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SAMENVATTING EN CONCLUSIES
Spondylartritis (SpA) is een veelzijdige aandoening met axiaal (wervelkolom en sacro-
iliacale gewrichten) en/of perifere (perifere gewrichten) betrokkenheid.  SpA kan veel  
klinische manifestaties hebben zoals  chronische rugpijn, artritis (ontsteking van de 
gewrichten), enthesitis (ontsteking van de structuren tussen de ligamenten en het 
bot), dactylitis (ontsteking van een hele vinger of teen), en er zijn ook extra-articulaire 
manifestaties zoals psoriasis (huidziekte), uveitis (oogziekte) en inflammatoire 
darmziekte (ziekte van Crohn of colitis ulcerosa).1 

De inhoud van dit proefschrift richt zich op de evaluatie en de monitoring van het 
beloop van gezondheid en afwijkingen op beeldvormend onderzoek bij axiale SpA en 
de relatie hiertussen. Vier grote bijdragen zijn geleverd aan het begrijpen van axiale 
SpA en de behandeling ervan: 1) we hebben bijgedragen aan het verbeteren en het 
vergemakkelijken van de beoordeling van de ziekteactiviteit in axiale SpA met behulp 
van de Disease Activity Score (ASDAS) voor de Ziekte van Bechterew of Ankyloserende 
Spondylitis  (AS); We hebben afkapwaarden voor de ASDAS voor de verschillende niveaus 
van ziekteactiviteit gedefinieerd  en criteria om respons te meten ontwikkeld. Bovendien 
hebben we de mathematische eigenschappen van de ASDAS-formule bestudeerd, wat 
resulteerde in een praktisch advies over de berekening; 2) we hebben bijgedragen 
aan het vergroten van de kennis over de onderlinge relaties tussen de effecten op de 
gezondheid in axiale SpA. We hebben hierbij zowel de behandeleffecten alsook een 
uitgebreide lijst met andere  gezondheidseffecten bekeken, inclusief aan gezondheid 
gerelateerde kwaliteit van leven (HRQoL), fysiek functioneren, klinische ziekteactiviteit, 
spinale mobiliteit, structurele schade en ‘magnetische resonantie imaging’ (MRI) van 
de wervelkolom; 3) we hebben bijgedragen aan kennis over factoren die de variabiliteit 
van de klinische uitingen van axiale SpA beinvloeden, waaronder Human Leukocyte 
Antigen B27 (HLA-B27) positiviteit (een genetische factor), roken (een omgevingsfactor) 
en de aanwezigheid van psoriasis (een extra-articulaire manifestatie); en 4) we hebben 
meer inzicht gegeven in het begrijpen van het proces dat tot structurele progressie  
(botveranderingen, met name de vorming van nieuw bot en fusie van de wervels van de 
wervelkolom) in axiale SpA leidt en in de link tussen ontsteking en structurele schade. 
Dit hebben we gedaan door specifiek te kijken naar de relatie tussen MRI-afwijkingen 
(MRI-ontsteking en MRI-vet) en botnieuwvorming bij axiale SpA. 

De onderzoeken in dit proefschrift werden uitgevoerd in drie cohorten: de AS Study 
for the Evaluation of Recombinant infliximab Therapy (ASSERT) studie,2 het Noorse 
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug (NOR-DMARD) cohort,3  en het Franse Devenir 
des Spondyloarthropathies Indifférenciées Récentes (DESIR) cohort.4 ASSERT was 
een gerandomiseerde studie van 24 weken met een geneesmiddel dat is gericht tegen 
tumornecrosisfactor-alfa (TNF) en daarom TNF-blokker wordt genoemd in vergeljking 
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met placebo. Deze studie had een langere follow-up duur tot 102 weken waarbij 
alle patiënten werden behandeld met een TNF-blokker. Demografische, klinische en 
MRI-gegevens werden verzameld bij de start, na 24 weken en na 102 weken, terwijl 
radiologische gegevens (‘X-rays’) werden verzameld bij de start en na 102 weken. 
ASSERT was de belangrijkste populatie die in dit proefschrift bestudeerd werd. 
NOR-DMARD is een Noors register van patiënten uit 5 centra waaronder patiënten 
met axiale SpA (volgens de behandelende reumatologen) die zijn gestart met een 
synthetisch of biologisch DMARD, (langwerkende medicatie die wordt gebruikt om 
patiënten met inflammatoire reumatische aandoeningen te behandelen). Patiënten uit 
het NOR-DMARD-register worden gezien als een goede afspiegeling van patiënten met 
axiale SpA  die door reumatologen in Noorwegen behandeld worden. DESIR is een 
longitudinaal prospectief cohort bestaande uit volwassenen die ouder zijn dan 18 maar 
jonger dan 50 jaar, afkomstig uit 25 regionale centra in Frankrijk. Patiënten hebben 
inflammatoire rugpijn (rugpijn die een ontsteking als oorzaak doet vermoeden) met een 
symptoomduur van meer dan 3 maanden en minder dan 3 jaar, en voorts symptomen 
die SpA suggereren volgens de mening van de plaatselijke onderzoeker. 

