blokkerende medicatie.

Er bestaat weinig prospectief onderzoek. Recent (20006) verscheen een review over niveau
1 en 2 ‘evidence-based’ studies.

Samenvatting van de literatuur

Methotrexaat

Van methotrexaat (MTX) zijn verschillende onderzoeken verschenen, de meeste retro-
spectief en een enkele prospectief gerandomiseerd onderzoek. Het nadeel van retro-
spectieve onderzoeken is uiteraard dat niet goed bekend is waarom het gebruik van
MTX al dan niet werd gestaakt. Dit veroorzaakt een ‘bias’. Van de vijf retrospectieve
onderzoeken zijn er vier die geen negatief effect van continuering van MTX laten zien op
postoperatieve infecties en wondgenezing. In het retrospectieve onderzoek van Bridges
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(1991) worden geen complicaties gezien bij onderbreken van MTX rond de operatie bij
34 patiénten, tegenover vier complicaties bij 19 patiénten die het gebruik van MTX conti-
nueerden. Of dit verschil ook wordt verklaard door perioperatief antibioticabeleid of de
chirurgietechniek, kan echter niet worden beoordeeld.

Twee prospectief gerandomiseerde onderzoeken met 64 en 388 patiénten respectieve-
lijk laten geen verhoogd infectie- en complicatierisico zien in de groep waarbij MTX
gecontinueerd wordt. In het onderzoek van Sany (1993) werden 64 RA-patiénten geran-
domiseerd. In de ene groep werd de MTX minimaal een week voor de orthopedische
operatie gestaakt en na een maand hervat, in de andere groep werd de MTX periopera-
tief gecontinueerd. Het perioperatieve antibioticabeleid was bij alle patiénten hetzelfde.
De gemiddelde MTX-dosis was 10 mg/week (maximaal 15 mg/week). In beide groepen
traden geen postoperatieve infecties op, en er was geen verschil tussen de groepen ten
aanzien van wondgenezing. Een exacerbatie van de RA trad bij alle patiénten op bij wie
het gebruik van de MTX was onderbroken (Sany 1993). In het onderzoek van Grennan
(1993) werden 388 RA-patiénten geincludeerd die een orthopedische operatie moesten
ondergaan. Zij werden gerandomiseerd in twee groepen, waarbij in groep A (n=88) de
MTX werd doorgebruikt en in groep B (n=72) de MTX werd gestaakt twee weken peri-
operatief en hervat twee weken postoperatief. De patiénten werden zo veel mogelijk
‘gematcht’ voor type operatie. Er werd tevens vergeleken met een groep C (n=228) die in
diezelfde periode een orthopedische operatie onderging, maar die helemaal geen MTX
had gebruikt. De MTX-dosis was mediaan 10 mg (2,5-25) in groep A en mediaan 7,5 mg
(2,5-20) in groep B. De postoperatieve infecties en complicaties bedroegen in totaal 2%
in groep A, 15% in groep B en 10,5% in groep C. Leeftijd, geslacht, ziekteduur en ziek-
teactiviteit waren niet verschillend in de groepen. Bij logistische regressieanalyse waren
chronische aandoeningen zoals diabetes mellitus, COPD en hartfalen geassocieerd met
postoperatieve complicaties. Penicillamine, indomethacine, ciclosporine, antimalaria-
middelen en prednisolon waren in deze analyse mogelijk geassocieerd met postopera-
tieve infecties/complicaties. De MTX-dosis was niet gerelateerd aan het optreden van
postoperatieve complicaties. Bij 8% van de patiénten waarbij de MTX was onderbroken,
trad een exacerbatie van de RA op (Grennan 1993).

Een prospectief, niet-gerandomiseerd onderzoek van Carpenter (1996) bij 32
RA-patiénten en 42 orthopedische ingrepen laat een verhoogd infectierisico zien bij
de groep (n=13, 16 procedures) die MTX continueerde. In totaal deden zich in die
groep vier infecties voor, tegenover geen infecties in de groep (n=19, 26 procedures)
waarbij MTX werd onderbroken een week voor en na de operatie. De orthopeden en/
of reumatologen waren vrij om MTX wel of niet te continueren. Ook in deze situatie
kan selectie-‘bias’ meespelen. In beide groepen waren er overigens geen exacerbaties
van de RA (Carpenter 1990).

Er moet rekening worden gehouden met de renale klaring van MTX. Tijdens de peri-

operatieve periode kunnen nierfunctiestoornissen optreden, waarbij de MTX-dosering
dan mogelijk moet worden aangepast dan wel gestaakt.
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TNF-blokkers

In een retrospectief onderzoek van Giles (20006) werden prospectief data verzameld
van 91 patiénten die een of meer orthopedische procedures hadden ondergaan waarbij
ingrepen met instrumentatie in een gewricht en/of dissectie van bot werden geinclu-
deerd. Ernstige postoperatieve infecties (zoals bacteri€le artritis, osteomyelitis of diepe
wondinfectie) werden bestudeerd. Tien patiénten ontwikkelden een ernstige postopera-
tieve orthopedische infectie, van wie er zeven (70%) TNF-blokkers gebruikten. Dit was
bij vijf patiénten etanercept en bij twee infliximab. Van de 81 patiénten die geen post-
operatieve infecties kregen, gebruikte 35% een TNF-remmer. Dit verschil was statistisch
significant (p=0,041) In de groep patiénten met infecties waren meer ingrepen in kleine
gewrichten, meer revisieoperaties en fusies/resecties. Bij univariate analyse was de kans
op infecties postoperatief bij TNF-blokkergebruik hoger dan bij geen gebruik (OR 4,4,
95%-BI 1,10-18,41). Na correctie voor leeftijd, geslacht, ziekteduur, prednisongebruik,
diabetes mellitus en reumafactorstatus bleef dit significant (OR 5,3). De ziekteactiviteits-
scores waren niet verschillend in de twee groepen. Wanneer de patiénten perioperatief
voor het laatst de TNF-blokker kregen toegediend, is niet duidelijk en geen informatie
wordt gegeven over het al dan niet continueren van TNEF-blokkers (Giles 2000).

Er zijn geen prospectieve gerandomiseerde onderzoeken voorhanden; wel enkele obser-
vationele onderzoeken, drie retrospectief en één prospectief. Twee retrospectieve onder-
zoeken van in totaal 41 patiénten en GG operaties (met name orthopedische ingrepen)
lieten geen verschil zien in postoperatieve complicaties tussen patiénten bij wie
TNEF-blokkade was onderbroken en patiénten bij wie TNF-blokkade was ‘gecontinueerd’.
In een observationeel onderzoek van 16 patiénten bij wie TNF-therapie was onderbroken
(n=12), was de laatste gift van etanercept of adalimumab gemiddeld 14 dagen en van
infliximab gemiddeld 26 dagen geleden (Talwalkar 2005, Wendling 2005).

In een prospectief onderzoek van 31 RA-patiénten werden gedurende een periode van een
jaar alle patiénten gevolgd die een orthopedische operatie moesten ondergaan. Zestien
patiénten gebruikten TNF-blokkers, de andere 15 niet. De groepen waren vergelijkbaar,
behalve dat de groep zonder TNF-blokkers ouder was (gemiddeld 6o jaar versus 50
jaar) en dat er in de groep met TNF-blokkade meer rokers waren (36,5% versus 0%). Er
was geen verschil tussen de groepen in postoperatieve complicaties in een gemiddelde
follow-up van tien maanden (Bibbo 2004).

In een retrospectief onderzoek van Den Broeder (2007) zijn de gegevens van 1219 ortho-
pedische operaties bij 786 RA-patiénten bestudeerd. De operaties werden verdeeld in drie
cohorten, één cohort anti-TNF-naief (n=1023), één cohort waarbij de TNF-blokker preope-
ratief werd gestaakt (dat wil zeggen in ieder geval vier halfwaardetijden ervoor) (n=104)
en één cohort waarbij TNF werd gecontinueerd (n=92). Bij elleboog-, voet- en enkelchi-
rurgie was het risico groter; bij sulfasalazinegebruik kleiner. In de TNF-behandelde
groep was er geen verhoogd risico van het continueren van de TNF-blokker periopera-
tief. Wel was TNF-blokkercontinuering mogelijk geassocieerd met een gestoorde wond-
genezing.
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Helaas ontbreken goede prospectieve onderzoeken, zodat het lastig blijft een goede
uitspraak te doen over het al dan niet stoppen met gebruik van TNF-blokkers periope-
ratief. Bovendien is op grond van de halfwaardetijden het aantal stopdagen moeilijk aan
te geven.

Overige DMARD’s

Van de overige DMARD'’s en de biologicals anakinra, rituximab en abatacept zijn geen
klinische onderzoeken voorhanden naar het perioperatieve gebruik bij RA-patiénten.
In het onderzoek van Den Broeder (2007) lijkt sulfasalazine juist een ‘beschermend’
effect te hebben op postoperatieve infecties. Op basis van halfwaardetijd en verwachte
toxiciteit worden in een review van Rosandich et al. aanbevelingen gedaan over het peri-
operatieve beleid ten aanzien van DMARD’s. Aangezien er echter geen relatie bekend
is tussen de farmacokinetiek en farmacodynamiek van deze middelen, kan vanuit dat
oogpunt geen goede uitspraak worden gedaan. Het is in de dagelijkse praktijk gangbaar
dat de meeste DMARD’s worden gecontinueerd. Rituximab en abatacept zijn nog maar
kort geregistreerd voor de toepassing bij RA, en ervaring met dit middel perioperatief
ontbreekt derhalve.

Conclusies

Het is aangetoond dat continueren van het gebruik van MTX < 15 mg/wk
geen negatief effect heeft op het optreden van postoperatieve infecties en
. complicaties bij patiénten met reumatoide artritis.

Niveau 1

A2 Sany 2001
B Sany 1993

Er zijn aanwijzingen dat continuering van het MTX-gebruik < 15 mg/wk
perioperatief over het algemeen geen toename van het infectierisico of
. estoorde wondgenezing geeft bij patiénten met reumatoide artritis.
Niveau 3 g 8 88 ] P
B Perhala 1991, Kasden 1993, Escalante 1995, Carpenter 1996, Jain
2002, Murata 2006

TNF-blokkerende therapie een verhoogd risico geeft van ernstige post-
Niveau operatieve infecties bij orthopedische ingrepen bij patiénten met reuma-
3 toide artritis.

B Gilles 2006
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Hoewel niet eenduidig, zijn er aanwijzingen dat het perioperatief onder-
breken van TNF-blokkerende therapie geen verandering geeft van het
Ny risico van postoperatieve infecties bij patiénten met reumatoide artritis.

Mogelijk heeft het wel een negatief effect op de wondgenezing.

B Bibbo 2004, Talwalker 2005, Wendling 2005, Den Broeder 2007

Overige overwegingen

Bij kortdurende onderbreking van MTX (hooguit twee weken) is de kans op het optreden

van

een exacerbatie van RA klein.

In het algemeen geldt dat nierfunctieveranderingen perioperatief een reden kunnen zijn
voor aanpassing van medicamenten die renaal worden geklaard. Dit geldt met name voor
methotrexaat, sulfasalazine en azathioprine.

Aanbeveling

DMARD’s

Bij patiénten met reumatoide artritis die methotrexaat gebruiken, hoeft dit
gebruik rond operatieve ingrepen niet te worden gestaakt. Wanneer dit wel
gebeurt, moet ernaar worden gestreefd dat de MTX uiterlijk na twee weken
wordt hervat.

Biologicals:

Er is geen definitieve uitspraak te doen over het al dan niet continueren van het
gebruik van TNF-blokkers perioperatief. Biologicals kunnen interfereren met de
primaire afweer direct postoperatief.
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6. Zwangerschap en borstvoeding

Uitgangsvragen

1. Wat is het juiste medische beleid bij een kinderwens van patiénten met reumatoide
artritis: welke medicatie dient wanneer te worden gestopt?

2. Beleid rond partus (bijvoorbeeld bij corticosteroidgebruik: stress-schema?)

3. Wat is het medische beleid tijdens het geven van borstvoeding door patiénten met
reumatoide artritis?

6.1 Wat is het juiste medische beleid bij een kinderwens van patiénten met
reumatoide artritis: welke medicatie dient wanneer te worden gestopt?

Inleiding

De ziekteactiviteit van reumatoide artritis (RA) tijdens zwangerschap is niet voorspel-
baar, de meerderheid van de vrouwen ervaart verbetering van de ziekteactiviteit, een
ander deel ervaart verslechtering of geen wijziging in de ziekteactiviteit. Het beleid bij
RA en kinderwens of zwangerschap vereist een afweging tussen de noodzaak voor anti-
reumatische farmacotherapie, de potentieel schadelijke effecten van farmacotherapie
voor de ongeboren vrucht en de neonaat en de aanwezigheid van veilige alternatieven
voor behandeling. Een gestructureerd overzicht van de aanwezige bewijslast rond veilig-
heid/schadelijkheid ondersteunt het maken van deze afweging.

Samenvatting van de literatuur

Systematiek beoordeling veiligheid geneesmiddelen bij zwangerschap

Wereldwijd hebben verschillende organisaties systemen opgezet ter bepaling van de
potenti€le schadelijkheid van het gebruik van een geneesmiddel tijdens zwangerschap.
Het Zweedse classificatiesysteem (Drug Information Ltd. 1999) en het classificatie-
systeem van de FDA (Briggs 2002) zijn het meest gebruikt (tabellen 1 en 2 in de
bijlage). Naar de indeling van deze classificaties wordt in het onderstaande verwezen.
Een overzicht per geneesmiddel of geneesmiddelgroep is opgenomen in tabel 3 in de
bijlage.

In de dagelijkse praktijk is een relativering van de classificatie op zijn plaats. Steeds
zal het nut van het geneesmiddel voor de moeder moeten worden afgewogen tegen de
risico’s voor de foetus. Bij twijfel aan het nut voor de moeder dient het middel niet te
worden voorgeschreven. Dat het geneesmiddel is geclassificeerd als D, betekent niet altijd
dat het tijdens zwangerschap absoluut gecontra-indiceerd is. Aangezien de Zweedse
en Australische classificaties niet meer worden bijgehouden, is het de bedoeling dat
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in Nederland de afdeling Teratologie van het RIVM, CBG, WINAP en stichting Health
Base hierover adviezen zullen uitbrengen. De CFH heeft voor 2005 nog gekozen voor
opname van deze classificatie naast handhaving van de — op de registertekst gebaseerde
— beschrijvingen in de preparaatteksten, aangezien dat de informatie is die de patiént
kan lezen in de bijsluiter. De Zweedse classificatie en de beschrijvingen in de huidige
preparaatteksten kunnen namelijk tot afwijkende conclusies leiden.

Wat betreft de aangehaalde bewijslast voor adviezen is er specifiek op gelet dat het gehan-
teerde doseerniveau in de betreffende manuscripten herkenbaar is voor de behandeling
van RA.

NSAID’s

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren NSAID’s (ibuprofen, diclo-
fenac en naproxen) als C respectievelijk B.

NSAID’s vernauwen de ductus arteriosus, waardoor bij de foetus pulmonale hypertensie
kan optreden. Bij staken van de NSAID’s verwijdt de ductus arteriosus zich weer binnen
48 uur (Moise 1988). Verder kunnen NSAID’s de nierfunctie van de foetus negatief bein-
vloeden, met als mogelijke gevolgen neonatale anurie en oligohydramniosis. Ten slotte
kunnen NSAID’s ten tijde van de bevalling aanleiding geven tot weeénremming en een
verhoogde kans op bloedingen. Derhalve zijn NSAID’s gecontra-indiceerd voor gebruik
tijdens het derde trimester van de zwangerschap.

NSAID’s hebben een negatief effect op de fertiliteit door het optreden van het ‘luteinised
unruptured follicle syndrome’ (LUF-syndroom). De incidentie van het LUF-syndroom
blijkt met een factor vijf te zijn verhoogd bij vrouwen die een NSAID hebben gebruikt
(Stone 2002).

De Europese registratieautoriteiten hebben in 2004 geadviseerd NSAID’s ook bij
kinderwens en in het eerste en tweede trimester slechts toe te passen als daarvoor
een medische noodzaak is en dan in een zo laag mogelijke dosering voor een zo kort
mogelijke periode (CBG 2005). Aanleiding voor deze waarschuwing zijn de grotere kans
op miskramen, hartafwijkingen en gastroschisis bij gebruik van NSAID’s in de vroege
fasen van de zwangerschap (Nielsen 2001, Ericson 2001, Chan LY 2001). De kans
op een miskraam is afhankelijk van de periode tussen inname van het NSAID en de
duur van de zwangerschap met een ‘adjusted’ odds ratio van 6,99 in de eerste week na
inname aflopend tot 1,26 na 10-12 weken (Nielsen 2001). Aanwijzingen over het vaker
optreden van gastroschisis beperken zich tot het gebruik van salicylaten in analgetische
doseringen (Werler 2002, Martinez-Frias 1997). De EMEA-waarschuwing aangaande
het vaker optreden van hartafwijkingen spreekt over een risico dat is verhoogd van
minder dan 1% naar 1,5% (CBG 2005). Een Brits prospectief follow-uponderzoek van
2557 geboorten waarbij sprake was van gebruik van NSAID’s in het eerste trimester,
toonde een relatief risico wat betreft het optreden van hartafwijkingen respectievelijk
gespleten gehemelte van 1,86 (95%-BI 1,32-2,62) respectievelijk 2,61 (95%-BI 1,01-6,78)
in vergelijking met de landelijk verwachte incidentie (Ericson 2001). Een klein, verge-
lijkend onderzoek van 88 zwangerschappen waarbij 45 vrouwen een NSAID gebruikten
tijdens de zwangerschap, liet geen verschillen zien in zwangerschapsuitkomst, beval-
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lingsduur, complicaties tijdens de bevalling of gezondheid van de neonaat (Ostensen
1990). Van de specifieke COX-2-remmers is geen voor- of nadeel gebleken wat betreft
de veiligheid bij toepassing tijdens de zwangerschap.

Corticosteroiden

In de huidige reumatologische praktijk wordt bij de keuze voor een corticosteroid bij
voorkeur gebruikgemaakt van prednis(oljon. Op grond van farmacokinetische over-
wegingen is deze voorkeur binnen de groep corticosteroiden ook tijdens de zwanger-
schap verdedigbaar (Blanford 19777,Janssen 2000, Temprano 2005). Prednis(ol)on wordt
na maternale toediening door placentair 11-dehydrogenase afgebroken tot inactieve
metabolieten. De foetus wordt blootgesteld aan ongeveer 10% van de maternale dosis.
Voor de gefluorineerde corticosteroiden, bijvoorbeeld dexamethason en betamethason,
vindt deze placentaire afbraak niet plaats, hetgeen leidt tot hogere blootstelling voor
de foetus aan maternaal toegediende corticosteroiden. Ondanks de beperkte foetale
blootstelling aan maternaal toegediend prednis(ol)on wordt geadviseerd de neonaat te
beoordelen op bijnierschorsinsufficiéntie en bestaande infecties (Janssen 2000). Het
Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren prednis(oljon als C respectieve-
lijk B. Een meta-analyse vond een verhoogde incidentie van een gespleten gehemelte bij
gebruik van corticosteroiden tijdens de zwangerschap (Park-Wyllie 2000). De auteurs
adviseren om hoge doseringen prednison (1-2 mg/kg) te vermijden tijdens het eerste
trimester. Deze doseringen zijn hoger dan de gebruikelijke onderhoudsdoseringen
voor RA. De potentiéle bijwerkingen van corticosteroiden tijdens de zwangerschap
verschillen niet ten opzichte van de niet-zwangere situatie. Van lokale (intra-articulaire)
toepassing van corticosteroiden is bekend dat systemische blootstelling plaatsvindt.
Uitkomstenonderzoek na toediening van intra-articulaire corticosteroiden voor RA
tijdens de zwangerschap ontbreekt.

