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Verantwoording

Dit rapport is €én van de produkten van het Focal Point Preventie Chronische Ziekten. Het Focal Point
Preventie Chronische Ziekten is sinds oktober 1992 actief en gevestigd bij het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieuhygiéne. Het Focal Point wordt gefinancierd door de Nationale Commissie
Chronisch Zieken voor een periode van twee jaar.

Door de snelle toename van wetenschappelijke kennis ontstaat bij het beleid een groeiende
behoefte aan overzichten over de nieuwste kennis over de oorzaken van chronische ziekten en de
effectiviteit van preventieve maatregelen. Het Focal Point probeert in deze behoefte te voorzien door
het schrijven van ’state of the art’ rapporten voor elf chronische ziekten, te weten diabetes mellitus,
coronaire hartziekten, cerebrovasculaire aandoeningen, CARA, osteoporose, de ziekte van Parkinson,
multiple sclerose, epilepsie, migraine, reumatoide artritis en arthrose. De aandoeningen zijn
geselecteerd op basis van drie recente nota’s met betrekking tot chronische ziekten, te weten de nota
Chronisch Ziekenbeleid, de nota Gezondheid met beleid en het rapport Volksgezondheid Toekomst
Verkenning.

In Nederland is een verschuiving waameembaar van acute ziekten naar chronische ziekten. De
kans op het ontwikkelen van een chronische ziekte neemt toe met de leeftijd. Door de vergrijzing van
de bevolking zal het aantal personen met een chronische ziekte de komende jaren waarschijnlijk
blijven stijgen. Voor veel chronische ziekten is de etiologie nog onbekend waardoor de mogelijkheden
voor primaire preventie, dat wil zeggen het voork6men van het ontstaan van een ziekte, beperkt zijn.
Secundaire preventie, het opsporen en behandelen van een ziekte voordat de ’patiént’ zich ervan
bewust is dat hij/zij ziek is, en tertiaire preventie, het voorkomen dat reeds gediagnostiseerde ziekten
verergeren of tot invaliditeit leiden, is soms wel mogelijk en kan ertoe bijdragen de kwaliteit van leven
te verbeteren.

In een serie rapporten beoogt het Focal Point Preventie Chronische Ziekten een overzicht te
geven van de stand van zaken met betrekking tot de etiologie, determinanten en mogelijkheden voor
zowel primaire, secundaire als tertiaire preventie door middel van interventie op leefstijifactoren. De
elf chronische ziekten zullen volgens eenzelfde stramien worden beschreven. Deze rapporten zijn een
eerste aanzet voor het vormen van een geintegreerd beeld hoe meerdere determinanten en meerdere
ziekten onderling met elkaar samenhangen. De rapporten zijn onder andere geschreven voor de
Nationale Commissie Chronisch Zieken, het ministerie van WVC en beleidsmedewerkers van GGD’en

en andere organisaties die gericht zijn op preventie en voorlichting van chronische ziekten.
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Summary

Chronic conditions are becoming more and more prevalent in our society. Our knowledge of the
etiology and determinants of chronic diseases is rapidly changing. Therefore there is a growing need
for periodic reviews of the literature conceming chronic diseases. This document reviews the latest
state of knowledge conceming the etiology, determinants and possibilities for prevention by
intervention on life-style factors for rheumatoid arthritis. Both primary, secondary and tertiary
prevention are covered.

The etiology of rheumatoid arthritis is still unknown, although it becomes more and more clear
that rheumatoid arthritis is an autoimmune disease. Scientific research is concentrated on the identifica-
tion of the factors that play an important role in the onset of autoimmunity. Identification of these
factors may open the way to specific therapies that might prevent destruction of the joint caused by
the autoimmune reaction. There is also a lot of research on determinants for rheumatoid arthritis. Most
of the determinants play a role in the course of the disease and do not play a role in the etiology.

The results from research on the etiology and determinants of rheumatoid arthritis can lead
to possibilities for prevention. Primary prevention, in which new cases of rheumatoid arthritis do not
occur because the causes have been eliminated, is not possible because the etiology of rheumatoid
arthritis is still unknown. Secondary prevention, the detection and treatment of a disease before the
‘patient’ becomes aware of it, by using a screeningstest is also not possible because there is no known
determinant or a combination of determinants that can identify people with rheumatoid arthritis before
they are diagnosed as such. The general practitioner could play an important role in the early detection
of patients with rheumatoid arthritis. In the Netherlands a person with pain in the joints usually goes
to the general practitioner first. If the general practitioner recognizes the symptoms, he/she can send
the patient to a rheumatologist for further examination and start with the treatment. Early detection is
going to be more important as soon as an immunotherapy is developed that prevents joint destruction.
The effect of the therapy will be best if it is started before any joint destruction has occurred.

In the future it might be possible to conduct tertiary prevention, limiting the damage of an
established disease, by intervention on life-style factors that are determinants for rheumatoid arthritis.
Up dll now, few life-style determinants are studied. Most of the research is done on the effect of diet
on the course of rheumatoid arthritis. It seems that fish oil supplements and the consumption of fish
improve the health of patients with rheumatoid arthritis. Physical activity is also very important for
patients with rheumatoid arthritis because this may prevent functional loss. Not only therapeutic exer-
cise but also recreational exercise should be stimulated. Changes in life style will not cure the patient,

but the patient might feel better because she/he has less pain or feels less dependent of other people.
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Samenvatting

Chronische ziekten komen steeds frequenter in onze samenleving voor. Dit is deels toe te schrijven
aan een verschuiving van acute ziekten naar chronische ziekten, maar ook de toenemende vergrijzing
speelt hierbij een rol. Door de snelle toename van wetenschappelijke kennis van chronische ziekten
ontstaat bij het beleid een groeiende behoefte aan overzichten over de ontwikkelingen in kennis van
chronische ziekten. In het rapport dat voor u ligt is de stand van zaken weergegeven met betrekking
tot de etiologie, determinanten en mogelijkheden voor preventie voor reumatoide artritis. Er wordt
zowel aandacht besteed aan (on)mogelijkheden voor primaire, secundaire en tertiaire preventie door
middel van interventie op leefstijlfactoren.

Reumatoide artritis is een chronische aandoening die vaak gepaard gaat met pijn en functionele
beperkingen. Tot nu toe is het niet mogelijk patiénten met reumatoide artritis te genezen maar is de
behandeling er vooral op gericht pijn te reduceren en functieverlies te voorkémen of te beperken.

De oorzaak van reumatoide artritis is nog onbekend, al komen er steeds meer aanwijzingen
dat reumatoide artritis een auto-immuunziekte is. Het wetenschappelijk onderzoek richt zich op het
identificeren van factoren/cellen die een belangrijke rol spelen bij het ontstaan van de auto-immuniteit.
Het opsporen van deze factoren kan er in de toekomst toe Ieiden dat behandelingsmethoden worden
aangepast waardoor functieverlies misschien in grotere mate kan worden tegengegaan.

Buiten mechanismen die een rol spelen in het ontstaan van reumatoide artritis wordt er gezocht
naar factoren die het ontstaan en/of het beloop van reumatoide artritis beinvioeden. De meeste van
deze factoren lijken niet zo zeer het ontstaan te beinvloeden maar een effect te hebben op het beloop
van de ziekte. Zo lijkt reumatoide artritis emnstiger te verlopen bij patiénten met een positieve
reumafactor en milder te verlopen bij vrouwen die anticonceptiemiddelen gebruiken. Minder onderzoek
is gedaan naar de invloed van leefstijlfactoren op het ontstaan en beloop van reumatoide artritis.

De resultaten van etiologisch onderzoek en onderzoek naar determinanten kunnen leiden tot
mogelijkheden voor preventie en aandachtspunten voor het beleid. Omdat het mysterie rondom de
oorzaak van reumatoide artritis nog niet opgehelderd is, zijn er nog geen mogelijkheden voor primaire
preventie, het voorkémen van het ontstaan van de ziekte.

Ook secundaire preventie, het op grote schaal met behulp van een screeningsmethode
vroegtijdig opsporen van reumatoide artritis bij personen die zich nog niet bewust zijn van de ziekte,
is nog niet mogelijk. Dit komt doordat er nog geen factor of combinatie van factoren bekend is die
zeer specifiek is voor patiénten met reumatoide artritis. Wel is het diagnostiseren van reumatoide
artritis door de huisarts in een vroeg stadium belangrijk. In Nederland komt een persoon met

reumatische klachten meestal eerst bij de huisarts. Als de huisarts de klachten herkent en meteen
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maatregelen neemt voor verdere diagnostiek is het mogelijk reumatoide artritis in een vroeg stadium
te diagnostiseren en te behandelen. Vroege diagnostiek zal nog belangrijker worden zodra een
immuuntherapie is ontwikkeld die ervoor zorgt dat ontstekingsreacties niet meer optreden zodat
gewrichtsbeschadiging kan worden voorkomen. Dit soort van behandeling is waarschijnlijk het meest
effectief als in een zo vroeg mogelijk stadium van reumatoide artritis gestart wordt met de
behandeling.

In de toekomst zal interventie op leefstijifactoren waarschijnlijk tot één van de mogelijkheden
behoren voor tertiaire preventie, het voorkémen van verergering van reumatoide artritis. De rol van
voeding bij het ontstaan en beloop van reumatoide artritis is in deze groep van determinanten het
meest bestudeerd. Toevoeging van visolie of visconsumptie aan de dagelijkse voeding van patiénten
met reumatoide artritis lijkt een ontstekingsremmende werking te hebben. Verder lijkt bij 5% van de
patiénten een voedselallergie een rol te spelen. Het aantonen van voedselintolerantie is een tijdrovende
bezigheid. Bovendien zijn gunstige therapeutische effecten hiervan op de lange termijn zeldzaam
waardoor het niet zinvol lijkt dit in de standaardbehandeling in te passen.

Beweging bij pati€nten met reumatoide artritis is van belang om functiebeperkingen zoveel
mogelijk tegen te gaan. Niet alleen beweging onder begeleiding van een fysiotherapeut maar ook
recreatieve sportbeoefening moet gestimuleerd worden.

Veranderingen in de leefstijl van patiénten zullen er waarschijnlijk niet toe leiden dat het
gebruik van medicijnen overbodig wordt, maar kunnen er toe bijdragen dat het gebruik van medicijnen

verminderd kan worden of dat de patiént zich prettiger voelt omdat hij/zij 'meer’ kan doen.
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Verklarende woordenlijst

Antigeen
Antilichaam

Autoimmuniteit
Determinant

Epitoop

Etiologie
Genetische concordantie

Genetische predispositie
HLA

Incidentie

Infectieuze agentia

Levensverwachting

Morbiditeit
Prevalentie

Preventie, primair

Preventie, secundair

Preventie, tertiair
Risicogroep

Symptoom
T-cellen

Een molecuul dat de aanmaak van antilichamen oproept.

Een molecuul geproduceerd door de gastheer in reactie op een
antigeen met de eigenschap dat het specifiek bindt met het antigeen.
Afweerreactie tegen lichaamseigenstructuren.

Een factor die door zijn aanwezigheid het risico op het ontwikkelen
en/of het beloop van een ziekte gunstig of ongunstig beinvioedt.
Moleculaire structuur die herkend wordt door cellen van het
afweersysteem en helpt bij de afweerreactie.

Ontstaanswijze van een ziekte (mechanisme).

Het voorkomen van een ziekte bij beide leden van een tweeling
(uitgedrukt in %).

Door de aanwezigheid van een bepaalde combinatie van genen
ontstaat een verhoogd of verlaagd risico op het ontstaan van een
ziekte.

Humane Leucocyte Antigen (HLA) is de naam voor het Major
Histocompatibility Complex (MHC) in de mens. Het MHC speelt een
rol bij de afweerreactie.

Het aantal nieuwe ziektegevallen in een bepaalde periode.
Micro-organismen die in de gastheer een afweerreactie stimuleren
en/of een ziekte veroorzaken.

Het gemiddeld aantal nog te verwachten levensjaren op een bepaalde
leeftijd.

Ziekte in een bevolkingsgroep.

Het aantal bestaande ziektegevallen op een bepaald moment (punt-
prevalentie) of in een bepaalde periode (periode-prevalentie).
Nieuwe gevallen van de ziekte worden voorkémen en treden dus niet
op omdat de oorzaak van de ziekte is weggenomen.