In dit hoofdstuk zullen we de belangrijkste bevindingen samenvatten. 

Beoordeling van ziekteactiviteit met behulp van de ASDAS 
In hoofdstuk 2 hebben we de afkapwaarden bepaald voor de mate van ziekteactiviteit 
en voor de responscriteria volgens de ASDAS. We hebben de afkapwaarden ontwikkeld 
in het NOR-DMARD cohort,3 en deze vervolgens gevalideerd in dezelfde studie op 
een ander tijdstip en in een onafhankelijk cohort, het ASSERT cohort.2 Vier niveaus 
van ziekteactiviteit werden gedefinieerd: inactieve ziekte, matige, hoge en zeer hoge 
ziekteactiviteit. Beoordelingen van ziekteactiviteit op vooraf gedefinieerde niveaus (<1, 
<3 en >6 op een schaal van 0-10) van zowel de patiënt als de arts werden gebruikt 
als externe ankers (externe referentie) om de drie afkapwaarden van ziekteactiviteit 
te bepalen: 1.3 onderscheidt ‘inactieve ziekte’ van ‘matige ziekteactiviteit’; 2.1, 
onderscheidt  ‘matige ziekteactiviteit’ van ‘hoge ziekteactiviteit’; en 3.5 onderscheidt 
‘hoge ziekteactiviteit’ en ‘zeer hoge ziekteactiviteit’. De ‘bijna-remissie’ criteria van de 
Assessment of Spondyloarthritis international Society (ASAS) (reeds gepubliceerde 
remissie-achtige criteria) werden ook gebruikt als een aanvullend extern anker voor 
‘inactieve ziekte’.  Wat de responscriteria betreft was het externe anker een ‘globale 
meting van verandering’ na de start van de behandeling, waarbij het effect op de 
gezondheid, zoals door de patiënt beoordeeld,  wordt gedefinieerd in vijf categorieën: 
‘veel erger’, ‘erger’, ‘onveranderd’, ‘beter’ en ‘veel beter’. Deze werden gebruikt in 
een (receiver operating characteristic) ROC-curve analyse (een statistische methode 
om afkapwaarden voor een continue maat te bepalen). Dit resulteerde in de definitie 
van twee afkapwaarden voor de grootte van de respons: Ten eerste een ‘belangrijke 
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klinische verbetering’ (extern anker: patiënten geven aan dat ze zich ‘beter’ of ‘veel 
beter’ voelen), gedefinieerd als een afname in ASDAS die groter of gelijk aan 1.1 is; en 
ten tweede een ‘grote verbetering’ (extern anker: patiënten geven aan dat ze zich ‘veel 
beter’ voelen), gedefinieerd als een afname in ASDAS die groter of gelijk aan 2.0 is.

Een van de ASDAS-formules bevat de CRP-waarde (CRP is een laboratoriumtest om 
ontstekingsactiviteit te meten). Er zijn conventionele laboratoriumtesten die het CRP 
(cCRP) meten met matige gevoeligheid terwijl andere hoog-sensitieve testen het CRP  
met veel hogere gevoeligheid meten (hsCRP). In het kort gezegd ligt het verschil 
tussen hsCRP en cCRP niet zozeer in de bepaling zelf als wel in de prestaties van 
de test; hsCRP-testen hebben een meetbereik dat zich uitstrekt tot onder het typische 
meetbereik van de meeste cCRP-testen (gevoeliger voor lage testuitslagen).