DMARD’s

‘Disease modifying antirheumatic drugs’ (DMARD?’s) zijn de hoeksteen van de farma-
cotherapeutische behandeling van RA. Veel patiénten met RA zullen derhalve met
deze klasse geneesmiddelen worden behandeld. Per DMARD zal onderstaand worden
ingegaan op de veiligheid van gebruik tijdens zwangerschap. Voor enkele DMARD’s zijn
casus gepubliceerd, meestal op basis van een gecompliceerd beloop van de zwangerschap
of aangeboren afwijkingen van de neonaat.

Methotrexaat

Methotrexaat (MTX) heeft geen negatieve invloed op de vrouwelijke fertiliteit
(Schilsky 1980, Rustin 1984). Bij mannen kan MTX echter reversibele steriliteit
induceren (Sussman 1980). Bij kinderwens dient MTX, door zowel man als vrouw,
minimaal drie maanden voor conceptie te zijn gestopt. MTX wordt in de Zweedse en
FDA-zwangerschapsclassificaties benoemd als middel met een bekende teratogene
werking. Informatie over de toxiciteit van MTX tijdens de zwangerschap is vooral
afkomstig vanuit de behandeling van maligniteiten en dan vaak in combinatie met
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andere cytotoxische middelen, of als abortivum (Hausknecht 1995). Karakteristieke
malformaties ten gevolge van MTX-gebruik tijdens de zwangerschap betreffen cranio-
faciale defecten en afwijkingen van de ledematen (‘aminopterinesyndroom’). Verder
worden hartafwijkingen en afwijkingen van het centraal zenuwstelsel, zoals anencefalie,
hydrocefalie en meningomyelokele (Milunsky 1968, Powell 1971), gezien. Publicaties
over de uitkomsten van twee series zwangerschappen (n=10 en n=14) met blootstelling
aan lage doses MTX laten in het ene geval geen aangeboren afwijkingen zien en in het
andere geval wel (Kozlowski 1990, Donnenfeld 1994). Aan een prospectieve follow-up
van 28 zwangerschappen met blootstelling aan MTX in het eerste trimester konden geen
definitieve conclusies worden verbonden. Naast vier miskramen en vijf electieve zwan-
gerschapsbeéindigingen werden 19 kinderen levend geboren met geboortegewichten
binnen de verwachte range (Lewden 2004).

Sulfasalazine

Sulfasalazine is in verband gebracht met irreversibele mannelijke infertiliteit, in relatie
tot oligospermie, een verhoogd aantal abnormale vormen en een verminderde sperma-
mobiliteit (Riley 1987, Toovey 1981).

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren sulfasalazine als A respec
tievelijk B. In een ‘population-based’ patiéntcontroleonderzoek werd geen verhoogde
incidentie van aangeboren afwijkingen gevonden in een populatie die was blootgesteld
aan sulfasalazine tijdens de zwangerschap (OR 1,2 (95%-BI 0,6-2,1)) (Ngrgard 2001).
Een ander patiéntcontroleonderzoek uit Zweden, naar geneesmiddelgebruik tijdens de
zwangerschap, gaf geen aanwijzingen voor een verhoogde incidentie van een gespleten
gehemelte (Kallen 2003).

Leflunomide

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren leflunomide als D respec-
tievelijk X. In dierproeven is leflunomide teratogeen gebleken (EMEA 2000). Bij
aanvang van de behandeling bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd dient een zwanger-
schapstest te worden uitgevoerd met een negatief resultaat. In het algemeen worden
contraceptieve maatregelen geadviseerd voor en tijdens de behandeling en tot twee
jaar na stoppen van de behandeling met leflunomide. Na twee jaar dient de plasma-
spiegel van Ay7 1726 lager dan 0,02 mg/l te zijn. Er zijn geen specifieke gegevens
bekend over een verhoogd risico van foetale toxiciteit die door de vader wordt over-
gebracht. Om het risico te minimaliseren wordt, net als bij vrouwen, geadviseerd
bij bestaande kinderwens en de onmogelijkheid om twee jaar te wachten de ‘wash-
out’-procedure toe te passen. Deze procedure bestaat uit toediening van 8 gram
cholestyramine driemaal daags gedurende 11 dagen. Na deze procedure dient de plas-
maconcentratie van de actieve metaboliet van leflunomide, A7y 1726, <0,02 mg/l te
zijn. De plasmaconcentratie A77 1726 dient te worden bepaald in twee, minimaal twee
weken uit elkaar liggende, tests (Brent 2001). Na behandeling met cholestyramine
dient drie menstruele cycli te worden gewacht voor een poging tot zwanger worden
wordt ondernomen.
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Hydroxychloroquine

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren hydroxychloroquine als
B3 respectievelijk C. Informatie over de veiligheid van hydroxychloroquine tijdens
de zwangerschap komt vooral voort uit casusseries (125 zwangerschappen) (Levy
1991, Buchanan 1992, Parke 1996, Levy 2001, Klinger 2001, Motta 2005) en kleine
patiéntcontroleonderzoeken (169 zwangerschappen met blootstelling aan hydroxychlo-
roquine en 123 controlezwangerschappen) (Buchanan 1996, Costedoat-Chalmeau 2003),
waarbij hydroxychloroquine werd toegepast voor de behandeling van systemische lupus
erythematodes (SLE). Geen van de casusseries of patiéntcontroleonderzoeken liet een
verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen zien. Vanwege de bekende oculotoxi-
citeit van hydroxychloroquine is daar in de casusseries en patiéntcontroleonderzoeken
specifieke aandacht voor geweest. Hierbij werd geen verhoogde incidentie van oculaire
afwijkingen vastgesteld.

Azathioprine

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren azathioprine als D.
Informatie over schadelijkheid bij gebruik tijdens zwangerschap komt voornamelijk
uit de transplantatiegeneeskunde of de behandeling van inflammatoire darmziekten.
Azathioprine lijkt geen effect te hebben op de fertiliteit. Een onderzoek liet een niet-
significant verhoogde incidentie van gehemelte-afwijkingen zien (‘adjusted’ OR 1,8
(95%-BI 0,7-5,0) (Norgard 2004). De foetale lever is, door het ontbreken van het
enzym inosinaatpyrofosforylase, niet in staat azathioprine en de actieve metaboliet
van azathioprine, mercaptopurine, om te zetten in de actieve metabolieten (Norgard
2003). De foetus is hierdoor mogelijk beschermd tegen de teratogene effecten van
azathioprine (Rudolph 1979). Recente casusbeschrijvingen laten echter zien dat een
van de metabolieten van azathioprine, 6-thioguanine, wel aantoonbaar is in neonataal
bloed na de bevalling (De Boer 20006). De klinisch relevantie van deze bevinding
is vooralsnog onduidelijk. Enkele (retrospectieve) follow-uponderzoeken laten geen
verhoogde incidentie zien van aangeboren afwijkingen of een gecompliceerd beloop
van de zwangerschap (Francella 2003, Moskovitz 2004, Heneghan 2001, Alstead
1990). Een recente follow-up van negen zwangerschappen met blootstelling aan
azathioprine in de periode van 30 dagen voor conceptie en het eerste trimester en
10 zwangerschappen met blootstelling gedurende de hele zwangerschap liet een
verhoogde incidentie zien van aangeboren afwijkingen (OR 6,7 (95%-BI 1,4-32,4),
perinatale mortaliteit (OR 20,0 (2,5-101,4)) en vroeggeboorten (OR 6,6 (1,7-25,9))
(Nergard 2003).

Goudzouten

Het Zweedse classificatiesysteem categoriseert oraal auranofine en aurothiomalaat als
B2. De productinformatie van de preparaten geeft aan dat de goudpreparaten in dier-
onderzoeken teratogeen zijn gebleken. Onderzoek in humane situaties is te beperkt om
uitspraken te kunnen doen. Wel is bekend dat goudzouten de placenta passeren en zijn
aangetroffen in de foetale lever en nieren (Rocker 19776, Cohen 1973).
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Cyclofosfamide

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren cyclofosfamide als D.
Vanwege een verminderde fertiliteit (amenorroe), een verhoogde kans op aangeboren
afwijkingen en achterblijvende foetale groei, is cyclofosfamide gecontra-indiceerd bij
gebruik tijdens de zwangerschap (Wang 1995, Boumpas 1993, Enns 1999, Briggs 2002).
Cyclofosfamide dient minimaal drie maanden voor de conceptie te worden gestaakt
(Janssen 2000). Bij levensbedreigende RA is behandeling met cyclofosfamide in het
tweede en derde trimester een mogelijkheid, daar het risico van aangeboren afwijkingen
in die trimesters niet meer aanwezig is (Janssen 2000).

Ciclosporine A

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren ciclosporine als Br respec-
tievelijk C. Een meta-analyse, veelal met casussen binnen de transplantatiegeneeskunde,
concludeert dat ciclosporine niet teratogeen is (Bar Oz 2001). In deze meta-analyse wordt,
op basis van een totaal van 410 casus, een niet-significant verhoogde kans op aangeboren
afwijkingen gevonden (OR 3,83 (95%-BI 0,75-19,6). De ‘overall’-prevalentie van aange-
boren afwijkingen betrof 4,1%, hetgeen niet verschilt van het algemene populatiegemid-
delde. Behandeling van RA tijdens zwangerschap met ciclosporine A werd in een review
acceptabel geacht in geval van ernstige of levensbedreigende ziekte (Janssen 2000).

Tumornecrosefactor (TNF)o-antagonisten

Het Zweedse en het FDA classificatiesysteem categoriseren de TNFa-antagonisten als B1
(etanercept), C (infliximab) respectievelijk B. Er zijn tot dusver geen aanwijzingen voor
teratogeniteit, hoewel de ervaring met de TNFo-antagonisten nog beperkt is. Een regi-
stratie van de fabrikant van infliximab liet bij 133 zwangerschappen geen verhoogde inci-
dentie zien van aangeboren afwijkingen in vergelijking met het verwachte gemiddelde
voor de algemene populatie (Katz 2004). De registratiehouders van adalimumab respec-
tievelijk infliximab adviseren om tijdens vijf (adalimumab) of zes (infliximab) maanden
na einde van het gebruik van de betreffende TNFo-antagonist adequate anticonceptie te
handhaven. Goede onderbouwing van deze adviezen en genoemde termijnen ontbreekt.

Anakinra

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren anakinra als Br respectie-
velijk B. Dieronderzoek geeft geen aanwijzingen voor een verminderde fertiliteit of een
verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen. Er is geen informatie beschikbaar
voor de humane situatie.

Rituximab

Het Zweedse en het FDA-classificatiesysteem categoriseren rituximab als B2 respec-
tievelijk C. Er zijn twee casusbeschrijvingen gepubliceerd. Een casus kende een onge-
compliceerd beloop (Kimby 2004), in de andere casus was sprake van voorbijgaande
granulocytopenie en trombopenie bij de neonaat (Herold 2001).
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Conclusie

Het beloop van RA in de tijd kent perioden van remissies en exacerbaties. Ook in geval
van zwangerschap kan de ziekteactiviteit veranderen. Voor de individuele patiént is
niet aan te geven op welke manier en in welke mate de RA-ziekteactiviteit zich zal
ontwikkelen tijdens de zwangerschap. Daar de meerderheid van de patiénten tijdens
de zwangerschap een verlaging van de ziekteactiviteit ervaart, is het uitgangspunt om
farmacotherapie te staken dan wel de dosering tot een zo laag mogelijk niveau terug
te brengen, een plausibele mogelijkheid. Echter, niet in alle gevallen zal het staken
van farmacotherapie om enige vorm van schade te voorkomen het beleid van voorkeur
kunnen zijn.

Casuistiek geeft geen informatie over een mogelijk verhoogde incidentie van compli-
caties bij gebruik van een DMARD tijdens de zwangerschap. Voor onderzoek naar de
teratogene effecten van geneesmiddelen zijn follow-uponderzoeken (met name voor
identificatie van hoogrisicoteratogenen) en patiéntcontroleonderzoeken (vooral voor iden-
tificatie van middenrisicoteratogenen) de onderzoeksmethodes van voorkeur (Mitchell
2003). Ook op basis van positieve resultaten van deze onderzoeken blijft het risico van
teratogene effecten bestaan. Redenen hiervoor zijn de mogelijkheden voor selectie-‘bias’
in de gepresenteerde casus en de mogelijk lage incidentie van teratogene effecten die kan
leiden tot het niet-herkennen van een bestaand probleem door inadequate groepsgrootte.
Betreffende veiligheid bij kinderwens en zwangerschap zijn derhalve slechts uitspraken
te doen op basis van suboptimale bewijslast. In overleg met de geinformeerde patiént
dient derhalve te worden bepaald voor welke farmacotheraputische mogelijkheden zal
worden gekozen.

Conclusigs
Er zijn aanwijzingen dat NSAID’s de vruchtbaarheid verminderen.
Niveau 3
B Stone 2002
Er zijn aanwijzingen dat NSAID’s bij de foetus pulmonale hypertensie
. en benauwdheid kunnen veroorzaken.
Niveau 3
C  Moise 1988
Er zijn aanwijzingen dat NSAID’s tijdens de bevalling aanleiding
. kunnen geven tot weeénremming en bloedingen.
Niveau 3

C  Moise 1988
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Er zijn aanwijzingen dat gebruik van NSAID’s in het eerste of tweede
trimester kan leiden tot een verhoogde incidentie van neonatale hart-
afwijkingen, gastroschisis en miskramen.

C  Ericson 2001, Nielsen 2001

Niveau 3

Het gebruik van methotrexaat tijdens de zwangerschap is geassocieerd
met een grotere kans op een gecompliceerd zwangerschapsbeloop en
een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen.

C  Donnenfeld 1994, Hausknegt 1995, Kozlowski 1990, Lweden 2004,
Milunsky 1968, Powell 1971

Het gebruik van leflunomide tijdens de zwangerschap is geassocieerd
met een grotere kans op een gecompliceerd zwangerschapsbeloop of
een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen.

C EMEA 2006

Het gebruik van cyclofosfamide tijdens de zwangerschap is geassocieerd
met een grotere kans op een gecompliceerd zwangerschapsbeloop of een
verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen.

C  Boumpas 1993, Briggs 2002, Enns 1999, Wang 1995

Het is aannemelijk dat sulfasalazine niet leidt tot een verhoogde inci-
dentie van aangeboren afwijkingen.

B Nporgard 2001

incidentie van aangeboren afwijkingen.

B Buchanan 1996, Costedoat-Chalmeau 2003

Niveau 3

geacht bij ernstige of levensbedreigende ziekte

C  Janssen 2000
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bewijslast azathioprine kan worden overwogen voor behandeling van
reumatoide artritis tijdens de zwangerschap. De voor- en nadelen van

Niveau 4  deze behandeling dienen in voorkomende gevallen met de patiént te
worden besproken.
D Francella 2003, Moskovitz 2004, Norgard 2003
De werkgroepleden zijn van mening dat het gebruik van goudzouten,
. TNFa- blokkers, anakinra en rituximab is af te raden tijdens de zwan-
Niveau 4

gerschap omdat geen gegevens over de veiligheid bij mensen beschik-

baar zijn.

Aanbevelingen

Indien een corticosteroid is geindiceerd bij patiénten met reumatoide artritis
tijdens zwangerschap, gaat de voorkeur uit naar prednis(ol)on boven dexame-
thason.

Staken van behandeling met NSAID’s, corticosteroiden en DMARD’s bij
kinderwens of zwangerschap heeft de voorkeur boven continueren van de
behandeling.

NSAID’s zijn vooral gecontra-indiceerd in het derde trimester van de zwan-
gerschap.

Bij een duidelijke indicatie voor het voortzetten van farmacotherapie bij
kinderwens of zwangerschap dienen de potenti€le risico’s van de medicatie te
worden afgewogen tegen de potenti€le risico’s van actieve ziekte.

Bij kinderwens dient het gebruik van de volgende DMARD’s te worden
gestaakt gedurende de genoemde periode tot de geplande conceptie:
methotrexaat (drie maanden), leflunomide (twee jaar, of ‘wash-out’ tot plasma-
concentratie actieve metaboliet <0,02 mg/l), cyclofosfamide (drie maanden),
TNFo-antagonisten (vijf tot zes maanden afhankelijk van preparaat), goud-
zouten, anakinra, rituximab (geen termijn bekend).

Ook in het eerste en tweede trimester van de zwangerschap dient stopzetten
van de behandeling met NSAID’s te worden overwogen.

Bij de keuze voor het continueren van de farmacotherapie wordt gekozen voor
een zo laag mogelijke dosering van een middel waarvan gegevens bekend zijn
over de risico’s bij gebruik tijdens de zwangerschap.

Indien een DMARD is geindiceerd tijdens de zwangerschap, komen sulfasa-
lazine, hydroxychloroquine en eventueel azathioprine in aanmerking.
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+ Het gebruik van goudzouten, TNFo.-blokkers, anakinra en rituximab tijdens
de zwangerschap wordt afgeraden omdat geen gegevens over de veiligheid bij
mensen beschikbaar zijn.

« Het gebruik van methotrexaat, leflunomide en cyclofosfamide tijdens de
zwangerschap wordt sterk afgeraden vanwege een grotere kans op een gecom-
pliceerd zwangerschapsbeloop of een verhoogde incidentie van aangeboren
afwijkingen.
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6.2 Beleid rond partus (bijvoorbeeld bij glucocorticosteroidgebruik: stress-
schema?)

Inleiding

De geboorte van een kind is een stressvolle gebeurtenis voor zowel de zwangere als
het kind. Als de zwangere daarbij reumatoide artritis heeft, is het van belang om v66r
aanvang van de partus te onderzoeken of er extra maatregelen rondom de partus nood-
zakelijk zijn. Dit hoofdstuk zal nader ingaan op eventueel extra medicamenteuze maat-
regelen rondom de partus en op de keuze voor de locatie van de bevalling (thuis of in
het ziekenhuis).

Samenvatting van de literatuur

De adviezen voor medicatie tijJdens zwangerschap, zoals geformuleerd in het voorafgaande
hoofdstuk, gelden logischerwijs onveranderd voor de periode rondom de partus. Extra
aandachtspunten voor de zwangere met RA ten tijde van de partus is het beleid ten aanzien
van pijnstilling en de eventuele noodzaak tot een stress-schema corticosteroiden.

Er zijn geen studies gevonden die rapporteren dat het pijnstillingsbeleid (medicatie en/of
epiduraal anesthesie) rondom de partus bij zwangeren met RA zou moeten verschillen
van het beleid bij gezonde zwangeren. Anderzijds zijn er in de literatuur evenmin aanwij-
zingen gevonden dat dit reguliere pijnstillingsbeleid tot een hoger aantal complicaties
leidt bij zwangeren met RA. Zoals in het vorige hoofdstuk al aangegeven is het gebruik
van NSAID’s in het laatste trimester van de zwangerschap om diverse redenen gecontra-
indiceerd. NSAID’s vormen dan ook geen onderdeel van het reguliere pijnstillingsregime
rondom de partus bij de gezonde zwangere.

De verschillende fases van de partus (ontsluiting en uitdrijvingsfase) zijn gerelateerd aan
hogere cortisolspiegels bij zowel de zwangere als het kind (Mastorakos 2000, Goldkrand
1976, Talbert 1977, Hercz 1990). Zoals al aangegeven in paragraaf 5.3 (peri-operatief
corticosteroidregime), kan chronisch corticosteroidgebruik de hypothalamus-hypo-
fyse-bijnieras onderdrukken, waarbij er in periodes van stress mogelijk onvoldoende
stijging van het plasma cortisol optreedt. Diverse auteurs menen dat het voor de hand
ligt zwangeren die chronisch corticosteroiden gebruiken, een stress-schema corticoste-
roiden voor te schrijven bij aanvang van de weeénactiviteit (Ostesen 1994, Powrie 2000,
Lockshin 1998). Ostensen rapporteert de uitkomsten van een recente consensus bijeen-
komst van internationale experts met als onderwerp de effecten van het gebruik van
anti-inflammatoire medicatie bij reumatische ziekten gedurende de zwangerschap en
lactatie. Hieruit volgt de aanbeveling om stress-doses hydrocortison voor te schrijven bij
de bevalling van patiénten met langdurig corticosteroidgebruik (Ostensen 2000).