Het opsporen en behandelen van een ziekte voordat de ’patiént’ zich
ervan bewust is dat hij/zij ziek is. De ziekte is al wel aanwezig maar
is nog niet gediagnostiseerd.

Het voorkomen dat reeds gediagnostiseerde ziekten verergeren of tot
invaliditeit leiden.

Een bevolkingsgroep met een verhoogde kans op een ongewenste
gebeurtenis, zoals ziekte.

Een teken of verschijnsel, behorend bij een ziekte of aandoening.
Onderdeel van het afweersysteem, dat bijdraagt aan een afweerreactie
tegen lichaamsvreemde stoffen.
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1 Inleiding

Chronische ziekten komen steeds frequenter in onze samenleving voor. Dit is deels toe te schrijven
aan een verschuiving van acute ziekten naar chronische ziekten maar ook de toenemende vergrijzing
speelt hierbij een rol. Mede hierdoor is de belangstelling voor chronische ziekten toegenomen.
Reumatoide artritis is hier een voorbeeld van. Reumatoide artritis is een ziektebeeld, dat wordt
gekenmerkt door chronische ontsteking van meerdere gewrichten (polyartritis). De ziekte uit zich
meestal na het twintigste levensjaar en komt vaker voor bij vrouwen dan bij mannen. Recent
onderzoek naar het voérkomen van reumatische klachten in Nederland en het zorgbeslag ten gevolge
hiervan heeft aangetoond dat het reuma-probleem zeer groot is van omvang'. Nederland kan worden
beschouwd als de bakermat van de internationale reumabestrijding. Voo6r de Tweede Wereldoorlog was
in Amsterdam het secretariaat van de Internationale Reumaliga permanent gevestigd. Bovendien werd
in Nederland het eerste internationale reumatologische tijdschrift, de Acta Rheumatologica, uitgegeven.
In 1927 werd de Nederlandsche Vereeniging voor Rheumatiekbestrijding opgericht. Deze vereniging
heeft in vele landen als voorbeeld gediend. Na 1945 hebben de Verenigde Staten, zeker wat betreft
het wetenschappelijk onderzoek, de leiding overgenomen.

Resultaten van het wetenschappelijk onderzoek hebben geleid tot steeds beter wordende
behandelingsmethoden en vernieuwde inzichten inzake het ontstaan en de oorzaken van reumatoide
artritis. Het doel van dit rapport is het beschrijven van de huidige kennis van zaken omtrent het
ontstaan, de (mogelijke) oorzaken en de eventuele mogelijkheden voor preventie die hieruit
voortvloeien. Het gaat hierbij niet alleen om (on)mogelijkheden voor primaire preventie maar ook om
(on)mogelijkheden voor secundaire en tertiaire preventie. De nadruk ligt op de rol van leefstijifactoren
bij het ontstaan of het beloop van reumatoide artritis. Dit heeft tot gevolg dat bij de beschrijving van
de behandeling van reumatoide artritis weinig aandacht is besteed aan de beschrijving van de
medicamenteuze en chirurgische therapie maar juist is gekeken naar de rol van leefstijlfactoren bij
de behandeling.

Aan dit rapport ligt een literatuursearch ten grondslag die voornamelijk betrekking had op
overzichtsartikelen (reviews en meta-analyses) over reumatoide artritis met als belangrijkste
trefwoorden etiologie, determinanten en preventie. De literatuursearch is uitgevoerd in het MedLine
bestand vanaf het jaar 1990. De literatuursearch leverde bijna 400 artikelen op die vervolgens werden
gescreend op relevante, zo mogelijk kwantificeerbare onderzoeksresultaten. Uiteindelijk zijn ruim 100

artikelen geselecteerd.



Inleiding

Na de inleiding (hoofdstuk 1) wordt in hoofdstuk 2 een kort overzicht gegeven van het
ziektebeeld. Hierin komen de volgende onderwerpen aan de orde: definitie van reumatoide artritis,
diagnose, symptomatologie, beloop, epidemiologische gegevens en behandeling. In hoofdstuk 3 zijn
de theorieén ten aanzien van de etiologic en (mogelijke) determinanten van reumatoide artritis
beschreven. Het laatste hoofdstuk, hoofdstuk 4, gaat in op de (on)mogelijkheden voor primaire,
secundaire en tertiaire preventie. Tevens is het huidige beleid ten aanzien van reumatoide artritis

beschreven en zijn, indien mogelijk, aanbevelingen voor het beleid gegeven.



2 Beschrijving van reumatoide artritis.

2.1 Definitie

Reumatoide artritis is één van de emnstigste reumatische aandoeningen en wordt gekenmerkt door
ontsteking van meerdere gewrichten (polyartritis). Volgens de negende revisie van de internationale
ziekteclassificatie (ICD-9) van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) valt reumatoide artritis onder
de hoofdgroep *Reumatoide artritis en andere inflammatoire polyatropathiegn’ (code 714). Binnen
deze hoofdgroep zijn verschillende vormen van reuma gespecificeerd (zie tabel 2.1). Met de ICD-9
valt reumatoide artritis onder de codes 714.0 (reumatoide artritis), 714.1 (syndroom van Felty) en

714.2 (overige vormen van reumatoide artritis met aandoening van viscera of gegeneraliseerd).

Tabel 2.1: Ziekteclassificatie van reumatoide artritis volgens de ICD-9".
Code Omschrijving
714 Reumatoide artritis en andere inflammatoire polyatropathieén

(Exclusies: acuut reuma (390) en reumatoide artritis van de wervelkolom (720.0))
714.0 Reumatoide artritis

714.1 Syndroom van Felty

714.2 Overige vormen van reumatoide artritis met aandoening van viscera of gegeneraliseerd
714.3 Juveniele chronische polyartritis

714.4 Chronische postreumatische atropathie

714.8 Overige gespecificeerde inflammatoire polyatropathieén

714.9 Niet gespecificeerde inflammatoire polyatropathie

In 1992 heeft de WHO de tiende revisie van de internationale ziekteclassificatie (ICD-10)
geintroduceerd. In 1995 of 1996 zal de tiende revisie waarschijnlijk algemeen gebruikt gaan

worder’. De codering van reumatoide artritis is vergeleken met de ICD-9 sterk veranderd. Reumatoide
artritis is nu verdeeld in de hoofdgroep ’seropositieve reumatoide artritis’ en de hoofdgroep ’overige
reumatoide artritis’. Binnen deze hoofdgroepen zijn verschillende soorten van reumatoide artritis

gedefinieerd*.
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2.2 Diagnose

De diagnose van reumatoide artritis is niet makkelijk te stellen omdat er geen eenduidig criterium is
waar alle patiénten met reumatoide artritis aan voldoen. In 1956 zijn voor het eerst diagnosecriteria
opgesteld door de American Rheumatism Association (ARA). In 1958 zijn deze criteria bijgesteld
waama ze in de afgelopen 30 jaar gebruikt zijn voor de diagnose van reumatoide artritis. De ARA-
criteria bestonden uit een lijst van 11 criteria en een lijst van 20 uitsluitingen. Op basis van de lijst
met 11 criteria volgde een indeling naar klassieke, zekere, waarschijnlijke en mogelijke reumatoide
artritis. De ontwikkelingen van de afgelopen 30 jaar hebben er toe geleid dat een aantal ziektebeelden
van reumatoide artritis konden worden onderscheiden. Ook was er een toenemende behoefte aan
vereenvoudiging van de bestaande criteria. Om deze redenen zijn in 1987 nieuwe diagnosecriteria
opgesteld. Het aantal criteria is gereduceerd tot zeven waarvan er vier vereist zijn voor de diagnose
van reumatoide artritis’. De onderverdeling naar klassieke, zekere, waarschijnlijke en mogelijke

reumatoide artritis is komen te vervallen.

2.3 Symptomatologie

De gewrichtsontsteking is een fundamenteel kenmerk van reumatoide artritis. De hierbij optredende
pijn, stijtheid en zwelling geven aanleiding tot functiebeperking. Door de gewrichtsontstekingen kan
gewrichtsbeschadiging optreden die op zijn beurt weer leidt tot emstige misvormingen en sterke
functiebeperking.

In 1949 werden door Steinbrocker et al criteria opgesteld voor vier functionele klassen in
reumatoide artritis®. In de loop der tijd kwam er kritick op deze criteria. Eén van de punten van kritiek
was het ontbreken van definities voor de gebruikte terminologie. Ook waren de criteria niet
gevalideerd. Bovendien bleek dat het overgrote deel van de pati€nten met reumatoide artritis in de
tweede functionele klasse geplaatst werd. In 1991 heeft het American College of Rheumatology de
criteria van Steinbrocker voor de classificatie van de functionele status bij patiénten met reumatoide
artritis herzien (zie tabel 2.2)". Per klasse neemt de mate van invaliditeit toe. Door de nieuwe criteria
is ongeveer 50% van de patiénten met reumatoide artritis opnieuw geclassificeerd, waardoor de
verdeling over de vier klassen gelijker verdeeld is geworden.

Hoewel de aandacht bij reumatoide artritis in sterke mate uitgaat naar de gewrichtsafwijkingen,

gaat het in feite om een systeemziekte die op het hele lichaam ingrijpt. Het kan daarbij gaan om
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algemene klachten zoals moeheid, gewichtsverlies en koorts, en om stoornissen van bepaalde organen

zoals het hart, de bloedvaten, de longen, de zenuwen en de nieren®,

Tabel 2.2: Herziene classificatie van Steinbrocker voor functionele status in reumatoide artritis®.
Klasse 1 In staat om alle handelingen in het dagelijkse leven zonder problemen uit te voeren.
Klasse II In staat om zichzelf te verzorgen en te werken. Beperkingen bij het uitvoeren van
activiteiten in de vrije tijd.

Klasse III In staat om zichzelf te verzorgen. Beperkingen bij het werken en het uitvoeren van
activiteiten in de vrije tijd.

Klasse IV Beperkingen bij het uitvoeren van alle handelingen in het dagelijks leven.

2.4 Beloop

Het beloop van reumatoide artritis kan in drie vormen onderverdeeld worden, te weten een minder
emstig verlopende vorm, een progressieve vorm en een zeer progressieve vorm. Bij 20% van de
patiénten heeft de ziekte een mild verloop, dat zich kenmerkt door korte perioden (korter dan 1 jaar)
of lange perioden (langer dan 1 jaar) van herstel en door het ontbreken of slechts zeer langzaam
optreden van rontgenologisch waarneembare gewrichtsbeschadiging. De progressieve vorm komt bij
70% van de patiénten met reumatoide artritis voor. Hierbij is sprake van een geleidelijke progressie
met op den duur blijvende gewrichtsbeschadiging. Een laatste vorm van reumatoide artritis is een zeer
progressieve vorm, waarbij het beloop ook wel kwaadaardig wordt genoemd ('malignant’ disease).
Deze vorm komt bij ongeveer 10% van de pati€nten met reumatoide artritis voor en kenmerkt zich
door snelle toename van gewrichtsbeschadiging en emnstige verschijnselen buiten de gewrichten, zoals
vasculitis (ontsteking van de bloedvaten)’.

Het beloop van reumatoide artritis voor mannen en vrouwen is verschillend. Voor vrouwen
lijkt het beloop vaak emstiger dan voor mannen. Vooral als reumatoide artritis al op jongere leeftijd
begint, wordt bij vrouwen een meer agressieve vorm van reumatoide artritis gezien. Voor mannen lijkt
het beloop van reumatoide artritis minder emstig en lijkt vaker herstel op te treden'®.

Sommige factoren, zoals de aanwezigheid van verschijnselen buiten de gewrichten, een
positieve reumafactortest, een slechte zelfredzaamheid binnen de eerste drie jaar na het begin van de

ziekte en een lage opleiding, lijken het beloop van reumatoide artritis ongunstig te beinvloeden.
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Onderzoeken naar de sterfte bij patiénten met reumatoide artritis wijzen bijna allemaal op een
verminderde levensverwachting vergeleken met de algemene bevolking. Gemiddeld sterven patiénten
met reumatoide artritis 3 tot 18 jaar eerder dan personen in de controlegroepen''. De sterfte ten
gevolge van reumatoide artritis lijkt vooral tussen het derde en tiende jaar na het begin van de ziekte
op te treden'. Voor patiénten die al vroegtijdig in het beloop van de ziekte een ernstige vorm van
reumatoide artritis ontwikkelen, is de vermindering van de levensverwachting het sterkst, circa 10 tot
15 jaar'’. De meerderheid van de groep patiénten met een milder beloop heeft een 5 jaar kortere
levensverwachting, alhoewel deze pati€nten vaak overlijden ten gevolge van aandoeningen die niet
direct het gevolg lijken te zijn van reumatoide artritis.