In hoofdstuk 3 hebben we het DESIR-cohort geanalyseerd en hebben we bijgedragen 
aan de verdere standaardisatie van de ASDAS Dit hebben we gedaan door aan te 
tonen dat: i) wanneer de cCRP-waarde onder de detectiegrens ligt, een CRP-waarde 
van 2mg/l gebruikt moet worden om ASDAS met CRP (ASDAS-CRP) te berekenen, en ii) 
wanneer de hsCRP-waarde onder 2mg/l is, de constante waarde van 2mg/l gebruikt moet 
worden om ASDAS-CRP te berekenen. Deze studie vult een leemte in de methodologie 
van ASDAS-berekeningen daar ASDAS-CRP wered ontwikkeld is met gebruikmaking 
van de cCRP en aanwijzingen over hoe de ASDAS berekend moet worden wanneer 
de cCRP onder de detectiegrens ligt, of wanneer de hsCRP gebruik wordt, ontbraken. 

Bespreking
Hoofdstuk 2 is een belangrijk hoofdstuk vanuit methodologisch oogpunt omdat het 
verschillende belangrijke aspecten van de bepaling van afkapwaarden aanhaalt, met 
name het feit dat de selectieprocedure van afkapwaarden een gefundeerde beslissing 
moet zijn. Deze moet rekening houden met de klinische  context (bijvoorbeeld 
behandelingsimplicaties volgend uit het gebruik van de afkapwaarde),  de 
epidemiologische context van de ziekte (bijvoorbeeld frequentie van de verschillende 
niveaus van de ziekte bij de doelpopulatie) en de eventuele gevolgen van vals-
negatieve en vals-positieve testresultaten in vergelijking met een extern anker (‘gouden 
standard’, die kan verschillen afhankelijk van de context).5,6 Belangrijk is dat we de 
ASDAS-afkapwaarden hebben ontwikkeld op zowel klinische als statistische gronden 
en dat we een opmerkelijke samenhang hebben gevonden tussen de verschillende 
externe ankers die we hebben getest. Wat de verbetering van afkapwaarden betreft 
liet de beschikbare vragenlijst over globale veranderingsmeting in NOR-DMARD ons 
toe om het best mogelijke anker te gebruiken: minimale klinisch belangrijke verbetering 
die boven de grens van meetfouten lag volgens alle geteste methodes.7-9 Meet- of 
observatiefouten zijn gedefinieerd als het verschil tussen een gemeten waarde en de 
echte waarde; in de statistiek is een meetfout geen ‘fout’ aangezien de variabiliteit een 
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inherent onderdeel is van het meetproces. Er werd ook consistentie aangetoond tussen 
afkapwaarden die van toepassing zijn  op de formules van de ASDAS-CRP en ASDAS 
met een andere maat voor ontsteking, de bezinkingssnelheid van erytrocyten (ASDAS-
ESR), (echter, de formules zijn niet uitwisselbaar). ASDAS-afkapwaarden hadden 
uitstekende meeteigenschappen. De ASDAS-responscriteria maken beter onderscheid 
tussen behandelingsgroepen (groepen patiënten die verschillende behandelingen 
toegewezen krijgen) dan klassieke (eerder gepubliceerde) responscriteria. Bij de 
vergelijking van twee maten die momenteel beschikbaar zijn om remissie in axiale SpA 
te meten bleek dat de maat ‘ASDAS inactieve ziekte’ een  beter onderscheid kon maken 
tussen twee groepen dan de ASAS ‘bijna-remissie’ criteria. 

Afkapwaarden zijn belangrijk want ze geven meer (klinische) betekenis aan een continue 
maat en ze zijn te gebruiken bij een individuele patiënt. Een ‘ziekteactiviteits-status’ 
kan bijvoorbeeld bijdragen aan de beslissing of een andere behandeling moet worden 
ingesteld, om te beoordelen of een patiënt in onderzoekstudies moet worden ingesloten,  
of kan dienen als behandelingsdoel (vb. remissie/inactieve ziekte). Met ‘responscriteria’ 
wordt de impact van een behandeling gemeten, met name of de behandeling tot een 
klinisch relevante verbetering leidt. Daarom is de ontwikkeling van afkapwaarden voor 
de ASDAS een cruciale stap, waarmee gemiddelde groepseffecten vertaald kunnen 
worden naar individuele patiënteffecten. De ASDAS-afkapwaarden werden vervolgens 
goedgekeurd door ASAS en de Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)-
groep en sindsdien is het gebruik in de klinische praktijk, in observationele studies en 
in klinische trials toegenomen.10-17 Daarenboven is ASDAS hoge ziekteactiviteit (ASDAS 
≥2.1) een beter ingangscriterium dan de vroeger gebruikte BASDAI (BASDAI ≥4)  voor 
het insluiten van patienten in trials met TNF-blokkers, vooral omdat zo een groter aantal 
patiënten wordt geselecteerd met eigenschappen die een goede respons op deze 
therapieën voorspellen14,18-20. Dit criterium is reeds geimplementeerd door sommige 
nationale verenigingen voor reumatologie en als richtlijn voor trials met biologische 
therapieën21,22 en is daarenboven opgenomen in de ASAS/European League Against 
Rheumatism (EULAR) aanbevelingen voor de behandeling van axiale SpA. 