Geen van de auteurs gaat echter in op de vraag welke stress doses corticosteroiden
rondom de partus gewenst zijn, evenals er geen studies zijn die onderzocht hebben wat
de fysiologische hoeveelheid cortisol is die ten tijde van de partus extra wordt uitge-
scheiden door moeder en kind.
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Er zijn slechts twee studies verricht waarin specifiek is gekeken naar zwanger-
schapscomplicaties en foetale uitkomst van zwangeren met RA. In een prospectieve
case-controlstudie onderzochten Bowden et al. in Manchester de effecten van inflam-
matoire polyartritis gedurende de zwangerschap op foetale uitkomst (Bowden 2001).
Honderddrieéndertig vrouwen met RA of niet nader gedifferentieerde inflammatoire
polyartritis werden gevolgd vanaf het eind van de zwangerschap tot acht maanden
postpartum. Vergelijkbare controle zwangeren (103) werden verkregen via lokale huis-
artsen. Bowden vond een lager neonataal geboortegewicht in de groep van vrouwen met
artritis (3,3 kg versus 3,5 kg), hetgeen met name werd bepaald door de vrouwen met
actieve artritis gedurende de zwangerschap. In een retrospectieve studie van Reed et
al. in Washington State worden zwangerschapscomplicaties en foetale uitkomst verge-
leken tussen een cohort van 243 zwangeren met RA, en een cohort van 2559 gezonde
zwangeren (Reed 20006). Kinderen van zwangeren met RA werden vaker per sectio
caesarea of te vroeg geboren. De trend dat kinderen van zwangeren met RA een lager
geboortegewicht hadden bleek gerelateerd aan de verhoogde kans op vroeggeboorte. De
kans dat de kinderen langer dan drie dagen opgenomen moesten blijven was signifi-
cant hoger voor de zwangeren met RA (Reed 2000). De auteurs geven zelf al aan dat
nu prospectieve studies nodig zijn om deze verbanden te bevestigen en te kijken of er
een verband bestaat tussen ziekte-ernst en voorgeschreven medicatie enerzijds en een
ongunstige foetale uitkomst anderzijds.

Hoe deze beperkte gegevens te transformeren naar de Nederlandse situatie waarin
een thuisbevalling, in tegenstelling tot het buitenland, zeker geen uitzondering is? In
Nederland gaat men ervan uit dat zwangerschap en bevalling medisch gezien fysiolo-
gische processen zijn, waarbij ingrijpen niet nodig is totdat het tegendeel blijkt. Alleen
als vastgesteld is dat er bepaalde medische risico’s aanwezig zijn die een verblijf in
het ziekenhuis noodzakelijk maken, krijgt de zwangere een medische indicatie en zal
ze in het ziekenhuis moeten bevallen. Op basis van de beschikbare literatuur zullen
momenteel niet alle zwangeren met RA een strikte medische indicatie krijgen. In die
gevallen heeft de reumatoloog in samenspraak met de gynaecoloog een duidelijk advise-
rende taak en zullen zij, samen met de zwangere, per individuele casus een beslissing
moeten formuleren ten aanzien van de locatie van de bevalling.

Conclusies

en uitdrijvingsfase) gerelateerd zijn aan hogere cortisolspiegels bij zowel
Niveau 2 de zwangere als het kind.

Mastorakos 2000, Goldkrand 1976, Talbert 1977, Hercz 1990
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Er is internationaal consensus om aan zwangeren die chronisch cortico-
steroiden gebruiken, een stressschema corticosteroiden voor te schrijven
Niveau 4  ten tijde van de partus.

Ostensen 1994, Lockshin 1998, Ostensen 2006, Powrie 2006

Er zijn aanwijzingen dat kinderen van zwangeren met RA vaker per
sectio cesarea of te vroeg worden geboren en een hogere kans hebben
Niveau3  op een ziekenhuisopname van langer dan drie dagen.

Reed 2006

Aanbevelingen

Bij patiénten die chronisch corticosteroiden hebben gebruikt in de zwanger-
schap wordt een stress-schema corticosteroiden aanbevolen bij aanvang van de
weeénactiviteit. De hoogte en duur van de dosering is niet duidelijk. De tabel
in paragraaf 5.3 kan een richtlijn zijn waarbij de werkgroep van mening is dat,
afhankelijk van duur en een eventueel gecompliceerd beloop, de partus als
middelgrote tot grote ingreep kan worden beschouwd.

Op grond van de beschikbare literatuur is er geen eenduidige keuze te formuleren
voor de zwangere met RA ten aanzien van een ziekenhuis- dan wel een thuisbeval-
ling. In voorkomende gevallen heeft de reumatoloog met de gynaecoloog een duide-
lijk adviserende taak om in samenspraak met de patiénte een keuze te maken.
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63 Wat is het medische beleid tijdens het geven van borstvoeding door
patiénten met reumatoide artritis?

Inleiding

De neonaat kan worden blootgesteld aan geneesmiddelen die door de moeder tijdens
de lactatieperiode worden gebruikt. Het niet geven van borstvoeding is een mogelijk-
heid om deze blootstelling te voorkomen. Omdat aan het geven van borstvoeding echter
belang wordt gehecht, zal deze mogelijkheid niet zonder meer de voorkeur verdienen.
In voorkomende gevallen zal dus de hardheid van het belang van het continueren van
medicatie en van het belang van het continueren van borstvoeding worden afgewogen
tegen de potentieel negatieve effecten voor de pasgeborene.

Samenvatting van de literatuur

Systematiek beoordeling veiligheid geneesmiddelen bij zwangerschap

Voor de indeling van de compatibiliteit van geneesmiddelgebruik met het geven van
borstvoeding is gebruikgemaakt van een internationaal naslagwerk (Briggs 2005) en een
Nederlands naslagwerk (Informatorium Medicamentorum 2006; tabel 4 in de bijlage).
Een overzicht van de adviezen in deze naslagwerken per geneesmiddel(groep) wordt
gegeven in tabel 5in de bijlage. Per preparaat wordt, waar relevant, voorafgaand een korte
toelichting bij deze adviezen gegeven.

NSAID’s

NSAID’s zijn zwakke zuren en worden zeer beperkt uitgescheiden in de moedermelk
met een pH van 6,9-7,6. Naproxen, ibuprofen en diclofenac zijn in kleine hoeveel-
heden in de moedermelk aangetoond (Micromedex 2006, Jansen 2000, Walter 1997).
Echter, ander onderzoek faalt in het aantonen van meetbare concentraties NSAID’s in
de moedermelk, ondanks het gebruik van zeer gevoelige analysemethoden (Townsend
1984, Berglund 1984, Weibert 1982, Davies 1997). In een casusbeschrijving wordt de
fractie van de maternale dosis die de neonaat via de moedermelk ontvangt, geschat op
0,0008% (Walter 1997). Voor naproxen is de totale urinaire excretie van naproxen door
de neonaat berekend op 0,26% van de maternale dosis (Anoniem 2001). Door verdrin-
ging van bilirubine van bindingsplaatsen bestaat in theorie het risico van het optreden
van geelzucht of kernicterus. Vanwege enterohepatische recirculatie dienen indo-
methacine en sulindac te worden vermeden bij het geven van borstvoeding. Ondanks
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deze overwegingen worden NSAID’s als ibuprofen, diclofenac en naproxen als verenig-
baar beschouwd met het geven van borstvoeding.

Corticosteroiden

De corticosteroiden prednison, prednisolon en methylprednisolon worden in zeer
beperkte hoeveelheden uitgescheiden in de moedermelk. De maternale melk-plasmaratio
bedraagt voor prednison ongeveer 0,16 (Bennett 1996) en 0,05-0,25 voor prednisolon
(Ost 1985). Ongeveer 0,5% van de maternale dosis wordt door de neonaat ingenomen via
de borstvoeding (Schaefer 2001). Een ander onderzoek laat zien dat 0,25% van een intra-
veneus toegediende dosis in de moedermelk wordt uitgescheiden (Greenberger 1993).
Prednison, prednisolon en methylprednisolon worden als verenigbaar met het geven van
borstvoeding beschouwd.

DMARD’s

Methotrexaat

Methotrexaat bereikt lage concentraties in de moedermelk, met een melk-plasmaratio van
0,08 (Johns 1972). De relevantie van deze concentraties voor de pasgeborene is onbekend.
Vanwege de cytotoxische werking en de mogelijkheid tot cumulatie in neonataal weefsel wordt
methotrexaatgebruik door de American Academy of Pediatrics als contra-indicatie beschouwd
voor het geven van borstvoeding (Micromedex 2000, Jansen 2000, Anoniem 2001).

Sulfasalazine

Tot 2% van de orale dosering sulfasalazine wordt uitgescheiden in de moedermelk (Vorherr
1976). In de moedermelk worden concentraties bereikt van 30% (sulfasalazine) tot 40-50%
(sulfapyridine) van de maternale serumconcentratie (Azad Kahn 1979, Jarnerot 19779). De
hoeveelheden sulfasalazine en sulfapyridine die worden uitgescheiden in de moedermelk,
vertegenwoordigen een risico van kernicterus dat als verwaarloosbaar wordt beschouwd
(Micromedex 2000). Bij het gebruik van sulfasalazine kan borstvoeding worden overwogen
(Nelson 1997). Er is een casusbeschrijving van bloederige diarree bij een pasgeborene
wiens moeder 3 gram sulfasalazine gebruikte per dag. De pasgeborene werd uitsluitend
met de borst gevoed. Na staken van het gebruik van sulfasalazine verdween de bloederige
diarree bij het kind.

Leflunomide

Er zijn geen data beschikbaar over de mate van uitscheiding van leflunomide en de actieve
metaboliet A77 1726 in moedermelk. Op basis van het lage molecuulgewicht van 270 is
excretie in moedermelk mogelijk. Op basis van de theoretische mogelijkheid tot uitschei-
ding van relevante concentraties in de moedermelk en de potentieel nadelige effecten wordt
het geven van borstvoeding tijdens gebruik van leflunomide ontraden (Temprano 2005).

Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine wordt in kleine hoeveelheden in de moedermelk uitgescheiden.
De in totaal met de moedermelk uitgescheiden fractie van de dosering van de moeder
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varieert in twee casusbeschrijvingen van 0,0005% (Ostensen 1985) tot 0,35% (Nation
1984). De lange halfwaardetijd, 50 dagen in volbloed, weerspiegelt een trage uitschei-
ding en de mogelijkheid tot cumulatie in neonataal weefsel. Ondanks deze overweging
beschouwt de American Academy of Pediatrics hydroxychloroquine verenigbaar met het
geven van borstvoeding (Anoniem 2001).

Azathioprine

De actieve metaboliet van azathioprine, 6-mercaptopurine, wordt in kleine hoeveelheden
uitgescheiden in de moedermelk (Coulam 1982, Grekas 1984, EBPG 2002). Het geven
van borstvoeding tijdens gebruik van azathioprine wordt afgeraden.

Goudzouten

Goud wordt in moedermelk uitgescheiden. De berekende neonatale dosis varieert sterk
en ligt tussen 0,7% (Rooney 1987) en 20% van de ingenomen dosis (Ostensen 19806).
Maternale melk-plasmaratio’s variéren van 1,4 tot 10,4% (Bell 1976, Ostensen 1986). In
een casus wordt beschreven dat in neonatale rode bloedcellen meetbare concentraties
goud werden aangetroffen (Blau 1973). De auteurs speculeren over een relatie tussen
deze erytrocytaire goudconcentraties en het optreden van onbegrepen verschijnselen bij
pasgeborenen van moeders die goud toegediend krijgen, zoals rash, nefritis, hepatitis en
hematologische afwijkingen. Op basis van deze gegevens wordt het geven van borstvoe-
ding tijdens gebruik van goudzouten afgeraden.

Cyclofosfamide

Cyclofosfamide gaat over in de moedermelk (Wiernik 1971). Er zijn twee casus beschreven
van neonatale, mogelijk door cyclofosfamide geinduceerde, toxiciteit na het geven van
borstvoeding door moeders die cyclofosfamide in oncologische doseringen kregen toege-
diend (Durodola 1979, Amato 1977). Informatie over toepassing van cyclofosfamide
in doseringen die gangbaar zijn bij de behandeling van reumatoide artritis ontbreekt.
Het geven van borstvoeding tijdens gebruik van cyclofosfamide wordt op grond van het
bovenstaande afgeraden.

Ciclosporine A

Ciclosporine A wordt uitgescheiden in de moedermelk. Maternale melk-plasma-
ratio’s variéren van 0,17 tot tot 1,40 (Flechner 1985, Lowenstein 1988, Ziegenhagen
1988, Moretti 2003). In een casus wordt een neonaat beschreven die gedurende 10,5
maanden uitsluitend via de borst werd gevoed en geen afwijkingen vertoonde tot een
leeftijd van 12 maanden (Thiagarajan 2001). Een tweede casus liet geen afwijkingen
zien bij een kind, blootgesteld aan ciclosporine A via de borstvoeding, tot aan de
leeftijd van twee jaar (Thiru 1997). De totale neonatale dosis, uitgedrukt als fractie
van de maternale dosis, wordt geschat op 0,2-2,1% (Moretti 2003). Het geven van
borstvoeding tijdens gebruik van ciclosporine A wordt op grond van het bovenstaande
afgeraden.
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Tumornecrosefactor (TNF)o.-antagonisten

Immunoglobulinen worden, ondanks hun hoge molecuulgewicht, uitgescheiden in de
moedermelk. Echter, waarschijnlijk worden de immunoglobulinen onwerkzaam gemaakt
in het maag-darmkanaal van de neonaat, waardoor geen systemische absorptie plaats-
vindt. In een zogende neonaat werd geen detecteerbare serumconcentratie infliximab
aangetoond (Peltier 2001). Infliximab wordt derhalve ofwel niet uitgescheiden in de
moedermelk ofwel niet geabsorbeerd vanuit het maag-darmkanaal van de neonaat
(Ostensen 2004). Van etanercept is uit één gevalbeschrijving bekend dat het wordt uitge-
scheiden in de moedermelk. Voor adalimumab zijn geen gegevens over uitscheiding in
de moedermelk en gegevens over effecten bij de neonaat bekend.

Anakinra

Endogeen IL-1Ra wordt ondanks het hoge molecuulgewicht uitgescheiden in de moeder-
melk (Buescher 1996). De concentraties in de moedermelk zijn zelfs hoger dan de
maternale serumconcentraties. Mogelijkheid draagt de aanwezigheid van IL-1Ra bij aan
de anti-inflammatoire eigenschappen van moedermelk. Hoewel geen gerichte onder-
zoeken bekend zijn, wordt de aanwezigheid van maternaal IL-1Ra in moedermelk als
aanwijzing beschouwd dat de toediening van anakinra verenigbaar is met het geven van
borstvoeding.

Rituximab

Er is geen informatie beschikbaar over de uitscheiding van rituximab in de moedermelk
en eventuele effecten op het kind na orale belasting. Om deze reden dient borstvoeding
te worden ontraden bij behandeling met rituximab.

Conclusie

De gegevens over de (on)veiligheid van geneesmiddelen voor de behandeling van reuma-
toide artritis tijdens het geven van borstvoeding komen veelal voort uit kinetische over-
wegingen en in een enkel geval uit casusbeschrijvingen. Systematisch onderzoek is, om
voor de hand liggende redenen, niet voorhanden. De hardheid van het belang van het
continueren van medicatie en het belang van het continueren van borstvoeding dient
derhalve altijd te worden afgewogen tegen de potentieel negatieve effecten voor de pasge-
borene. Algemene adviezen over het geven van borstvoeding tijdens gebruik van anti-
reumatische geneesmiddelen door de moeder worden derhalve met terughoudendheid
geformuleerd.

Conclusies

Het is aannemelijk dat de NSAID’s diclofenac, ibuprofen en naproxen

. verenigbaar zijn met het geven van borstvoeding.
Niveau 3

Townsend 1984, Berglund 1984, Weibert 1982, Davies 1997
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Het is aannemelijk dat de corticosteroiden prednison en prednisolon
verenigbaar zijn met het geven van borstvoeding.

Niveau 3

Schaefer 2001

Het is aannemelijk dat van de DMARD’s alleen hydroxychloroquine
N verenigbaar is met het geven van borstvoeding.

Anoniem 2001

TNFo-antagonisten zijn mogelijk verenigbaar met het geven van borst-
Niveau 4 voeding.

Ostensen 2004

IL-1Ra is mogelijk verenigbaar met het geven van borstvoeding.
Niveau 4

Buescher 1996

Aanbevelingen

- Tijdens het gebruik van de NSAID’s ibuprofen, diclofenac of naproxen en/of
de corticosteroiden prednison, prednisolon of methylprednisolon kan borst-
voeding worden gegeven.

« Het gebruik van hydroxochloroquine en mogelijk sulfasalazine is verenigbaar
met het geven van borstvoeding.

+ Tijdens het gebruik van DMARD’s anders dan hydroxochloroquine of sulfa-
salazine dient het geven van borstvoeding te worden gestaakt of dient het
gebruik van het DMARD, bij een noodzaak tot het continueren van de borst-
voeding, te worden gestaakt.
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7. Zelfmanagement en maatschappelijke
aspecten

Uitgangsvragen

1. Wat is de rol van de reumaverpleegkundige bij de behandeling van patiénten met
reumatoide artritis?

2. Welke patiéntenvoorlichting, zelfmanagement en psychosociale hulpverlening kan
worden gegeven aan patiénten met reumatoide artritis?

3. Wat is de rol van de patiént in de behandeling van reumatoide artritis? (‘patient educa-
tioner’, lotgenotencontact, onderhandelaar met behandelaars, coérdinatie van zorg)

4. Welke rol kunnen de reumapatiéntenorganisaties spelen in de informatieverstrek-
king aan mensen met RA en hun familie?

5. Welke werkfactoren zijn geassocieerd met en voorspellend voor arbeidsongeschikt-
heid en welke arbeidsgerelateerde interventies zijn mogelijk bij werkenden met
reumatoide artritis?

7.1 Wat is de rol van de reumaverpleegkundige bij de behandeling van
patiénten met reumatoide artritis?

Inleiding

Patiénten met RA moeten een evenwicht vinden tussen de gevolgen van de ziekte en
de behandeling en de eisen die zij aan hun leven en levensstijl stellen. Dit vraagt naast
een goede behandeling om goede informatie en multidisciplinaire begeleiding van de
patiént. Om dit te realiseren wordt de laatste decennia met name op de polikliniek
intensief samengewerkt tussen de reumatologen en reumaverpleegkundigen.

Samenvatting van de literatuur

De werkzaamheden van de reumaverpleegkundigen zijn vaak afhankelijk van de organisatie
of kaders die zijn vastgesteld ten aanzien van de zorgverlening. De Reumaverpleegkundige
heeft zich gespecialiseerd in de zorg voor patiénten met reuma. Zij verricht haar werk-
zaamheden en handelt vanuit een eigen professionaliteit volgens vastgestelde procedures
en protocollen. De reumaverpleegkundige is een schakel tussen patiént en behandelaar.
De reumaverpleegkundige participeert actief binnen het multidisciplinaire team.

Vaak is sprake van een verpleegkundig spreekuur. De verpleegkundige geeft advies,
instructie, voorlichting, begeleidt de zorgvrager en heeft daarnaast een belangrijke taak in
de codrdinatie van zorg. Zij stemt (in samenspraak met de reumatoloog) zorgverlening en
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behandelingen van mede professionals in een multidisciplinair en transmuraal verband
op elkaar af. Daarin streeft zij optimale continuiteit in zorgverlening na. Ook heeft de
verpleegkundige een rol in het meten van ziekteactiviteit door middel van het afnemen
van een DAS-score.

De verpleegkundige kan problemen op psychosociaal gebied signaleren en eventueel in
overleg doorverwijzen. Ook heeft zij aandacht voor pijn, vermoeidheid, conditie, stem-
mingsklachten, acceptatie, relationele/seksuele problemen, werk en andere sociaal-maat-
schappelijke problemen.

Ondanks dat reumazorg meer en meer poliklinisch plaatsvindt, zijn er ook reumaver-
pleegkundigen werkzaam in de kliniek, bijvoorbeeld op afdelingen dagbehandeling of
op gecombineerde reumatologie/orthopedieafdelingen. Ook zijn er verpleegkundigen
werkzaam in transmuraal verband (beroepsdeelprofiel reumaverpleegundigen) (Hill,
2004).