Bij de algemene bevolking en bij patiénten met reumatoide artritis is de levensverwachting
voor vrouwen hoger dan voor mannen. De kans voor mannen met reumatoide artritis om vroegtijdig
te overlijden ten gevolge van de ziekte blijkt hoger te zijn dan voor vrouwen. De levensverwachting
voor vrouwen met reumatoide artritis is vergelijkbaar met die van mannen in de algemene bevolking''.
De mannen met reumatoide artritis die niet vroegtijdig overlijden ten gevolge van de ziekte hebben

in het algemeen een minder emstig ziektebeeld dan de vrouwen®.

2.5 Behandeling

Voor reumatoide artritis bestaat geen genezende behandeling. De behandeling is gericht op verlichting
van de klachten, behoud van optimale beweeglijkheid en het leren omgaan met de ziekte. De
behandeling is onder te verdelen in medicamenteuze, niet-medicamenteuze en chirurgische therapie.
Daarnaast zijn bijkomende behandelingen te onderscheiden.

De medicijnen die gebruikt worden bij de behandeling van reumatoide artritis zijn te verdelen
in niet-steroide anti-inflammatoire middelen (NSAID) en de langzaam werkende antireumatica
(DMARD-=disease modifying anti-rheumatic drugs). De NSAID zijn met name bedoeld voor de
bestrijding van symptomen als pijn en stijfheid waardoor onnodige bewegingsbeperking kan worden
voorkémen. De DMARD onderdrukken de activiteit van de ziekte met als doel het verbeteren van de
algemene conditie en het beperken van gewrichtsbeschadiging’.

Er is de laatste jaren een duidelijke trend naar het vroegtijdig starten van medicamenteuze
interventie met effectieve middelen. De trend wordt wel aangemerkt als het omkeren van de piramide

(voorheen begon men in de regel met een milde behandeling om geleidelijk de behandeling te
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verzwaren afhankelijk van het beloop). Met deze nieuwe benadering wordt geprobeerd het ziekteproces
te stagneren.

De laatste tijd wordt er veel onderzoek gedaan naar het gebruik van immuuntherapie voor de
behandeling van reumatoide artritis. Met immuuntherapie wordt geprobeerd het afweersysteem zo te
beinvioeden dat factoren van het afweersysteem die verantwoordelijk zijn voor het in gang zetten van
de ontstekingsreactie, uitgeschakeld worden. Immuuntherapie kan aspecifiek en specifiek gericht zijn.
Bij aspecifieke immuuntherapie is de therapie gericht op het afweersysteem in het algemeen. De
resultaten van de eerste onderzoeken naar het effect van aspecifiecke immuuntherapie bij reumatoide

14151617 - Het nadeel van deze

artritis lijken erop te wijzen dat de ziekte-activiteit vermindert
immuuntherapieén is dat ook andere onderdelen van het immuunsysteem beinvloed worden waardoor
complicaties kunnen ontstaan. Specifieke immuuntherapie richt zich op een onderdeel van het
afweersysteem waardoor de rest van het afweersysteem niet beinvloed wordt. Deze vorm van
immuuntherapie is echter nog in een ontwikkelingsfase. De eerste resultaten lijken erop te wijzen dat
deze therapie goed verdragen wordt door de patiént en dat het effect van de specifieke
immuuntherapie, in ieder geval voor een korte periode, gunstig is'®.

De niet-medicamenteuze behandeling bestaat uit gedoseerde rust, fysiotherapie en ergotherapie.
Gunstige effecten van gedoseerde rust en fysiotherapie zijn onder meer een afname van de
ontstekingsactiviteit, een verlichting van de pijnklachten en een beperking van de
gewrichtsbeschadiging®. In de paragraaf 3.2.2.3 is het effect van lichamelijke activiteit op de ziekte-
activiteit beschreven.

De chirurgie kan in twee groepen worden verdeeld. Bij de preventieve chirurgie staat het
voorkémen van verdergaande beschadiging van gewrichten en pezen centraal door het ontstoken
gewrichtsvlies (synovium) zoveel mogelijk te verwijderen. Dit wordt vooral toegepast bij de handen
en polsen. Bij de reconstructieve chirurgie gaat het om herstel van de beschadigde pezen en de
implantatie van kunstgewrichtjes in de handen en uiteraard de grotere gewrichtsvervangende operaties
van de knie, de heup en de schouder®. Het gebruik van chirurgie bij de behandeling van reumatoide
artritis zal in dit overzicht niet verder behandeld worden omdat dit niet een doelstelling is van dit

overzicht valt.
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2.6 Epidemiologische gegevens

Reumatoide artritis komt meestal na de puberteit tot uiting en komt vaker voor bij vrouwen dan bij
mannen. Over het algemeen wordt aangenomen dat de man/vrouw-verhouding 1:3 is maar dat in
bepaalde subgroepen andere man/vrouw-verhoudingen van toepassing kunnen zijn. Goemaere et al
rapporteerden een man/vrouw-verhouding van 1:3,5 voor de leeftijdsklasse jonger dan zestig jaar en
een man/vrouw-verhouding van 1:1,4 voor de leeftijdsklasse ouder dan zestig jaar"’.

De incidentie van reumatoide artritis bij vrouwen neemt toe met de leeftijd en heeft een piekincidentie
in de leeftijdsklasse van 45-54. Na het zestigste levensjaar neemt de incidentie bij vrouwen weer af'’.

Voor mannen is de stijging van de incidentie met de leeftijd lineair™.

2.6.1 Prevalentie van reumatoide artritis in Nederland

In de periode 1975-1990 zijn enkele onderzoeken uitgevoerd naar de incidentie en prevalentie van
reumatoide artritis. Naar methode van gegevensverzameling kunnen de onderzoeken in drie categorieén
worden opgedeeld, namelijk registratic met behulp van een vragenlijst in het kader van
bevolkingsonderzoek, morbiditeitsregistratie door huisartsen en epidemiologisch
bevolkingsonderzoek™.

De betrouwbaarheid van de gevonden prevalentie van reumatoide artritis gemeten via een
enquéte onder de algemene bevolking is afhankelijk van de vraagstelling en de kennis van de
lichamelijke toestand van de geénqueteerden. Het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) heeft in
de Gezondheidsenquéte een vraag opgenomen over de aanwezigheid van chronische reumatoide artritis.
De enquéte is gehouden onder ongeveer 10.000 personen van de niet-geinstitutionaliseerde bevolking.
Voor de periode 1989-1990 is een prevalentic 2,2% voor reumatoide artritis gevonden®. In
vergelijking met andere Nederlandse bronnen is de gevonden prevalentie hoog.

De prevalentie van reumatoide artritis gevonden met huisartsregistraties heeft betrekking op
bij de huisarts bekende gevallen van reumatoide artritis. Bij de interpretatic van deze gegevens moet
rekening gehouden worden met een mogelijke onderrapportage omdat de nog niet gediagnostiseerde
patiénten niet geregistreerd zijn en patiénten gemist kunnen worden omdat zij onder behandeling zijn
van een reumatoloog.

In Nijmegen wordt sinds 1971 in vier huisartspraktijken een continue morbiditeitsregistratie

uitgevoerd (CMR Nijmegen). Bij deze vier huisartspraktijken staan ongeveer 12.000 personen
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ingeschreven. De prevalentie van reumatoide artritis, gestandaardiseerd naar de Nederlandse bevolking
van 1990, is 0,55%°. Bij vrouwen is de prevalentie 2,1 maal zo hoog als bij mannen (respectievelijk
7,4/1.000 en 3,6/1.000). In figuur 2.1 is de prevalentic van reumatoide artritis, gebaseerd op de
resultaten van de CMR-Nijmegen en gestandaardiseerd voor de Nederlandse bevolking van 1990,

weergegeven®. Bij zowel mannen als vrouwen stijgt de prevalentie met de leeftijd.

Figuur 2.1: De prevalentie van reumatoide artritis gebaseerd op gegevens van de CMR-Nijmegen

en gestandaardiseerd naar de bevolking van 1990.
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Bron: Volksgezondheid Toekomst Verkenning, 1993°

De prevalentie van reumatoide artritis op basis van epidemiologisch bevolkingsonderzoek, is
waarschijnlijk de meest betrouwbare weergave van de omvang van reumatoide artritis omdat zowel
degenen die klinisch bekend zijn als de nog niet gediagnostiseerde personen, opgespoord worden.
Het Epidemiologisch Preventief Onderzoek Zoetermeer (EPOZ) is uitgevoerd in de periode
1975-1978 in Zoetermeer™. In dit onderzoek zijn 3.091 mannen en 3.493 vrouwen in de leeftijd
vanaf 20 jaar onderzocht op de aanwezigheid van reumatische klachten en aandoeningen (prevalentie).

De prevalentie van reumatoide artritis in de hele bevolking van 1990, gebaseerd op de resultaten van

9.
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de EPOZ-studie, is circa 0,9%*'. Dit komt overeen met 136.400 patiénten met reumatoide artritis. De
prevalentie van reumatoide artritis voor de leeftijd 20 jaar en ouder is 1,2%. In de leeftijdsklasse 20
jaar en ouder komt reumatoide artritis 2,4 maal vaker voor onder vrouwen (17/1.000) dan onder
mannen (7/1.000).

Of de gevonden verschillen tussen de huisartsregistratie en het bevolkingsonderzoek reéel zijn,
is niet duidelijk. Indien de verschillen reéel zijn is er sprake van een daling van de prevalentie in de
tijd onafhankelijk van veranderingen in de bevolkingsomvang- en samenstelling. Het is echter meer
waarschijnlijk dat het hier om een schijnbaar verschil gaat met als mogelijke verklaringen
onderdiagnostick en onderrapportage in de huisartspraktijk en verschil van gebruik van

diagnosecriteria.

2.5.2 Incidentie van reumatoide artritis in Nederland

De incidentie van reumatoide artritis in de Nederlandse bevolking is alleen geregistreerd door
huisartsregistraties. In het algemeen wordt de incidentie van reumatoide artritis op 0,2 a 0,4 per 1.000
personen per geschat *,

De jaarlijkse incidentie van reumatoide artritis, berekend aan de hand van de resultaten van
de CMR-Nijmegen, is circa 5.900%. In figuur 2.2 is de leeftijdsspecifieke incidentie, gestandaardiseerd
voor de bevolking van 1990, weergegeven. De incidentie bij mannen en vrouwen is ongeveer even
groot (respectievelijk 0,38/1.000 en 0,41/1.000) in tegenstelling tot de prevalentie, die bij vrouwen
hoger is. Het is mogelijk dat de ongeveer gelijke incidentie voor mannen en vrouwen op toeval berust,
aangezien de onderzoekspopulatie relatief klein is. Anderzijds is het mogelijk dat het vaker optreden
van herstel en het vroegtijdig overlijden aan reumatoide artritis bij mannen ertoe leidt dat bij de

prevalentie een andere man/vrouw ratio optreedt dan bij de incidentie.

2.53 Sterfte

In 1990 kwam bij mannen 0,1% van de sterfte als primaire doodsoorzaak voor rekening van
reumatoide artritis en bij vrouwen 0,4%. Reumatoide artritis als primaire doodsoorzaak is in het afge-
lopen decennium vooral bij vrouwen toegenomen. Dit is met name het gevolg van een toename van

de sterfte in de leeftijdsklasse 75 jaar en ouder®.
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Bij de interpretatie van deze cijfers is echter voorzichtigheid geboden. De percentages zijn in
werkelijkheid waarschijnlijk veel hoger. Uit een Zweeds onderzoek blijkt dat reumatoide artritis vaak
niet op het overlijdenscertificaat wordt vermeld, terwijl toch in veel gevallen sprake was van een
emstige en invaliderende vorm van reumatoide artritis®. Van de 84 overleden pati€nten met
reumatoide artritis stond slechts in negen gevallen (ca. 11%) de aandoening op het
overlijdenscertificaat vermeld; bij vier patiénten als primaire en bij vijf patiénten als secundaire
doodsoorzaak. Een overeenkomstig onderzoek in Rotterdam, in 1975, laat zien dat in Nederland slechts

10% vermeld werd?®.

