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Inleiding

Medio 2005 heeft het NVR-bestuur aan de voorzitter, dr IE van der Horst-Bruinsma,
gevraagd een werkgroep op te richten met als doel het schrijven van een richtlijn voor de
diagnostiek en behandeling van de ziekte van Bechterew voor de Nederlandse reumatologen.
De ziekte van Bechterew, oftewel Ankyloserende Spondylitis (AS, conform de Engelse
nomenclatuur, dit om verwarring met SpA (Spondylarthopathie) te voorkomen). De ziekte
van Bechterew behoort tot het B-segment van de DBC, zoals door de Orde samen met
ZonMw op 4-11-2004 is vastgesteld, als onderwerp voor de ontwikkeling van indicatoren
binnen de reumatologie.

De werkgroep is samengesteld uit een aantal reumatologen zowel uit perifere praktijken als
uit academische centra, gelokaliseerd in alle delen van Nederland, die veel expertise hebben
in het stellen van de diagnose en de behandeling van AS. De werkgroep is in juni 2006 voor
het eerst bij elkaar gekomen en heeft daarna gedurende een aantal bijeenkomsten deze
conceptrichtlijn vastgesteld.

Doelstelling

Het opstellen van een richtlijn voor de diagnostiek en behandeling volgens de gangbare
criteria van AS voor de Nederlandse reumatologen. De andere vormen van
spondylarthropathie (ongedifferenticerde spondylarthropathie, artritis psoriatica en
Inflammatory Bowel Disease (IBD) met axiale manifestatie en reactieve artritis) zullen
zijdelings aanbod komen bij de vroegdiagnostiek en differentiaal diagnose maar vergen een
bredere beschrijving die buiten het bestek van deze richtlijn valt.

Werkmethode
Als achtergrondinformatie heeft de werkgroep gebruik gemaakt van de bestaande
(inter)nationale richtlijnen met betrekking tot diagnostiek en behandeling van AS. Vervolgens
zijn deze richtlijnen bediscussieerd en aangepast aan de Nederlandse situatie aan de hand van
de volgende vragen:
- Wat is voor de Nederlandse situatie het meest wenselijk met betrekking tot diagnostiek
van AS?
- Wat is voor de Nederlandse situatie het meest wenselijk met betrekking tot de
behandeling van AS?
0 medicamenten (NSAID’s, DMARD’s, TNF-a-blokkers, injecties)
0 paramedische behandeling (ergotherapie, fysiotherapie, maatschappelijk werk,
oefengroepen)
O intensiteit van poliklinische controles
O operaties/indicaties wervelkolomchirurgie, gewrichtsvervanging, etc.
- Welke parameters moeten bij de patiént vervolgd worden om een beeld te krijgen van de
prognose?

De gegevens zijn verwerkt in een concept behandelrichtlijn gedurende een aantal
vergaderingen in 2006 en 2007. De conceptrichtlijn is van commentaar voorzien door de
reumatologen en op 26 september 2008 besproken op de Najaarsvergadering van de NVR te
Arnhem. De huidige versie is aangepast naar aanleiding van deze besprekingen.

In de toekomst zal gewerkt worden aan aanvullende richtlijnen die de nieuwe concepten met
betrekking tot diagnostiek en behandeling van de axiale en andere vormen van
spondylarthropathie zullen behandelen. Tevens zal gestreefd worden naar het tot stand
brengen van een multidisciplinaire richtlijn voor spondylarthropathie waarin ook alle
paramedische disciplines zullen worden betrokken. Beperkingen in ADL en



arbeidsparticipatie met onder ander ergotherapeutische adviezen zullen in de
multidisciplinaire richtlijn moeten worden uitgewerkt.

De conceptrichtlijn is geaccpteerd op de algemene ledenvergadering van de Nederlandse
Vereniging voor Reumatologie op 30 januari 2009 te Arnhem.



I Rol van de verwijzer.

Alle werkgroepleden zijn van mening dat iedere AS-patiént minimaal één keer door een
reumatoloog moet worden gezien.

De “rode vlaggen” uit de CBO-consensus “lage rugpijn” kunnen aanleiding zijn voor
verwijzing naar de reumatoloog.

1.1 Verwijzing door de huisarts naar de reumatoloog bij:

- inflammatoire rugklachten ™"

- (aspecifieke) rugklachten en positieve familicanamnese voor AS

- verdenking op AS (bv. bij uveitis anterior, dactylitis, oligoartritis, achillespeestendinitis)
- patiénten met psoriasis en rugklachten

De huisarts hoeft geen aanvullende diagnostiek te verrichten (bv. HLA-B27 of X-bekken)
Gebruik kan worden gemaakt van de NHG-standaard “Aspecifieke lage rugpijn”, mits er
enkele aanpassingen plaatsvinden.

Wijzigingsvoorstel NHG-Standaard Aspecifieke Lage Rugpijn®, tekst richtlijnen
diagnostiek en noot 13: Men moet aan een spondylitis ankylopoética of andere
spondylarthropathieen denken bij inflammatoire rugpijn. Dit is het geval wanneer de lage
rugpijn voor het 40™° jaar begint, zowel bij man als vrouw, aanwezig is in de nanacht en
ochtend en gepaard gaat met ochtendstijtheid van meer dan 1 uur, de pijn en stijtheid nemen
af na bewegen en nemen toe bij rusten met een goede pijnafname op NSAID’s. Een extra
verdenking bestaat wanneer de rugpijn begeleid wordt door thoraxwandpijnen en stijtheid,
pijnlijke entheses zoals rond de calcaneus en een perifere artritis. Ook is het van belang
aandacht te besteden aan de familie anamnese en aan klachten van de buik en diarree
periodes, uveitis anterior en psoriasis vulgaris. Bij vermoeden van een inflammatoire
rugaandoening is een verwijzing naar een reumatoloog aangewezen.

1.2 Verwijzing door de oogarts:

Bij recidiverende uveitis anterior

- Indien HLA-B27 positief en inflammatoire rugklachten
- Indien HLA-B27 positief, (aspecifieke) rugklachten en positieve familieanamnese voor AS

noot 1.

De prevalentie van uveitis anterior bij AS is 25-40 % 2.Omgekeerd is de geschatte prevalentie
van spondylarthropathie bij patiénten met een van HLA-B27 positieve uveitis anterior
ongeveer 50 % >~

1.3 Verwijzing door gastro-enteroloog:
- in geval van rug/- gewrichtsklachten bij Morbus Crohn of colitis ulcerosa

1.4 Verwijzing door dermatoloog:
- in geval van artritis en/of rugklachten bij psoriasis

1.5 Verwijzing door orthopedisch chirurg/neuroloog/bedrijfsarts/fysiotherapeut:
- bij inflammatoire rugklachten "'

- bij (aspecifieke) rugklachten en positieve familieanamnese voor AS

- bij oligoartritis, dactylitis, achillespeestendinitis




Noot 1. Inflammatoire rugklachten:

Men spreekt van inflammatoire rugklachten indien tenminste 4 van de 5 volgende kenmerken
aanwezig zijn:

- Ontstaan van de klachten < 40° levensjaar

- Duur van de klachten > 3 maanden

- Geleidelijk begin

- Ochtendstijfheid

- Verbetering bij bewegen
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Il Welke diagnostische criteria worden er gebruikt?

II.1 Diagnose AS.

Er zijn geen diagnostische criteria maar wel classificatie criteria beschikbaar. De
classificatiecriteria worden in de praktijk echter vaak gebruikt voor het stellen van de
diagnose, met name de gemodificeerde New York criteria van 1984'.

Belangrijk voor het stellen van de diagnose volgens de New York criteria is het aantonen van
een sacroiillitis op de rontgenfoto. Hierbij zijn 5 gradaties (zie tabel) mogelijk, waarbij graad
2 of meer bilateraal dan wel graad 3 of graad 4 unilateraal obligaat zijn voor het stellen van de
diagnose.

Radiologische indeling sacroiliitis

Graad 0: normale sacroiliacale gewrichten.

Graad 1: dubieuze afwijkingen

Graad 2: geringe maar zeker sacroiliitis met sclerose, kleine erosie, geen
gewrichtsspleetverandering.

Graad 3: matig of uitgesproken sacroiliitis met erosieve veranderingen, subchondrale sclerose,
verwijding en vernauwing en parti€le ankylosering.

Graad 4: geheel geankyloseerde sacroiliacale gewrichten.

Gemodificeerde New York criteria (1984) voor AS

- lage rugpijn gedurende minstens 3 maanden die verbetert met bewegen en niet door rust

- Dbeperkte beweeglijkheid van de lumbale wervelkolom in het sagittale en frontale vlak

- verminderde thoracale ademexcursie vergeleken met de normaalwaarde voor geslacht en
leeftijd

- bilaterale sacro-iliitis, graad 2-4 of unilaterale sacro-iliitis, graad 3-4

De definitieve diagnose AS wordt gesteld bij unilaterale graad 3 of 4 sacro-iliitis of een
bilaterale graad 2-4 sacro-iliitis en minimaal 1 klinisch criterium.

Indien patiénten voldoen aan de gemodificeerde New York criteria uit 1984 staat de diagnose
AS voldoende vast. Indien pati€nten niet aan deze criteria voldoen, maar wel een sterke
klinische verdenking hebben op AS, kan aanvullende diagnostiek zinvol zijn met o0.a. MRI
van de SI-gewrichten. Volgens de Rome Criteria kan de diagnose AS ook worden gesteld
zonder radiologische aanwijzingen voor sacro-iliitis*”, maar deze criteria zijn minder
gangbaar dan de gemodificeerde New York criteria voor AS.