Er is weinig wetenschappelijk onderzoek in Nederland gedaan naar de rol van de reuma-
verpleegkundige. Er is slechts één Nederlands onderzoek van betekenis bekend. Tijhuis
et al. onderzochten verschillende vormen van multidisciplinaire zorgverlening waarvan
ook de zorg door de reumaconsulent samen met de reumatoloog één van de behandel-
strategieén was. Hieruit kwam naar voren dat begeleiding door reumaverpleegkundigen
in samenwerking met een reumatoloog vergelijkbare resultaten had als dagbehandeling
of opname en goedkoper was.

In de Angelsaksisch landen is meer onderzoek gedaan. Hill deed eerder onderzoek
naar de effectiviteit van zorg door een reumaverpleegkundige in een reumapolikliniek.
Hieruit bleek dat patiénten minder pijn hadden, meer kennis hadden en tevredener
waren dan patiénten die uitsluitend door een reumatoloog werden begeleid. Meer recent
deden Hale en Hill een review naar ‘reumatology nursing literature’ (hierin is de studie
van Tijhuis ook opgenomen). Hieruit blijkt de verscheidenheid aan taakinvulling door
reumaverpleegkundigen: van hulp bij dagelijkse activiteiten, pijn management, patién-
tenvoorlichting tot technisch handelen als injecties en het organiseren van intrave-
neuze therapieén. Ook blijkt dat zorg door reumaverpleegkundigen effectief is en dat
het toevoegen van verpleegkundige zorg aan de zorg door de reumatoloog een positief
effect voor patiénten heeft op pijn en stijftheid, angst en depressie en kennis over de
ziekte (Hill 1997).

Ook recent is een RCT uitgevoerd door Ryan et al. naar ‘drug-monitoring clinics’ door
verpleegkundigen. Het betrof een RCT met 71 patiénten gerandomiseerd in twee
groepen. Beide groepen bezochten even vaak de verpleegkundige. Bij de interventiegroep
was dit een gespecialiseerd verpleegkundige en werd naast aandacht voor medicatie ook
aandacht besteed aan problemen rondom coping van de ziekte. De uitkomst was dat de
patiénten door bezoek aan een gespecialiseerd verpleegkundige waarbij ook aandacht
wordt besteed aan coping en meer aandacht is voor pijn, stijftheid en problemen met
functioneren, beter kunnen omgaan met hun RA.
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Conclusie

worden door gespecialiseerd reumaverpleegkundigen binnen een
Niveau 2 reumapolikliniek, beter met hun aandoening omgaan.

Thijhuis 2003, Ryan 2000, Hill 1997, Hale 2006 , Hill 2004

Overige overwegingen

Er vindt binnen de reumapoliklinieken taakverschuiving plaats van reumatoloog naar
verpleegkundige. Het DAS-gestuurd werken heeft hieraan zeker een bijdrage geleverd.
Verpleegkundigen kunnen goed worden opgeleid om deze meting te doen. In studies
als BeSt en Ticora zijn DAS-metingen altijd afgenomen door verpleegkundigen (zie
paragraaf 3.8 monitoring van het ziektebeloop en de behandeling) Verpleegkundigen die
voldoende zijn opgeleid kunnen deze taak prima vervullen. Er is een speciale opleiding
voor reumaverpleegkundige (SSSV Bunnik) Daarnaast vindt vier dagen per jaar bijscho-
ling plaats door de beroepsvereniging. Meer en meer worden in praktijken alterenerende
spreekuren door reumaverpleegkundigen, de ‘nurse practitioner’ of ‘pysisian assistant’
gedaan, waarbij alleen bij problemen de reumatoloog wordt geconsulteerd. Mede door
het DAS-gestuurd behandelen is deze methode van werken gerealiseerd.

Aanbevelingen

Binnen elke reumapolikliniek zou een RA-patiént de mogelijkheid moeten
hebben een reumaverpleegkundige te bezoeken voor begeleiding en advies.
DAS metingen kunnen door daartoe goed opgeleide verpleegkundigen gedaan
worden.
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7.2 Welke patiéntenvoorlichting, zelfmanagement en psychosociale
hulpverlening kan worden gegeven aan patiénten met reumatoide
artritis?

Inleiding

Patiénten die de diagnose RA krijgen hebben behoefte aan informatie over de ziekte en
de behandeling ervan om hun gezondheid te behouden, te verbeteren of achteruitgang
te vertragen. Daarnaast kunnen patiénten gebaat zijn bij psychosociale interventies
gericht op het bevorderen van actieve coping en zelfmanagement en het verminderen
van ziektelast en participatieproblemen. Bij het bestuderen van de literatuur valt op dat
de begrippen ‘voorlichting’, ‘zelfmanagement’ en ‘patiénteneducatie’ niet eenduidig
worden gedefinieerd.

Riemsma et al. definiéren het doel van zelfmanagementprogramma’s voor patiénten
met RA als volgt: “Patiénten kunnen beschikken over de strategién en vaardigheden die
nodig zijn om de dagelijkse beslissingen te nemen over hoe om te gaan met de ziekte”
(Riemsma 20006). Daaruit volgt dat er een overlap is tussen groepsgerichte educatiepro-
gramma’s en psychosociale interventies in striktere zin. Voorlichting en psychosociale
interventies worden in deze uitgangsvraag gezamenlijk beschreven.

Patiénteneducatie als psychosociale interventie wordt zowel in groepsverband als indivi-
dueel toegepast. Voorlichting gaat over het ziektebeeld in het algemeen, over de behande-
ling en de rol die de patiént zelf kan nemen. Naast de voorlichting vanuit hulpverleners
en bijvoorbeeld het lezen van folder, zoeken patiénten ook informatie op internet. Over
dit laatste is geen enkele studie gevonden. Individuele hulpverlening aan patiénten met
een concrete hulpvraag wordt doorgaans gesignaleerd en verwezen door een reumatoloog
of andere hulpverlener in de reumazorg. Diverse psychosociale hulpverleners bieden dan
emotionele ondersteuning, begeleiding en praktische hulpverlening bij intrapersoonlijke
en participatieproblemen.

Samenvatting van de literatuur

Er komt steeds meer kennis over de effecten van voorlichting en zelfmanagement. De
onderzoeken die zijn gepubliceerd, hebben als interventie zelfmanagement bij chronisch
zieken en het effect van patiéntenvoorlichting op korte en lange termijn. De reviews laten
een grote verscheidenheid aan onderzoeken zien, zowel wat betreft de patiéntengroep
als de interventies, maar ook de verscheidenheid aan hulpverleners die de voorlichting
geeft is groot.

In de review van Riemsma et al (2000). zijn 50 studies geincludeerd (alleen RCT’s)
uit de periode 1966 -2002, waarbij is gekeken naar de effecten van voorlichting bij
gediagnosticeerde RA-patiénten op het gebied van pijn, dagelijks functioneren, aantal
ontstoken gewrichten, ziekteactiviteit en psychische effecten, zoals angst en depressie.
Er zijn drie typen voorlichting: uitsluitend informatie, advisering en ondersteuning, of
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oefenen in gedragsverandering. Uitgesloten werden de slecht opgezette studies, meta-
analyses of studies over één enkel onderwerp (bijvoorbeeld pijn). Uiteindelijk hebben
31 studies meegedaan op basis van de meest complete gegevens. Vooral het effect op
pijn en dagelijks functioneren werd gemeten. De conclusie is dat er goed resultaat is
direct na de interventie (drie weken tot negen maanden), maar geen enkel bewijs voor
langetermijneffecten.

In de review van Niedermann et al. (2004) is gekeken naar het verschil tussen de korte-
en langetermijneffecten van voorlichting bij RA-patiénten. De patiéntenvoorlichting werd
als volgt gedefinieerd: iedere combinatie van ervaringsleren ontwikkeld om vrijwillig
gedragsverandering te bewerkstelligen om meer gezondheid te verkrijgen of te ervaren.
Er werden alleen RCT’s bekeken tussen 1980 en 2002. Twee onderzoekers hebben van de
63 studies er uiteindelijk 11 geschikt bevonden. Onderzoeken die uitvielen hadden soms
maar één groep gemeten. Ook hier was de variatie groot, er werden verschillende voorlich-
tingsmethodes gebruikt en ze werden door diverse disciplines gegeven. Gekeken is naar
het effect van kennis op gezond gedrag en of de psychische en lichamelijke beinvloeding
effect heeft op de gezondheid. Gemeten is voor en na de instructie en na zes maanden.
Bij zeven studies bleek er resultaat wat betreft kennis en omgaan met de ziekte voor
de korte en lange termijn, maar geen verbetering in gezondheid. De vier programma’s
die speciaal op gedrag waren gericht, gaven een goed effect op korte termijn. Conclusie
is dat over het algemeen er wel positieve kortetermijneffecten zijn bij voorlichting en
zelfmanagementcursussen, maar langetermijneffecten niet overtuigend naar voren
kwamen.

In een RCT van Barlow et al. (2000) is een zelfmanagementprogramma in Engeland
onderzocht op de gezondheidstoestand en het verkrijgen van inzicht in gezondheids-
gedrag van RA-patiénten. Ook werd bekeken of er verandering optreedt in het gebruik-
maken van de medische zorg (huisartsenbezoek). In totaal werden 544 patiénten
geincludeerd, verdeeld in een interventiegroep die het programma ging volgen en een
controlegroep. Het programma bestond uit zes bijeenkomsten van twee uur, waarin
getrainde RA-patiénten de cursus leidden (vergelijkbaar met de cursus ‘Reuma uitge-
daagd’ in Nederland). Na de cursus scoorde de interventiegroep op vele punten beter
(zoals betere communicatie met de arts, meer oefenen en ontspannen, betere dieetge-
woontes, minder depressie , vermindering van vermoeidheid) en een significant effect
op het gebruik van zelfmanagement en vermindering van de pijn. Na vier maanden en
12 maanden bleven pijn, verbetering lichamelijk functioneren en vermindering huisart-
senbezoek stabiel. Conclusie is dat een cursus gegeven door getrainde reumapatiénten
in deze periode zeker effect heeft.

Kate Lorig et al. (2004) beschrijven twee RCT’s, voorlichting op maat via de post en een
zelfmanagementprogramma, met metingen na een, twee en drie jaar. In de beide groepen
werden dezelfde variabelen als bij Barlow gemeten. Bij de eerste groep (via de post) was er
na één en twee jaar positief resultaat, maar na drie jaar was er geen effect meer meetbaar.
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De andere groep boekte na een jaar vooruitgang in lichamelijk functioneren en zelfma-
nagement. Na twee jaar gelijke effecten en na drie jaar bleek er nog steeds meer verbete-
ring van lichamelijk functioneren ten opzichte van groep 1. Ook was er resultaat in het
verminderen van het aantal doktersbezoeken. Conclusie is dat er weinig verschil is welke
vorm van voorlichting wordt gegeven als wordt gekeken naar de langere termijn.

In een review over de effectiviteit van psychologische interventies beschreven Astin
et al. (2002) 25 RCT’s. De interventies waren verschillend (ontspanning, biofeedback,
cognitieve gedragstherapie, ondersteunende gesprekken). Er werden kleine maar
significante effecten gevonden betreffende pijn, functionele beperkingen, psychi-
sche gesteldheid, coping en ‘self-efficacy’ (= het vertrouwen dat men zelf invloed kan
uitoefenen op de eigen situatie). Bij vervolgmetingen, gemiddeld 8,5 maanden na de
interventie, werden nog kleine significante effecten gemeten bij de gevoeligheid van
de gewrichten, psychische gesteldheid en coping. Er werd geen duidelijk verschil
gezien bij het vergelijken van de verschillende soorten behandelingen, of bij het verge-
lijken van onderzoeken van hogere of lagere kwaliteit. De uitkomsten lijken erop te
wijzen dat de psychologische interventies meer effectief waren bij een kortere duur
van de ziekte.

Savelkoul et al. (2003) beschreven 14 onderzoeken over groepsinterventies gericht op het
stimuleren van actieve coping. Daarvan werd in 13 onderzoeken het effect op kwaliteit
van leven gemeten, waarvan zes met een positieve uitkomst. Effecten op het gebied van
sociale steun werden gemeten bij een van de vier onderzoeken waarin die uitkomst
werd onderzocht. In drie onderzoeken werd coping gemeten, waarvan één met positief
effect. De auteurs komen tot de conclusie dat het mogelijk is de ‘functional health status’
te verbeteren met een groepsinterventie gericht op actieve coping door het aanleren
van zelfmanagementvaardigheden en vaardigheden in het hanteren van pijn en stress.
Gezien de beperkte effecten wordt verder onderzoek aanbevolen.

Evers et al. (2002) beschreven een RCT over cognitieve gedragstherapie op maat, aange-
boden aan patiénten met verhoogde risicofactoren. Eerst werden door middel van vragen-
lijsten patiénten met verhoogde risicofactoren geidentificeerd uit een groep patiénten
met kortdurende RA. Daarna werd de onderzoeksgroep ‘at random’ verdeeld. De helft
kreeg cognitieve gedragstherapie en kon daarvoor een keuze maken uit vier modules
(vermoeidheid, negatieve stemming, sociale relaties en pijn/beperkingen) De andere helft
was de controlegroep. De onderzoekers kwamen tot de conclusie dat op maat aangeboden
behandeling voor RA-patiénten in een relatief vroeg stadium van de ziekte effectief is op
het gebied van fysieke, psychologische en sociaal functioneren en suggereren dat deze
individuele benadering veelbelovend is voor het optimaliseren van de effecten.

Het meest op maat is de voorlichting en hulpverlening aan individuele personen. Deze
interventies zijn nog niet altijd duidelijk beschreven en worden uitgevoerd door diverse
professionals binnen hun eigen specifieke competenties: reumaverpleegkundigen, maat-
schappelijk werkers, psychologen.
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Er is weinig ‘evidence-based’ onderzoek gedaan naar deze interventies. In sommige
publicaties wordt zelfs getwijfeld aan het nut daarvan (van der Laan 2003). Toch is
er consensus over het feit dat hulpverlening bij individuele psychosociale problemen
onderdeel is van goede zorg bij ziekten die gepaard gaan met blijvende beperkingen. Het
vloeit voort uit de ICF-classificatie (WHO 2001) en vindt zijn uitwerking in de samenstel-
ling van multidisciplinaire teams. De effectiviteit van multidisciplinaire behandelingen
wordt beschreven bij uitgangsvraag 1 van hoofdstuk 8.

Taal et al. (2005) beschrijven de rol van verschillende hulpverleners in de reumazorg.
De interventies van de reumaverpleegkundigen worden beschreven bij uitgangsvraag 1
van dit hoofdstuk.

De interventies van de maatschappelijk werker bij de behandeling kan bestaan uit

(Vereniging van Maatschappelijk werkers 20006):

- gesprekken gericht op verandering van gedrag of van een belastende situatie;

« gesprekken gericht op ondersteuning en stabilisering van de situatie;

« concrete en informatieve hulpverlening, bijvoorbeeld over werk en inkomen, huisves-
ting, voorzieningen;

- onderzoek en rapportage. Een inventarisatie van sociale omstandigheden en beleving
van de patiént ten behoeve van het behandelend team of externe hulpverleners;

« belangenbehartiging en conflictbemiddeling;

« casemanagement, zorgcodrdinatie en zorgafstemming;

« crisisinterventie.

Conclusies

Op basis van het weinige wetenschappelijk bewijs is niet goed aan te geven hoeveel effect
voorlichting en psychosociale hulpverlening heeft. Er is sprake van een uitdoofeffect.

Conclusies R
Het is aangetoond dat voorlichting op korte termijn effect heeft op de
. ezondheidsbeleving van RA-patiénten.
Niveau 1 & 8 P
A1 Riemsma 2006, Niedermann 2004
Het is aangetoond dat groepsgerichte psychosociale interventies het
. meest effectief zijn aan het begin van de ziekte.
Niveau 1

A1 Astin 2002
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Er zijn aanwijzingen dat zelfmanagementprogramma’s gegeven door
getrainde RA-patiénten positieve invloed hebben op het lichamelijk
Niveau 3 functioneren en het verminderen van pijn.

A2 Julie 2000

Experts zijn van mening dat de kwaliteit van zorg voor RA-patiénten
verbetert door voorlichting, informatie, begeleiding en psychosociale hulp-
Niveau 4  verlening en dat deze voor iedere reumapatiént beschikbaar moet zijn.

D Martin 2004, Oliver 2003, WHO 2001, Taal 2005

Overige overwegingen

De wijze waarop psychosociale hulpverlening is geintegreerd in de behandeling verschilt
per behandelcentrum. Als bijvoorbeeld in kleinere centra geen maatschappelijk werker of
psycholoog beschikbaar is kan worden doorverwezen naar het Algemeen Maatschappelijk
Werk of een elders gevestigd psycholoog. In dat geval zijn samenwerkingsafspraken met
deze eerstelijnsvoorzieningen zinvol.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat het een verantwoordelijkheid van de betrokken
behandelaars is om een vorm van voorlichting aan te bieden.

Voor elke patiént met reumatoide artritis zou psychosociale hulp beschikbaar
moeten zijn. Hetzij als onderdeel van het behandelteam hetzij binnen een eerste-
lijnsvoorziening, waarmee samenwerkingsafspraken zijn gemaakt.
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7.3 Wat is de rol van de patiént in de behandeling van reumatoide
artritis? (‘patient educationer’, lotgenotencontact, onderhandelaar met
behandelaars, coordinatie van zorg)

Inleiding

De rol van de patiént is de laatste jaren aanzienlijk veranderd. De patiént wil tegenwoordig
participeren in het behandelingsproces. De zorg zal hierop moeten inspelen door de patiént
centraal te stellen om aan deze vraaggerichte zorg tegemoet te komen. De autonomie van
de patiént dient zo veel mogelijk ondersteund en behouden te blijven zodat zelfstandig-
heid en volwaardige participatie mogelijk blijft of wordt. Ook moet de zorg erop gericht
zijn de patiént in staat te stellen zo veel mogelijk eigen keuzes te maken ten aanzien van
preventie, behandeling en zorg. De tendens van de maatschappij laat op dit vlak zien dat
de patiént eigen zorgmanager is die ruimte wil voor eigen initiatieven. Daarbij is goede
begeleiding belangrijk. Degene die wordt geconfronteerd met de aandoening RA zal niet
alleen consequenties ondervinden op fysiek terrein maar ook op het psychische en sociale
vlak. Derhalve dient rekening te worden gehouden met het holistische aspect. Onderlinge
samenhang en goede communicatie tussen de disciplines onderling en met de patiént is
hierbij belangrijk om tijdig problemen te signaleren.

Samenvatting van de literatuur
Behoud van zelfstandigheid

Nieuwe verhoudingen en technische mogelijkheden leiden tot een groter beroep op het
zelf kiezen en zelf afwegingen maken van de patiént waarbij de hulpverlener adviseert
in plaats van bepaalt. Als patiént is het van belang om gedrag en leefgewoonten aan te
passen. Het accent ligt bij het vergroten van de zelfstandigheid van patiénten door middel
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van diverse behandelmethoden (‘empowerment’-programma’s en zelfmanagementpro-
gramma’s). Daarbij is het een opkomend verschijnsel dat de patiént tegenwoordig alerter
en kritischer is dan voorheen door de mogelijkheden die hem worden geboden om zijn
kennis van de aandoening te vergroten (internet, televisie, patiéntenverenigingen etc.),
waardoor hij tijdig de hulpverlener kan alarmeren en waardoor hij beter kan meedenken
in het proces rondom zijn aandoening. De patiént krijgt hierdoor ook beter grip en
controle op zijn eigen situatie.