Figuur 2.2: De incidentie van reumatoide artritis berekend met behulp van de CMR-Nijmegen en

gestandaardiseerd voor 1990.
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2.5.4 Internationale vergelijking

In diverse landen over de hele wereld worden epidemiologische kengetallen over reumatoide artritis
gerapporteerd. De gevonden prevalentie voor reumatoide artritis varieert per land of bevolkingsgroep
enigszins. De resultaten van de in verschillende landen uitgevoerde onderzoeken naar de prevalentie

van reumatoide artritis, voor het opstellen van de ARA-criteria, zijn moeilijk te vergelijken door
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verschillen in methodologie en diagnosecriteria®®?. In tabel 2.3 zijn de prevalenties van reumatoide
artritis in verschillende landen weergegeven. Hiervoor is gebruik gemaakt van de belangrijkste
onderzoeken op dit gebied. In de blanke bevolking is de prevalentie van reumatoide artritis ongeveer

één procent™®

. In andere populaties komt reumatoide artritis amper voor, zoals onder enkele zwarte
Afrikaanse populaties®, of juist zeer vaak voor, zoals onder Amerikaanse Indianen. Een voorbeeld
hiervan zijn de Pima Indianen in Noord-Amerika, waarbij een prevalentie van 5,3% is gevonden.
Samenvattend kan gesteld worden dat er weinig onderzoek is gedaan naar de incidentie van
reumatoide artritis. Op basis van de resultaten van deze onderzoeken wordt de jaarlijkse incidentie van

reumatoide artritis geschat tussen de 0,2 en 0,4 per 1.000 volwassenen®.

2.5.5 Trends

Over trends in het voorkomen van reumatoide artritis zijn in Nederland geen betrouwbare gegevens
voorhanden. Hetzelfde geldt voor intemationale trendgegevens. De beschikbare gegevens zijn
inadequaat en onderhevig aan vertekening®'. Het is opvallend dat alle onderzoeken naar veranderingen
in de incidentie, een reductie over de afgelopen decennia rapporteren®?,”®*. Deze daling in de
incidentie wordt vooral gezien bij vrouwen. Of hier echt sprake is van een daling in de incidentie van
reumatoide artritis is nog niet met zekerheid te zeggen. Tegenwoordig is het mogelijk reumatoide
artritis van andere vormen van artritis te onderscheiden waardoor nu minder mensen gediagnostiseerd
worden met reumatoide artritis®,

Ook zijn er aanwijzingen dat het beloop van reumatoide artritis minder emstig wordt. Silman
et al rapporteerden dat het voorkomen van bot-erosie, nodules en de emstige vorm van reumatoide
artritis tussen 1970 en 1980 verminderd was®. Valkenburg heeft geen verschil gevonden in de emst
van de ziekte tussen 1954 en 1973%. Vaak wordt de opname in een ziekenhuis als indicatie voor de
emst gezien. De mogelijke trend naar een minder emstig beloop kan misschien verklaard worden
doordat misschien een aantal pati€énten met een milde vorm van reumatoide artritis tegenwoordig in
het ziekenhuis worden opgenomen terwijl dit vroeger niet het geval was®. Het is echter

waarschijnlijker dat verschillen in de ernst verklaard kunnen worden door een effectievere en

verbeterde behandeling®.
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Tabel 2.3: Schatting van de prevalentie van reumatoide artritis in verschillende volwassen populaties.

Populatie Referentie Steekproef  Prevalentie
(%)
United States National Health Survey Engel® 6.672 1,0
Sudbury, MA Cathcart® 5.552 0,9
Tecumseh, MN Mikkelsen* 6.000 0,5
Rochester, MN Linos™ - 1,0
N. American Natives Alaskan Eskimos Boyer" 4.600 1,0
Pima Indians del Puente® 1.449 5.3
Canadian Inuit Oen*? 2.055 0,6
Chippewa Indians Harvey* 205 53
Europe England Lawrence?’ 3.000 1,1
Sweden Hellgren* 39.000 0.9
Denmark Sorensen* 19.000 0.9
Netherlands Valkenburg® 6.500 0,9
Norway Haavik*® 803 0,7
Czechoslavakia Sitaj*’ 951 0,6
Bulgaria Tzonchev* 2.895 0,8
Finland Aho* 8.000 1,96
Asia Japan Kato™ 11.393 0,6
Iraq Al-Rawi”! 6.999 1,0
Israel Adler’* 6.760 0,3
Indonesia Darmawan®’ 4.683 0,2
Africa Liberia and Nigeria Muller* 1.027 0,1
Phokeng Beighton® 1.652 0,2
Transkei (SA) Myers> 1.601 0,7
Soweto (SA) (urban) Solomon*® 551 09
Lesotho (SA) Moolenburg®’ 1.070 0,3

* Ouder dan 30 jaar.

Bron: Spector TD. (1990)
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3 Etiologie en determinanten

In dit hoofdstuk zijn de etiologie en determinanten voor reumatoide artritis beschreven. Onder de
ctiologie wordt hier verstaan de mechanismen/processen die ertoe bijdragen dat de ziekte zich kan
ontwikkelen. Factoren die bij deze mechanismen een rol spelen zijn determinanten. Omdat de etiologie
van reumatoide artritis nog niet ontrafeld is, is het niet altijd mogelijk geweest de determinanten strikt
gescheiden te houden van de mechanismen omdat de determinanten meehelpen bij het bewijzen van

de mechanismen.

31 Etiologie

De oorzazk van reumatoide artritis is nog onbekend. In de loop der jaren zijn er verschillende
hypothesen opgesteld omtrent de etiologie van reumatoide artritis. Veel onderzoek is gedaan naar de
rol van erfelijkheid, het afweersysteem en het hormonale systeem. Genetische factoren spelen
waarschijnlijk een rol in het ontstaan van reumatoide artritis maar de invloed van deze factoren is
zeker niet groot genoeg om alle gevallen van reumatoide artritis te kunnen verklaren. In paragraaf
3.1.1 zijn de genetische factoren beschreven. Omgevingsfactoren lijken een belangrijke rol te spelen
en dan vooral de blootstelling aan bepaalde virussen en bacteri€n. Virussen en bacteri€n kunnen een
afweerreactie bij de gastheer opwekken maar ook de werking van het afweersysteem beinvloeden. De
rol van het afweersysteem is in paragraaf 3.1.2 beschreven. In het verlengde hiervan ligt de invloed
van het hormonale systeem. Hormonen kunnen de werking van het afweersysteem beinvloeden. Hoe
dit precies in zijn werk gaat is nog onbekend. De rol van de hormonale systeem is in paragraaf 3.1.3

uitgewerkt.

3.1.1  Erfelijkheid

Genetische factoren lijken een rol te spelen bij het ontstaan van reumatoide artritis. Aanwijzingen
hiervoor komen onder andere uit de resultaten van tweelingstudies. Bij tweelingstudies met identieke
tweelingen wordt het voorkomen van een ziekte bij beide leden van de tweeling onderzocht (genetische
concordantie). Als de ziekte bij beide leden tot uiting komt wordt aangenomen dat dit grotendeels het
effect is van genetische factoren omdat het genetisch materiaal van beide leden nagenoeg hetzelfde is.
In tweelingstudies naar het voorkomen van reumatoide artritis die gedaan zijn voor het opstellen van

de ARA-criteria, zijn uiteenlopende resultaten gevonden®. Gemiddeld is een genetische concordantie
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van 32% gevonden. Een onderzoek onder tweelingen met reumatoide artritis afkomstig uit een
ziekenhuispopulatie, uitgevoerd na de opstelling van de ARA-criteria, vond een concordantie van 30%
onder HLA-DR4 positieve identieke tweelingen'. Voor de hele groep, HLA-DR4 negatief en HLA-
DR4 positief, was de genetische concordantie lager, namelijk ongeveer 16%. Het HLA is een genetisch
bepaald onderdeel van het afweersysteem. Binnen het HLA komen verschillende typen voor, waarvan
het type DR4 geassocieerd wordt met het voorkomen van reumatoide artritis (zie paragraaf 3.2.1.1).
Mensen die het type DR4 hebben worden HLA-DR4 positief genoemd, mensen met een ander type
HLA zijn HLA-DR4 negatief. Een populatieonderzoek onder identieke tweelingen rapporteerde een
genetische concordantie van ongeveer 12% voor reumatoide artritis®. Niet alleen dezelfde genetische
factoren maar ook dezelfde omgevingsfactoren kunnen ertoe bijdragen dat beide leden van een
tweeling dezelfde ziekte ontwikkelen. Tweelingen leven vaak in dezelfde omgeving waardoor de
gevonden genetische concordantie te hoog kan zijn. De resultaten van de hierboven genoemde
onderzoeken wijzen erop dat genetische factoren een rol spelen bij de etiologie van reumatoide artritis,
maar dat deze factoren de etiologie maar gedeeltelijk verklaren. Dit is in overeenstemming met de
resultaten van onderzoek naar het véérkomen van reumatoide artritis in families®%'2%%  Deze
onderzoeken hebben een licht verhoogd risico van rond de 2 gevonden voor eerstegraads familieleden.

In de meeste blanke populaties lijkt reumatoide artritis geassocieerd te zijn met HLA-DR4. In
sommige blanke populaties, zoals Israglische Joden® lijkt reumatoide artritis niet met HLA-DR4 maar
met een ander type van het HLA geassocieerd te zijn, namelijk HLA-DR1%. Ook onder Grieken is
geen associatie met het HLA-DR4 gen gevonden®’.

Binnen het HLA-DR4 worden subtypen onderscheiden. De identificatie van verschillende
subtypen van HLA-DR4 heeft geleid tot de ’shared epitope’ hypothese®®. Daarbij worden de subtypen
HLA-Dw4 en HLA-Dwl14 geassocieerd met reumatoide artritis. Andere subtypen lijken niet met
reumatoide artritis geassocieerd te zijn. De grootste verschillen in deze subtypen zitten in de
aminozuursequentie tussen de plaatsen 65 en 86. Dit gedeelte van het HLA-DR molecuul wordt het
derde hypervariabele gebied genoemd. Er wordt verondersteld dat dit gebied verantwoordelijk is voor
de selectie van epitopen (moleculaire structuren die een rol spelen bij het afweersysteem) die van
belang zijn bij het ontstaan van reumatoide artritis. De T-cel reactie die gericht is op deze epitopen
zou oorzakelijk verband houden met het ontstaan van de ziekte (zie paragraaf 3.1.2). Een probleem
van de ’shared epitope’ hypothese is dat ongeveer 45% van de blanke bevolking zonder reumatoide
artritis ook dit ’shared epitope’ bezit. Hierdoor kan de ’shared epitope’ hypothese niet het optreden

van reumatoide artritis volledig voorspellen en is daarmee hooguit een co-factor.
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Met behulp van de eerdergenoemde tweelingonderzoeken is geschat dat van de genetische
contributie aan de etiologie van reumatoide artritis voor minder dan 50% toe te schrijven is aan het
HLA-gebied”. Dit impliceert dat er mogelijk andere genen zijn die de etiologie van reumatoide
artritis kunnen beinvloeden. Genen die genoemd worden als mogelijk kandidaatgenen zijn
geslachtsgebonden genen, genen op chromosoom 14, het gen voor de T-cel receptor, het gen voor
TNFao, het gen voor TNFB en het gen voor 'heat shock protein 707°"!. Deze laatste genen zijn

gelegen in de buurt van het HLA-gen op chromosoom 6.