Rome criteria®:

1) lage rugpijn en stijfheid gedurende meer dan 3 maanden die niet verbetert met rust

2) pijn en stijfheid in het thoracale gebied

3) beperkte beweeglijkheid van de lumbale wervelkolom

4) beperkte beweeglijkheid van de borstkas

5) anamnese of bewijs van iridocyclitis of de gevolgen hiervan
Spondylitis ankylopoetica indien bilaterale sacroiliitis aanwezig is in combinatie met een van
de bovengenoemde criteria of als 4 klinische criteria aanwezig zijn.

Belangrijk is het klinisch oordeel van de reumatoloog, zeker in een vroeg stadium van de
ziekte.




De werkgroepleden zijn van mening dat de diagnose AS ook kan worden gesteld indien er
slechts geringe tekenen van sacro-iliitis op de bekkenfoto (graad 1 of 2 unilateraal) worden
waargenomen en/of er tekenen zijn van erosies of gewrichtsspleetverandering op de MRI of
CT-scan van de SI-gewrichten.

1.2 Diagnose Spondylarthropathie

Voor de diagnose spondylarthropathie wordt in Nederland de voorkeur gegeven aan de
ESSG-criteria® boven de Amor criteria’. Bij internationaal onderzoek blijken de Amorcriteria
echter een hogere sensitiviteit en specificiteit te hebben dan de ESSG criteria.

Amorcriteria (1990) voor Spondylarthropathie®

Klinische symptomen of in voorgeschiedenis: Score
1) lumbale of dorsale rugpijn ’s nachts of ochtendstijfheid of lumbale of dorsale pijn 1
2) asymmetrische oligoartritis 2
3) Bilpijn 1
of alternerende bilpijn 2
4) Dactylitis teen/vinger 2
5) Hielpijn of andere enthesitis 2
6) Uveitis anterior (iritis) 1
7) Nongonococcen urethritis of cervicitis < 1 maand voor ontstaan artritis 1
8) Acute diarree < 1 maand voor ontstaan artritis 1
9) Psoriais , balanitis of IBD (colitis ulcerosa of M. Crohn) 2

Radiologische criteria:

10) Sacroiliitis (bilateraal graad 2 of unilateraal graad 3) 3
Genetische predispositie:

11) HLA-B27 + en/of postieve familieanamnese voor AS, reactieve artritis, uveitis, psoriasis
of IBD 2
Respons op therapie:

12) snelle verbetering < 48 uur na starten van NSAID’s of snelle terugkeer van de pijn na
stoppen NSAID’s 2

Diagnose Spondylarthropathie indien de som in totaal > 6 punten is
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I11 Richtlijnen voor de reumatoloog bij het stellen van de diagnose

II1.1 Algemeen
In de beginfase van de ziekte is de anamnese het belangrijkste diagnostische hulpmiddel. Het

voorkomen van inflammatoire rugpijn, een bandvormige thoraxpijn, een perifere artritis van
vooral de onderste extremiteit, pijn rond de calcaneus, een acute uveitis en een positieve
familie anamnese zijn daarbij de belangrijkste indicatoren. Het lichamelijk onderzoek laat ons
vaak in de steek. Lokalisatie van de rugpijn in de SI regio, verminderde beweeglijkheid van
het axiale skelet, neiging tot flexichouding met een toegenomen thoracale kyfose en een
verstreken lordose, artritis of enthesitis, verminderde thoraxexpansie en uveitis kunnen de
diagnose bevestigen. Wel moet daarbij aangetekend worden dat de presentatie, lokalisatie en
uitbreiding van de pijn atypisch kunnen zijn. Ook kan een verminderde beweeglijkheid vele
andere oorzaken hebben. Bovendien tonen de gebruikte maten veel overlap met de normale
populatie en zijn zij leeftijds- en geslachtsathankelijk en maakt het verschil op welk tijdstip
van de dag wordt gemeten. De acute fase response is vaak mild en de radiologische
veranderingen moeilijk interpreteerbaar. In een latere fase van de ziekte zijn de afname van de
mobiliteit in de wervelkolom en de radiologische veranderingen wat beter vast te stellen.

I11.2 Bij het eerste consult
- Anamnese:

rugpijn in nanacht en ochtend
alternerende bilpijn
ochtendstijtheid

pijnafhame door bewegen
pijntoename door rusten
NSAID’s effectief

moceheid

thoraxwandpijn in de ochtend
perifere artritis

enthesitis (hielpijn)
chronische buikklachten en/of diarree (bloederig)
uveitis anterior

psoriasis vulgaris
hartritmestoornissen
positieve familie anamnese
comorbiditeit
medicatiegebruik

O0OO0O000O0O0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO

- Lichamelijk onderzoek®:

0 polsfrequentie en bloeddruk

O hartgeruis

0 beweeglijkheid lumbale wervelkolom: (gemodificeerde) Schober index,
lateroflexie, handgrond afstand
beweeglijkheid cervikale wervelkolom: rotaties L/R, extensie, occiput-muur
afstand
thorax: maximale ademexcursie (zie voor referentiewaarden ')
beweeglijkheid schouders en heupen
artritis
enthesopathie/enthesitis
huid en nagelpsoriasis

o

Oo0oo0oo0o



0 ogen: roodheid en onregelmatige pupil
0 algemeen intern en neurologisch onderzoek

- Laboratorium:

0 BSE en/of CRP, bloedbeeld

0 HLA-B27: alleen op indicatie, dat wil zeggen bij sterke klinische verdenking
op AS en afwezigheid van radiologische tekenen van sacroiliitis

0 Serum: kreatinine, ALAT

0 Urinesediment en eiwit

- Radiologie (zie ook III.3):

0 X-Bekken, eventueel X-SI-gewrichten

O bij beperkingen bij het onderzoek van de wervelkolom en bij sterke klinische
verdenking op SA en afwezigheid van radiologische tekenen van sacroiliitis:
X-thoracolumbale en X-cervicale wervelkolom

0 Bij sterke verdenking en negatieve rontgen: MRI SI-gewrichten

0 Bij sterke verdenking en een moeilijk te interpreteren MRI-beeld valt een CT-
scan van de SI-gewrichten te overwegen

- Aanvullend onderzoek: ECG bij hartritmestoornis
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III.3 Radiologische diagnostiek

II1.3.1.Beeldvormende diagnostiek sacroiliacale gewrichten

Voor de diagnose AS volgens de Modified New York criteria is tenminste dubbelzijdige
graad 2 radiologische sacroiliitis of eenzijdige graad 3 sacroiliitis volgens de modified NY
criteria voor radiologische sacroiliitis nodig'. De anteroposterior bekkenopname is voldoende
voor het opsporen van radiologische sacroiliitis™’. Radiologische sacroiliitis ontstaat vaak pas
vele jaren na aanvang van de klachten®.

Andere onderzoekstechnieken, zoals MRI en CT van de SI gewrichten, kunnen worden
toegepast om een sacroiliitis eerder aan te tonen’.

Met CT kunnen structurele afwijkingen worden aangetoond zoals erosies, sclerose en
ankylose. Voor het aantonen van sacroiliitis is CT is superieur aan conventioneel
rontgenonderzoek ! Sclerose en ankylose worden soms overgediagnosticeerd met CT ',
MRI kan structurele sacroiliitis afwijkingen, maar ook het ontstekingsproces aantonen'''*%
.Voor het aantonen van structurele afwijkingen en ontsteking worden de volgende MRI
sequenties toegepast: T1, STIR (short tau inversion recovery) of andere vetsuppressie
techniek en T1 vetsuppressie na gadoliniumcontrast toediening. De validatie van MRI voor
het aantonen van sacroiliitis is beschreven in een aantal studies”’ . De structurele
afwijkingen en ontsteking kunnen voorafgaand aan de afwijkingen bij conventioneel
rontgenonderzoek zichtbaar zijn en ook uitgebreider zijn dan bij het conventionele
rontgenonderzoek. Een probleem bij de studies is vaak het ontbreken van een goede gouden
standaard. Twee prospectieve studies bij patiénten met inflammatoire rugpijn zonder tekenen
van radiologische sacroiliitis van graad 2 of meer hebben de prospectieve waarde van
sacroiliitis bij MRI en het later ontwikkelen van radiologische sacroiliitis aangetoond. Een
studie bij 44 patienten met inflammatoire rugpijn toonde dat 11 van 17 patiénten zonder
radiologische sacroiliitis en wel sacroiliitis bij MRI na 1 jaar een radiologische sacroiliitis
hadden ontwikkeld**. Een andere studie bij 22 HLA B27 positieve patiénten met
inflammatoire rugpijn zonder radiologische sacroiliitis toonde een positieve voorspellende
waarde van sacroiliitis bij MRI voor het ontwikkelen van radiologische sacroiliitis na 3 jr van
60% (sensitiviteit 85%, specificiteit 47%)19. MRI en conventionele radiologie leiden niet
altijd tot hetzelfde resultaat. Een prospectieve studie van 68 pati€énten met minder dan 2 jaar
bestaande inflammatoire rugpijn en sterke verdenking op spondylarthropathie toont dat bij
conventioneel rontgenonderzoek bij 14 van de patiénten de diagnose AS volgens de modified
NY criteria kon worden gesteld, bij MRI bij 14 van de patiénten wanneer de diagnose
dubbelzijdige sacroiliitis werd gesteld op basis van structurele afwijking en ontsteking bij
MRI, en bij de combinatie van conventioneel rontgenonderzoek en MRI bij 19 van de
patiénten”.