De samenhang tussen  diverse uitkomstmaten van axiale SpA
Geleidelijke beperking van de mobiliteit van de wervelkolom is een kenmerk van axiale 
SpA en voorspelt een slechte prognose op lange termijn. In Hoofdstuk 4 hebben we 
aangetoond dat een beperking van deze spinale mobiliteit bij patiënten met AS onder 
meer wordt bepaald door onomkeerbare schade aan de wervelkolom en door ontsteking 
van de wervels.

In Hoofdstuk 5 hebben we de onderlinge samenhang tussen verschillende AS-
uitkomsten in detail bestudeerd en hebben we een model voorgesteld dat de gezondheid 
bij patiënten met axiale SpA beter verklaart. Volgens dit model wordt ‘kwaliteit van leven’ 
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verklaard  door ‘fysiek functioneren’ en door ‘ziekteactiviteit’;, ‘fysieke functioneren 
op zijn beurt door  ‘spinale mobiliteit’ en ‘ziekteactiviteit’; en ‘spinale mobiliteit’ wordt 
verklaard door ‘structurele schade’ en ‘ontsteking van de wervelkolom’ (Hoofdstuk 4). 

In Hoofdstuk 6 hebben we aangetoond dat ontsteking te zien op MRI van de wervelkolom 
beter correleert met de ontstekingsmaat CRP (in het bloed)  dan met andere maten 
van ziekteactiviteit.  MRI-ontsteking  correleert ook met de ASDAS (waarin CRP immers 
is opgenomen). Bovendien ging een  verbetering van MRI-ontsteking samen met 
verbeteringen in CRP en ASDAS en werd bij patiënten met hogere CRP of ASDAS-
waarden bij de start van de studie méér verbetering van MRI-ontsteking gedurende de 
studie gezien. Belangrijk is verder dat andere maten van ziekteactiviteit, met name die 
maten die door de patiënt worden gerapporteerd (bv. BASDAI), niet correleerden met 
MRI-ontsteking. 

Bespreking
Gegevens in Hoofdstuk 4 suggereren dat de aan-of afwezigheid van ontsteking in de 
wervelkolom zou kunnen verklaren waarom  spinale mobiliteit zo matig samenhangt met 
radiologisch gemeten schade van de wervelkolom:  Spinale mobiliteit werd het meest 
beïnvloed door spinale ontsteking bij patiënten met vroege ziekte en het meest door 
aanwezige structurele schade bij patiënten met meer gevorderde ziekte, wat suggereert 
dat een acceptabele  spinale mobiliteit wellicht kan worden onderhouden door een 
vroegtijdige behandeling. Omdat deze studie heeft aangetoond dat er een belangrijke 
bijdrage van het ontstekingsproces zelf (en niet alleen de structurele schade) aan het 
verminderen van spinale mobiliteit is,  heeft deze studie een nieuwe betekenis gegeven 
aan het belang van  MRI-ontsteking bij patiënten met axiale SpA.

Ons model legt fraai uit waarom een optimale behandeling van axiale SpA zich zou 
moeten richten op meerdere aspecten van de ziekte, niet alleen middels geneesmiddelen 
gericht tegen ontsteking (zoals niet-steroïdale anti-inflammatoire geneesmiddelen 
(NSAID’s) en anti-TNF-therapie) maar ook middels therapieën die meer specifiek gericht 
zijn op de spinale mobiliteit (zoals fysiotherapie) en op progressie van structurele schade 
(mogelijk hebben de hiervoor genoemde NSAIDs een beschermend effect).1,23-25 De 
samenhang tussen verschillende uitkomstmaten  die we hier hebben beschreven kan 
voorts dienen als startpunt voor toekomstige studies waarbij diezelfde samenhang moet 
worden onderzocht op basis van veranderingen in de tijd.