3.1.2 Het afweersysteem

Er komen steeds meer aanwijzingen dat infectieuze agentia mogelijk de eerste aanleiding geven voor
het ontstaan van reumatoide artritis. Als micro-organismen in het lichaam aanwezig zijn die er niet
thuishoren, herkent het afweersysteem dit aan structuren, antigenen, op het celoppervlak van het micro-
organisme. Tegen deze antigenen komt een afweerreactie op gang waarbij onder andere factoren tegen
deze antigenen geproduceerd worden (antilichamen). Deze antilichamen helpen andere cellen bij het
herkennen en vemietigen van de antigenen. De afweerreactie die optreedt is complex en vele
verschillende cellen spelen hierbij een rol. Eén van de cellen die hierbij een rol speelt is de T-cel. De
T-cel heeft bij de afweerreactie een regulerende en controlerende taak’,

Tijdens de ontwikkeling van afweersysteem worden cellen die betrokken zijn bij de
afweerreactie, geleerd te reageren op lichaamsvreemde antigenen. Er werd aangenomen dat alle cellen
van het afweersysteem die reageren op lichaamseigen-antigenen, vernietigd worden tijdens de
ontwikkeling (centrale tolerantie). Na 1960 is aangetoond dat cellen van het afweersysteem wel
lichaamseigen-antigenen herkennen. Er treedt echter geen afweerreactie op omdat deze cellen
gereguleerd worden door andere cellen (perifere tolerantie)’”. Bij patiénten met reumatoide artritis lijkt
deze regulatie verstoord te zijn en ook niet meer 'spontaan’ te herstellen. T-ceilen samen met factoren
van het HLA-complex lijken hierbij een belangrijke rol te spelen. T-cel activatie kan geschieden door
binding van antigenen, eventueel afkomstig van micro-organismen, aan HLA moleculen op het
celoppervlak waarbij de T-cel het antigeen herkent. Waarschijnlijk is er een sterke overeenkomst tussen
bepaalde antigenen van micro-organismen en structuren in gewrichten van het individu. Hierdoor is
het mogelijk dat, als het afweersysteem een reactie aangaat tegen het betreffende virus of de bacterie,
de reactie ook gericht is tegen structuren in het gewricht en daardoor reumatoide artritis veroorzaakt.

De reactie tegen lichaamseigen-antigenen wordt een auto-immuunreactie genoemd. Niet iedereen die
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in aanraking komt met deze micro-organismen, zal een auto-immuunreactie ontwikkelen. Dit hangt
waarschijnlijk samen met variaties binnen het HLA molecule per individu waardoor sommige mensen
gevoeliger zijn voor het ontwikkelen van reumatoide artritis”>. Micro-organismen zoals bacterién en
virussen kunnen dus de eerste aanzet geven voor het ontstaan van reumatoide artritis’®,

Onderzoek bij proefdieren heeft aangetoond dat bij dieren met auto-immuun artritis de
afweerreactie onder meer gericht is tegen heat shock proteine 60 (hsp60) of heat shock proteine 70
(hsp70). Heat shock proteinen (hsp’s) danken hun naam aan het feit dat cellen gedurende stress deze
eiwitten in hoge concentratie aanmaken als verdedigingsmechanisme met de bedoeling de eigen
eiwithuishouding tegen schade te beschermen. In ieder cellulair organisme zijn deze hsp’s aanwezig.
De verwantschap van het bacteriéle hsp met het hsp in gastheercellen maakt het mogelijk dat de
hiermee opgewekte afweerreactie tevens aanleiding geeft tot het herkennen van lichaamseigen hsp’s.
Of hierdoor ook de tolerantie voor het lichaamseigen-structuren wordt aangetast is nog onduidelijk.
Ook bij de mens kan een afweerreactie tegen hsp’s worden aangetroffen’. Bij een aantal gevallen
van reumatoide artritis kan zeer vroeg in het ziekteproces een opvallende reactiviteit voor hsp60
worden waargenomen. Er zijn aanwijzingen dat hsp60 een relevant antigeen kan zijn bij verschillende
auto-immuunziekten en in het bijzonder voor reumatoide artritis. Dit lijkt van groot belang omdat de
kansen voor toepassing van specifieke immuuntherapie€n in hoge mate afhankelijk wordt geacht van
de identificatie van dergelijke relevante antigenen’.

Of reumatoide artritis een auto-immuunziekte is, veroorzaakt door een doorgemaakte infectie,
of een infectieziekte is nog niet duidelijk. Er zijn minstens twee hypotheses geformuleerd die er vanuit
gaan dat reumatoide artritis een auto-immuunziekte is. De eerste hypothese is de ’hit-and-run’
hypothese’. Deze veronderstelt dat door een doorgemaakte infectie auto-immuniteit is ontstaan en dat
de auto-immuniteit blijft voort bestaan in afwezigheid van de primaire "trigger’ (het micro-organisme).
De tweede hypothese veronderstelt dat een voortdurende of terugkomende infectie in bijvoorbeeld de
darmen of blaas of een blijvende infectie in de darmflora de afweerreactie in stand kan houden™.
Betrokkenheid van de darm en darmflora bij de etiologie wordt al langere tijd verondersteld. Er wordt
gesuggereerd dat een toename van bepaalde bacterién wordt gevolgd door een toegenomen absorptie
van bacteri€le antigenen en andere produkten. Dit kan aanleiding geven tot het ontstaan van reumatoide
artritis™.

Anderzijds wordt gesuggereerd dat reumatoide artritis een infectieziekte is waarbij het optreden
van auto-immuniteit een secundaire reactie is’%. Er zijn enkele overeenkomsten tussen reumatoide

artriis en bekende infecties door ’'slow growing’ bacterién die vaak vergezeld gaan van auto-
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antilichamen, reumafactor en artritis’””®. De meest duidelijke voorbeelden zijn lepra, de ziekte van
Whipple, de ziekte van Lyme en syfilis. Bij deze ziekten wordt het optreden van auto-immuniteit en
artritis als een bijkomende reactie gezien. Het is mogelijk dat hetzelfde geldt voor reumatoide artritis.
Het verloop en de emst van reumatoide artritis vertoont gelijkenis met lepra. Voor lepra is bewezen
dat er een verband bestaat tussen de HLA klasse II en de vorm van lepra die een patiént ontwikkelt.
Ook voor reumatoide artritis lijkt, zoals beschreven in paragraaf 3.1.1, een verband te bestaan tussen
HLA-DR4 en de emst van de ziekte. Een ander fenomeen dat zowel bij patiénten met lepra en
pati€énten met reumatoide artritis wordt gezien is de heftiger reactie op de huidtest voor tuberculose
dan personen zonder lepra of reumatoide artritis’*,

Het is nog niet met zekerheid te concluderen onder welke groep van ziekten reumatoide
artritis valt, hoewel op basis van de huidig inzichten het meest waarschijnlijk is dat reumatoide artritis

een auto-immuunziekte is, waarbij een infectie of anderszins contact met een micro-organisme een

trigger kan zijn.
3.1.3 Het hormonale systeem

Het feit dat reumatoide artritis vaker voorkomt bij vrouwen dan bij mannen lijkt erop te wijzen dat
hormonale factoren een rol spelen bij de etiologie van reumatoide artritis. In het algemeen is bekend
dat oestrogenen een atweerstimulerende werking hebben terwijl androgenen een afweersuppressieve
werking hebben. Het is mogelijk dat deze hormonen een rol spelen bij het ontstaan van de auto-
immuniteit en daardoor als co-factor de ontwikkeling van reumatoide artritis kunnen vergemakkelijken.
Het mechanisme waarlangs hormonen het afweersysteem kunnen beinvloeden is complex en nog
onbekend.

Verschillende onderzoeken hebben verlaagde androgeenspiegels bij zowel vrouwelijke als

$%28  Naarmate de man ouder wordt

mannelijke pati€nten met reumatoide artritis gevonden
vermindert de androgeenspiegel in het bloed. Het is mogelijk dat hierdoor het risico op het ontstaan
van reumatoide artritis verhoogd wordt. Dit zou de lineaire stijging van de incidentie bij mannen met
de leeftijd kunnen verklaren®. Voor vrouwen geldt dat na de menopause verhoogde androgeen-
spiegels worden gemeten. Dit zou de vermindering van de incidentie op oudere leeftijd bij vrouwen
kunnen verklaren®.

Onlangs zijn er goede resultaten bereikt met androgeentherapie bij mannen® waardoor verder

onderzoek naar de rol van androgenen bij het verloop van reumatoide artritis en de behandeling
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hiervan van belang is.

Veel onderzoek is gedaan naar de invloed van zwangerschap op al bestaande reumatoide
artritis en kinderloosheid als risicofactor voor het ontstaan van reumatoide artritis. Tijdens de
zwangerschap vinden er grote veranderingen in hormoonconcentraties van verschillende hormonen
plaats, die misschien verantwoordelijk zijn voor het tijdelijk optreden van herstel en een verminderde
incidentie van reumatoide artritis tijdens de zwangerschap. Het verband tussen kinderloosheid en
zwangerschap en reumatoide artritis is in paragraaf 3.2.1.3 en paragraaf 3.2.1.4 beschreven.

Ook door het gebruik van orale anticonceptiva verandert de hormoonspiegel. Dit heeft
aanleiding gegeven tot onderzoeken waarbij het effect van het gebruik van anticonceptiva en het

ontstaan van reumatoide artritis is onderzocht. In paragraaf 3.2.2.7 is deze relatie beschreven.

3.2 Determinanten

Alhoewel de etiologie van reumatoide artritis nog onbekend is, zijn er enkele factoren beschreven die
het risico op het ontstaan van reumatoide artritis of het verloop gunstig of ongunstig beinvlioeden.
Tabel 3.1 geeft een overzicht van de determinanten die met reumatoide artritis in verband worden
gebracht. De determinanten zijn onderverdeeld naar endogene en exogene determinanten en zijn in
dezelfde volgorde als in de tabel beschreven. In paragraaf 3.2.3 worden de belangrijkste conclusies

samengevat.

3.2.1 Endogene factoren

3.2.1.1 HLA-DR4

In paragraaf 3.1.1 is de rol van genetische predispositie beschreven. Hierbij is ingegaan op het
mogelijke verband tussen de aanwezigheid van het HLA-DR4 gen en het ontstaan van reumatoide
artritis. Bij ongeveer 80% van de patiénten met reumatoide artritis in het ziekenhuis is de
screeningstest voor HLA-DR4 positief”. In de algemene populatie is het percentage patiénten met
reumatoide artritis met een positieve screeningstest voor HLA-DR4 lager®. Dit heeft tot de hypothese
geleid dat een positieve screeningstest voor HLA-DR4 voor patiénten met reumatoide artritis een
voorspellende factor kan zijn voor de emnst van de ziekte maar geen voorspellende factor is voor het

ontstaan van de ziekte.
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3.2.1.2 Familiaire belasting

In paragraaf 3.1.1 is in gegaan op de rol van genetische predispositie bij het ontstaan van reumatoide

artritis waarin ook de het vo6rkomen van reumatoide artritis in een familie is beschreven. Onderzoeken

naar het vé6rkomen van reumatoide artritis in families hebben een licht verhoogd risico van rond de

twee gevonden voor eerstegraads familieleden

60,61,62,63,64

Tabel 3.1: Overzicht van determinanten voor reumatoide artritis.
Effect Invloed op Bewijslast®  Relatief Referenties
#/-)! etiologie/ risico
beloop (95%-BI)*

Endogene factoren
Erfelijke factoren

HLA-DR4 + beloop + na.’

Familiaire belasting + etiologie + 1,7(1,0-2,95 64
Reumafactor + beloop + n.a.
Kinderloosheid + etiologie + 1,8-2 90,91,92,93
Zwangerschap - beloop ++ n.a.
Co-morbiditeit

Schizofrenie - etiologie + 0,16-0,25 100,101,102
Exogene factoren
Sociale factoren

SES (lage opleiding) + beloop a 54,7-5.2) 104
Fysieke factoren

Chemisch (silicastof) + etiologie a 5 (3,3-7,8) 106

Biotisch (virussen/bacterién) + etiologie a n.a.
Leefstijlfactoren

Lichamelijke activiteit - beloop + n.a.

Alcoholgebruik - ontstaan a 0,5 (0,3-0,8) 108

Roken +/- ontstaan a n.gt 108,109,110

Voeding - beloop + n.a.