Meerdere studies hebben CT en MRI voor het aantonen van sacroiliitis vergeleken'*'"*42>.
Het vermogen voor het aantonen van erosies was vergelijkbaar. De detectie van sclerose was
beter bij CT. Actieve sacroiliitis op MRI werd gezien bij 100% *°, respectievelijk 95% **
resp 90% . Voor het aantonen van vroege erosies en ankylose kan CT superieur zijn aan
MRI > 22~ Daar MRI onderzoek geen rontgenbelasting geeft en door de combinatie van
het aantonen van de structurele afwijkingen en het ontstekingsproces vaker sacroiliitis
aantoont dan CT verdient MRI de voorkeur als aanvullend onderzoek bij ontbreken van
sacroiliitis graad 2 of meer bij het conventionele rontgenonderzoek. Aanbevolen MRI
onderzoek van de SI gewrichten voor aantonen van eventuele sacroiliitis betreft de volgende

11



sequenties in een semicoronale (evenwijdig aan de lange as van het sacrum) opname: T1

gewogen SE en een STIR of eventueel andere vetsuppressie sequentie™ ** Bij dubieuze
bevindingen kan een T1 vetsuppressie sequentie na toediening van gadoliniumcontrast

worden toegepast. Bollow (niet gepubliceerde data) meldt dat STIR afbeelding 90%
compatibel is met gadolinium opname. Ook bevindingen van andere onderzoekers komen hier

wel mee overeen

1T.27

Botscintigrafie wordt afgeraden gezien de lage specificiteit.

Conclusie:

Voor aantonen van sacroiliitis voor het stellen van de diagnose AS wordt allereerst een
conventioneel rontgenonderzoek van het bekken (anteroposterior) geadviseerd en bij
onvoldoende aanwijzingen voor sacroiliitis een MRI onderzoek van de sacroiliacale
gewrichten. Bij verdere behoefte aan diagnostiek bij negatief MRI onderzoek kan een CT van
de sacroiliacaal gewrichten worden verricht voor het aantonen van vroege structurele
afwijkingen (erosies) .
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I11.3.2. Beeldvormende diagnostiek wervelkolom

Beeldvormende diagnostiek van de wervelkolom bij AS wordt voornamelijk gebruikt voor het
aantonen van betrokkenheid van de wervelkolom bij de ziekte en niet voor het stellen van de
diagnose. Conventioneel rontgenonderzoek van de cervicale, thoracale en lumbale
wervelkolom geeft informatie over de door de ziekte aangerichte schade zoals Romanus
laesies, spondylodiscitis, syndesmophyten, squaring, ankylose, bamboo spine en afwijkingen
van de apofysaire gewrichten. Deze afwijkingen worden minder goed in beeld gebracht op de
rontgenfoto van de thoracale wervelkolom door overprojectie van longweefsel en de ribben.
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MRI onderzoek geeft naast informatie over structurele afwijkingen (T1 gewogen opname)
ook informatie over actieve ontsteking (vetsupressie sequenties, T1 gewogen vetsuppressie
opname na gadolinium) in de wervelkolom en beeldt ook de thoracale wervelkolom goed af,
waar vaak afwijkingen worden gevonden ™ Het ontstekingsproces kan zowel met
vetsuppressie technieken als met T1 gewogen opnamen na gadolinium worden aangetoond’.
Daar gadolinium opnames contrasttoediening vergen, langer duren en duurder zijn en beide
methodes vrijwel even sensitief zijn is voor de dagelijkse praktijk vetsuppressie techniek
zonder gadoliniumtoediening geschikt voor het aantonen van het ontstekingsproces.

De schade op de rontgenfoto ontstaat vaak pas enkele tot vele jaren na aanvang van de ziekte.
Het is wel een aanduiding voor een ernstiger verlopende ziekte. In een cross-sectionele
cohort studie van AS patiénten werd bij een ziekteduur van bijna 12 jaar bij ruim 60% van de
patiénten AS- afwijkingen gezien, maar bij minder dan 5% het beeld van een bamboo spine’.
Verdenking op betrokkenheid van de wervelkolom bij het ziekteproces is een indicatie voor
rontgendiagnostiek.

MRI van de wervelkolom is zinvol om een indruk over ontstekingsactiviteit te krijgen en kan
medebepalend zijn voor de indicatie voor anti-TNFa medicatie. Het komt echter ook voor dat
patiénten met een klinisch duidelijk actieve ziekte geen ontstekingsactiviteit hebben bij MRI.
Om de ernst van progressie van de ziekte te beoordelen kan herhaling van rontgenonderzoek
van de wervelkolom zinvol zijn, maar de progressie van de rontgenschade verloopt zeer
langzaam®'’. Een termijn van 2 tot 4 jaar is dan zinvol, afhankelijk van de klinische indruk
van ernst van de ziekte en ook de consequenties van het herhalen van dit rontgenonderzoek.
Herhaling van MRI ter controle van ontstekingsactiviteit is voor de dagelijkse praktijk niet
zinvol, wel bij wetenschappelijk onderzoek voor bijvoorbeeld evaluatie effectiviteit
medicamenteuze behandeling.

Conclusie:

Rontgenonderzoek van de wervelkolom is geindiceerd om betrokkenheid van de wervelkolom
bij AS aan te tonen en geeft een indruk van de ernst van de ziekte. Herhaling van het
rontgenonderzoek na 2 tot 4 jaar kan zinvol zijn om een snel progressieve ziekte vast te
leggen. MRI van de wervelkolom kan ook het ontstekingsproces aantonen en meewegen bij
de beslissing voor anti-TNF alfa behandeling.
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IV. Aanbevolen screeningsparameters bij follow-up door de reumatoloog.

IV.1 Algemeen

Evenals andere reumatische aandoeningen gaat ook de AS gepaard met ziekte-activiteit en
ziekteprogressie en ziekteschade'™. De ziekte-activiteit kan zich beperken tot het axiale
skelet, maar zich ook uitbreiden naar perifere gewrichten en entheses. De schade uit zich in
een progressieve verstijving van de wervelkolom in een vaak voorovergebogen houding en
destructieve veranderingen in gewrichten vooral heupen en schouders. Bij screening wordt
met name gekeken naar prognostisch ongunstige indicatoren zoals een coxitis, een
persisterend hoge BSE > 30 mm/uur, een progressieve verstijving, een perifere artritis of
dactylitis, een begin op jonge leeftijd en ineffectiviteit van NSAID’s. Deze ongunstige
factoren verdienen extra aandacht in hun begeleiding door de reumatoloog.

Een herhaalconsult frequentie van 1-4 maal per jaar is dan gewenst. Bestaat er een stabiele
situatie dan is een jaarlijkse controle voldoende.

IV.2 Specifiek
- Anamnese: evaluatie klachten idem als bij eerste consult, medicatie.

- Lichamelijk onderzoek: intern onderzoek (inclusief lengte, gewicht, bloeddruk,
polsfrequentie, extra-spinale manifestaties).

- Reumatologisch onderzoek: occiput-muur afstand, cervicale rotatie, maximale
ademexcursie, lateroflexie LWK, gemodificeerde Schober index, handgrond afstand, ,
ontstoken gewrichten en pijnlijke entheses.

- Laboratoriumonderzoek: BSE/CRP, bloedbeeld, leverenzymen, serum kreatinine, ALAT
en urinesediment en eiwit.

- Radiologie: X-cervicothoracolumbale wervelkolom en bekken en bij langdurige klachten
ook de aangedane gewrichten. Herhaling kan zinvol zijn na 2 jaar bij verdenking op een
ernstige ziekte en indien dit consequenties heeft voor de behandeling.

- ECG: als uitgangswaarde te overwegen en bij ritme- of geleidings-stoornissen.

- Longfunctie: niet zinvol, tenzij een longlijden wordt vermoed of patiént klaagt over
dyspneu.

- DEXA-scan®’ LWK en femur bij langer bestaande AS zonder substantiéle
syndesmofytvorming, of DEXA-scan femur bij uitgebreide syndesmofytvorming. De
oude techniek met de Single Energy Quantitive Computed Tomography-scan (SE-QCT-
scan) is betrouwbaarder als botdichtheidsmeting bij gevorderde AS maar wordt niet
geadviseerd in verband met de hoge stralenbelasting. BMD meting van de radius/pols is
nog niet gevalideerd bij AS.

- Vragenlijsten: voor de meting van de ziekteactiviteit wordt geadviseerd de BASDAI* elk
half jaar en voor meting van de functie de BASFI’ jaarlijks te herhalen.

IV.3. Advies met betrekking tot poliklinische controles

De poliklinische controle is afthankelijk van de patiént, de ziekte-activiteit en de
ziekteprogressie en een controlefrequentie kan zo variéren van 1 tot 4 maal per jaar. Een
patiént dient altijd door de reumatoloog gecontroleerd te worden bij het gebruik van
DMARD’s en biologicals.
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\Y Behandeling AS

V. Algemeen
Onderscheid kan worden gemaakt tussen:

- niet medicamenteuze therapie, met name bestaande uit oefentherapie

- medicamenteuze therapie: NSAID’s en selectieve COX-2-remmers (COXIB’s), disease
modifying antireumatic drugs (DMARD’s), biologicals zoals TNF-a-blokkers en
bisfosfonaten.

- daarnaast bestaat de mogelijkheid tot operatieve interventies, zoals synovectomie en
columnotomie.

- Gezien het verhoogde cardiovasculaire risico bij patienten met AS kan screening op
cardiovasculaire risicofactoren (en eventueel behandeling) overwogen worden conform de
EULAR Richtlijn die naar verwachting medio 2009 zal worden gepubliceerd .

V.1 Niet medicamenteuze therapie.