Communicatie

Goede communicatie tussen patiént en zorgverlener is onontbeerlijk om tot een zo goed
mogelijk resultaat te komen. Welke doelstellingen beide partijen nastreven is niet altijd
even duidelijk. De patiént is erbij gebaat expliciet uit te spreken welke verwachting hij
heeft ten aanzien van een bepaalde interventie. Verwachtingen willen nog wel eens uit
elkaar lopen als deze niet goed worden gecommuniceerd. Frustratie is vaak het gevolg.
Daarom is het belangrijk dat er meer duidelijkheid ontstaat over de doelstellingen die
ieder voor ogen heeft. Consensus over deze doelstelling moet worden nagestreefd om
teleurstelling te voorkomen.

Sommige patiénten hebben persoonlijke redenen om een bepaalde behandeling te
weigeren of om een advies niet op te volgen; het is dan erg belangrijk te kunnen aangeven
op welke gronden deze keuze is gebaseerd en dit duidelijk te communiceren met de hulp-
verlener. Deze zal dit goed moeten onderzoeken en bespreken zodat acceptatie tot stand
komt zonder dat dit het wederzijds contact en het streven naar goed resultaat verstoort.

Als desondanks toch sprake is van een situatie waarbij klachten ontstaan aan de kant van
de patiént, is het voor de zorgaanbieders van belang dit te onderkennen en te werken aan
een actief, integraal klachtenmanagement.

‘Concordance’

‘Concordance’ is een proces waarbij zorgverlener en patiént overeenstemming bereiken
over de keuze van de therapie, waarbij alle zorgen, verwachtingen en overtuigingen van
de patiént worden uitgesproken en gerespecteerd. In de literatuur wordt de term vaak
gehanteerd in relatie tot het wel of niet bewust kiezen van een behandeling met genees-
middelen. Kenmerkend bij ‘concordance’ is ook dat de mogelijkheden die de patiént heeft
om de therapie te kunnen uitvoeren nadrukkelijk worden besproken. Niet alleen verant-
woordelijkheid voor eigen gezondheid is belangrijk, ook de kosten voor de maatschappij
hangen samen met doelmatig gebruik van medicijnen: De WHO waarschuwt voor
ondoelmatig gebruik van medicatie bij chronische aandoeningen. Chronische aandoe-
ningen maken nu 57% van het jaarlijks aantal nieuwe ziektegevallen uit. De komende
20 jaar zal het aantal mensen van 65 jaar en ouder in onze westerse wereld bijna zijn
verdubbeld, met 50% toename van veelvoorkomende chronische ziekten waaronder ook
reumatoide artritis. Uit berekeningen blijkt dat de verwachte stijging van de zorguitgaven
aan chronische aandoeningen met meer dan 50% tot 2020, tot een derde kan worden
teruggebracht door effectieve toepassing van verschillende vormen van preventie. Het
gaat daarbij om samenhangend beleid voor meer beweging, betere voeding, stoppen met
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roken, gewichtscontrole maar ook om adequate preventie en (zelf)zorg van patiénten met
een chronische aandoening. De benadering van patiénten die met chronische medicatie
moeten starten, vraagt om specifieke aandacht. Iedere patiént is anders en om als hulp-
verlener door te vragen naar de zorgen, overtuigingen en verwachtingen over langdurig
gebruik van zijn medicatie, kost tijd. Dit gebeurt in de praktijk ook niet genoeg. Uit
enkele studies blijkt echter dat de tijd van het consult niet langer hoeft te zijn, mits op
de juiste wijze wordt gecommuniceerd. Het kan zelfs op termijn tijd besparen, omdat
er minder misverstanden zijn en minder tijd nodig is om geneesmiddelgebonden
problemen op te lossen. Er wordt ook een verbetering van de communicatie met de
patiént bereikt, zodat sneller kan worden teruggekoppeld als iets niet verloopt volgens
de verwachtingen van de zorgverlener en de patiént.

Zorg

In het zorgproces moet de patiént centraal staan, waarbij moet worden gestreefd naar een
maximaal haalbare levenskwaliteit. Daarbij dient als primair uitgangspunt dat de persoon
met een reumatische aandoening zo lang mogelijk onafhankelijk kan blijven en dat hij
zo volwaardig mogelijk aan het maatschappelijke leven kan deelnemen. Derhalve dient
de zorg te zijn gericht op het realiseren van gelijkwaardige participatie. Dat betekent dat
niet alleen moet worden gekeken naar medicatie en therapietrouw; het gaat niet alleen
om inzicht in de aandoening maar ook om de consequenties die een reumatische aandoe-
ning heeft voor het dagelijkse leven, zoals werk, relaties, scholing, wonen en vrijetijdsbe-
steding. RA kan grote gevolgen hebben voor een patiént, maar ook voor zijn omgeving en
beinvloedt niet alleen het lichamelijk functioneren maar ook het psychische en sociaal
functioneren. De ernst van RA en de mate van ontsteking, maar ook psychologische en
sociale factoren, bepalen in belangrijke mate de kwaliteit van leven van de patiént. Vaak
ervaren mensen met reumatische aandoeningen gevoelens van angst en depressiviteit.

Door de ziekte kunnen zich ingrijpende veranderingen in de gezinssituatie voordoen.
Rolpatronen binnen het gezin veranderen; de patiént is vaak afhankelijk geworden van
de partner. Patiénten die vroeger buitenshuis werkten, gaan eronder gebukt dat ze afhan-
kelijk zijn geworden en/of hun rollen in het gezin niet meer kunnen vervullen. Seksuele
problemen komen regelmatig voor bij mensen met RA. De lichamelijke klachten waar
RA mee gepaard gaat, beperken de patiént in zijn bewegingsvrijheid, wat een belemme-
ring kan zijn bij hobby’s, werk en sporten. De verminderde mobiliteit kan ook leiden tot
beperkingen in het sociale leven. Zorg moet daarom gericht zijn op zowel fysieke, mentale
als sociale aspecten. Gezamenlijk vormen deze de kwaliteit van leven. Daarin heeft de
patiént zelf een centrale rol. Eigen verantwoordelijkheid is belangrijk. Daarbij moeten we
natuurlijk erkennen dat dit vooral voor jongeren, die bijvoorbeeld onzekerheid ervaren,
en voor ouderen, die veelal traditioneel zijn opgevoed, niet vanzelfsprekend is. Bij wat de
vooruitstrevende patiént graag wil, hoort ook een andere rol en houding van de zorgver-
lener. Vaak is die nog traditioneel en worden patiénten niet in de gelegenheid gesteld om
zelf keuzes te maken. In dit geval zal adequate voorlichting voldoende uitkomst moeten
bieden.
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Informatie en voorlichting

In het tijdperk waarin wij leven is het aanbod van informatie groot. Foldermateriaal,
hulplijnen, mondelinge toelichting vanuit de medische hoek, bibliotheken,
internet etc. is maar een greep uit dit aanbod. Ook de Reumapatiéntenbond en het
Reumafonds verstrekken uitstekende informatie over reuma. Kwalitatief goede infor-
matie is noodzakelijk om weloverwogen beslissingen te maken. Patiénten hebben
behoefte aan beslissingsondersteunende informatie. Die is specifiek in te vullen
(leeftijd, geslacht, persoonlijke situatie etc.), geschreven in begrijpelijke taal en
volledig (niet alleen de voordelen maar ook de risico’s zoals bijvoorbeeld potentiéle
bijwerkingen etc.).

Conclusie

Omdat er relatief weinig literatuur voorhanden is aangaande ervaringsdeskundigheid
specifiek voor de rol van de patiént, dient te worden vermeld dat dit een terrein betreft
waarbij vele zaken nog moeten uitkristalliseren in de komende jaren. Daarom bevat deze
uitgangsvraag geen concrete conclusie (enkel overwegingen waarbij de mate van bewijs-
kracht niet boven de B, C, en D uitkomt).

Overweging

Op grond van gegevens uit diverse interviews en verslagen en na het bestuderen van
stukken hieronder genoemd, blijkt dat RA een grote impact heeft op het leven van de
patiént en dat van zijn omgeving. Voor een goede behandeling is communicatie, begrip,
deskundigheid en nauwe samenwerking tussen diverse disciplines een vereiste alsmede
een open houding tussen de patiént en zijn zorgverlener. Alhoewel uit diverse studies
is gebleken dat voorlichting niet resulteert in een beter verloop van de ziekte, is uit
de praktijk gebleken dat hieraan wel behoefte is om de eigen situatie beter te kunnen
begrijpen en hiernaar te handelen. Wellicht dat dit ook bijdraagt aan een betere commu-
nicatie tussen patiént en zorgverlener.

Aanbevelingen

Om een eenduidig antwoord te geven op wat de rol van de patiént is ten opzichte van de
behandelaar en ten aanzien van het managen van zijn ziekte is een moeilijke taak. De
rol van de patiént wordt bepaald door de wisselwerking met zijn omgeving en bestaat
uit het geven en incasseren van een cumulatie van aanbevelingen en adviezen om
uiteindelijk de behandeling te optimaliseren, waarbij wordt gestreefd naar maximale
levenskwaliteit. Hieronder valt onder meer informatieverschaffing, meewerken aan de
behandeling waartoe overeengekomen, gezond gedrag en leefstijl nastreven, gepast
gebruik van geneesmiddelen, therapietrouw, maar ook basisregels zoals het tijdig
betalen van rekeningen, tijdig afbellen van afspraken indien nodig, verzekerd zijn
en dus premies betalen en het identificeren indien nodig in een ziekenhuis. Ook het
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ambiéren van een kritische en alerte houding alsmede het meedenken en oriénteren
bij keuzes door voldoende achtergrondinformatie te zoeken en zich eigen te maken is
een belangrijk facet. Bij twijfel, onzekerheden of klachten is het communiceren met de
betrokken partij en streven naar een optimale werking tussen alle partijen door open
en eerlijk te communiceren op een positieve manier met de hulpverlener en andere
instanties c.q personen die betrokken zijn bij de behandeling, van niet te onderschatten
waarde. Bij het contact tussen zorgverlener en patiént ligt de nadruk vaak op de rechten
die de patiént heeft omdat deze ten opzichte van de hulpverlener in een afhankelijke
situatie verkeert.

Dit neemt echter niet weg dat ook patiénten plichten en verantwoordelijkheden
hebben. De relatie tussen hulpverlener en patiént wordt steeds meer gelijkwaardig en
daarbij passen wederzijdse rechten en plichten. Een respectvolle omgang staat daarbij
centraal.
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7.4 Welke rol kunnen de reumapatiéntenorganisaties spelen in de
informatieverstrekking aan mensen met RA en hun familie?

De ruim 100 reumapatiéntenvereniging en vier landelijke verenigingen zijn aangesloten
bij de Reumapatiéntenbond in Amersfoort. Mensen met reumatoide artritis kunnen lid
worden van:

« de Reumapatiéntenbond te Amersfoort;

« een reumapatiéntenvereniging.

De Reumapatiéntenbond behartigt de belangen van mensen met reuma, geeft voor-
lichting en stimuleert lotgenotencontact. De Reumapatiéntenbond verenigt ruim 100
reumapatiéntenverenigingen die veelal lokaal werkzaam zijn. Er wordt zowel algemene
patiénteninformatie gegeven als informatie toegespitst op de persoon.

Een derde vorm is informatie-uitwisseling door middel van lotgenotencontact.

Algemene patiénteninformatie en persoonlijke vragen

« De website van de Reumapatiéntenbond (www.reumabond.nl) biedt patiénten onder
meer informatie over zaken waarvoor de bond zich inzet.

« De Reumapatiéntenbond heeft samen met het Reumafonds het digitale patiénten-
voorlichtingssysteem ‘reuma-online’ (www.reuma-online.nl). Op basis van een aantal
persoonskenmerken, zoals reumatische aandoening en leeftijd selecteert het systeem
voor de cliént relevante en actuele informatie over de verschillende reumatische
aandoeningen en over de diverse aspecten van het ‘leven met reuma’. De informatie
is afkomstig van (medisch) deskundigen en mensen met reuma. Reuma-online is
beschikbaar via de site van de Reumapatiéntenbond en het Reumafonds.

« Over diverse reumatische aandoeningen, de manieren waarop behandeling
hierbij mogelijk is en over diverse aspecten van het leven met reuma heeft de
Reumapatiéntenbond samen met het Reumafonds brochures samengesteld.

« De Reumalijn 0900 20 30 300 (€ 0,10 pm) of info@reumalijn.nl is een landelijk
advies- en informatienummer van de Reumapatiéntenbond en het Reumafonds
(www.reumafonds.nl: link reumalijn). Er werken professionele voorlichters en erva-
ringsdeskundige vrijwilligers (zie lotgenotencontact). Er blijft een grote behoefte aan
persoonlijk contact via de telefoon. De vragen die binnenkomen bij de Reumalijn
worden complexer. Dit komt mede omdat cliénten de basisinformatie steeds meer
zoeken via ‘reuma-online’ en andere bronnen. Een andere trend is de toename van
het aantal e-mailvragen. In 2006 had de Reumalijn 8888 geregistreerde contacten.
Bij de top vijf van aandoeningen waarover mensen contact opnamen, staat reuma-
toide artritis (1564) op de tweede plaats. Veel vragen aan de Reumalijn gingen over:
- medische aspecten van de aandoeningen en behandeling, in het bijzonder over

werking of bijwerking van medicijnen;
- aspecten over de gevolgen van het leven met reuma, zoals hulpmiddelen/aanpassingen
en vergoedingen daarvoor, (her)keuring en reintegratie en zorgverzekeringen.

ZELFMANAGEMENT EN MAATSCHAPPELIJKE ASPECTEN

Bij de verwijzing naar hulpverleners (1859) waren de meeste verwijzingen naar de
reumatoloog/specialist (922), en huisarts (748).

« In Beweging, het maandblad van de Reumapatiéntenbond, geeft actuele en betrouw-
bare informatie over reuma voor jong en oud. Aan het woord komen zowel professio-
nals als mensen met reuma.

« Zelfmanagementcursus Reuma Uitgedaagd! van de Reumapatiéntenbond.

In deze cursus leren de deelnemers sturing te geven aan het leven met reuma en de
regie in eigen hand te houden. Deze cursus is onder meer bestemd voor mensen met
reumatoide artritis en wordt op diverse plaatsen in Nederland gegeven door getrainde
ervaringsdeskundige vrijwilligers van de Reumapatiéntenbond.

Contact met lotgenoten

- Bij de reumapatiéntenverenigingen vindt men informatieavonden, gespreksgroepen
en lotgenotencontact. Sommige reumapatiéntenverenigingen hebben een aparte
jongerengroep. Diverse verenigingen hebben hun eigen bewegingsgroepen.

« Voor jongeren met reuma van 16 tot 30 jaar heeft de Reumapatiéntenbond een
speciale website www.youth-R-well.com met informatie over activiteiten of om andere
jongeren te ontmoeten op het forum. Ook worden er themaweekends georganiseerd,
bijvoorbeeld over werk, studiemogelijkheden of leven met reuma.

« Vereniging van Ouders van kinderen met Juveniele Idiopathische Artritis:
www.jeugdreuma.com.

« Het Reumadorp (www.reumadorp.nl) is een ontmoetingsplek op internet voor
mensen met reuma. De Reumapatiéntenbond heeft hier verschillende chatboxen
waar men kan ‘praten’ met mensen die dezelfde vorm van reuma hebben.

« De Reumalijn 0900 2030300 (€ 0,10 per minuut) of info@reumalijn.nl biedt ook lotge-
notencontact en inhoudelijke informatie over medische zaken bij reuma. De reumalijn
is een coproductie van het Reumafonds en de Reumapatiéntenbond. De medische voor-
lichting over reuma wordt verzorgd door het Reumafonds en de voorlichting over leven
met reuma en lotgenotencontact vindt bij de Reumapatiéntenbond plaats.

Cliénten kunnen hun zorgen en twijfels delen met speciaal opgeleide vrijwil-
ligers die naast een luisterend oor adviezen en informatie verstrekken vanuit hun
ervaringsdeskundigheid.

Overweging

De werkgroep is van mening dat de Reumapatiéntenbond en reumapatiéntenvereni-
gingen een belangrijke rol vervullen bij het verstrekken van informatie aan patiénten.
Door het geven van informatie via maandblad, de website, folders en de Reumalijn
worden patiénten op de hoogte gehouden van (nieuwe) behandelingen, medicatie en van
diverse aspecten over de gevolgen van het leven met reumatoide artritis.
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75 Welke werkfactoren zijn geassocieerd met en voorspellend voor
arbeidsongeschiktheid en welke arbeidsgerelateerde interventies zijn
mogelijk bij werkenden met reumatoide artritis?

Inleiding

Reumatoide artritis is een chronische aandoening met grote sociale en financiéle conse-
quenties voor werknemers door directe zorgkosten en indirecte kosten als verlies van
inkomen en werk. Artritis levert beperkingen op voor de arbeidsparticipatie door pijn,
stijtheid, vermoeidheid en functionele beperkingen van de aangedane gewrichten.
Onderzoek naar de arbeidsparticipatie toont aan dat al in de eerste jaren van de ziekte
arbeidsongeschiktheid optreedt leidend tot verlies van werk en inkomen. Ziekteverzuim
onder patiénten met RA is gemiddeld 18 dagen, hetgeen gelijk of licht verhoogd is ten
opzichte van de overige werkenden in de algemene bevolking (15-18 dagen). De meldings-
frequentie is met 2,3 per jaar hoger dan de 1,3 bij de overige werkenden (NIVEL 20053,
patiénten panel chronisch zieken).

In de vroege fase van de ziekte spelen ernst van de klachten, het leren omgaan met pijn
en vermoeidheid, acceptatie van de ziekte en onzekerheid over toekomst en de belast-
baarheid van aangedane gewrichten een rol bij ziekteverzuim. In het NIVEL-rapport
worden als belangrijkste belemmeringen in relatie tot het werk gemeld: vermoeidheid/
conditiegebrek (60%), lichamelijke beperkingen (44%), disfunctioneren ten gevolge van
pijn (43%), concentratieproblemen (34%), problemen met verplaatsing op het werk (13%)
en problemen met woon-werkvervoer (10%).

Vermoeidheid is sterk gerelateerd aan pijn, slaapstoornissen, depressiviteit, het aantal
pijnlijke gewrichten en functionele capaciteit. Daarbij is er een verband met de eigen
beoordeling van de gezondheid en het optreden van arbeidsongeschiktheid.

Onderzoek naar arbeidsparticipatie richt zich enerzijds op de werkfactoren en ander-
zijds op het effect van behandeling op arbeidsvermogen en participatie. Met name hoge
fysieke taakeisen, een laag opleidingsniveau, gebrek aan regelmogelijkheden in het werk,
het ontbreken van hulp van collega’s en passieve coping zijn geassocieerd met verlies van
arbeidsvermogen en permanente arbeidsongeschiktheid.

Onderzoek naar de effecten van behandeling op het arbeidsvermogen zijn beperkt. Bij
gebruik van DMARD in de vroege fase van RA bleek dat dit een gunstig effect had op
de mate van arbeidsongeschiktheid (Borg 1991). Zweeds prospectief onderzoek liet zien
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dat 36 van de 86 patiénten met kort bestaande RA (korter dan 24 maanden) bij aanvang
van de studie al arbeidsongeschikt waren (Fex 1998).

Samenvatting van de literatuur

Determinanten voor arbeidsongeschiktheid

Er zijn drie reviews verschenen die zich richten op voorspellende factoren voor arbeids-
ongeschiktheid (Verstappen, Sokka, De Croon). Verschillende sociodemografische,
klinische en werkfactoren waren geassocieerd met ongeschiktheid. De Croon et al. en
Sokka vonden hogere leeftijd, laag opleidingsniveau, een lage functionele capaciteit en
hoge fysieke werkeisen sterk voorspellen voor arbeidsongeschiktheid.