Gebruik van de

anticonceptie-pil - beloop + 0,73 (0,6-0,9Y 96

n.a. = niet aanwezig

[ N S

+ is risicoverhogend; - is risicoverlagend
++ = bewijslast is overtuigend; + = sterke aanwijzingen; a = aanwijzingen
95%-BI: 95%-betrouwbaarheidsinterval
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Het resultaat van het meest recente onderzoek is gegeven. De eerdere onderzoeken hebben een relatief risico
van rond de 2 gevonden

n.g. = niet gegeven in verband met uiteenlopende resultaten

Resultaat van een meta-analyse
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3.2.1.3 Reumafactortest

Een positieve reumafactortest is één van de zeven ARA-criteria voor de diagnose van reumatoide
artritis. Reumafactor is een bepaald eiwit dat bij een groot deel van de patiénten met reumatoide artritis
in het bloed voorkomt. De reumafactor is een antistof dat reageert tegen lichaamseigen-stoffen en is
aanwezig bij 70 & 90% van de patiénten met reumatoide artritis die gediagnostiseerd zijn door een
reumatoloog®”*. In de algemene populatie is het voorkomen van de reumafactor bij mensen die
voldoen aan de ARA-criteria ongeveer 25%. In leerboeken wordt de aanwezigheid van reumafactor
gezien als een marker voor een emnstig ziektebeloop”®. Voor de reumafactortest geldt net als voor de
HLA-DR4 test dat de aanwezigheid van de factor de emst van het ziektebeloop lijkt te voorspellen

maar niet het risico op het ontstaan van reumatoide artritis lijkt te verhogen.

3.2.1.4 Kinderloosheid

Veel onderzoek is gedaan naar de beschermende werking van zwangerschap op het ontstaan van
reumatoide artritis. De resultaten van deze onderzoeken lopen sterk uiteen. De onderzoeken naar het
effect van kinderloosheid op het ontstaan van reumatoide artritis, vinden een relatief risico van rond
de 2 voor vrouwen die geen kinderen hebben®®'®>%3, Dit verhoogde relatief risico zou verklaard
kunnen worden doordat personen die reumatoide artritis ontwikkelen minder vruchtbaar zouden zijn
of vaker een miskraam hebben. Resultaten van onderzoek naar het voorkomen van miskramen bij
vrouwen die reumatoide artritis hebben gekregen steunen deze hypothese echter niet™. Een
verminderde vruchtbaarheid is moeilijk te verklaren.

Als kinderloosheid een onafhankelijke risicofactor is voor de ontwikkeling van reumatoide
artritis, zou men een hogere incidentie van reumatoide artritis onder alleenstaande vrouwen
verwachten. In onderzoek onder alleenstaande vrouwen, zoals het onderzoek onder nonnen®, werd
geen verhoogde incidentie gevonden. Misschien is kinderloosheid geen determinant maar een marker
voor een andere nog onbekende determinant die gerelateerd is aan leefstijl-, sociale of
omgevingsfactoren.

Tijdens de zwangerschap is de incidentie van reumatoide artritis lager dan verwacht. Dit is in
overeenstemming met het fenomeen dat bij veel zwangere patiénten met reumatoide artritis herstel
optreedt (zie paragraaf 3.2.4). Binnen het eerste jaar na de bevalling is er een verhoogde incidentie
van reumatoide artritis te zien. Een mogelijke verklaring hiervoor is dat er al voor de zwangerschap
klachten aanwezig waren en dat deze klachten na de bevalling in een heviger vorm terugkomen

waardoor pas na de zwangerschap een arts geraadpleegd wordt™,
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Het mechanisme waarlangs een zwangerschap een beschermende werking heeft op het ontstaan
van reumatoide artritis is nog niet duidelijk. De hormonen die bij de zwangerschap een belangrijke rol
spelen zouden een afweerregulerende functie kunnen hebben. Het is mogelijk dat een zwangerschap
net als anticonceptiva niet het risico op het ontstaan van reumatoide artritis vermindert maar het
verloop van de ziekte gunstig beinvloedt of dat tijdens de zwangerschap de klachten worden

onderdrukt (zie paragraaf 3.2.4)%.

3.2.1.5 Zwangerschap bij patiénten met reumatoide artritis

Bij 75% van de vrouwen met reumatoide artritis treedt herstel op tijdens een zwangerschap. Al binnen
het eerste trimester van de zwangerschap wordt de ziekte-activiteit minder. Veel pati€nten kunnen
tijdens hun zwangerschap buiten hun gebruikelijke medicijnen. Helaas is dit herstel niet blijvend,
binnen drie maanden na de bevalling heeft meer dan 80% weer dezelfde klachten als voor de
zwangerschap. Tot nu toe zijn er nog geen factoren gevonden die kunnen voorspellen of herstel op zal
treden bij een zwangere pati€nt met reumatoide artritis. Wel is het zo dat als bij een eerdere
zwangerschap herstel is opgetreden dit zeer waarschijnlijk ook bij een volgende zwangerschap zal
gebeuren®’.

Tijdens een zwangerschap is de cellulaire afweer van de zwangere vrouw sterk verminderd
omdat anders de foetus niet kan overleven. Tijdens de zwangerschap daalt het aantal circulerende
lymfocyten, vooral de T-helpercellen. De verminderde activiteit van reumatoide artritis tijdens de
zwangerschap is een complex proces. Verschillende factoren die gemaakt worden tijdens de
zwangerschap door de moeder of placenta zijn geopperd als factoren die hiervoor verantwoordelijk
zijn, zoals zwangerschap geassocieerde o,-glycoproteinen (GAP), veranderde vorm van IgG-
moleculen®”® en o-fetoproteinen”’. Ook de hormonale veranderingen die optreden tijdens de
zwangerschap zijn onderzocht. Hoge concentraties van chorionic gonadotropin, humaan placenta

lactogeen en prolactine hebben alle een afweerverlagende werking®.

3.2.1.6 Schizofrenie

Reumatoide artritis en schizofrenie komen minder vaak dan verwacht tegelijkertijd voor. De
onderzoeken naar dit fenomeen zijn door verschillende onderzoeksgroepen opnicuw
bekeken'®!°"%2 De conclusie van deze overzichten is dat er ondanks enkele methodologische
mankementen in sommige onderzoeken aanwijzingen zijn dat schizofrenie het risico op het ontstaan

van reumatoide artritis met een factor 4 tot 6 verlaagt. Verschillende verklaringen worden gegeven
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voor dit fenomeen. De belangrijkste verklaringen liggen op het gebied van de biochemie (verschillen
in endorfineproductie), psychologie (een trauma in de kinderjaren veroorzaakt of de ene of de andere
ziekte) en, het meest waarschijnlijk in dit geval, de genetica (het overerven van bepaalde genen die
het risico verhogen op het ontstaan van de ene ziekte beschermt tegen het ontstaan van de andere

ziekte).

3.2.2 Exogene factoren

3.2.2.1 Sociale factoren

Lage opleiding

Pincus en Callahan'®

hebben beschreven dat opleiding de morbiditeit en mortaliteit aan reumatoide
artritis kan voorspellen. Een lage opleiding geeft een slechtere prognose voor het ziekteverloop dan
een hoge opleiding (RR=5, 95%BI=4,7-5,2* (minder dan 8 jaar opleiding versus meer dan 12 jaar
opleiding))'®. De verschillen in verloop worden niet verklaard door verschil in behandeling, leeftijd,
duur van de ziekte of functionele status. Ook een andere onderzoek vond de relatie tussen lage

195 Verdere bevestiging van deze relatie is gewenst omdat opleiding

opleiding en slechte prognose
gezien kan worden als een indicator voor sociaal-economische status (SES). Onderzoek naar de relatie
tussen SES en het beloop van reumatoide artritis kan misschien nieuw inzicht geven in factoren die

het beloop van reumatoide artritis kunnen beinvioeden.

3.2.2.2 Fysieke factoren

Silicastof

Een Finse studie heeft gekeken naar beroepsexpositie aan silicastof bij granietwerkers en het ontstaan
van RA. Er werd een verhoogd relatief risico van ongeveer 5 (95% BI= 3.31-7.79) op het ontstaan van
RA gevonden'®. Blootstelling aan silica wordt ervan verdacht veranderingen in de resistentie tegen
infecties te induceren en reacties van het immuunsysteem te beinvioeden. Dit mechanisme wordt als

mogelijke verklaring geopperd voor het ontstaan van reumatoide artritis.

*  RR: relatief risico; 95%-BI: 95%-betrouwbaarheidsinterval.
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Micro-organismen

Zoals beschreven in paragraaf 3.1.2 komen er steeds meer aanwijzingen dat virussen en/of bacterién
een rol spelen bij het ontstaan van reumatoide artritis. Welk virus of welke bacterie bijdraagt aan het
ontstaan van reumatoide artritis is nog onbekend. Het is ook mogelijk dat verschillende
virussen/bacterién de eerste aanleiding kunnen zijn voor het ontstaan van reumatoide artritis.
Identificatie van het micro-organisme kan en misschien toe bijdragen een specifieke behandeling voor

reumatoide artritis te ontwikkelen.

3.2.2.3 Leefstijlifactoren

Lichamelijke activiteit

Pati€énten met reumatoide artritis hebben vaak een verminderde spierfunctie waardoor handicaps
kunnen ontstaan. Fysiotherapie is dan ook vaak een onderdeel van de behandeling. Het doel van
fysiotherapie is de gewrichtsfunctie te behouden, voorkomen/verminderen van bindweefsel-
schrompeling, spieratrofie en vergroeiing, vermindering van pijn en verbetering van de doorstroming
en weefselconsistentie van de peri-articulaire delen. Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat
door goed gedoseerde lichaamsbeweging de spierkracht kan worden vergroot en bewegingsbeperking
geheel of gedeeltelijk kan worden voorkémen. Er is echter nog geen consensus over de soort en de
intensiteit van de lichaamsbeweging. Verder speelt mee dat de manifestatie van reumatoide artritis per
patiént verschillend is en dat de mate van lichamelijke activiteit hierop afgestemd moet worden.

In 1990 is een review van Gerber'” verschenen waarin bewegingstherapie bij reumatoide
artritis is beschreven. Zij concludeert dat lichamelijke activiteit positieve effecten heeft op het
functioneren van patiénten met reumatoide artritis. Het uitvoeren van lichamelijke oefeningen moet
onder begeleiding gebeuren. Hierbij mogen de gewrichten niet overbelast worden en mag na de
oefeningen geen langdurige vermoeidheid optreden. Als zich een acute fase van reumatoide artritis
voordoet, moeten de oefeningen aangepast worden. De oefeningen moeten van isometrische aard zijn.
Dat wil zeggen dat door de oefening de lengte van de spier niet verandert en dat het gewricht niet
beweegt. Er wordt alleen spanning op de spieren gezet. Als de gewrichten niet langer pijnlijk en
gezwollen zijn, kan gebruik gemaakt worden van lichte gewichten en herhaalde bewegingen.
Lichaamsbeweging kan er toe bijdragen dat de patiént in het dagelijkse leven beter functioneert

doordat de mobiliteit van de pati€nt vergroot wordt.
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De hypothese dat normale sportbeoefening degeneratieve gewrichtsziekten kan veroorzaken
of doen opleven, is niet overtuigend bewezen. Patiénten met reumatoide artritis zouden aangemoedigd
moeten worden om te gaan sporten. Hier moet een goede voorlichting aan voorafgaan waarbij wordt
ingegaan op voorbereidende oefeningen en typen van sport/lichamelijke activiteit die uitgevoerd
kunnen worden. Ook sportbeoefening kan ertoe bijdragen dat de patiént in het dagelijkse leven beter

functioneert'”,

Alcoholgebruik

Voor zover bekend is er slechts één case-control studie waarin de relatie alcoholgebruik en reumatoide
artritis is bestudeerd'®. Dit onderzoek was echter niet opgezet om de invloed van alcohol op het
ontstaan van reumatoide artritis te onderzoeken. Alcoholgebruik bleek een onafhankelijke
beschermende factor te zijn voor het ontstaan van reumatoide artritis (RR=0,52; 95%-BI=0,33-0,84).
Het is mogelijk dat toekomstig onderzoek dit verband bevestigt en mogelijke werkingsmechanismen
geopperd kunnen worden. Tot die tijd kan alcoholgebruik niet als een beschermende determinant voor

het ontstaan van reumatoide artritis beschouwd worden.