Doorverwijzing naar andere paramedische behandelaars en andere specialismen:

- Reumaverpleegkundige: voorlichting en leefstijladviezen

- Oefentherapie: bij voorkeur Mensendieck/Cesar therapeut of in AS gespecialiseerde
fysiotherapeut en naar groepsoefentherapie.

- Kuuroorden: wel zinvol bij klassieke vormen van SA met persisterende klachten en
progressieve verstijving.

- Orthopedische chirurgie: bij ernstige flexiehouding en gewrichtsaantasting

V.1.1. Oefentherapie.

Oefentherapie is vanouds de hoeksteen van de behandeling van AS. Gunstige effecten
daarvan zijn ook in gerandomiseerde onderzoeken aangetoond .

Een oefenprogramma thuis bleek beter te zijn dan geen interventie en een individueel
oefenprogramma gevolgd door groepsoefentherapie beter dan een individueel
oefenprogramma thuis. Verder is de combinatie van een kuurbehandeling en
groepsoefentherapie gunstiger dan alleen oefentherapie in een groep. Andere vormen van
fysiotherapie en andere paramedische behandelingen zijn niet onderzocht in gerandomiseerde
trials.

Aanbevolen wordt alvorens te starten met groepsoefentherapie de patiént na het stellen van de
diagnose AS te verwijzen naar een fysiotherapeut of oefentherapeut (Cesar/Mensendieck)
voor het aanleren van een individueel oefenprogramma. (volgens de expert opinion) Het heeft
de voorkeur daarvoor een therapeut te kiezen met specifieke kennis van en ervaring in deze
ziekte en pas in een later stadium naar een groepsoefengroep De therapeut geeft ook advies
over de activiteiten na de individuele behandeling, zoals oefentherapie in een groep en/of
sport.

De patiént kan opnieuw voor individuele oefentherapie worden verwezen bij bijvoorbeeld
persisterende klachten en (dreigende) functionele beperkingen. Dan kan er ook een indicatie
zijn voor inschakeling van de revalidatiearts, andere paramedici of voor een kuurbehandeling;
zeker als er ook sprake is van psychosociale problematiek en/of arbeidsproblematiek.

Terughoudendheid dient te worden betracht bij het toepassen van Manuele therapie bij AS
gezien het matig effect hiervan bij ankylosering en het verhoogde risico op fracturen van de
osteoporotische wervelkolom.
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Samenvattend wordt aanbevolen na het stellen van de diagnose AS de patiént te verwijzen
voor individuele oefentherapie en daarna langdurige groepsoefentherapie.
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V. 2 Medicamenteuze therapie

V.2.1. NSAID’s en COXIB’s bij AS

Niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) behoren tot de standaard-
behandeling van AS en bestrijden effectief de pijn en (ochtend)stijfheid'. Het is van belang
deze middelen in een voldoende hoge dosering te gebruiken.

NSAID’s (en COXIB’s) zijn effectief bij zowel de axiale als perifere AS. Het eerste bij de AS
toegepaste NSAID was fenylbutazon, een middel dat zeer effectief bleek te zijn™. In het
algemeen wordt geadviseerd om fenylbutazon terughoudend te gebruiken gezien de ernstige
maar weinig voorkomende bijwerking van beenmergdepressie’. De effectiviteit van de
NSAID’s ontloopt elkaar niet veel en de effectiviteit van de COXIB’s celecoxib en etoricoxib
is vergelijkbaar met die van NSAID’s.

- Chronisch versus ’zo nodig” gebruik bij AS

In een twee jaar durend onderzoek werd continue gedoseerde celecoxib vergeleken met “zo
nodig” gebruik bij 215 patiénten met AS met als doel het effect op de radiologische progressie
te onderzoeken’.Celecoxib kon, bij ineffectiviteit of bijwerkingen, vervangen worden door
een NSAID. Rontgenfoto’s waren beschikbaar bij 76 van de 111 patiénten in de “continue”
groep versus 74 van de 104 pati€nten in de “zo nodig” groep. Het verschil in radiologische
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progressie na twee jaar behandeling was 1,1 op de gemodificeerde “Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score”, een schaal die loopt van 0 tot 72. Voorts was er een tendens tot
meer bijwerkingen in de “continue” groep in vergelijking tot de “zo nodig” groep.

De klinische relevantie van de radiologische bevindingen is lastig te interpreteren en
daarnaast zijn nog diverse methodologische kanttekeningen te maken, zodat thans het nog niet
gerechtvaardigd is om op grond van deze studie chronisch gebruik van COXIB’s en/of
NSAIDs te adviseren bij het ontbreken van pijn en s‘ciJ'Fneid6’7 .

- Gebruik bij AS met inflammatoir darmlijden

Bij AS is van belang dat 5 tot 10% van de patiénten een symptomatisch inflammatoir
darmlijden (IBD) hebben wat mogelijk verergerd kan worden door NSAID’s. In een recent
review wordt dan ook geadviseerd om NSAID’s bij deze pati€nten te vermijden of alleen
intermitterend in lage doseringen te gebruiken®. Data of, en in welke mate, dit ook geldt voor
COXIB’s is nog beperkt. Een dubbel-blinde placebo-gecontroleerde studie bij 222 IBD
patiénten, waarbij pati€nten gedurende twee weken met celecoxib werden behandeld liet geen
toename van exacerbaties zien’. Een dubbel-blinde, placebo-gecontroleerde studie met
etoricoxib gedurende drie maanden bij 146 IBD-pati€nten, liet in de etoricoxib een
exacerbatie percentage zien van 11% wat niet verschilde van de placebo-groep'.

Uit andere literatuurgegevens komt naar voren dat COXIB’s, net als NSAID’s, wel vaker tot
een exacerbatie kunnen leiden,'' zodat een terughoudend beleid ook voor COXIB’s, bij AS
patiénten met een actieve of ernstige IBD, aangewezen lijkt.

- NSAID’s en risicofactoren

Bij het voorschrijven van NSAID’s moet eerst nagegaan worden of er al dan niet een
verhoogd gastro-intestinaal risico is en als dit niet het geval is dan verdient een conventioneel
NSAID de voorkeur. Als er wel een verhoogd risico is dan is gastroprotectie aangewezen. Als
een patiént geen verhoogd cardiovasculair risico heeft dan zijn de mogelijkheden een NSAID
in combinatie met een protonpompremmer dan wel misoprostol of een COXIB.

Er zijn echter toenemende aanwijzingen dat COXIB’s leiden tot een verhoogd cardiovasculair
risico wat een klasseneffect lijkt te zijn. Uit een groot observationeel onderzoek alsmede een
recente meta-analyse kwam voorts naar voren dat de meeste NSAID’s ook gepaard gaan met
een verhoogd cardiovasculair risico'*">. Naproxen lijkt minder cardiovasculaire complicaties te
geven dan andere NSAID’s ¢.q. COXIB’s, maar de bewijsvoering hiervoor is niet geheel
eensluidend'*. COXIB’s zijn gecontraindiceerd bij patiénten met aangetoonde hart- en
vaatziekten (HVZ). Tevens is voorzichtigheid geboden bij risicofactoren voor HVZ, zoals
hypertensie, hyperlipidemie, diabetes en roken. In het kader hiervan is het van belang dat er
toenemende aanwijzingen komen, dat AS pati€nten, net als patiénten met reumatoide artritis,
ook een verhoogd cardiovasculair risico hebben'®. Bij een aangetoonde HVZ vervalt in
Europa (en dus ook Nederland) de mogelijkheid van een COXIB en is men dus aangewezen
op een NSAID gecombineerd met gastroprotectie. Daar ook de meeste NSAID’s (naproxen
mogelijk uitgezonderd) gepaard lijken te gaan met een verhoogd cardiovasculair risico, moet
ook met NSAID’s grote terughoudendheid in deze situatie worden betracht.

Conclusie

NSAID’s zijn een onmisbaar onderdeel van de behandeling van AS en het is van belang deze
middelen in een voldoende hoge dosering te gebruiken. Mogelijk hebben deze middelen een
vertragend effect op de radiologische progressie maar dit is nog onvoldoende onderzocht. Bij
een aangetoonde HVZ of aanwijzingen voor een actieve IBD wordt terughoudendheid
geadviseerd met het gebruik van zowel NSAID’s als COXIB’s. De gastro-intestinale
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complicaties kunnen aanzienlijk gereduceerd worden door het gebruik van COXIB’s of
klassieke NSAID’s met een protonpompremmer.
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V.2.2 DMARD’s en biologicals

V.2.2 a) DMARD’s

Het effect van de langwerkende antireumatica, de Disease Modifying Antireumatic Drugs,
(DMARD?s) is slechts in een beperkt aantal placebo-gecontroleerde studies bij AS
onderzocht.

- Sulfasalazine

In 1984 suggereerde Amor' dat sulfasalazine (SSZ) effectief zou kunnen zijn bij AS met
perifere artritis. Latere dubbelblinde, placebo-gecontroleerde onderzoeken®™, lieten
controversiéle resultaten zien. Uit studies bleek dat SSZ in een dosering van 2 tot 3 gram
verbetering geeft van de perifere artritis en leidt tot een verlaging van de bloedbezinking
(BSE). Een positief effect op de andere ziekteverschijnselen zoals pijn, ochtendstijtheid en
ontstekingen in de wervelkolom, kon echter niet duidelijk worden aangetoond. De medicatie
werd wel goed verdragen en de bijwerkingen bleken voornamelijk te bestaan uit misselijkheid
en verminderde eetlust, met name bij het begin van de behandeling. Leverfunctiestoornissen
en hematologische afwijkingen, zoals agranulocytose, kwamen zelden voor.

Recent werd in een placebo-gecontroleerde studie aangetoond dat SSZ mogelijk toch een
gunstig effect heeft op de inflammatoire rugpijn’.