Verstappen et al. bestudeerden longitudinale en cross-sectionele studies (1980 tot 2002)
naar arbeidsongeschiktheidspercentage per land, de relatie tussen socio-economische,
klinische en werkfactoren en voorspellende variabelen voor arbeidsongeschiktheid.
Ondanks verschillen in methodologie en definitie van de patiéntengroepen was arbeidson-
geschiktheid in de vroege fase van de ziekte al hoog, variérend van 13-47%. Deze loopt op
tot 61-67% na 10-15 jaar ziekte in Nederlandse en Europese studies. Ten opzichte van de
algemene werkende populatie hebben RA-patiénten een sterk verhoogd risico op arbeidson-
geschiktheid. Terugkeer in het werk lijkt mede afhankelijk van het socialezekerheidsstelsel
en de flexibiliteit van de arbeidsmarkt. Ten opzichte van de Verenigde Staten, waar een
geringe looncompensatie bestaat bij arbeidsongeschiktheid is terugkeer in het arbeids-
proces geringer. Een van de conclusies van Sokka is dan ook dat arbeidsongeschiktheid bij
RA-patiénten erg gecompliceerd is door de verschillende interacties tussen medische ziek-
tefactoren, demografische variabelen, sociale omstandigheden en overheidsmaatregelen.

In Noorwegen werd een cross-sectionele studie gedaan in een patiént populatie uit het
Oslo-register (Odegard 2005). Een groep van 526 RA-patiénten met een gemiddelde
ziekteduur van 11,3 jaar werd van 1994-2001 benaderd en onderzocht. Een groep van 224
patiénten hieruit in de werkende leeftijd werd onderverdeeld in drie groepen; werkend
bij aanvang en na zeven jaar, nietwerkend bij aanvang en na zeven jaar en werkend bij
aanvang maar arbeidsongeschikt gedurende de follow up. Opleidingsniveau, functieniveau,
VAS, gemodificeerde HAQ, AIMS2 , ASES en psychische status werden geanalyseerd. Bij
aanvang was 17% arbeidsongeschikt bij een gemiddelde ziekteduur van twee jaar, na vijf
jaar 35,5%, oplopend naar 44,4% na 13 jaar en 68,4% na 29,4 jaar. Hulpeloosheid als
coping was de sterkst voorspellende psychologische variabele voor arbeidsongeschikt-
heid. De hoogte van de HAQ-score was eveneens negatief-voorspellend voor arbeids-
ongeschiktheid. Voor behoud van werk was een hoog opleidingsniveau beschermend tegen
arbeidsongeschiktheid. Zwakte van de studie is de lage respons (66%) en hoge uitval 30%.
Daarnaast is niet onderzocht of RA de oorzaak was van de ongeschiktheid.

Barret et al. onderzochten de impact van RA op de werkgelegenheid bij twee cohorten
van RA-patiénten uit het Norfolk Arthritis-register met beginnende RA. Cohort 1 bestond
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uit 160 patiénten met de diagnose tussen 1989 en 1992 , die met 110 lokale gezonden
werden gematched. Cohort 2 omvatte 134 patiénten met de diagnose in de periode
1994 tot 1997. Van cohort 1 was 30% ten gevolge van ziekte gestopt met werk in 1995.
Arbeidsongeschiktheid bij RA-patiénten was na 1, 2, 5 en 10 jaar respectievelijk 14, 20,
33 en 39%. De ‘baseline’-HAQ was de sterkst voorspellende variabele voor arbeidsonge-
schiktheid. Een HAQ =1,5 had een OR van 3 om te stoppen met werk.

Het krijgen RA boven de leeftijd van 50 jaar, gebrek aan opleiding en een lagere sociale
klasse waren eveneens, niet significant met stoppen geassocieerd. RA-patiénten stopten
32 keer zo vaak met werk om gezondheidsredenen dan de controlegroep.

In Nederland werd bij 78 werkenden met RA door middel van vragenlijsten en telefonische
interviews onderzoek (retrospectief) gedaan naar de relatie tussen moeheid, psychosociale
werkkenmerken, fysieke werkeisen en arbeidsgeschiktheid (de Croon 1995). Werkenden
werden geselecteerd uit de ‘Early Artritis Clinic’-populatie van 338 patiénten tussen
1995-2000 en hadden een gemiddelde ziekteduur van 3,1 jaar. Gemeten werden vermoeid-
heid (CIS), psychosociale werkkenmerken (VBBA), fysieke taakeisen (WAI), ziekteactiviteit
(DAS-28) en pijn (VAS).

Advies van gezondheidsprofessionals werd verdeeld in drie categorieén, te weten: orga-
nisatorische, technische en individuele maatregelen en adviezen. Vermoeidheid, gebrek
aan autonomie, weinig participatie bij besluitvorming over werk, weinig collegiale of
leidinggevende steun en een hoge fysieke belasting (handkracht) voorspelden arbeids-
ongeschiktheid. De belangrijkste knelpunten waren fysiek van aard, zoals handmatig
tillen en dragen en een ongunstige werkhouding. Alle professionals gaven individueel
advies, terwijl de bedrijfsarts en reumatoloog ook organisatie- en technisch advies gaven.
De bedrijfsfysiotherapeut gaf het meest technische adviezen. Adviezen resulteerden in
effectieve maatregelen in het werk volgens de medewerkers.

In de ERAS-studie werden 732 patiénten uit verschillende regio’s in Engeland met RA
na vijf jaar geanalyseerd op de uitkomstmaat verandering of verlies van betaald werk
(Young 2002). Behandeling was op basis van de Engels richtlijnen voor RA en de keuze
van DMARD’s werd bepaald door de reumatoloog. Jaarlijks werd de HAQ, RAI en het
aantal gezwollen gewrichten en bezinking gemeten. Verzuim, verandering van werkuren
en permanente arbeidsongeschiktheid werden geregistreerd. Bij aanvang werkte 49%
(n=353), waarvan 60% (n=211) na vijf jaar nog werkte. Van de werkenden werkte 81%
volledig bij aanvang. Ten gevolge van RA stopte 29% met werken. Arbeidsongeschiktheid
was waarschijnlijk bij handmatige arbeid en een HAQ-‘baseline’- waarde grote dan 1,5.

Multidisciplinaire revalidatie/arbeidsreintegratie programma’s

Op basis van een aantal ongecontroleerde studies lijkt het aannemelijk dat werkrevali-
datieprogramma’s effectief kunnen bijdragen aan het behouden van werk en het reinte-
greren in werkzaamheden.

De Buck et al. (2002) beschreven een aantal ongecontroleerde studies. Bij drie van
de zes studies was sprake van een goed resultaat in de zin dat er een sterke stijging
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was van het aantal werkenden (>30%). Een studie liet een stijging van 15% zien en bij
twee studies werd geen verschil vastgesteld in de arbeidsparticipatie na interventie. Een
daarvan (de Buck 2005) liet geen verschil in de reductie van arbeidsongeschiktheid
tussen de normale poliklinische benadering en het multidisciplinaire arbeidsreintegratie
programma. Wel trad significante verbetering op wat betreft vermoeidheid en mentale
status bij de laatste groep en tevredenheid bij bedrijfsartsen.

Medicamenteuze interventie en werkstatus

Een klein aantal studies heeft het effect bekeken van vroegtijdige medicamenteuze
behandeling om ziekteaktiviteit te onderdrukken op werkstatus en arbeidsparticipatie.
In de FIN-RACO studie (Puolakka 2005) met patiénten met vroege actieve RA werd na vijf
jaar follow-up het aantal verzuimdagen en permanente arbeidsongeschiktheid bepaald.
Patiénten (n=162) werden de eerste twee jaar met drie DMARD’s en prednisolon behandeld
vergeleken met een DMARD, met of zonder prednisolon. Na zes maanden waren 29
patiénten in klinische remissie, 66 hadden een ACR50-respons, 29 hadden een ACR20-
respons, terwijl 35 geen ACR20-respons bereikten. Hiermee correspondeerde de mediaan
van het aantal ongeschikte dagen. Deze was o, 4, 16, 352 dagen voor elke groep.

Geen van de 44 patiénten die na zes en 12 maanden in remissie kwamen, raakte
permanent arbeidsongeschikt, vergeleken met de ACR50 23% (n=15), ACR20 21% (n=0)
en geen ACR2o-respons 56% (n=0). De patiénten zonder een ACR20 vielen vroeg-
tijdig en snel uit in het eerste jaar van de studie (40%). Een ACR50-respons was bij zes
maanden niet beter dan een ACR2.0-respons.

Als onderdeel van de ASPIRE-studie werden twee groepen vergeleken wat betreft werk-
status en werkmogelijkheden na 46 weken behandeling met methotrexaat in combi-
natie met verschillende dosis infliximab (Smolen 2005). Bij aanvang was er een sterke
relatie tussen werkstatus, voltijds werken en werkmogelijkheid en lichamelijke disfunctie
(HAQ). Patiénten met een HAQ kleiner dan 1 werkten in 62% fulltime en beschouwden
zich voor 80% als arbeidsgeschikt. Bij een HAQ groter dan 2 was dit 28% en 38%. Er
was geen verschil in arbeidsparticipatie tussen beide groepen na 54 weken. In de inflixi-
mabgroep was de kans op verslechtering kleiner.

Yelin onderzocht de arbeidsparticipatie bij RA-patiénten die etanercept gebruikten versus
een controlegroep met DMARD’s. De eerste groep werkte meer uren per week.

In een observationele studie in de Verenigde Staten is door Allaire gekeken of het
gebruik van anti-TNF-o-middelen de werkstatus van RA-patiénten kan voorspellen.
Mogelijk hebben anti-TNF-o-middelen een beschermende rol in het behouden van werk
bij RA-patiénten met een ziekteduur korter dan 11 jaar, hoewel andere factoren, zoals
leeftijd, ernst van de ziekte en functionele beperkingen een grotere bijdrage leveren aan
het voorspellen van de werkstatus.

Beoordeling van de belastbaarheid.

Bij de beoordeling van de belastbaarheid zal de bedrijfsarts een goede indruk moeten
verkrijgen van de ziekteactiviteit, de mate van gewrichtsdestructie en daarmee gepaard
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gaande functionele beperkingen in relatie tot de aard van de werkzaamheden. Ook de
medicamenteuze behandeling is van betekenis voor de belastbaarheid ten gevolge van de
ervaren bijwerkingen. Daarbij zullen ook psychische en psychosociale aspecten moeten
worden meegewogen. In de vroege fase van de ziekte spelen verwerking en acceptatie een
belangrijke rol. Een inadequate coping (hulpeloosheid) blijkt uit eerdergenoemde studies
een voorspellende factor voor arbeidsongeschiktheid. Ook sociale steun en de thuissitu-
atie dienen te worden meegewogen in het licht van de totale energetische belasting. De
arbeidsanamnese zal alle werktaken en werkhandelingen goed in beeld moeten brengen
om een goede afweging van de werkbelasting en belastbaarheid mogelijk te maken. Een
beoordeling van de werkplek zelf voor een goede objectivering van de situatie door een
deskundige kan hierbij essentiéle informatie geven.

Voor advisering in de werksituatie gaat het niet alleen om het wegnemen van belemme-

rende factoren, maar ook om maatregelen, die werkhervatting bevorderen.

De bedrijfsarts beoordeelt de volgende werkaspecten:

« Aard van het werk. Met name een hoge lichamelijk belasting door handmatig en
fysiek zwaar werk behoeft directe aanpassing van werktaken. Daarbij spelen ook
verplaatsingen op het werk als veel lopen en langdurig staan een rol.

« Cognitieve belasting en werktempo.

« Technische en ergonomische aspecten van het werk inventariseren als werkhouding,
gebruik van hulpmiddelen en meubilair.

« Organisatie van het werk. Door meer autonomie om zelf het werkproces te kunnen
indelen en te plannen kan de belasting beter worden verdeeld over de dag en kunnen
pauzemomenten worden gekozen om overbelasting te vermijden. Bij veel organisaties
kan telewerk een uitkomst zijn.

+ Duur van de werkbelasting. Door vermoeidheid en conditiegebrek zal afhankelijk van
de ziekteactiviteit de werkduur te lang kunnen zijn. Aanpassing van de werktijden
is dan noodzakelijk, dit kan zowel door verandering in aanvangstijd als door korter
werken. Bij werkhervatting is vaak geleidelijke urenopbouw wenselijk.

«  Werkverhoudingen en sociale steun vanuit de leidinggevende en collega’s. Informatie
en voorlichting van de werkomgeving helpt bij het verkrijgen van hulp en aanpas-
singen in de werksituatie.

« De bereikbaarheid van de werkplek.

«  Woon-werkverkeer: een lange reistijd vergt extra energie. Autorijden of openbaar
vervoer vormen soms een knelpunt voor werk(hervatting).

Beoordeling van psychologische aspecten:

+ Bij acceptatie- en verwerkingsproblemen of bij misconcepties over eigen gezondheid
en functioneren of optredende depressie of angstgevoelens is psychologische bege-
leiding in de vorm van (cognitieve) gedragstherapie wenselijk.

+ Informatie en voorlichting over de ziekte en de eigen verwachtingen van patiénten
ten aanzien van het behoud van werk dient vroegtijdig aan bod komen. Hiermee
wordt perspectief geboden op het behoud van werk.

- Stimuleren van een actieve copingstijl en probleemoplossend vermogen.
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Beoordeling van sociale aspecten:

« De bedrijfsarts kan adviseren over de balans tussen werk en privé. Ook vanuit de
poliklinische setting met reumaconsulente of nurse practioner zullen deze aspecten
al de nodige aandacht krijgen.

« Ergonomische adviezen en aanpassingen worden voor de thuissituatie gegeven via
de revalidatie, fysiotherapeut en ergotherapeut of voor de werksituatie door bedrijfs-
fysiotherapeut of arbeidshygiénist.

Begeleiding in het arbeids- en reintegratieproces

Bij de arbeidsreintegratie zijn veel verschillende hulpverleners betrokken. De bedrijfsarts
staat dichtbij de werkvloer en adviseert de werkgever ten aanzien van de arbeidsmogelijk-
heden en werkaanpassingen. De (bedrijfs)fysiotherapeut en ergonoom kunnen adviseren
ten aanzien van fysieke belasting, werkhouding, beperkingen en aanpassingen. De ergo-
therapeut kan bovendien de bedrijfsarts goed ondersteunen bij het in kaart brengen van
de capaciteiten en de belastbaarheid van de cliént in relatie tot de eisen die het werk aan de
cliént stelt, waarbij de thuissituatie en vrije tijd in ogenschouw worden genomen.

De reumatoloog is primair betrokken bij het verminderen van de ziekteactiviteit en de behan-
deling van de aandoening. Daarnaast wordt de verpleegkundig reumaconsulent poliklinisch
voor informatievoorziening, psychosociale begeleiding en klinisch onderzoek ingezet.

De afgelopen jaren is in diverse pilots geprobeerd de arbocuratieve samenwerking te
verbeteren. Dit heeft geresulteerd in een leidraad voor samenwerking tussen huisarts/
specialist en bedrijfsarts. Met name bij RA-patiénten is samenwerking tussen de verschil-
lende hulpverleners in de vroege fase van de ziekte essentieel voor het behoud van werk.

CONCIUSIES | —
Het is aannemelijk dat de volgende werkfactoren op korte en langere
termijn arbeidsongeschiktheid voorspellen: zware fysieke belasting, met

. name handwerk als dragen, duwen en trekken; hoog werktempo; onvol-
Niveau 2

doende steun van collega’s en leiding en weinig regelmogelijkheden.

Verstappen 1997, Sokka 2001, De Croon 2004

leeftijd de belangrijkste persoonlijke factoren zijn, die bepalend zijn
Niveau 2 voor verlies van werk.

Odegard 2005

Het is aannemelijk dat adequate controle van de ziekteactiviteit bij
patiénten met reumatoide artritis leidt tot verminderde arbeidsonge-
Niveau 2 schiktheid en behoud van werk.

Puolakka 2005, Smolen 2005
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Overige overwegingen

Regelmatige uitwisseling van informatie tussen bedrijfsarts en specialist over de aard
van de werkzaamheden en belasting enerzijds en de belastbaarheid (gewrichtsschade,
ziekteactiviteit) anderzijds kan arbeidsreintegratie stimuleren en behoud van werk
verbeteren. Arbeidsreintegratieprogramma’s die een multidisciplinaire aanpak hebben
dienen verder te worden uitgebouwd en onderzocht.

Aanbevelingen

De bepaling van de arbeidsgeschiktheid is een individueel proces, waarbij aard
van het werk, in relatie tot individuele fysieke en mentale capaciteiten en sociale
situatie moeten worden geévalueerd.

Het is van belang dat RA-patiénten vroegtijdig het spreekuur van de bedrijfsarts
bezoeken, omdat het van groot belang is tijdig werkaanpassingen te realiseren.

Naast het bepalen van de individuele belastbaarheid is onderzoek van de werk-
plek en de werkomgeving noodzakelijk.

Het is van belang dat al in de vroege fase van ziekte alle betrokkenen in het
behandel- en begeleidingsproces aandacht schenken aan de werkbelasting en de
arbeidsmogelijkheden.

Bij de diagnose RA dient vroegtijdig de werksituatie te worden betrokken.
Werkaanpassingen zijn essentieel voor het behoud van werk.
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8. Organisatie van zorg

Uitgangsvragen
1. Wat is er bekend over multidisciplinaire zorg bij patiénten met reumatoide artritis?
(inclusief indicaties multidisciplinaire zorg, leefstijladviezen).

Inleiding

De meeste patiénten met reumatoide artritis (RA) hebben, naast de reumatoloog, in het
verloop van de ziekte te maken met verschillende andere zorgverleners. Bij een samenwer-
kingsverband tussen zorgverleners vanuit verschillende disciplines is sprake van een multi-
disciplinair team. In een multidisciplinair team voor patiénten met reumatoide artritis zijn,
naast de patiént zelf, meestal een reumatoloog, een verpleegkundige, een fysiotherapeut,
een ergotherapeut en een maatschappelijk werker vertegenwoordigd. In sommige situaties
is dit team aangevuld met andere zorgverleners, bijvoorbeeld een revalidatiearts, diétist,
psycholoog of een geestelijk verzorger/pastor. Kenmerkend voor de multidisciplinaire team-
behandeling in de Nederlandse situatie is de multidisciplinaire teambespreking, waarin
zorgverleners vanuit verschillende disciplines in samenspraak met de patiént behandel-
doelen en behandelplannen opstellen en de resultaten ervan evalueren. Multidisciplinaire
teamzorg wordt zowel klinisch, poliklinisch als in dagbehandeling geboden, in gespeci-
aliseerde reumaklinieken, revalidatiecentra of algemene ziekenhuizen. Naast de meer
algemene multidisciplinaire teamzorg zijn er in verschillende instellingen ook multidisci-
plinaire samenwerkingsverbanden die zich richten op specifieke problematiek, zoals hand-
of voetfunctieproblemen, cervicale problematiek of arbeidsproblemen.

Samenvatting van de literatuur

De effectiviteit van algemene multidisciplinaire teamzorg voor patiénten met RA is
beschreven in een systematische review waarin 15 gecontroleerde onderzoeken (waarvan
negen RCT’s) werden geincludeerd (Vliet Vlieland 1997). Zes onderzoeken vergeleken
de effectiviteit van poliklinische multidisciplinaire teamzorg (duur 12-24 maanden) of
klinische multidisciplinaire teamzorg (duur 10-28 dagen) met gebruikelijke poliklinische
zorg. De ten tijde van deze onderzoeken gebruikelijke poliklinische zorg bestond hierbij
uit zorg verleend door de reumatoloog, op indicatie aangevuld met andere zorgverleners.
In één onderzoek werd een significant grotere verbetering gezien van het dagelijks functi-
oneren in de groep met poliklinische multidisciplinaire teamzorg en in twee onderzoeken
een significant grotere verbetering van ziekteactiviteit in de groep met klinische multi-
disciplinaire teamzorg ten opzichte van de gebruikelijke poliklinische zorg. Ten aanzien
van pijn, ziekteactiviteit en dagelijks en psychosociaal functioneren werden geen statis-
tisch significante verschillen tussen de groepen waargenomen of werden geen statistische
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vergelijkingen tussen de twee groepen gepresenteerd. In de meeste onderzoeken waarin
klinische multidisciplinaire teambehandeling werd vergeleken met reguliere poliklinische
zorg, waren de verbeteringen binnen de groep met multidisciplinaire teamzorg groter dan
binnen de groep met reguliere poliklinische zorg. In de onderzoeken waarin klinische
multidisciplinaire teambehandeling met poliklinische multidisciplinaire teambehande-
ling of multidisciplinaire teamzorg in dagbehandeling met elkaar werden vergeleken,
werden — behalve een grotere verbetering van het dagelijks functioneren in de groep met
klinische multidisciplinaire teamzorg in één onderzoek — geen verschillen in effectiviteit
gezien. De methodologische kwaliteit van de meerderheid van de in de review geinclu-
deerde onderzoeken was laag.