Roken

Drie onderzoeken zijn gedaan naar roken als een determinant voor het ontstaan van reumatoide artritis.
De resultaten van deze onderzoeken zijn tegenstrijdig. In twee cohortstudies is gekeken is een licht
verhoogd risico voor reumatoide artritis gevonden bij personen die rookten (RR=1,13; 95%-BI1=0,9-
2,1)!®!"° De resultaten van een case-control onderzoek wijzen op een beschermend effect van
roken (RR=0,61; 95%-BI=0,42-0,89)'®®. Roken bleek zelfs een onafhankelijke beschermende factor te
zijn. Deze studie was echter niet opgezet om de invloed van roken te meten waardoor alleen gegevens
over het rookgedrag op het moment van diagnose beschikbaar waren. Het mechanisme waarlangs roken
het ontstaan van RA beinvloedt, is nog onduidelijk. Wel is bekend dat roken een anti-oestrogene
werking heeft, zodat het eventueel mogelijk is dat roken beschermt tegen het ontstaan van reumatoide
artritis. Verder onderzoek naar de relatie tussen roken en reumatoide artritis is nodig om de

discrepanties tussen de resultaten van de drie studies te kunnen verklaren.
Voeding

De afgelopen jaren zijn er verschillende onderzoeken geweest naar de invloed van voeding op de

activiteit van reumatoide artritis. Verschillende case-studies zijn gepubliceerd waarbij
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voedingsallergie€n voor verschillende voedingscomponenten de activiteit van de ziekte ongunstig bleek

111,112,113,114,115

te beinvloeden . De resultaten van klinische trials naar de rol van voedselallergie

116,117,118,119,120,121 Het onderzoek naar het

bij reumatoide artritis zijn echter tegenstrijdig
voorkomen van voedselallergie bij patiénten met reumatoide artritis is vooral geddan onder
reumapatiénten met een negatieve reumafactor. Op basis van deze studies is geschat dat bij ongeveer
5% van deze patiénten de ziekte-activiteit beinvloed wordt door een voedselallergie'’. Ook onder
patiénten met reumatoide artritis met een positieve reumafactor wordt het voorkomen van een

voedselallergie geschat op 5%'%

. Het aantonen van voedselintolerantie is een tijdrovende bezigheid
en gunstige therapeutische effecten op de lange termijn zijn zeldzaam.

Verschillende studies hebben aanwijzingen geleverd dat visoliesupplementen bij een normale
voeding een gunstig effect hebben op de activiteit van reumatoide artritis, al zijn de verschillen met

de controlegroep vaak niet significant!?>124125126127.128 i

gunstige effect wordt toege-
schreven aan de hoge concentratie van omega-3-vetzuren. Eicosanoiden die uit deze omega-3-vetzuren
worden gesynthetiseerd werken ontstekingsremmend. Ontstekingscellen met een hoge concentratie
omega-3-vetzuren produceren minder Tumor Necrose Factor (TNF) en interleukines'?. Voor een
gunstig effect van visolie moet per dag 7,5 gram visolie ingenomen worden. Om deze hoeveelheid
visolie te consumeren, moeten grote hoeveelheden van relatief grote capsules worden geslikt. Zeker
als nog andere medicijnen gebruikt moeten worden, is de kans groot dat er niet genoeg capsules
ingenomen worden'®.

Mede hierdoor is er onderzoek gedaan naar het effect van regelmatig gebruik van vis op de
ziekte-activiteit. Fahrer et a/ vonden dat bij een visrijke voeding, 4 tot 6 maaltijden per week met vis,
de ziekte-activiteit vermindert en concludeerde dat dit voor patiénten die van vis houden een goed
alternatief is voor het slikken van capsules met visoliesupplementen'®. Bij een onderzoek onder
patiénten met reumatoide artritis in Griekenland bleek dat bij een hoog visgebruik de ziekte-activiteit
lager is dan bij patiénten met reumatoide artritis met een laag of geen visgebruik'*2., Bovendien leek
het verloop van de ziekte minder emstig te zijn.

Deze onderzoeken lijken erop te wijzen dat het veelvuldig gebruik van vis de ziektelast kan
verminderen. Als er een beter inzicht is in de hoeveelheid vis die geconsumeerd moet worden en het
mechanisme waarmee de gereduceerde ziekte-activiteit tot stand komt, is het misschien mogelijk dat
het advies om vis te eten een onderdeel wordt van de standaardbehandeling. Tot nu toe wordt het

voorschrijven van di€ten met veel vis als een experimentele behandelingsmethode gezien.

27-



Etiologie en determinanten

Veelvuldig gebruik van olijfolie zou, net als visolie, een gunstig effect kunnen hebben op de
ziekte-activiteit. Bij een onderzoek naar het gebruik van olijfolie en de ziekte-activiteit onder Griekse
pati€énten met reumatoide artritis werd gevonden dat bij patiénten die veelvuldig olijfolie gebruiken
het verloop van de ziekte milder is vergeleken met patiénten die niet of nauwelijks olijfolie

132

gebruiken ", Darlington en Ramsen vonden een reductie in pijn bij patiénten met reumatoide artritis

na behandeling met olijfolie'"’

. Verder onderzoek naar het effect van het gebruik van olijfolie op korte
en lange termijn is noodzakelijk voordat conclusies kunnen worden getrokken.

Vasten vermindert zowel subjectieve als objectieve parameters van ziekte-activiteit in pati€nten
met reumatoide artritis'*>"**3*1*> Het mechanisme hierachter is nog onduidelijk. Een hypothese
is dat door het vasten het afweersysteem normaliseert waardoor de klachten verminderen'>*'*, Na
be€indiging van het vasten wordt de ziekte-activiteit weer ongeveer hetzelfde als voor de
vastenperiode.

In de literatuur worden nog andere soorten diéten, zoals het lactovegetarische dieet, beschreven
die voor sommige patiénten met reumatoide artritis een vermindering van de klachten geeft. De
bewijslast voor het gunstige effect van verschillende di€ten is gering en verder onderzoek is van

belang.

Orale anticonceptiva

Veel onderzoek is gedaan naar het gebruik van orale anticonceptiva en het risico op het ontwikkelen
van reumatoide artritis. De resultaten van deze onderzoeken variéren sterk. De eerste onderzoeken naar
het gebruik van anticonceptiva vertonen veel methodologische mankementen die uitvoerig zijn

13113813 - Ondanks de verbeteringen in de methodologie

beschreven in intemationale rapportages
van nieuwere studies blijven de resultaten wisselend. Twee meta-analyses zijn uitgevoerd en beide
rapporteerden een verlaagd risico op het ontstaan van reumatoide artritis voor vrouwen die eens orale
anticonceptiva hadden genomen (RR=0,73; 95%-BI=0,61-0,85)’'%’, Spector’® heeft in zijn meta-
analyse onderscheid gemaakt in onderzoeken die uitgevoerd zijn in ziekenhuizen en onderzoeken die
uitgevoerd zijn in de algemene bevolking. Het resultaat hiervan is dat voor pati€nten met reumatoide
artritis in de algemene bevolking geen beschermend effect wordt gevonden (RR=0,95; 95%-BI=0,78-
1,16). De meta-analyse van onderzoeken die in het ziekenhuis zijn uitgevoerd resulteerde in een
beschermend effect (RR=0,49; 95%-B1=0,39-0,63).

Gezien deze resultaten kunnen er twee hypothesen opgesteld worden. De eerste hypothese

veronderstelt dat orale anticonceptiva een minder ernstig verloop bewerkstelligen. Er zijn enkele
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argumenten tegen deze hypothese. Behalve één onderzoek® heeft geen van de onderzoeken een dosis-
of tijdsrelatie kunnen aantonen. Verder rapporteren onderzoeken waarin vrouwelijke geslachtshormonen
als behandeling zijn toegediend, geen gunstig therapeutisch effect'*"'2,

De tweede hypothese suggereert dat het gebruik van orale anticonceptiva alleen in een
bepaalde subgroep, zeer ernstige reumatoide artritis, het verloop van de ziekte gunstig beinvloedt. Als
HLA-DR4 wordt gezien als een marker voor een emstige vorm van reumatoide artritis, wordt een
beschermend effect alleen verwacht bij HLA-DR4 positieve patiénten. Het lijkt echter dat het effect
van orale anticonceptiva hetzelfde is bij HLA-DR4 positieve patiénten als bij HLA-DR4 negatieve
patiénten.

Tenslotte wordt er gesuggereerd dat het gebruik van orale anti-conceptiva eerder een marker

is voor een nog onbekende risicofactor die kan verschillen per onderzoekspopulatie*’.

3.2.3 Beschouwing van de determinanten

Onderzoek heeft verschillende determinanten voor reumatoide artritis geidentificeerd. De bewijslast
voor de determinanten is wisselend. Niet voor alle determinanten is het relatief risico gekwantificeerd.
De meeste determinanten lijken niet zo zeer het ontstaan van reumatoide artritis te beinvloeden, maar
een rol te spelen bij het beloop. Van de determinanten die het ontstaan beinvloeden is het alleen
mogelijk de blootstelling aan silicastof te voorkomen. Het bewijs voor deze determinant is echter nog
te gering om verregaande maatregelen te treffen. Voor de andere determinanten die het ontstaan
beinvloeden, familiaire belasting en het hebben van schizofrenie, is beinvloeding van buitenaf niet
mogelijk.

De andere determinanten die beschreven zijn, hebben in mindere of meerdere mate invloed
op het beloop van reumatoide artritis. Wat betreft de leefstijlfactoren lijken vooral lichamelijke
beweging en voeding mogelijkheden voor tertiaire preventie te bieden (zie hoofdstuk 4). De bewijslast
voor roken en alcoholgebruik is nog te beperkt om deze factoren in mogelijkheden voor preventie te
betrekken. Een meta-analyse van de onderzoeken naar het gebruik van de anticonceptie-pil vindt een
beschermend effect. Toch blijven de meningen over het effect van deze determinant verdeeld zodat

hier nog geen mogelijkheden voor preventie liggen.
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4 Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid

In hoofdstuk 3 zijn de huidige denkbeelden ten aanzien van de etiologie en (mogelijke) determinanten
voor reumatoide artritis beschreven. In dit hoofdstuk zal worden bezien in hoeverre hieruit
aandachtspunten voor primaire, secundaire en tertiaire preventie kunnen worden afgeleid. Primaire
preventie is het voorkomen van nieuwe gevallen van de ziekte door het wegnemen van oorzakelijke
factoren. De ziekte treedt dus niet op. Onder secundaire preventie wordt hier verstaan het opsporen
en behandelen van reumatoide artritis voordat de 'patiént’ zich van de ziekte bewust is. Tertiaire
preventie is hier gedefinieerd als het voorkémen van verergering van de ziekte bij patiénten met

gediagnostiseerde reumatoide artritis. In figuur 4.1 zijn de verschillende typen preventie schematisch

weergegeven.
Figuur 4.1: Schematische weergave van de definities van primaire, secundaire en tertigire
preventie.
Ziekte Ziekte aanwezig, Ziekte
niet aanwezig niet manifest manifest aanwezig
Primaire preventie Secundaire preventie Tertiaire preventie
* collectieve preventie * screening van risicofactoren * beinvloeding van risico-
programmatische preventie om ziekte op te sporen factoren om verergering
ter beinvloeding van * case-finding om ziekte op te voorkomen
risicofactoren te sporen * adequate behandeling ter
* bevolkingsonderzoek ter voorkoming van compli-
opsporing van de ziekte caties

4.1 Primaire preventie

4.1.1 Mogelijkheden voor primaire preventie

Primaire preventie van reumatoide artritis is vooralsnog niet mogelijk. Pas als de resultaten van
wetenschappelijk onderzoek een beter inzicht geven in de etiologie, zullen er misschien mogelijkheden

ontstaan voor primaire preventie. Het stimuleren van onderzoek naar de etiologie van reumatoide
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artritis is dus van belang. Immunologisch onderzoek zal een belangrijke rol spelen bij het ophelderen
van de etiologie. De bewijslast wordt steeds groter dat reumatoide artritis een auto-immuunziekte is.
Ook epidemiologisch onderzoek kan een bijdrage leveren bij het ophelderen van de etiologie en het
identificeren van determinanten. Verder zou epidemiologisch onderzoek er toe kunnen bijdragen een
actuele schatting van de prevalentie van reumatoide artritis maken en uit vergelijking met schattingen

uit het verleden te beoordelen of reumatoide artritis toe- of afneemt.

4.1.2  Het beleid ten aan zien van primaire preventie

De overheid heeft zich in de afgelopen jaren in toenemende mate ingezet voor de chronisch zieken.
In het Stimuleringsprogramma Gezondheidsonderzoek is een hoge prioriteit toegekend aan het reuma-
onderzoek'*. Verder is in het in 1989 uitgebrachte ontwerp-Kemdocument Gezondheidsbeleid apart
aandacht besteed aan reuma door de toevoeging van de nota Reumabeleid'®’. Hierin wordt het
stimuleren van onderzoek naar de etiologie en determinanten van reumatoide artritis als thema

behandeld. Ook het nationaal Reumafonds stimuleert en financiert onderzoek naar de etiologie.