Geconcludeerd kan worden dat SSZ een plaats heeft in de behandeling van AS met perifere
artritis.

- Methotrexaat

Methotrexaat (MTX) behandeling is nauwelijks onderzocht bij AS. Enkele kleine studies
met lage doseringen MTX (7,5 mg oraal per week) tonen geen effectiviteit. Een dosis tot 15
mg per week, leidde tot een daling van de BSE en afname van de perifere artritis'® bij 53%
van de 34 patiénten.

Het effect van MTX op deze ziekte zou echter nader moeten worden onderzocht in hogere
doseringen door middel van placebo-gecontroleerde onderzoeken'.

79,12

- Leflunomide is onderzocht in een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studie, waarbij geen
duidelijke afhame van de ziekte-activiteit werd waargenomen'®- In een kleine open studie
werd slechts enige afname van de perifere artritis beschreven'’.

- Combinatietherapie

Tot op heden zijn slechts enkele ongecontroleerde studies bekend waarbij het effect van
combinatietherapie bij AS is onderzocht*'*.

De combinatie infliximab met methotrexaat in een dosering van 10 mg/week zou minder
enthesitis geven op het MRI-beeld, maar de klachten namen weer toe na het staken van de
infliximab'®. Een andere kleine open studie suggereert eveneens een klein additioneel effect

van MTX 7,5 mg/week naast infliximab'”.

- Andere DMARD’s

Van mesalazine, 5-acetylsalicylzuur (5-ASA), is door van Denderen® aangetoond dat er geen
verbetering optrad bij een dosis van 3-4 gram mesalazine maar wel frequent gastro-intestinale
bezwaren optraden. Mesalazine is derhalve niet effectief bij AS.

Het effect van andere DMARD’s zoals azathioprine, cyclofosfamide en cyclosporine bij AS is

beschreven in kleine vaak ongecontroleerde, open studies die meestal weinig verbetering
aantoonden.
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Van thalidomide'”"? zijn enkele kleine studies beschreven die soms een gunstig effect tonen

maar het nadeel van dit medicament is het veelvuldig optreden van bijwerkingen, zoals
neuropathieén.

- Corticosteroiden

Toediening van corticosteroiden systemisch of oraal heeft weinig effect op AS. Intra-
articulaire injecties met corticosteroiden zijn echter wel effectief in het geval van een perifere
artritis.

Locale ontsteking bij AS komt voor in de axiale gewrichten, met name de sacroiliacale
gewrichten, maar ook de manubriosternale en costovertebrale gewrichten, perifere gewrichten
en entheses (Achillespees, fascia plantaris etc)

Intra- /periarticulaire corticosteroidinjecties van de sacroiliacaal gewrichten bij sacroiliitis zijn
effectief gebleken in enkele RCT’s »* en enkele open studies 2**°">! zowel wat betreft
pijn als afname van ontsteking bij MRI van de SI gewrichten **°'. Alleen Hanly ea vonden
geen duidelijke verbetering®.

Hoewel er geen studies zijn verricht naar effecten van lokale corticosteroidinjectie bij
perifere artritis of enthesitis bij AS is de expert opinion dat deze injecties een plaats hebben
bij de behandeling van AS™>>.

V.2.2 b) Biologicals

De behandeling met biologicals, met name van de blokkade van het ontstekingseiwit tumor
necrosis factor alfa (TNF-a), blijkt zeer effectief bij AS en wordt zonder methotrexaat
gegeven'. Het percentage patienten met een goede klinische repons ligt in de trials op
ongeveer 60%. De indicatie voor het starten van anti-TNF-a bij AS wordt beschreven in de

Richtlijn van de NVR’*. Het effect van de overige biologicals is onvoldoende onderzocht bij
AS.

- Infliximab

Het gunstige effect van infliximab is in een aantal grote placebo-gecontroleerde studies
aangetoond. De aanbevolen dosering infliximab bedraagt 5 mg/kg en de infusen worden
gegeven op 0, 2 en 6 weken en daarna elke 6-8 weken. Het effect is snel merkbaar en de
verbetering treedt op wat betreft moeheid, klachten van de wervelkolom en van de perifere
gewrichten, zoals is aangetoond in diverse placebo-gecontroleerde studies®’. Gunstig is dat
infliximab ook werkzaam is bij IBD en uveitis anterior waar ongeveer een derde van de AS
patienten ook mee te kampen heeft ****.

Op kleine schaal®™ werd zelfs ervaring opgedaan met een intra-articulaire toediening van
infliximab in de SI-gewrichten, hetgeen een lokaal gunstig effect had dat drie maanden
aanhield.

- Etanercept is eveneens effectief bij AS en wordt gegeven in een dosis van 25 mg tweemaal
per week subcutaan of 50 mg eenmaal per week”’. Naast de klinische verbetering lijkt ook het
onstekingsbeeld op de MRI van de SI-gewrichten af te nemen.

In diverse grote, placebo-gecontroleerde studies werd een significante verbetering aangetoond
van alle uitkomstparameters in de etanerceptgroep’’>. De frequentie van het optreden van
uveitis lijkt af te nemen tijdens de behandeling met etanercept maar deze medicatie heeft
geen remmende invloed heeft op colitis ***.

- Adalimumab wordt toegediend in subcutane injecties van 40mg eens per 2 weken.
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Het gunstige effect op de ziekte-activiteit bij AS werd reeds beschreven in een kleine open
studie met 15 patienten®. In een groot placebo-gecontroleerde onderzoek werd de effctiveit
van dit middel bevestigd, met een goede respons van 60% binnen 12 weken na het starten van
de behandeling®®. Er zijn aanwijzingen dat adalimumab zowel de kans op een uveitis aanval
verkleint als ook de ziekteactiviteit van colitis remt****,

Tot op heden ontbreekt echter het bewijs dat radiologische progressie met deze TNF-a-
blokkerende middelen wordt tegengegaan +*.

Tegenover het gunstige effect van de anti-TNF-a- middelen op de ziekteactiviteit staat

echter wel de verhoogde kans op infecties. Bij een retrospectief onderzoek™ van 107
patiénten met spondylarthropathie die werden behandeld met infliximab kregen 8 een ernstige
infectie, waarvan 2 een gedissemineerde tuberculose en 3 een groot retropharyngeaal abces.

Het bekende risico op een opvlamming van een latente tuberculosebesmetting kan beperkt
worden door patiénten voor de behandeling met TNF- a -blokkerende middelen te screenen
middels een Mantouxreactie en een thoraxfoto. In geval van een doorgemaakte en adequaat
behandelde tbc kan overwogen worden anti-TNF therapie toch te geven onder INH profylaxe,
hoewel dit een reactivatie van de tbc niet volledig uitsluit’®. Voor preventie en behandeling
hiervan wordt verwezen naar de hierop gerichte NVR-richtlijn.

Andere bijwerkingen van TNF-a-blokkerende behandeling zijn: hematologische afwijkingen,
het ontstaan van auto-antilichamen en het optreden van overgevoeligheidsreacties.

Een aantal studies maken melding van het ontstaan van pustolopalmoplantaris tijdens de
behandeling met TNF-a- blokkers***.

Er zijn (nog) geen data voorhanden waaruit blijkt dat het risico op maligniteiten onder TNF-a
blokkade verhoogd is, maar alertheid blijft geboden.

Staken van de anti-TNF-a-behandeling leidt in de meeste gevallen tot het opvlammen van de
ziekte die vervolgens weer goed reageert op het hervatten van de therapie met etanercept’’ en
infliximab™.

- Anakinra

De werking van de interleukine 1 receptor antagonist (Anakinra) is onvoldoende onderzocht
in AS. Twee kleine open studies tonen geen eenduidige verbetering aantoonden van de
ziekteactiviteit, noch van de ontsteking van de wervelkolom op de MRI ***.

Conclusie

Sulfasalazine in een dosering van 2000 tot 3000 mg per dag geeft verbetering van de perifere
artritis. De overige DMARD?’s zijn niet effectief, hoewel methotrexaat in een hoge dosering
niet is onderzocht. Bij onvoldoende effect kan worden gestart met de TNF-a-blokkerende
middelen (volgens de NVR-richtlijn). Met name infliximab, etanercept en adalimumab
hebben een gunstige effect bij AS. Infliximab en adalimumab zijn tevens werkzaam bij colitis
en uveitis anterior, het effect van etanercept op IBD en uveitis lijkt minder groot.
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V.2.3. Behandeling met bisfosfonaten bij AS

AS kent de paradox van botnieuwvorming op plaatsen van ontsteking en de associatie van
botmassareductie met verhoogd fractuurrisico' . Reeds vroeg in het ziektebeloop van AS is er
verlies van BotMinerale Dichtheid (BMD) welke is geassocieerd met ontsteking en verhoogde
botresorptie . De precieze pathogenese is onduidelijk.

Bifosfonaten remmen de botresorptie af en door de interactie ontsteking en botresorptie wordt
gedacht dat deze middelen effect kunnen hebben op de ziekte-activiteit bij SA.
Maksymowych c.s.® deden een gerandomiseerde, dubbelblinde studie met pamidronaat 60 mg
versus 10mg versus placebo bij 84 NSAID-refractaire AS-patiénten. De ASAS 20 respons
was 60,2 %. Zij vonden significante verbetering van zowel de BASDALI als de BASFI.

In 3 open labelstudies werd geen duidelijke respons van AS op bisfosfonaten gevonden’” .
De invloed van bisfosfonaten op de ziekte-activiteit bij AS is dus nog controversieel en niet
duidelijk. Het zou misschien een plaats kunnen hebben bij falende behandeling of contra-
indicaties voor DMARD's en anti-TNF-a.