Sinds het verschijnen van deze review werden nog twee RCT’s gepubliceerd (Lambert
1998, Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003). In beide RCT’s werd klinische multi-
disciplinaire zorg vergeleken met multidisciplinaire zorg in dagbehandeling. Eén van de
onderzoeken had nog een derde behandelarm, namelijk zorg verleend door de reuma-
toloog en reumaverpleegkundige, op indicatie aangevuld met zorg door andere zorg-
verleners (Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003). In beide RCT’s werden patiénten
met actieve ziekte en/of functionele achteruitgang bij wie geen medische noodzaak
tot opname bestond, geincludeerd. In beide RCT’s werden vergelijkbare verbeteringen
van ziekteactiviteit, dagelijks functioneren en kwaliteit van leven gezien in de groep
met klinische multidisciplinaire teamzorg en de dagbehandelingsgroep (Lambert 1998,
Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003). De effectiviteit van de zorg verleend door de
reumatoloog en reumaverpleegkundige met inschakeling van andere zorgverleners op
indicatie verschilde niet significant van die van de beide multidisciplinaire teamzorgbe-
handelingen (Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003).

In een gerandomiseerd onderzoek waarin bij mensen met chronische artritis en een
arbeidsprobleem de effectiviteit van multidisciplinaire arbeidsbegeleiding werd verge-
leken met reguliere poliklinische zorg, werden geen verschillen ten aanzien van behoud
van betaald werk gezien (De Buck 2005). In dit onderzoek bestond de helft van de
populatie uit patiénten met reumatoide artritis. Er zijn geen gerandomiseerde onder-
zoeken bekend waarin andere specifieke vormen van multidisciplinaire teamzorg met
reguliere poliklinische zorg werden vergeleken.

Conclusies

multidisciplinaire teamzorg effectiever is ten aanzien van het vermin-
deren van ziekteactiviteit dan poliklinische zorg door de reumatoloog

Niveau 1 met verwijzing naar andere zorgverleners op indicatie bij patiénten met
actieve reumatoide artitis.

A1 Vliet Viieland 1997
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aanzien van het verminderen van ziekteactiviteit en verbeteren van
het dagelijks functioneren als klinische multidisciplinaire teamzorg
Niveau T bij patiénten met actieve reumatoide artritis en/of achteruitgang in het

dagelijks functioneren.

A1 Viiet Viieland 1997

A2 Lambert 1998, Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003

De zorg verleend door reumatoloog en reumaconsulent met verwijzing
naar andere zorgverleners op indicatie is even effectief als multidisci-
plinaire teamzorg (klinisch of in dagbehandeling) bij patiénten met

Niveau 1 reumatoide artritis en achteruitgang in het dagelijks functioneren bij
wie geen noodzaak tot opname bestaat.

A2 Lambert 1998, Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003

naire teambehandeling ten opzichte van poliklinische zorg door de reuma-
toloog met verwijzing naar andere zorgverleners op indicatie bij patiénten

Niveau 1 . .. . .
met chronische artritis en een arbeidsprobleem is niet aangetoond.
A2 De Buck 2005
Er is geen wetenschappelijk onderzoek beschikbaar waarin de effec-
. tiviteit van andere specifieke vormen van multidisciplinaire teamzorg
Niveau 4

(bijvoorbeeld handenteams, voetenteams) wordt vergeleken met
reguliere poliklinische zorg.

Overige overwegingen

Omdat multidisciplinaire teamzorg een complexe interventie is, waarvan zowel medi-
camenteuze als niet-medicamenteuze zorg deel uitmaken, is tot dusverre onduidelijk in
welke mate de verschillende componenten ervan bijdragen aan de effectiviteit (Stucki
2003). Uit verschillende wetenschappelijke onderzoeken is gebleken dat multidiscipli-
naire zorg in dagbehandeling significant goedkoper is dan klinische multidisciplinaire
zorg (Vliet Vlieland 1997, Lambert 1998, Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003).
De zorg verleend door reumatoloog en reumaverpleegkundige is daarnaast signifi-
cant goedkoper dan zowel klinische multidisciplinaire teamzorg als multidisciplinaire
teamzorg in dagbehandeling (Tijhuis 2002, 2003, Van den Hout 2003). Uit onderzoek
naar patiéntensatisfactie bleek de tevredenheid met multidisciplinaire teamzorg groter
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te zijn dan die met de zorg verleend door reumatoloog en reumaverpleegkundige. Geen
van de onderzoeken naar de effectiviteit van multidisciplinaire teamzorg richtte zich
specifiek op patiénten met vroege artritis.

In
toe

internationale richtlijnen wordt gesteld dat elke patiént met reumatoide artritis
gang dient te hebben tot behandeling door een multidisciplinair team (Kennedy

2005, Woolf 2007).

In de dagelijkse praktijk wordt multidisciplinaire zorg gericht op specifieke problema-
tiek, zoals arbeidsteams, handenteams of voetenteams, door patiénten met reumatoide
artritis positief gewaardeerd (De Buck 2004).

Aanbevelingen

« Voor patiénten met reumatoide artritis voor wie poliklinische behandeling door
de reumatoloog, aangevuld met begeleiding door de reumaverpleegkundige
en eventuele andere zorgverleners op indicatie, onvoldoende effectief is of om
praktische of medische redenen niet mogelijk is, wordt multidisciplinaire team-
behandeling aanbevolen. Vanwege de lagere kosten verdient multidisciplinaire
teambehandeling in dagbehandeling de voorkeur boven klinische multidisci-
plinaire teambehandeling.

« Bij lokale of specifieke problematiek kan in individuele gevallen, waarbij poli-
klinische behandeling door de reumatoloog, de reumaverpleegkundige en
eventuele andere zorgverleners op indicatie onvoldoende effectief is gebleken
of om praktische of medische redenen niet mogelijk is, verwijzing naar een
gespecialiseerd multidisciplinair team (bijvoorbeeld arbeidsteam of handen-
team) worden overwogen.
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9. Implementatie van de richtlijn en

indicatoren
9.1 Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?
Achtergrond

De implementatie van multidisciplinaire richtlijnen is in Nederland vooralsnog niet
intensief onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van standaarden (voor huis-
artsen) is wel beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen conclusies getrokken worden,
die waarschijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie van multidisciplinaire richt-
lijnen.

In een onderzoeksrapport ‘Effectieve implementatie: theorieén en strategieén’ zijn
belemmerende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en
richtlijnen weergegeven (Hulscher 2000, Grol 2003). Uit dit onderzoek blijkt dat richt-
lijnen, die gemaakt en verspreid worden door erkende specialisten, die recht doen aan de
gangbare praktijk en die ‘interactief’ verspreid worden, relatief succesvol zijn. Uiteraard
hebben ook vorm en inhoud van een richtlijn belangrijke invloed op de acceptatie van de
richtlijn en — na acceptatie — op de implementatie (Grol 1998).

Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepas-
baar en flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is het bevor-
derlijk voor de kwaliteit van een richtlijn dat een testtraject voor implementatie wordt
uitgezet, dat de uitvoering ervan evalueerbaar is en op basis daarvan aanpasbaar is. Van
belang is tevens dat in de richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspec-
tief ook aandacht wordt geschonken aan patiéntperspectief en aan het maatschappelijk
perspectief (bijvoorbeeld: kosten en organisatie van zorg). Ten slotte is het van belang
dat de richtlijn na implementatie ook daadwerkelijk geévalueerd wordt en, indien nodig
aangepast aan nieuwe inzichten. Een instrument ter controle van deze items is beschik-
baar (AGREE-instrument).

De richtlijn RA is zo veel mogelijk opgesteld aan de hand van deze AGREE-criteria. De
richtlijn is transparant in de argumentatie voor wat betreft de balans tussen wetenschap-
pelijke overwegingen en overige overwegingen, zoals praktijkorganisatie, maatschappij-
belang, patiéntwensen en voorkeuren.

Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijn kunnen diverse maatregelen de imple-
mentatie van de richtlijn bevorderen.
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De belangrijkste conclusies ten aanzien van de effectiviteit van implementatiestrategieén

van richtlijnen zijn (NHS 1999, Bero 1998, Wensing 1994, Wensing 1998):

« Voor optimale implementatie van de richtlijn moet aandacht worden besteed aan
factoren die compliantie met de richtlijn kunnen bevorderen of belemmeren (pér
doelgroep en/of setting); een goede analyse van deze bevorderende en belemmerende
factoren is noodzakelijk v66r implementatie.

« Er bestaat geen één-op-één relatie tussen de theorieén betreffende de implementatie
en de concrete implementatiestrategieén.

« Het is onmogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan
te bevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering
(richtlijn), diverse strategieén zullen moeten worden gecombineerd.

Implementatie richtlijn RA

De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn geim-
plementeerd zal moeten worden. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage een aantal voor-
stellen ter bevordering van de implementatie doen.

De volgende activiteiten zijn reeds ondernomen of in gang gezet ter bevordering van de

implementatie van de richtlijn diagnostiek en behandeling van RA:

« Derichtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de verschil-
lende beroepsverenigingen.

« Informatie over de richtlijn zal worden verstrekt in publicaties in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde en zo mogelijk in andere tijdschriften.

+ Formuleren van resterende onderzoeksthema’s en vragen die voor verdere onderbouwing
van de richtlijn noodzakelijk zijn en doorspelen daarvan aan de verschillende subsidie-
gevers en beleidsmakers.

+ De richtlijn komt integraal op het internet op de website van het CBO (www.cbo.nl).
Daar waar mogelijk wordt de richtlijn gepubliceerd op de websites van de betrokken
wetenschappelijke verenigingen.

« Project inventarisatie stand van zaken m.b.t. invoering DAS (zie ook volgende
paragraaf bij indicatoren voor de wijze en frequentie van monitoring van RA).

+ Inventarisatie bevorderende en belemmerende factoren.

De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie
van de richtlijn diagnostiek en behandeling van RA.

- DPresentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkomsten
van betrokken beroepsorganisaties.

« Op de eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende
verenigingen de bespreking van de richtlijn agenderen om ‘startproblemen’ met
de richtlijn te inventariseren en bijstelling mogelijk te maken.
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« Ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn in
de dagelijkse praktijk, zoals bijvoorbeeld een PDA-versie van de richtlijn.

« Ontwikkeling van patiéntenvoorlichtingsmateriaal ter ondersteuning van de richtlijn.

+ Naleving van de richtlijn kan ook via patiénten worden nagevraagd, bijvoorbeeld via
CQ-index vragenlijst.

« De werkgroep adviseert — waar relevant — delen van de richtlijn om te zetten in proto-
collen, rekening houdend met lokale omstandigheden.

« De lokale implementatie van de richtlijn in de lokale protocollen zal tijdens visitaties
voor kwaliteit van zorg en opleiding worden geévalueerd via medical audit, ed.

« Een budgetimpactanalyse kan worden uitgevoerd om te onderzoeken welke conse-
quenties de geformuleerde aanbevelingen van de richtlijn hebben op de kosten
binnen de zorg voor RA-patiénten.

« Regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de
richtlijn; dit kan met behulp van indicatoren (zie ook volgende paragraaf).

« Gerichte uitleg van de richtlijn in de media, zodat patiénten via eenvoudige en frequent
geraadpleegde bronnen (tijdschriften, kranten) op de hoogte zijn van verandering in

beleid.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en
daardoor aan een verbetering van de kwaliteit van zorg.
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9.2 Indicatoren reumatoide artritis

Inleiding

Voor het verbeteren van de kwaliteit van zorg kunnen verschillende instrumenten worden
gebruikt, zoals bij- en nascholing, audits, indicatoren, visitatie en certificatie van prak-
tijken/instellingen. Richtlijnen kunnen hierbij als basis voor verbeterprojecten worden
gebruikt en zijn dus een belangrijk hulpmiddel om nieuwe inzichten in de zorg in te
voeren. Afstemming met en inzet van andere instrumenten is essentieel om implemen-
tatie van richtlijnen te bevorderen. Op basis van de richtlijn RA is een instrument voorbe-
reid om de implementatie van zwaartepunten uit de richtlijn te faciliteren: indicatoren.

Indicatoren

Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening die een aanwijzing geven over
de mate van de kwaliteit van de geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie:
het is geen directe maat voor kwaliteit, maar wijst op een bepaald aspect van het functio-
neren en kan aanleiding zijn tot nader onderzoek. Het betreft hier de kern van de kwali-
teitszorg: het daadwerkelijk meten van de kwaliteit van zorg en op grond van die meting
het eventueel invoeren van verbeteringen met als doel de kwaliteit van zorg gericht te
verbeteren. Er wordt onderscheid gemaakt in drie typen indicatoren: proces-, uitkomst-
en structuurindicatoren

Indicatoren kunnen zorgaanbieders inzicht geven in de resultaten van het eigen zorg-
proces en helpen bij interne sturing en verbetering ervan. Indicatoren met dit doel
worden interne indicatoren genoemd. Indicatoren kunnen ook gebruikt worden om de
prestaties van instellingen onderling te vergelijken (benchmarken). Door een structurele
feedback van de uitkomsten van het medisch-specialistisch handelen en de introductie
van benchmarking kan een voortdurende procesverbetering plaatsvinden.

Indicatoren kunnen ook een ander doel dienen. De overheid, Inspectie voor de
Gezondheidszorg (IGZ) en patiénten/consumenten willen beoordelen of zorgaanbieders
voldoende kwaliteit leveren en streven daarvoor naar geschikte indicatoren. Indicatoren
met dit doel worden ook wel externe indicatoren genoemd. De externe indicatoren
kunnen ook bij DBC-onderhandelingen worden ingezet.

Een subwerkgroep heeft zich bezig gehouden met het opstellen van interne en externe
indicatoren voor RA-zorg. Een beschrijving van het proces en uitgewerkte factsheets zijn
opgenomen in aparte rapportages. Een belangrijke gedachte bij het opstellen van de indi-
catoren is geweest, die onderdelen van het zorgproces te kiezen waar verwacht wordt dat
de meeste winst behaald kan worden.

In opdracht van de Orde van Medisch Specialisten is een methodologisch instrument
ontwikkeld dat dient als evaluatie- en toetsingskader voor indicatoren. In de toekomst te
ontwikkelen zorginhoudelijke indicatoren dienen aan de methodologische eisen van dit
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zogenaamde AIRE-instrument (Appraisal of Indicators, Research and Evaluation). Bij het
opstellen van de indicatoren zijn relevante elementen uit het AIRE-instrument toegepast.
Het daadwerkelijk invoeren en meten van de indicatoren valt buiten de verantwoordelijk-
heid van de richtlijnwerkgroep.

9.2.1  Interne indicatoren voor diagnostiek en behandeling en voor de wijze
en frequentie van monitoring

Indicatoren voor diagnostiek en behandeling
Interne indicatoren hebben als doel het inzichtelijk maken van het zorgproces met betrek-
king tot de diagnose en behandeling van RA. De indicatoren kunnen worden gebruikt voor
bijsturing en ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering binnen het eigen centrum. Op
grond van meting van de indicatoren kunnen gerichte verbeteracties in gang gezet worden.
Daarnaast kunnen de indicatoren als basis dienen voor het opzetten van een kwaliteitskader
rondom RA-zorg (bijvoorbeeld door opname van de indicatoren in kwaliteitsvisitatie/medical
audit). Uiteindelijk zal dit moeten resulteren in een verbetering van de kwaliteit van zorg voor
RA-patiénten in Nederland en reductie van de variatie tussen ziekenhuizen.
De volgende interne indicatoren zijn geselecteerd:
1. Beschikbaarheid reumaverpleegkundige binnen de polikliniek:
a. Watis het aantal FTE reumaverpleegkundigen binnen de polikliniek dat beschik-
baar is per 100.000 adherentie?
2. Het percentage patiénten waarbij de ontstekingsactiviteit onder controle is
a. Percentage patiénten waarbij de laatst gemeten CRP <10 of waarbij de BSE lager
is dan 15.
b. Percentage patiénten met RA bij wie CRP of de BSE is gemeten
3. Beschikbaarheid multidisciplinaire spreekuren
a. Welke van de onderstaande multidisciplinaire spreekuren is binnen uw zieken-
huis aanwezig?
- reumato-orthopedisch spreekuur (moeilijke voeten/heup/knieproblematiek)
- reumato-plastischchirurgisch-revalidatie spreekuur
4. Patiéntenvoorlichting
a. Komen in het gesprek met de reumatoloog of reumaverpleegkundige aan
RA-patiénten de volgende aspecten aan bod?
Behandeling:
« Medicatiebeleid en toelichting op mogelijke risico’s Ja,/Nee
« Doorgeven van uitslagen aan patiént van DAS/ziekteactiviteiten, bloed- en
rontgenonderzoek Ja/Nee
Niet-medicamenteuze zorg:
« Behoefte aan oefentherapie of aangepaste bewegingsactiviteiten' Ja/Nee

1 Begeleiding van fysiotherapeut, oefentherapeut Mensendieck of Cesar, al dan niet in groepsverband of aangepaste
bewegingsactiviteiten.
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« Leefstijladviezen Ja/Nee
« Behoefte aan ergotherapie, aanpassingen, en hulpmiddelen Ja/Nee
« Behoefte aan psychosociale ondersteuning en educatie® Ja/Nee
Wordt de RA-patiént, mondeling of schriftelijk, op de hoogte gesteld van de volgende
informatie:
« Kennis van beschikbaarheid reumaverpleegkundige Ja/Nee
+ Verstrekken van patiéntenbrochures of wijzen op digitale informatie
(www.reuma-online.nl) Ja/Nee
« Wijzen op bestaan Reumalijn voor informatie over leven met reuma en
lotgenotencontact Ja/Nee
« Wijzen op bestaan Reumapatiéntenbond en reumapatiéntenverenigingen voor
patiénteninformatie en lotgenotencontact Ja/Nee
b. Wordt met patiént gesproken over zijn ervaringen afgelopen periode, waar
tegenaan gelopen wordt, zijn zorgen, behoeften en verwachtingen? Ja/Nee
c. Percentage patiénten dat binnen een jaar na diagnose een gesprek heeft gehad
met de reumaverpleegkundige.
5. Gebruik “biologicals’
a. Percentage patiénten bij wie biologicals (anti-TNF) zijn voorgeschreven
b. Percentage patiénten bij wie CCP-positief is in de patiéntenpopulatie bij wie biolo-
gicals is voorgeschreven.
Percentage patiénten bij wie methotrexaat >20 mg per week is voorgeschreven
Percentage patiénten bij wie prednison >5 mg per dag is voorgeschreven
Toegangstijd polikliniek voor nieuwe RA-patiénten (<3 weken)
Beschikbaarheid reumazorg
a. Aantal FTE reumatologen per 100.000 adherentie

© o o

Indicatoren voor de wijze en frequentie van monitoring van RA

Aanbevelingen voor het monitoren van RA zijn beschreven in de literatuur en interna-
tionale richtlijnen. Ook in de CBO-richtlijn komt dit ter sprake in hoofdstuk 3.8. Er wordt
geadviseerd periodiek ziekteactiviteit, structurele schade, functionele beperkingen en
de aanwezigheid van comorbiditeit te meten. Daarnaast wordt aangegeven dat invoering
van intensieve monitoring van ziekteactiviteit alleen zinvol is indien bij (te) hoge ziekte-
activiteit het medicamenteuze beleid snel en adequaat wordt aangepast. Er bestaat echter
geen consensus over hoe, en hoe vaak deze elementen moeten worden gemeten. Verder
dient te worden nagegaan hoe dit praktisch kan worden georganiseerd. Daarom zijn
indicatoren ontwikkeld specifiek voor de wijze en frequentie voor het monitoren van
RA, door middel van een ‘RAND modified delphi-methodiek. Deze techniek bestaat uit
een systematisch literatuuronderzoek waar potenti€le indicatoren uit voortkomen die
vervolgens worden beoordeeld door een expertpanel. De lijst van potenti€le indicatoren
is tweemaal schriftelijk aan een expertpanel voorgelegd. Tussen de twee rondes vond een
consensusbijeenkomst plaats.