De gegevens die in Hoofdstuk 6 worden gepresenteerd bieden ons meer inzicht 
in de relatie tussen klinische ziekteactiviteit en MRI-ontsteking, ook al omdat de 
behandelingsrespons in samenhang met veranderingen in MRI-ontsteking na 
behandeling met TNF-blokkers werd geëvalueerd. We hebben geconcludeerd dat 
ASDAS het ontstekingsproces bij  AS beter weerspiegelt dan BASDAI. Door het CRP 
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alsmede door de patiënt gerapporteerde maten op te nemen in de formule voor ASDAS, 
weerspiegelt  de ASDAS zowel objectieve als subjectieve aspecten van de ziekte.  
Desalniettemin  correleren ook CRP en ASDAS slechts matig met MRI-ontstekingsscores. 
We hebben aangetoond dat de verschillende metingen van ziekteactiviteit (ASDAS en 
MRI-ontsteking) een aanvullende waarde hebben bij patiënten met axiale SpA. 

Verschillen in de klinische presentatie van  axiale SpA
In Hoofdstuk 7 was ons doel om de invloed van HLA-B27-status op de fenotypische 
variabiliteit (dat wil zeggen: verschillen in klinische verschijnselen en bij beeldvormend 
onderzoek) van axiale SpA. De resultaten bevestigden dat  HLA-B27 de  manifestaties 
van  axiale SpA in belangrijke mate ’stuurt’ . We zagen dat de aanwezigheid van HLA-B27 
is geassocieerd met een vroegere beginleeftijd van inflammatoire rugpijn en met een 
snellere diagnose (‘diagnostische marker’). Daarnaast bleek dat HLA-B27 samenhangt 
met de aanwezigheid van met MRI-ontsteking (van wervelkolom en sacro-iliacale [SI] 
gewrichten).  Het lijkt er op dat MRI-ontsteking van de SI-gewrichten voorafgaat aan 
radiologische sacro-iliitis, en dan vooral bij HLA-B27-positieve patiënten.

In Hoofdstuk 8 hebben we getracht om de impact van roken op de ziekte  te 
onderzoeken. We vonden dat bij jonge SpA-patiënten met een relatief korte ziekteduur 
rokers op jongere leeftijd last kregen van inflammatoire rugpijn, meer ziekteactiviteit 
hadden, meer axiale MRI-ontsteking en meer structurele schade, alsmede een slechtere 
functionele status en minder kwaliteit van leven.

In Hoofdstuk 9 hebben we AS-patiënten met en zonder psoriasis met elkaar vergeleken. 
We vonden dat demografische eigenschappen, ziekteactiviteit, spinale mobiliteit, 
fysieke functie, structurele schade en levenskwaliteit vergelijkbaar waren.

Bespreking 
HLA-B27-positieve en HLA-B27-negatieve patiënten verschillen van elkaar  in klinische 
presentatie en met betrekking tot uitkomsten van  beeldvormend onderzoek. In oudere 
studies van patiënten met een langere symptoomduur dan de onze26,27 werd ook een 
verband gerapporteerd tussen HLA-B27 en een vroege beginleeftijd van de ziekte.  
Onze analyses van het beeldvormend onderzoek hebben voor nieuwe en interessante 
bevindingen gezorgd: HLA-B27-positiviteit is geassocieerd met MRI-ontsteking van 
de SI-gewrichten  en de wervelkolom, en MRI-ontsteking van de SI gewrichten is 
geassocieerd met radiologische sacroiliitis. HLA B27 draagt dus niet alleen bij aan 
ontsteking van SI-gewrichten, maar ook aan structurele schade, en MRI-ontsteking 
van de SI-gewrichten fungeert daarbij als ‘tussenstap’ tussen HLA-B27 en structurele 
schade. Opmerkelijk was dat ASDAS-CRP positief geassocieerd is met MRI-ontsteking 
van de wervelkolom, terwijl BASDAI eigenlijk niet geassocieerd is met MRI-ontsteking 
van de SI. Al deze resultaten dragen ertoe bij dat ASDAS-CRP heden ten dage kan 
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worden beschouwd als de beste maat voor klinische ziekteactiviteit bij patiënten met  
vroege axiale SpA.