Voor de rol van bisfosfanaten bij de behandeling van osteoporose bij AS wordt verwezen naar
hoofdstuk VI.
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V.3 Operatieve ingrepen bij AS
door Dr. B.J. van Royen, orthopaedisch chirurg VUMC, Amsterdam

AS kan gepaard gaan met progressieve ankylosering en kyfosering van de wervelkolom en of
secundaire artrose van de grote gewrichten. Met name de heupen en knieén, maar ook de
schouder gewrichten tonen vaak tekenen van secundaire artrose. De deformiteit van de
wervelkolom en of secundaire artrose van de grote gewrichten kunnen zodanig invaliderend
zijn dat chirurgische interventie overwogen wordt.

Een totale heup arthroplastiek (THA) of totale knie arthroplastiek (TKA) kan overwogen
worden bij patiénten met invaliderende en moeilijk behandelbare pijnklachten in combinatie
met radiologische kenmerken van structurele gewrichtsdestructie onathankelijk van de leeftijd
'3 De beste evidence is level 4, voortkomend uit prospectieve cohort studies bij patiénten met
AS waarbij goed herstel van pijn en functie wordt aangetoond na THA en TKA . De kans
op revisie van de THA is athankelijk van leeftijd en geslacht, echter deze is niet hoger in
vergelijking tot primaire artrose *.

Heterotopische periarticulaire ossificaties lijken niet vaker voor te komen bij patiénten met
AS’ in vergelijking tot primaire artrose en zijn afhankelijk van de chirurgische techniek en
eventueel profylactische gebruik van NSAID’s.

Wervelkolomoperaties worden verricht bij vele indicaties zoals een invaliderende
thoracolumbale kyfose, verlies van de blikveld, wervelkolom fracturen, pijnlijke
pseudoarthrose van de wervelkolom, ook wel Andersson laesie, of zelden cauda equina
syndroom. Een corrigerende extenderende lumbale osteotomie van de wervelkolom kan
worden verricht ter correctie van balans en blikveld®. De gesloten wigosteotomie is thans de
meest toegepaste techniek met zeer goede resultaten’. Een cervicale osteotomie wordt alleen
gedaan bij ernstige cervicale kyfose en een zogenaamde ‘chin on chest deformity’®. Een
patiént met een gering trauma en pijn in de wervelkolom heeft een wervelfractuur tot het
tegendeel bewezen is. Stabilisatie en instrumentatie is geindiceerd bij acute fracturen en bij

- 91
pseudo-artrose of Anderssonlaesie’'”.
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Bij patiénten met zowel een invaliderende thoracolumbale kyfose als een ernstige secundaire
coxartrose als gevolg van AS wordt geadviseerd unilaterale of bilaterale THA voorafgaand
aan de wervelkolomoperatie te verrichten.
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V.4  Behandeling van osteoporose bij AS

Osteoporose komt bij AS vrij frequent voor' . In de literatuur wordt beschreven dat
osteopenie tot 50% en osteoporose tot 30% van patiénten met AS in de loop der jaren
optreedt. Dit kan al in een vroeg stadium van de ziekte ontstaan®™.

Osteoporose in AS geeft verhoogd risico van wervelfracturen, soms al binnen 5 jaar na
diagnose AS. Fracturen ontstaan vaak bij een gering of geen trauma. In een groot
vragenlijstonderzoek® gaven 61 (5,7%) van de 1071 AS-patiénten er aan ooit een bewezen
wervelfractuur te hebben gehad, waarvan 15 zonder duidelijk trauma. De prevalentie onder
mannen bedroeg 6,2%, onder vrouwen 4,6%, en 4,8% van de HLA-B27 positieve patiénten
tegenover 9,9% van de HLA-B27 negatieve AS-patiénten. Wervelfracturen kwamen in dit
onderzoek meer voor bij AS met perifere artritis (7,1%) versus alleen axiale AS (3,1%). De
prevalentie van fracturen bij langdurige AS was 14% °. In een andere studie worden fracturen
beschreven in het beloop van de AS in een frequentie tot 15% °. Deze worden vaak niet
opgemerkt. Het risico op een fractuur over 30 jaar follow-up is 14% ten opzichte van 3,4% in
de normale bevolking.

Fracturen van de wervelkolom bij AS zijn middels conventionele rontgendiagnostiek moeilijk
vast te stellen. CT- scan en mogelijk MRI-scan zijn in staat tot het zichtbaar maken van
fracturen in de wervelkolom’.

Osteoporose is geassocieerd met ziekteactiviteit. Hoge ziekteactiviteit lijkt geassocieerd met
veranderd vitamine D-metabolisme en verhoogde botresorptic®.

Osteoporose wordt meer gezien bij patiénten met syndesmofyten, cervicale ankylosering en
perifere gewrichtsaandoening’. Deze variabelen zijn niet onafhankelijk maar indicatoren voor
ziekteactiviteit. Osteoporose is vooral beperkt tot axiale skelet. De BMD van LWK en femur
is gereduceerd, die van pols en radius niet °. Meting van de BMD van de radius/pols is niet
gevalideerd voor AS.

Meting met DEXA van het femur is ook betrouwbaar voor de LWK 10 terwijl de meting van
de LWK bij uitgebreide syndesmofytvorming ten onrechte juist een hogere BMD kan
weergeven dan de meting van het femur. De DEXAmeting van het femur zal bij een
langbestaande of ernstige AS dan ook beter overeenkomen met de ware BMD dan de DEXA
van de LWK.

Behandeling van osteoporose bij AS is gelijk aan die van de primaire osteoporose en bestaat
uit oefentherapie, valpreventie, calcium- en vitamine D-suppletie en bifosfonaten'’, maar het
effect bij AS is niet uitgezocht. Een eventueel nadelig effect van het gebruik van
bisfosfonaten bij AS zou een toename van de vorming van syndesmofyten kunnen zijn, maar
dit is niet onderzocht.

Behandeling van AS met TNF blokkerende middelen in verband met de hoge ziekteactiviteit
heeft als bijkomend voordeel dat de botdichtheid toeneemt ' '%.
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V.5 Behandeling van extraspinale manifestaties bij AS

V5. Algemeen
Het voorkomen van extra-spinale manifestaties zoals kan enthesitis, uveitis anterior, colitis en

artritis kan de keuze van de therapie beinvloeden.

V5.1. Therapie enthesitis

Ontsteking van de aanhechting van pezen, ligamenten en gewrichtskapsels (enthesitis) is het
centrale kenmerk van de spondylarthropathien. Daarbij treedt ook vaak ontsteking op in de
aanliggende weefsels: pees (tendinitis), peeskoker (peritendinitis; een tenosynovitis in teen of
vinger kan het klinische beeld van een dactytitis geven), slijmbeurs (bursitis) en bot (osteitis)’.
De meest karakteristieke perifere lokalisaties zijn de achillespees en fascia plantaris, maar
enthesitis kan bijna overal in het bewegingsapparaat ontstaan. Bij het ontstaan kunnen behalve
de inflammatoire ziekte andere intrinsieke en extrinsieke factoren ook een rol spelen.
Intrinsieke factoren kunnen zijn: voetvormafwijkingen, hypermobiliteit, overgewicht en
hogere leeftijd. Extrinsieke factoren kunnen zijn: sportbeoefening en inadekwaat schoeisel.
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De diagnose kan meestal gesteld worden op grond van de klachten (lokale pijn en stijfheid) en
lichamelijk onderzoek (drukpijn, rekpijn, zwelling en warmte). Indien aanvullend onderzoek
nodig is, komen vooral echografie en MRI in aanmerking. Echografie geeft voor de dagelijkse
praktijk over het algemeen voldoende informatie en is sneller en goedkoper. Met MRI kan
echter preciezer worden vastgesteld welke structuren zijn aangedaan en dit kan van belang
zijn wanneer een operatie wordt overwogen of bij wetenschappelijk onderzoek”.
Radiografisch kan op de plaats van de enthese een erosie of bot aangroei (bijvoorbeeld
hielspoor) zichtbaar zijn, maar de therapie wordt daar niet door bepaald.

De therapie van enthesitis kan ingedeeld worden in conservatieve behandelingen
(fysiotherapie, medicatie, overige) en operatieve behandelingen'.Deze behandelingen worden
hieronder besproken.

- Bij fysiotherapie worden vooral toegepast massage, fysiotechnische applicaties,
oefentherapie en manuele therapie. Er bestaan geen gerandomiseerde, placebo
gecontroleerde studies die betrekking hebben op de effecten van deze behandelingen op
het beloop van enthesitis klachten bij AS. Er zijn wel diverse studies bekend over de
effecten van oefentherapie bij chronische achillespees tendinopathie bij sporters. Een 12
weken durend programma van met name excentrische oefentherapie leverde gunstige
resultaten op met betrekking tot pijn en functie'.

- Medicamenteus komen in aanmerking NSAID’s, DMARD?’s, injecties en glycerylnitraat.
NSAID’s worden bij chronische achillespees tendinopathie bij sporters niet aanbevolen
gezien het geringe effect. Voor pijn bij AS zijn NSAID’s werkzaam, maar het effect op
enthesitis is niet specifiek onderzocht.

- Conventionele DMARD’s hebben geen bewezen effect op enthesitis, maar TNFa blokkers
zijn mogelijk wel effectief. In een kleine studie doet behandeling met een TNFa blokker
het merendeel van de enthesitis laesies vastgesteld met MRI afnemen of verdwijnen®. Ook
verbetert tijdens behandeling met een TNF-a -blokker de enthesitis score®, maar de plaats
van TNF-a blokkers bij de behandeling van enthesitis is nog onduidelijk.