2 Interventies gericht op omgaan met ziekte en gevolgen daarvan.

200

IMPLEMENTATIE VAN DE RICHTLIJN EN INDICATOREN

In het panel zaten reumatologen die waren betrokken bij de ontwikkeling van de
CBO-richtlijn en reumatologen van de commissie kwaliteit van de NVR. Twaalf van de
13 reumatologen wilden uiteindelijk meewerken. In de eerste ronde is aan hen gevraagd
op een schaal van 1 tot g aan te geven in hoeverre de indicator een goede maat was voor
kwaliteit van monitoring. Ze mochten adviezen geven en aanpassingen aandragen waar
zij dat nodig achtten. Verder werd aan hen gevraagd indicatoren verder te operationali-
seren. Indicatoren met een mediane score kleiner of gelijk aan 3 werden geéxcludeerd.
Indicatoren met mediane score groter of gelijk aan 7 werden geincludeerd als minder
dan 33% in de range van 1 tot 3 viel. Indicatoren met een score tussen de 4 en 6 werden
bediscussieerd tijdens een panelbijeenkomst.

De volgende interne indicatoren zijn geselecteerd voor de wijze en frequentie voor moni-
toring van RA in de eerste ronde. Hoe de indicatoren daadwerkelijk worden geoperatio-
naliseerd is eveneens vermeld.

Procesindicatoren
1. Follow-up

a. Bij RA-patiénten bij wie remissie niet is bewezen (DAS28 = 2,6), dient de reuma-
toloog binnen drie maanden een vervolgafspraak te maken.

— Percentage RA-patiénten niet in remissie (DAS28 = 2,6) met een vervolgaf-
spraak binnen drie maanden.

b. Bij RA-patiénten in remissie (DAS28 < 2,6) dient de reumatoloog OF onder-
steuner de patiént na een half jaar weer te zien. Jaarlijks dienen RA-patiénten in
remissie door de reumatoloog te worden gezien om de band tussen reumatoloog
en patiént te behouden.’

— Percentage RA-patiénten in remissie (DAS28 < 2,6) met een vervolgafspraak
binnen een half jaar met reumatoloog of ondersteuner.
— DPercentage RA-patiénten in remissie (DAS28 < 2,6) met een vervolgafspraak
binnen een jaar met de reumatoloog.
2. Het meten van ziekteactiviteit

a. Bij RA-patiénten dient de reumatoloog OF ondersteuner de ziekteactiviteit het
eerste bezoek en elke vervolgafspraak te meten met behulp van de DAS28.

— Percentage eerste bezoeken en vervolgafspraken van RA-patiénten bij wie de
DAS28 gemeten is door reumatoloog of ondersteuner.
3. Het meten van structurele schade

a. Bij patiénten met (verdenking op) RA dient de reumatoloog initieel en binnen
één jaar na diagnose rontgenfoto’s van handen en voorvoeten aan te vragen voor
diagnostiek, prognostiek en het bepalen van de medicamenteuze strategie.

— Percentage patiénten met (verdenking op) RA bij wie initieel en binnen één
jaar na diagnose rontgenfoto’s van handen en voorvoeten zijn aangevraagd
door de reumatoloog.

3 Een ondersteuner kan een reumaverpleegkundige, reumaconsulent, nurse practitioner of een physician assistent zijn.
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b. Bij RA-patiénten bij wie de ziekteactiviteit matig/ hoog is (DAS28 >3,2), is het
NIET zinvol rontgenfoto’s van handen en voorvoeten aan te vragen, aangezien het
effect van ziekte-activiteit op de structurele schade pas later zichtbaar is, tenzij er
nog geen rontgenfoto’s zijn gemaakt in het afgelopen jaar.

— Percentage RA-patiénten bij wie ziekteactiviteit matig/hoog is (DAS28 >3,2),
bij wie GEEN rontgenfoto’s van handen en voorvoeten zijn aangevraagd, tenzij
er nog geen rontgenfoto’s zijn gemaakt in het afgelopen jaar.

c. Bij RA-patiénten dient de reumatoloog NA een periode van persisterende ziek-
teactiviteit (twee opeenvolgende DAS28-scores >3,2) rontgenfoto’s van handen en
voorvoeten aan te vragen indien er nog geen rontgenfoto’s van handen en voor-
voeten zijn aangevraagd in het afgelopen jaar.

— Percentage RA-patiénten die een periode van persisterende ziekte-activiteit
(twee opeenvolgende DAS28-scores >3,2) hebben doorgemaakt, bij wie ront-
genfoto’s van handen en voorvoeten daarna zijn aangevraagd, indien deze in
het afgelopen jaar nog niet zijn gemaakt.

4. Het meten van functionaliteit

a. Bij RA-patiénten dient de reumatoloog OF ondersteuner jaarlijks functionaliteit
te meten door een HAQ-vragenlijst door de patiént te laten invullen.

— Percentage RA-patiénten bij wie jaarlijks een HAQ-vragenlijst is afgenomen
door de reumatoloog of ondersteuner.

5. Intensiveren van medicatie

a. Bij RA-patiénten die al voor een adequate periode met een bepaalde therapie zijn
behandeld en bij wie sprake is van matige of hoge ziekteactiviteit dient de reuma-
toloog de medicatie te intensiveren.*

— Percentage RA-patiénten met matige of hoge ziekteactiviteit (DAS28 >3,2) die
al voor een adequate periode met een bepaalde therapie zijn behandeld, bij wie
de medicatie is geintensiveerd door de reumatoloog.

b. Bij RA-patiénten dient de reumatoloog op basis van ziekteactiviteit te handelen
(DAS28-gestuurd) tenzij comorbiditeit, extra-articulaire complicaties EN/OF
bijwerkingen dit verhinderen.

— Percentage vervolgbezoeken van RA-patiénten bij wie op basis van ziekteac-
tiviteit (DAS28-gestuurd) is gehandeld tenzij comorbiditeit, extra-articulaire
complicaties EN/OF bijwerkingen dit verhinderen.

Structuurindicatoren
6. Binnen de polikliniek dienen DAS28-scores (elektronisch) vastgelegd en op te vragen
te zijn voor RA-patiénten die worden behandeld met biologicals.
— Percentage RA-patiénten die worden behandeld met biologicals bij wie DAS28-
scores (elektronisch) vastgelegd en op te vragen zijn.

4 Intensiveren: toevoegen/switch DMARD of biological, toevoegen corticosteroid, verhogen dosis DMARD of biological of
corticosteroid
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7. Binnen de polikliniek dienen DAS28-scores (elektronisch) vastgelegd en op te vragen
te zijn voor alle RA-patiénten.

— Percentage RA-patiénten bij wie DAS28-scores (elektronisch) vastgelegd en op te
vragen zijn.

8. Binnen de polikliniek dienen DAS28-scores beschikbaar te zijn tijdens het consult
met de reumatoloog.

— Percentage consulten van RA-patiénten bij wie DAS28-scores beschikbaar zijn
tijdens het consult met de reumatoloog.

9. Binnen de polikliniek dienen voldoende reumaverpleegkundigen aanwezig te zijn
voor intensieve monitoring van ziekteactiviteit (voldoende: gedefinieerd als: minimaal
één reumaverpleegkundige )

— Ten minste 1 reumaverpleegkundige binnen de polikliniek: Ja/Nee

10. Binnen de polikliniek dient er een zelfstandig spreekuur te zijn voor reumaverpleeg-
kundigen voor intensieve monitoring van ziekteactiviteit.

— Zelfstandig spreekuur voor reumaverpleegkundigen binnen de polikliniek: Ja/Nee

11. Binnen de polikliniek dienen reumaverpleegkundigen en reumatologen goed
getraind te zijn in het verrichten van gewrichtsscores voor intensieve monitoring van
ziekteactiviteit.

— Hebben reumatologen een gewrichtsscore-training gevolgd in de afgelopen vijf
jaar? Ja/Nee

— Worden er cursussen aangeboden aan reumaverpleegkundigen: Ja/Nee, zo ja hoe
vaak?

— Jaarlijkse standaardisatie tussen reumaverpleegkundigen en reumatoloog.\

Uitkomstindicatoren

12. Percentage RA-patiénten met een DAS28-score groter dan 5,1 bij diagnose bij wie na
zes maanden een DAS28-score kleiner dan 3,2 is bereikt.

13. Percentage RA-patiénten in complete remissie 1 jaar na diagnose.

14. Percentage RA-patiénten dat in complete remissie is op peildatum.

15. Percentage RA-patiénten bij wie jaarlijks ten minste X-aantal DAS-metingen zijn
verricht.

9.2.2  Externe indicatoren

Een subwerkgroep heeft, samen met een aantal personen betrokken bij de kwaliteitsvi-
sitatie van de reumatologen, een aantal externe indicatoren ontwikkeld.

Het is de bedoeling dat de komende jaren door alle ziekenhuizen in Nederland dezelfde
informatie wordt geleverd over de kwaliteit van zorg aan de hand van geformuleerde
externe indicatoren. Deze informatie zal in de toekomst openbaar zijn en voor het publiek
toegankelijk via de websites van ziekenhuizen en van de overheid (KiesBeter.nl).

De ontwikkelde externe indicatoren worden overgenomen door Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) in hun inkoopgids en gebruikt voor de zorginkoop.
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De volgende externe indicatoren zijn geselecteerd: + Wijzen op bestaan Reumapatiéntenbond en reumapatiéntenverenigingen voor
1. Beschikbaarheid reumaverpleegkundige binnen de polikliniek. patiénteninformatie en lotgenotencontact Ja/Nee

a. Iseen reumaverpleegkundige binnen de polikliniek aanwezig met een zelfstandig
spreekuur?

b. Watis het aantal FTE reumaverpleegkundigen binnen de polikliniek dat beschik-
baar is per 100.000 adherentie?

c. Wordt met patiént gesproken over zijn ervaringen afgelopen periode, waar
tegenaan gelopen wordt, zijn zorgen, behoeften en verwachtingen? Ja/Nee
— Percentage patiénten dat binnen een jaar na diagnose een gesprek heeft gehad

2. Monitoring van ziekteactiviteit bij patiénten met RA. met de reumaverpleegkundige.
a. Wordt binnen de afdeling reumatologie DAS-gestuurd gewerkt?
b. Zijn DAS-28 metingen elektronisch vastgelegd en op te vragen?
c. (vervolgindicator) Het percentage patiénten met een lage ziekteactiviteit (DAS-28
<3,2)
3. Het percentage patiénten bij wie de ontstekingsactiviteit onder controle is.
a. Percentage patiénten bij wie de laatst gemeten CRP <10 of waarbij de BSE lager
dan 15 is.
b. Percentage patiénten met RA bij wie CRP of de BSE is gemeten.
4. Beschikbaarheid multidisciplinaire spreekuren.
a. Welke van de onderstaande multidisciplinaire spreekuren is binnen uw zieken-
huis aanwezig?
reumato-orthopedisch spreekuur (moeilijke voeten/heup/knieproblematiek);
reumato-plastischchirurgisch-revalidatie spreekuur.
5. Patiéntenvoorlichting
a. Komen in het gesprek met de reumatoloog of reumaverpleegkundige aan
RA-patiénten de volgende aspecten aan bod?
Behandeling:
« Medicatiebeleid en toelichting op mogelijke risico’s Ja/Nee
« Doorgeven van uitslagen aan patiént van DAS/ziekteactiviteiten, bloed- en
réntgenonderzoek Ja/Nee
Niet-medicamenteuze zorg:
« Behoefte aan oefentherapie of aangepaste bewegingsactiviteiten’ Ja/Nee
+ Leefstijladviezen Ja/Nee
« Behoefte aan ergotherapie, aanpassingen, en hulpmiddelen Ja/Nee
. Behoefte aan psychosociale ondersteuning en educatie® Ja/Nee
b. Wordt de RA-patiént, mondeling of schriftelijk, op de hoogte gesteld van de
volgende informatie:
+ Kennis van beschikbaarheid reumaverpleegkundige Ja/Nee
« Verstrekken van patiéntenbrochures of wijzen op digitale informatie
(www.reuma-online.nl) ja/Nee
«  Wijzen op bestaan Reumalijn voor informatie over leven met reuma en lotge-
notencontact Ja/Nee

5 Begeleiding van fysiotherapeut, oefentherapeut Mensendieck of Cesar, al dan niet in groepsverband of aangepaste bewe-
gingsactiviteiten.
6 Interventies gericht op omgaan met ziekte en gevolgen daarvan.
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Afkortingen

ACR
AIMS
Anti-CCP
ATG
ATM
CBO
CyA
DAS
DMARD
GC
HAQ
im.

iv.

JIA
LTA
MCP
MTP
MTX
NHG
NSAID
NVR
p-o.

RA
RAI
RCT
SSZ
TNF

American College of Rheumatology
Arthritis Impact Measurement Scale
Anti-citrulline containing peptide
Aurothioglucose

Aurothiomalaat

Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO

Ciclosporine A

Disease Activity Score
Disease-modifying antirheumatic drug
Glucocorticosteroid

Health Assessment Questionnaire
Intramusculair

Intraveneus

Juveniele idiopatische artritis
Landelijke Transmurale Afspraak
Metacarpofalangeaal gewricht
Metatarsofalangeaal gewricht
Methotrexaat

Nederland Huisartsen Genootschap
Non-steroidal anti-inflammatory drug
Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
Per os, oraal

Reumatoide artritis

Ritchie Articular Index

Randomized controlled trial
Sulfasalazine

Tumor necosis factor
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Bijlage

Tabel 1 Het Zweedse classificatiesysteem (Drug Information Ltd. 1999)

Categorie

Omschrijving

A

Geneesmiddelen waarvan wordt aangenomen dat ze door een groot aantal zwangere en vruchtbare
vrouwen zijn gebruikt zonder dat tot dusver enige vorm van een duidelijke stoornis in het voortplan-
tingsproces is waargenomen, zoals een verhoogde incidentie van misvormingen dan wel direct of
indirect schadelijke effecten op de foetus.

Geneesmiddelen waarvan wordt aangenomen dat ze door slechts een beperkt aantal zwangere en
vruchtbare vrouwen zijn gebruikt zonder dat tot dusver enige vorm van een duidelijke stoornis in het
voortplantingsproces is waargenomen, zoals een verhoogde incidentie van misvormingen dan wel
direct of indirect schadelijke effecten op de foetus.

B1

Toxicologische voortplantingsonderzoeken hebben geen aanwijzingen opgeleverd voor een verhoogde
incidentie van foetale schade of andere nadelige effecten op het voortplantingsproces.

B2

Toxicologische voortplantingsonderzoeken ontbreken of zijn ontoereikend, maar de beschikbare gege-
vens wijzen niet op een verhoogde incidentie van foetale schade of andere nadelige effecten op het
voortplantingsproces.

B3

Toxicologische voortplantingsonderzoeken hebben een verhoogde incidentie van foetale schade of
andere nadelige effecten op het voortplantingsproces aan het licht gebracht, waarvan de betekenis
voor de mens onzeker wordt geacht.

Geneesmiddelen waarvan bekend is of moet worden vermoed dat ze, zonder rechtstreeks teratogeen
te zijn, door hun farmacologische effecten stoornissen in het voortplantingsproces veroorzaken die
een risico voor de foetus of de neonaat inhouden.

Geneesmiddelen waarvan bekend is op grond van bijvoorbeeld toxicologische voortplantingsonderzoeken
moet worden vermoed dat ze een verhoogde incidentie van foetale misvormingen of andere blijvende
schade bij de mens veroorzaken. Deze categorie omvat geneesmiddelen met primaire teratogene effecten.

Tabel 2 Het FDA-classificatiesysteem (Briggs 2002)

Categorie

Omschrijving

A

Gecontroleerde onderzoeken hebben geen risico voor de foetus aangetoond in het eerste trimester
(en er is geen bewijs voor een risico in het tweede of derde trimester), en de mogelijkheid van het
optreden van foetale schade lijkt klein.

Dierlijk reproductieonderzoek heeft geen foetaal risico aangetoond en er zijn geen gecontroleerde
onderzoeken bij zwangeren, of dierlijk reproductieonderzoek heeft een effect aangetoond (behoudens
een verminderde fertiliteit) maar dit is niet bevestigd in gecontroleerd onderzoek bij vrouwen in het
eerste trimester (en er is geen bewijs voor een risico in het tweede of derde trimester).

Dierlijke reproductieonderzoek heeft een foetaal risico aangetoond (teratogeen, embryocidaal of
anders) en er zijn geen gecontroleerde onderzoeken bij zwangeren, of onderzoek in vrouwen bij dieren
is niet beschikbaar.

Er is bewijs aanwezig voor een humaan foetaal risico, maar de positieve effecten bij toepassing bij
zwangeren zijn acceptabel, ondanks het risico.

Onderzoek in dieren of bij mensen heeft foetale afwijkingen aangetoond of er is bewijs voor een foetaal
risico gebaseerd op ervaring bij mensen, of beide, en het risico van gebruik van het geneesmiddel tijdens
de zwangerschap is groter dan een beoogd positief klinisch effect. Deze geneesmiddelen zijn gecontra-
indiceerd voor vrouwen die zwanger zijn of kunnen worden.
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Tabel 3 Overzicht Zweedse respectievelijke FDA-classificatie per geneesmiddel(groep)

Geneesmiddel(groep) Zweedse cassificatie FDA classificatie
NSAID’s C B
Corticosteroiden C B
Methotrexaat D X
Sulfasalazine A B
Leflunomide D X
Hydroxochloroquine B3 C
Azathioprine D D
Goudzouten B2

Cyclofosfamide D D
Ciclosporine A B1

Tumornecrosefactor (TNF) B1 (etanercept), C (infliximab) B
o-antagonisten

Anakinra B1 B
Rituximab B2 C

Tabel 4 Lactatiecategorieén volgens (Informatorium Medicamentorum 2006)

Categorie

Omschrijving

Handhaven

Het geneesmiddel mag tijdens de lactatie worden gebruikt.

Beperken

Het geneesmiddel kan worden gebruikt voor indicaties waarbij kan worden volstaan met een lage
dosering of sporadische toepassing (bijvoorbeeld paracetamol) of voor indicaties waarbij het genees-
middel slechts kortstondig wordt toegediend en de borstvoeding tijdelijk kan worden gestaakt (bij-

voorbeeld radiofarmaca).

Afwegen

Mogelijke risico’s zijn niet uit te sluiten en zullen in het individuele geval zorgvuldig moeten worden
afgewogen tegen de voordelen van borstvoeding.

Staken

Dit advies betekent dat het gebruik van het geneesmiddel niet verenigbaar is met het geven van borst-
voeding. Men dient ofwel de borstvoeding te staken ofwel naar een ander geneesmiddel uit te wijken.
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Tabel 5 Overzicht lactatie categorie volgens (Informatorium Medicamentorum 2006) en (Briggs 2005)

Geneesmiddel(groep)

Informatorium Medicamentorum

Briggs

NSAID’s' Handhaven (Mogelijk) verenigbaar
Corticosteroiden’ Handhaven Verenigbaar
Methotrexaat Staken Gecontra-indiceerd
Sulfasalazine Afwegen Geen advies
Leflunomide Staken Geen advies
Hydroxochloroquine Afwegen (Mogelijk) verenigbaar
Azathioprine Staken Potentieel toxisch
Goudzouten Staken (Mogelijk) verenigbaar®
Cyclofosfamide Staken Gecontra-indiceerd
Ciclosporine A Staken Potentieel toxisch

TNAc-antagonisten

Geen gegevens

(Mogelijk) verenigbaar*

Anakinra

Geen gegevens

(Mogelijk) verenigbaar

Rituximab

Staken

Geen advies

' Het advies heeft betrekking op: diclofenac, ibuprofen, naproxen.

* Het advies betreft: prednis(ol)on.

’ Het advies betrefi: aurothioglucose en -maleaat.
* Het advies betreft: adalimumab, etanercept en infliximab.
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