Het schadelijke effect van roken op parameters  van ziekteactiviteit bij patiënten met 
AS werd al vermeld in eerdere studies en werd door ons bevestigd bij patiënten in een 
vroege fase van de ziekte. Nieuw is dat we we een nieuw verband hebben aangetoond 
tussen roken en de aanwezigheid van MRI-ontsteking. Op röntgenfoto’s werd roken 
alleen geassocieerd met schade van de wervelkolom maar niet met schade van de SI-
gewrichten.

De analyses van patiënten met en zonder psoriasis passen in een breed palet van 
studies die verricht zijn bij heterogene populaties van patiënten  (patiënten met vroege 
inflammatoire rugpijn, met axiale artritis psoriatica, en patiënten met AS-patiënten) 
en tegenstrijdige resultaten hebben opgeleverd.28-33  Een van de voordelen van 
ons onderzoek is het grote aantal ziektevariabelen dat we bestudeerd hebben. Wij 
onderzochten een populatie met AS maar toekomstige studies moeten zich richten op 
het gehele spectrum van patiënten met axiale SpA, met inbegrip van patiënten met niet-
radiologische SpA.34 Dit onderwerp werd ook door andere auteurs in het DESIR-cohort 
onderzocht.35 In deze recentere studie werd psoriasis geassocieerd met actievere 
axiale ziekte en het gelijktijdig optreden van enthesitis en dactylitis. Het bestuderen 
van de verschillen tussen patiënten met- en zonder specifieke extra-articulaire 
manifestaties (met name verschillen met betrekking tot behandelingsrespons en 
geassocieerde co-morbiditeiten) kan ons verder helpen om patiënten beter in te delen 
en de behandelingen meer te individualiseren. Verschillen in de doelmatigheid van TNF-
blokkers met betrekking tot de behandeling van  extra-articulaire manifestaties werden 
al beschreven). Recent zijn er  nieuwe therapieën ontwikkeld voor de behandeling van 
axiale SpA, die zich richten op het remmen van  IL-23/IL-17, in plaats van direct op het 
remmen van TNF-alfa,  en die licht kunnen werpen op het belang van verschillende 
aangrijpingspunten. Wellicht bepaalt bijvoorbeeld de aanwezigheid van sommige 
extra-articulaire manifestaties op welke vorm van therapie bij een individuele patiënt de 
beste  respons te verwachten is.

Dergelijke ontwikkelingen kunnen bijdragen aan een meer op de persoon gerichte 
behandeling, met een grotere kans op succes en een kleinere kans op bijwerkingen.

Samenhang tussen MRI-laesies  en radiologische progressie in axiale SpA
In Hoofdstuk 10 hebben we aangetoond dat MRI-ontsteking in een wervelunit 
(bestaande uit de onderkant van een bovenliggende wervel, de hieronder liggende 
kraakbeenschijf en de bovenkant van de onderliggende wervel) de kans op een nieuw 
syndesmofiet (botaangroei in de wervel die kan leiden tot verbening en overbrugging 
van wervels) op dezelfde plek na twee jaar vergroot. De meeste nieuwe syndesmofieten 
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ontstonden echter in wervels zonder enig teken van MRI-ontsteking, hetgeen aangeeft 
dat de relatie tussen MRI-ontsteking en syndesmofiettvorming nog steeds onvolledig 
wordt begrepen. 

In Hoofdstuk 11 hebben we bevestigd dat MRI-ontsteking is geassocieerd  met 
radiologische  progressie bij patiënten met AS, en hebben we aangetoond dat 
vetdepositie op MRI op precies dezelfde plaats in de wervel waar ook ontsteking 
optreedt eveneens geassocieerd is met radiologische progressie. De combinatie 
van vetdepositie en ontsteking, al dan niet op hetzelfde tijdstip, verhoogt de kans op 
radiologische progressie. En vetdepositie  in de wervelhoek lijkt soms (maar niet altijd) te 
worden voorafgegaan door ontsteking op die plaats. Wij vonden dat als deze sequentie 
achtereenvolgens optrad, de kans op radiologische progressie het grootst was.  Echter, 
veel syndemofieten ontstonden zonder voorafgaande ontsteking of vetdepositie zodat 
kan worden geconcludeerd dat het proces van syndesmofietvorming nog steeds niet 
volledig wordt begrepen.