- Corticosteroidinjecties zijn niet effectiever dan injecties met een lokaal anaestheticum bij
achilles tendinitis en fasciitis plantaris bij mensen zonder reumatische aandoening. Bij een
inflammatoire aandoening lijkt een corticosteroidinjectie rationeler. Ook gaat een
achillespees tendinitis vaak gepaard met een bursitis (retrocalcaneaal 74%) en injecties
hierin lijken effectief *. Gecontroleerde studies bij AS naar het effect van
corticosteroidinjecties op enthesitis ontbreken echter. De belangrijkste bijwerkingen van
corticosteroidinjecties zijn peesruptuur en lokale atrofie (ook van vet pad onder de
calcaneus). Daarom is men terughoudend met corticosteroidinjecties rond de achillespees.
Uiteraard moet voorkomen worden in de pees zelf te spuiten in plaats van peritendineus of
in de bursa. Bij fasciitis plantaris wordt daarom benadering van mediaal aanbevolen. Voor
een goede plaatsbepaling worden injecties rond de achillespees bij voorkeur gedaan met
hulp van echografie.

- Continue transdermale toediening van glycerylnitraat leidde in combinatie met een
oefenprogramma na 12 weken tot significante verbetering bij sporters'. Onderzoek bij AS
is niet gedaan.

- Opverige therapieén, zoals spalk en visco-elastische heelpads zijn ook onderzocht bij
patiénten zonder inflammatoire aandoening. Er zijn aanwijzingen dat een nachtspalk een
gunstig effect heeft bij chronische achilles tendinopathie en fasciitis plantaris'”. In een
dubbelblinde studie kon geen effect van heelpads worden aangetoond. Andere
schoenadviezen zijn niet gerandomiseerd onderzocht.
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- Het effect van de verschillende operatieve behandelingen is niet goed onderzocht.
Operatie wordt dan ook pas overwogen als langdurige conservatieve behandeling heeft
gefaald. Operatie bestaat met name uit synovectomie, debridement en release.

Concluderend worden vele therapieén voor enthesitis toegepast, maar is er weinig
wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit daarvan. Het behandeladvies is ook deels
gebaseerd op onderzoek bij niet inflammatoire tendinopathie.

Geadviseerd wordt bij enthesitis de patiént te informeren over de aard van de klacht en
relatieve rust met excentrische oefeningen voor te schrijven. Hoewel wetenschappelijk bewijs
ontbreekt lijken NSAID’s, een nachtspalk en visco-elastische heelpads of andere
schoenadviezen in de praktijk wel zinvol. Daarna kan lokale injectie met een lokaal
anaestheticum of corticosteroid worden overwogen. Bij onvoldoende verbetering kan er een
indicatie zijn voor behandeling met een TNF-a-blokker; maar de plaats hiervan bij de
behandeling van enthesitis is nog onduidelijk.
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V5.2 Therapie artritis

Perifere artritis bij AS wordt in eerste instantie met voldoende hoog gedoseerde NSAID’s
behandeld en kunnen intra-articulaire injecties met corticosteroiden worden gegeven.

Bij onvoldoende effect wordt er sulfasalazine bij gegeven in een dosering van 2 tot 3 gram (of
de maximaal getolereerde) dosis per dag '*. Heeft dit na 4 maanden onvoldoende effect dan
kan sulfasalazine worden vervangen door een TNF o blokker zoals beschreven is in de NVR-
richtlijn’. Er is geen verschil in effectiviteit van de huidige 3 TNF blokkers (etanercept,
adalimumab en infliximab) op de artritis. Meestel is de artritis snel genezen na het starten van
deze behandeling.
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Conclusie: Bij perifere artritis zijn NSAID’s en locale injecties goed werkzaam en kan bij
onvoldoende effect sulfasalazine worden gegeven. In geval van onvoldoende respons van
sulfasalazine kan worden overgegaan op anti-TNF-a-therapie.
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V.5.3 Therapie van uveitis anterior

Aanvallen van uveitis anterior (vroeger “iridocyclitis” genoemd) komen bij ongeveer 25-30%
van de AS pati€énten voor en zijn een spoedindicatie voor verwijzing naar de oogarts. Soms is
een aanval van uveitis anterior het eerste symptoom van AS'2.

De kans om tijdens het leven een aanval van acute uveitis anterior te krijgen is in de normale
bevolking 0,2 % maar sterk verhoogd in de HLA-B27 positieve bevolking met een incidentie
van 1%°.

De aanvallen van acute uveitis anterior treden meestal unilateraal op en leiden tot heftige pijn
in het oog met roodheid en fotofobie. Door deze oogontsteking kan debris neerslaan in de
voorste oogkamer die papil en lensdysfunctie kan veroorzaken met visusvermindering.
Meestal gaat een aanval binnen 3 maanden spontaan over.

In de meeste gevallen kan worden volstaan met locale behandeling met oogdruppels
(mydriatica en corticosteroiden) en treedt restloze genezing op. Bij onvoldoende behandeling
kunnen echter complicaties optreden met vorming van synechiae die kunnen leiden tot
glaucoomvorming hetgeen weer kan resulteren in blindheid. Soms wordt bij een persisterende
uveitis behandeling met een hoge dosis orale corticosteroiden toegepast.

Het effect van de voor AS ingestelde behandeling heeft vaak weinig effect op de uveitis al
zijn er wel enkele kleine studies verschenen die beschrijven dat het gebruik van sulfasalazine
de kans op een recidief uveitis verkleint *.

Methotrexaat en andere immunosuppressiva, zoals orale corticosteroiden, worden wel in de
oogheelkunde gebruikt bij een refractaire uveitis maar deze middelen hebben weinig effect op
de AS zelf.

De invloed van NSAIDs op uveitis anterior is niet duidelijk.

Behandeling van refractaire uveitis met TNF-a-blokkers kan zinvol zijn ">,

De literatuur over de werkzaamheid van etanercept bij uveitis is controversieel *'. Er zijn
geen goede prospectieve studies verricht maar uit de gegevens van drie prospectieve trials
lijkt het aantal aanvallen van uveitis in de met etanercept behandelde groep toch lager te zijn
dan in de placebogroep''. In deze analyse lijken adalimumab en infliximab een beter effect te
hebben op de afhame van aanvallen van uveitis bij AS. Uit een andere retrospectieve studie
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komt naar voren dat etanercept geen invloed heeft op de uveitis aanvallen'?, maar uit een
retrospectieve oogheelkundige studie lijkt dit juist wel het geval te zijn"’.

Er is in Nederland (nog) geen aparte registratie voor de behandeling van uveitis met TNF-a
blokkers. Het is momenteel wel zo dat infliximab en adalimumab worden vergoed in geval
van een ernstige, visusbedreigende, therapieresistente vorm van uveitis mits deze door de
oogarts is vastgesteld.

Conclusie: Meestal kan worden volstaan met lokale behandeling van de uveitis door de
oogarts. Mochten de aanvallen van uveitis snel recidiveren of moeilijk te couperen zijn dan
valt behandeling met TNF-a-blokkers te overwegen , zeker als er ook sprake is van hoge
ziekteactiviteit van AS. Behandeling met adalimumab of infliximab lijkt dan effectiever te
zijn dan met etanercept.
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V.5.4 Therapie IBD

De kans op IBD bij AS is verhoogd ten opzichte van de gezonde bevolking (prevalentie van
5-10 %), terwijl en milde colitis bij een veel hoger percentage (ongeveer 45 %) van de AS
patiénten lijkt voor te komen'™. Het is dan ook raadzaam goed te vragen naar een chronisch
abnormaal defaecatiepatroon en in geval van twijfel door te sturen naar de gastro-enteroloog
voor een eventuele coloscopie om de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa uit te sluiten.

In geval van IBD bij AS moet terughoudend worden opgetreden met het geven van NSAID’s
omdat deze middelen de colitis kunnen verergeren®™.

Van de antireumatica heeft sulfasalazine een matig effect op M. Crohn’, terwijl omgekeerd de
immunosuppressiva die worden gebruikt bij IBD weinig tot geen effect hebben op de klachten
van AS. Hier tegenover staat dat de meeste TNF-a-blokkers zowel voor de AS als ook voor
de IBD een gunstige werking hebben”'’. Van de drie huidige TNF-a-blokkerende therapieén
blijkt etanercept geen effect te hebben op de IBD, maar adalimumab en infliximab wel®"*. De
oplaaddosering van adalimumab die bij een manifeste M.Crohn of Colitis Ulcerosa wordt
gegeven wordt bij een milde colitis bij AS meestal achterwege gelaten.

De dosering infliximab (5 mg/kg) is hetzelfde voor de indicaties actieve AS en IBD.

Bij ernstige IBD patiénten (met secundaire SpA) wordt meestal primair eerst uitgebreid met
immunosuppressiva behandeld alvorens de anti-TNF o wordt gestart, bij de primaire indicatie
AS juist niet.

Conclusie: Bij AS met IBD zijn NSAID’s relatief gecontraindiceerd. Behandeling met
adalimumab of infliximab is effectief voor zowel IBD als AS.
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Vi Samenvatting aanbevelingen

Verwijzing door de huisarts naar de reumatoloog wordt geadviseerd bij:

- inflammatoire rugklachten "'

- (aspecifieke) rugklachten en positieve familieanamnese voor spondylitis ankylopoetica/
- verdenking op AS op grond van uveitis anterior, dactylitis, oligoartritis,
achillespeestendinitis

- psoriasis en rugklachten

Noot 1. Inflammatoire rugklachten:

Men spreekt van inflammatoire rugklachten indien tenminste 4 van de 5 volgende kenmerken
aanwezig zijn:

- Ontstaan van de klachten < 40° levensjaar

- Duur van de klachten > 3 maanden

- Geleidelijk begin

- Ochtendstijtheid

- Verbetering bij bewegen

Radiologische indeling sacroiliitis

Graad 0: normale sacroiliacale gewrichten.