4.13 Aanbevelingen ten aanzien van primaire preventie

Primaire preventie van reumatoide artritis is alleen mogelijk als de etiologie bekend is of oorzakelijke
determinanten bekend zijn. Zolang dit nog niet het geval is, is het van belang onderzoek naar de

etiologie en naar determinanten te stimuleren en het beleid dat hierop gericht is voort te zetten.

4.2 Secundaire preventie

4.2.1 Mogelijkheden voor secundaire preventie

Onder secundaire preventie wordt het opsporen en behandelen van reumatoide artritis verstaan voordat
de ’pati€nt’ zich van de ziekte bewust is. De ziekte is dan wel al aanwezig maar is nog niet
gediagnostiseerd. Het vroegtijdig opsporen van patiénten met reumatoide artritis kan er toe leiden dat
eerder met een adequate behandeling gestart kan worden waardoor gewrichtsbeschadiging misschien
kan worden voorkomen. Er wordt bovendien veel onderzoek gedaan naar specifieke immuuntherapie

bij patiénten met reumatoide artritis. De resultaten van dit onderzoek zijn gunstig. Er wordt verwacht
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dat het resultaat van deze behandeling een optimaal effect heeft als in een zo vroeg mogelijk stadium
van de ziekte kan worden begonnen met de behandeling. Dit onderstreept het vermoedelijk toenemend
toekomstig belang van het opsporen van mensen met nog niet-gediagnostiseerde reumatoide artritis.

In 1968 hebben Wilson & Junger tien criteria opgesteld waaraan voldaan moet zijn voordat
een screeningscampagne mag worden gestart'“’, Een belangrijk criterium is dat er een goede test of
onderzoeksmethode beschikbaar moet zijn. In het geval van het opsporen van reumatoide artritis wordt
aan dit criterium vooralsnog niet voldaan. HLA-DR4 en reumafactor zijn determinanten, voor patiénten
met reumatoide artritis. Het is echter niet zo dat bij het merendeel van de pati€énten met reumatoide
artritis één van deze twee of beide determinanten aanwezig zijn. Bovendien komen deze determinanten
ook voor bij een groot aantal personen zonder reumatoide artritis. Indien men patiénten met reumatoide
artritis wil opsporen door middel van het testen op de aanwezigheid van deze determinanten zullen
een groot aantal pati€nten niet als zodanig herkend worden en aan de andere kant zullen een groot
aantal gezonde mensen als ’ziek’ bestempeld worden.

Zolang het nog niet mogelijk is door middel van een screeningstest pati€nten’ met reumatoide
artritis op te sporen is het des te meer van belang dat de huisarts alert is op het herkennen van
reumatische klachten/symptomen. In Nederland zal een persoon met gewrichtsklachten zich
waarschijnlijk als eerste bij de huisarts melden, zodat de huisarts bij een vermoeden van reumatoide

artritis kan doorverwijzen naar een reumatoloog voor verder onderzoek.

4.2.2 Het beleid ten aanzien van secundaire preventie

In de nota Reumabeleid® wordt aandacht geschonken aan het vroeg diagnostiseren van patiénten met
reumatoide artritis. Zowel de huisarts als de reumatoloog spelen hierbij een belangrijke rol. In de nota
wordt gesteld dat niet alleen kennisvermeerdering van de hulpverlener maar ook van de patiént van
belang is.

Tegenwoordig wordt er tijdens de opleiding tot basisarts en de opleiding tot huisarts meer
aandacht besteed aan de kennis over reumatische aandoeningen dan voorheen. Bij de zittende groep
huisartsen is het van belang dat eventuele tekortkomingen in de kennis over reumatische aandoeningen
door middel van nascholing verholpen worden. In de nota Reumabeleid wordt vooral

kennisvermeerdering van de laatstgenoemde groep gestimuleerd.
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4.2.3 Aanbevelingen ten aanzien van secundaire preventie

Secundaire preventie neemt een belangrijke plaats in bij reumatoide artritis. Het is van belang
reumatoide artritis al in een vroeg stadium adequaat te behandelen aangezien functiebeperking op die
manier deels voorkémen kan worden. Huisartsen spelen een belangrijke rol bij het vroeg diagnostiseren
van reumatoide artritis omdat een patiént met gewrichtsklachten als eerste bij een huisarts komt.
Bekendheid met het ziektebeeld bij de huisarts en voortvarendheid bij het opstellen van een
behandelingsplan (door de reumatoloog) zijn van belang bij secundaire preventie. Het accent van het
beleid ligt vooral op het stimuleren van kennisvermeerdering bij hulpverleners en de pati€nten. Dit

beleid zal gecontinueerd moeten worden.

4.3 Tertiaire preventie

4.3.1 Mogelijkheden voor tertiaire preventie

Tertiaire preventie is gedefinieerd als het voorkomen van verergering van de ziekte bij patiénten met
gediagnostiseerde reumatoide artritis. Voor reumatoide artritis betekent dit het zo vroeg mogelijk
beginnen met een adequate behandeling die voomamelijk uit het voorschrijven van medicijnen bestaat.
In dit rapport is de medicamenteuze en chirurgische behandeling van reumatoide artritis niet uitvoerig
beschreven omdat het doel is na te gaan in hoeverre leefstijlfactoren het ontstaan en het beloop van
reumatoide artritis beinvioeden. Een belangrijke ontwikkeling op het gebied van medicamenteuze
behandeling is het ontwikkelen van immuuntherapie. Met behulp van immuuntherapie worden
ontstekingsreacties tegengegaan waardoor gewrichtsbeschadiging wordt voorkomen. Ook voor de
huidige patiénten is dit een belangrijke ontwikkeling omdat nieuwe gewrichtsbeschadiging misschien
kan worden voorkomen.

Twee leefstijlfactoren lijken enigszins het beloop van reumatoide artritis te Kunnen
beinvloeden, te weten voeding en lichamelijke activiteit. Veranderingen in de voedingsgewoonten van
patiénten met reumatoide artritis lijken steeds meer aandacht te krijgen. Vooral het toevoegen van
visolie aan de normale voeding staat in de belangstelling. Sommige pati€nten hebben baat bij
toevoeging van visolie of het regelmatig eten van vis. Tot nu toe is het echter nog niet mogelijk

geweest om met epidemiologisch onderzoek eenduidig aan te tonen dat deze patiénten echt een milder

-34-



Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid

beloop hebben van de ziekte dan patiénten met een voeding zonder vissupplementen. Toevoeging van
vissupplementen is daarom nog geen onderdeel van de standaardbehandeling voor reumatoide artritis.

De ziekte-activiteit lijkt bij sommige patiénten te verergeren bij het gebruik van bepaalde
voedingsbestanddelen. Op basis van de resultaten van onderzoeken naar dit fenomeen is geschat dat
ongeveer vijf procent van de pati€énten met reumatoide artritis hier last van heeft en een vermindering
van de klachten rapporteert als die voedingsbestanddelen geen onderdeel meer zijn van de voeding.
Het aantonen van voedselintolerantie is een tijdrovende bezigheid. Bovendien zijn gunstige
therapeutische effecten op de lange termijn zeldzaam. Het standaard opsporen van voedselintolerantie
lijkt daarom nog niet nuttig.

Beweging voor patiénten met reumatoide artritis is belangrijk. Hiermee wordt het proces van
functieverlies tegengegaan. Pati€nten met reumatoide artritis worden veelal begeleid door
fysiotherapeuten die, aangepast aan de mate van ziekte-activiteit, therapeutische oefeningen met de
patiént doen. Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat door goed gedoseerde
lichaamsbeweging de spierkracht kan worden vergroot en bewegingsbeperking geheel of gedeeltelijk
kan worden voorkémen. Het is belangrijk dat de mate van lichamelijke activiteit afgestemd wordt op
de manifestatie van reumatoide artritis per patiént.

Buiten oefeningen die door de therapeut voorgeschreven worden kunnen pati€nten met
reumatoide artritis ook sporten. Het is hierbij wel belangrijk dat vooraf overleg plaatsvindt met de
fysiotherapeut over welke soort van sport mogelijk is. Verder moet de patiént tijdens een opleving van
de ziekte de mate en intensiteit van het sporten aanpassen.

Veranderingen in de leefstijl van pati€nten met reumatoide artritis zullen er waarschijnlijk niet
toe leiden dat het gebruik van medicijnen overbodig wordt, maar kunnen er toe bijdragen dat het
gebruik van medicijnen misschien verminderd kan worden of dat de patiént zich prettiger voelt omdat

hij/zij 'meer’ kan dan voorheen.

4.3.2 Beleid ten aanzien van tertiaire preventie

Het huidige beleid ten aanzien van pati€nten met reumatoide artritis is voornamelijk gericht op
vemnieuwing en verbetering van de zorg en het bewaken van de kwaliteit van leven. Voor
zorgverbetering en -vernieuwing is een multidisciplinaire aanpak noodzakelijk, waarbij de reumatoloog
een centrale rol speelt. Sinds 1983 is een overleg opgezet tussen de Nederlandse Vereniging voor

Reumabestrijding, de Nederlandse Bond van Verenigingen van Patiénten met Reumatische

-35-



Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid

Aandoeningen en de Nederlandse Vereniging van Reumatologen. Het doel van dit overleg is het
uitwisselingen van informatie en overleg en opzetten van gezamenlijk beleid ten aanzien van de
reumazorg®.

Niet alleen het beleid dat specifiek gericht is op pati€énten met reumatoide artritis is van belang
maar ook het beleid dat gericht is op chronisch zieken in het algemeen. In de nota Chronisch-
Ziekenbeleid is het beleid voor chronisch zieken voor de jaren 1991-1994 geformuleerd'”’. Hierbij
gaat het vooral om het verbeteren van de zorg voor pati€énten met reumatoide artritis om zo de
kwaliteit van leven te verbeteren.

Verder is de aandacht toegenomen voor het bestrijden van pijn. Over de effectiviteit van de
aangeboden behandelingen bestaat nog weinig inzicht, evenmin als in de mate waarin pati€nten met
chronische ziekten (bijvoorbeeld reumatoide artritis) van deze voorzieningen gebruikmaken. In het
advies ’Stimulering van het pijnonderzoek’ van de RGO uit 1990 wordt geoordeeld dat het
pijnonderzoek zich in eerste instantie zou moeten richten op epidemiologische aspecten van de
chronisch benigne (goedaardige) pijn'®. In afwachting van de epidemiologische gegevens is de
Nederlandse Organisatie voor Wetenschappelijk Onderzoek (NWO) verzocht een deelprogramma
pijnonderzoek voor te bereiden. Dit heeft geresulteerd in het 'Onderzoeksprogramma Pijn 1992-
199614

Niet alleen het overheidsbeleid zet zich in voor patiénten met reumatoide artritis, ook het
Nationaal Reumafonds zet zich in voor de bestrijding van allerlei verschillende vormen van reuma
waaronder reumatotde artritis. Zij stimuleert onder andere wetenschappelijk onderzoek op zowel
medisch, biologisch als psychosociaal gebied. Belangstelling opwekken voor de reumabestrijding en
het geven van voorlichting aan reuma-pati€nten zijn ook doelstellingen van het Nationaal Reumafonds.
Verder organiseert het Nationaal Reumafonds ook recreatiemogelijkheden voor pati€nten en hun

gezinnen.

4.3.3. Aanbevelingen ten aanzien van tertigire preventie

Het huidige beleid ten aanzien van pati€énten met reumatoide artritis is voomamelijk gericht op
vernieuwing en verbetering van de zorg en het bewaken van de kwaliteit van leven. Hierbij wordt nog
te weinig aandacht geschonken aan beinvloeding van leefstijlfactoren. Met de huidige bewijslast is het
mogelijk om meer aandacht aan lichamelijke activiteit te gaan schenken, zowel in de vorm van

fysiotherapie als sportbeoefening in de vrije tijd. Naarmate (nog) meer bewijs voor de invloed van
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voeding op het beloop van reumatoide artritis gevonden wordt, past het om hieraan in het huidige
beleid om de kwaliteit van leven van patiénten met reumatoide artritis te verbeteren in toenemende

mate aandacht aan te schenken.
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