Bespreking 
Toen we begonnen met de analyses in Hoofdstuk 10 waren er twee studies gepubliceerd 
die een statistisch verband aantoonden  tussen MRI-ontsteking en syndesmofiet-vorming 
na 2 jaar follow-up.36,37 Onderzoek door Pedersen et al.38 suggereerde vervolgens dat 
wervels met ontsteking meer geneigd zijn tot syndesmofiet vorming dan wervels zonder 
ontsteking. Gesuggereerd werd dat syndesmofieten zich vaker ontwikkelen in wervels 
waar de ontsteking is opgelost dan in wervels waar de ontsteking aanhoudt.37,38,39-41

In het licht van de  controverse rond dit thema, en op basis van de gegevens die zijn 
gepubliceerd nadat we de analyses die beschreven werden in Hoofdstuk 10 hadden 
uitgevoerd, hebben we getracht de associatie tussen ontsteking en nieuwe botvorming 
uit te breiden met onderzoek naar de relatie tussen MRI-ontsteking en vetdeposities in 
wervels, en de  daaropvolgende syndesmofietvorming.

We hebben ons gericht op de hypothese dat ontsteking van de wervelhoek leidt tot 
vetopslag die op zijn beurt leidt tot syndesmofiet, en we hebben deze sequentie 
inderdaad kunnen bevestigen.

Het is interessant om deze resultaten te bespreken in het licht van de vraag of TNF-
blokkers de progressie van structurele schade bij patiënten met axiale SpA kunnen 
remmen.. Initiële onderzoeksgegevens hebben gesuggereerd dat TNF-blokkers geen 
effect hebben op radiologische progressie in de wervelkolom.42-44 Recente  observationele 
studies hebben echter juist een beschermend effect van TNF-blokkers gesuggereerd.45,46 
Echter, deze observationele studies hebben belangrijke methodologische beperkingen 
en het vraagstuk blijft vooralsnog onopgelost.25 Onze observatie dat de sequentie 
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‘ontsteking → vetdepositie’ vooruitloopt op nieuwe botvorming bij axiale SpA zou kunnen 
impliceren dat behandeling met TNF-blokkers beschermt tegen syndesmofietvorming in 
onaangetaste wervels, omdat de ontsteking van die wervels wordt voorkomen, maar niet 
in wervels die al ontsteking en/of syndesmofieten hebben (waarin immers het proces 
reeds in gang is gezet). IN theorie zou een behandeling met TNF-blokkers zelfs tot 
syndesmofietvorming kunnen leiden  door de abrupte onderdrukking van de ontsteking 
en het ingang zetten van een proces van vetdepositie gevolgd door botnieuwvorming. 
Deze uitleg is zonder twijfel een vereenvoudiging van de werkelijkheid omdat de 
biologische effecten van TNF-blokkers niet beperkt zijn tot onderdrukking van de 
ontsteking en TNF-blokkers inderdaad ook direct (dat wil zeggen: zonder ontsteking) 
zijn geassocieerd met  botnieuwvorming  bij dieren.47 

Interessante klinische vragen voor de toekomst zijn hoe MRI kan worden 
geïncorporeerd in toekomstige klinische wetenschappelijk onderzoek;  of MRI-criteria 
van belang is voor  ‘treat-to-target’ behandelingsstrategieën; en of middelen met andere 
werkingsmechanismen andere effecten hebben op de ontsteking, vetdepositie en 
syndesmofietvorming.  Studies met meer tijdspunten en kortere intervallen tussen de 
tijdspunten kunnen helpen om de relatie tussen ontsteking en syndesmofiet vorming 
verder op te helderen.

Ter afsluiting
In het onderzoek beschreven in dit proefschrift hebben we heel veel data bestudeerd 
die iets zeggen over manifestaties van de ziekte axiale SpA.  De resultaten van dit 
klinisch onderzoek leiden waarschijnlijk tot aanvullend  onderzoek in het veld, met het 
onderzoek naar de effecten van roken als relevant voorbeeld. Onze gedetailleerde 
analyses naar de relatie tussen MRI-ontsteking, vetdepositie  en syndesmofietvorming 
behoren tot de meest omvangrijke en robuuste op hun gebied  gezien de uitzonderlijk 
grote patiëntenpopulatie, de methode van scoren (onafhankelijk, zonder voorkennis en 
onpartijdig), de evaluatie op meerdere tijdsstippen en de gehanteerde analysemethodiek. 
Kortom, onze studies hebben bijgedragen tot een beter begrip van de ziekte axiale SpA. 
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