Graad 1: dubieuze afwijkingen

Graad 2: geringe maar zeker sacroiliitis met sclerose, kleine erosie zonder
gewrichtsspleetverandering.

Graad 3: matig of uitgesproken sacroiliitis met erosieve veranderingen, subchondrale sclerose,
verwijding en vernauwing en parti€le ankylosering.

Graad 4: geheel geankyloseerde sacroiliacale gewrichten.

Gemodificeerde New York criteria (1984) voor AS

- lage rugpijn gedurende minstens 3 maanden die verbetert met bewegen en niet door rust

- Dbeperkte beweeglijkheid van de lumbale wervelkolom in het sagittale en frontale vlak

- verminderde thoracale ademexcursie vergeleken met de normaalwaarde voor geslacht en
leeftijd

- Dilaterale sacro-iliitis, graad 2-4 of unilaterale sacro-iliitis, graad 3-4

De definitieve diagnose AS wordt gesteld bij unilaterale graad 3 of 4 sacro-iliitis of een
bilaterale graad 2-4 sacro-iliitis en minimaal 1 klinisch criterium.
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Richtlijnen reumatoloog bij diagnostiek van AS bij het eerste consult

- Anamnese:

- rugpijn in nanacht en ochtend, alternerende bilpijn
- ochtendstijtheid

- pijnafname door bewegen, pijntoename door rusten
- NSAID’s effectief

- moeheid

- thoraxwandpijn in de ochtend

- perifere artritis

- enthesitis lokalisaties (hielpijn)

- chronische buikklachten en/of diarree (bloederig)
- uveitis anterior

- psoriasis vulgaris

- hartritmestoornissen

- positieve familie anamnese

- comorbiditeit

- medicatiegebruik

- Lichamelijk onderzoek:

- polsfrequentie en bloeddruk

- hartgeruis

- beweeglijkheid lumbale WK: (gemodificeerde) Schober index, lateroflexie,
handgrond afstand

- beweeglijkheid cervikale WK: rotaties L/R, extensie, occiput-muur afstand
- thorax: maximale ademexcursie

- beweeglijkheid schouders en heupen

- ontstoken gewrichten

- pijnlijke entheses

- huid en nagelpsoriasis

- ogen: roodheid en onregelmatige pupil

- algemeen intern en neurologisch onderzoek

- Laboratorium:

- BSE en/of CRP, bloedbeeld

- HLA-B27: alleen op indicatie, dat wil zeggen bij sterke klinische verdenking op AS en
afwezigheid van radiologische tekenen van sacroiliitis

- serum: kreatinine, ALAT

- urinesediment en eiwit

- Radiologie:

- X-Bekken, eventueel X-SI-gewrichten

- bij beperkingen bij het onderzoek van de wervelkolom en bij sterke klinische verdenking op
AS en afwezigheid van radiologische tekenen van sacroiliitis: X-thoracolumbale en X-
cervicale wervelkolom

- bij sterke verdenking en negatieve rontgen: MRI SI-gewrichten, bij sterke verdenking en een
moeilijk te interpreteren MRI-beeld valt een CT-scan van de SI-gewrichten te overwegen
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Radiologische diagnostiek

Voor het aantonen van sacroiliitis voor het stellen van de diagnose AS wordt allereerst een
conventioneel rontgenonderzoek van het bekken (anteroposterior) geadviseerd en bij
onvoldoende aanwijzingen voor sacroiliitis een MRI onderzoek van de sacroiliacale
gewrichten. Bij verdere behoefte aan diagnostiek bij negatief MRI onderzoek kan een CT van
de sacroiliacaal gewrichten worden verricht voor het aantonen van vroege structurele
afwijkingen (erosies) .

Rontgenonderzoek van de wervelkolom is geindiceerd om betrokkenheid van de
wervelkolom bij AS aan te tonen en geeft een indruk van de ernst van de ziekte. Herhaling
van het rontgenonderzoek na 2 tot 4 jaar kan zinvol zijn om een snel progressieve ziekte vast
te leggen. MRI van de wervelkolom kan ook het ontstekingsproces aantonen en meewegen
bij de beslissing voor anti-TNF behandeling.

Aanbevolen screeningsparameters bij follow up

Anamnese: evaluatie klachten idem als bij eerste consult, inclusief comorbiditeit en
medicatie.

Lichamelijk onderzoek: intern onderzoek (inclusief lengte, gewicht, bloeddruk,
polsfrequentie,).

Reumatologisch onderzoek: occiput-muur afstand, cervicale rotatie, gemodificeerde
Schober index, lumbale lateroflexie, handgrond afstand, maximale ademexcursie,
ontstoken gewrichten en pijnlijke entheses.

Laboratoriumonderzoek: BSE/CRP, bloedbeeld, serum kreatinine, ALAT en
urinesediment en eiwit.

Radiologie: X-cervicothoracolumbale wervelkolom en bekken en bij langdurige klachten
ook de aangedane gewrichten. Herhaling kan zinvol zijn na 2 jaar bij verdenking op een
ernstig verlopende ziekte en indien dit consequenties heeft voor de behandeling.

ECG: als uitgangswaarde te overwegen en bij ritme- of geleidings-stoornissen.
Longfunctie: niet zinvol, tenzij een longlijden wordt vermoed of patiént klaagt over
dyspneu.

DEXA-scan ®' LWK en femur bij langer bestaande SA zonder substantiéle
syndesmofietvorming, of DEXA-scan femur bij uitgebreide syndesmofytvorming.
Vragenlijsten: voor de meting van de ziekteactiviteit wordt geadviseerd de BASDAI* elk
half jaar en voor meting van de functie de BASFI’ jaarlijks te herhalen
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Behandeling AS

het wordt aanbevolen na het stellen van de diagnose AS de patiént te verwijzen voor
individuele oefentherapie en daarna langdurige groepsoefentherapie

NSAID’s zijn een onmisbaar onderdeel van de behandeling van AS en het is van belang
deze middelen in een voldoende hoge dosering te gebruiken. Bij een aangetoonde hart-en
vaatziekte en aanwijzingen voor een actieve IBD wordt terughoudendheid geadviseerd
met het gebruik van zowel NSAID’s als COXIB’s. De gastro-intestinale complicaties
kunnen aanzienlijk gereduceerd worden door het gebruik van COXIB’s of klassieke
NSAID’s met een protonpompremmer.

DMARD?’s hebben in het algemeen weinig effect op de axiale ziekteactiviteit.
Sulfasalazine in een dosering van 2000 tot 3000 mg per dag geeft verbetering van de
perifere artritis. De overige DMARD’s zijn niet effectief, hoewel methotrexaat in een
hoge dosering niet is onderzocht.

Bij onvoldoende effect van de behandeling kan worden gestart met de TNF-a-
blokkerende middelen (volgens de NVR-richtlijn). Met name infliximab, etanercept en
adalimumab hebben een gunstige effect op AS.

Infliximab en adalimumab zijn tevens werkzaam bij IBD en uveitis anterior, het effect van
etanercept op IBD en uveitis lijkt minder groot

De invloed van bisfosfonaten op de ziekte-activiteit bij AS is nog niet duidelijk
Operatieve correctie van de wervelkolom middels een corrigerende extenderende
lumbale osteotomie met een gesloten wigosteotomie, kan worden overwogen bij een
invaliderende thoracolumbale kyfose, verlies van de blikveld, wervelkolom fracturen,
pijnlijke pseudoarthrose van de wervelkolom of zelden cauda equina syndroom.

Bij ernstige secundaire artrose van de grote gewrichten zoals de heupen en knieén kan
plaatsing van een totale heup of knieprothese noodzakelijk zijn.

Behandeling van osteoporose bij AS is gelijk aan die van de primaire osteoporose en
bestaat uit oefentherapie, valpreventie, calcium- en vitamine D-suppletie en bifosfonaten,
maar het effect bij AS is niet uitgezocht

vele therapieén worden voor enthesitis toegepast, maar is er weinig wetenschappelijk
bewijs voor de effectiviteit daarvan. Geadviseerd wordt bij enthesitis de patiént te
informeren over de aard van de klacht en relatieve rust met excentrische oefeningen voor
te schrijven. Hoewel wetenschappelijk bewijs ontbreekt lijken NSAID’s, een nachtspalk
en visco-elastische heelpads of andere schoenadviezen in de praktijk wel zinvol. Daarna
kan lokale injectie met een lokaal anaestheticum of corticosteroid worden overwogen.

bij perifere artritis zijn NSAID’s en locale injecties goed werkzaam en kan bij
onvoldoende effect sulfasalazine worden gegeven. In geval van onvoldoende respons van
sulfasalazine kan worden overgegaan op anti-TNF therapie.

Bij de behandeling van de uveitis anterior kan meestal worden volstaan met lokale
behandeling door de oogarts. Mochten de aanvallen van uveitis snel recidiveren of
moeilijk te couperen zijn dan valt behandeling met TNF blokkers te overwegen , zeker als
er ook sprake is van hoge ziekteactiviteit van AS. Behandeling met adalimumab of
infliximab lijkt dan effectiever te zijn dan met etanercept.

Bij AS met colitis zijn NSAID’s relatief gecontraindiceerd. Behandeling met
adalimumab en infliximab is effectief voor zowel de IBD als de AS.
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