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Prof. Dr. R. ten Cate

Er was eens. ....... een kind met reuma

Bij ons leer je de wereld kennen



Er was eens ....... een kind met reuma

Oratie uitgesproken door

Prof. Dr. R. ten Cate

bij de aanvaarding van het ambt hoogleraar van de
Leerstoel Kindergeneeskunde,
in het bijzonder ‘Kinderreumatologie’
aan de Universiteit Leiden

op 22 november 2019.
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Ik ZOEK DOOR



Mijnheer de Rector Magnificus, geacht faculteitsbestuur, zeer
gewaardeerde toehoorders,

Ik ga u geen sprookjes vertellen maar ik neem u mee in de
ziektegeschiedenis van een jong kind met reuma. Geen sprook-
je maar wel een happy end.

“Reuma bij een kind? Weten ze het zeker?” Deze vragen worden
door familie en vrienden gesteld aan de ouders van één van onze
patiéntjes. Zij kwamen 10 jaar geleden met hun dochter Denise
na een omweg op onze polikliniek kinderreumatologie. Denise,
niet haar echte naam overigens, was op dat moment 16 maanden
oud.

Vandaag wil ik stilstaan bij de grote vooruitgang op het gebied
van de kinderreumatologie, maar ook bij de uitdagingen die
we nog tegenkomen. Ik wil dat doen aan de hand van de ziek-
tegeschiedenis van Denise.

Denise komt bij ons terecht omdat er is vastgesteld dat ze een
dikke knie heeft, zo maar, zonder aanleiding. Het is onbekend
hoelang dit al bestaat, maar in plaats van gewoon te lopen, wat ze
sinds kort vlot deed, schuift ze op haar billen door de kamer.

Zij komt na een traject van 4 maanden, via de huisarts, een or-
thopedisch chirurg en uiteindelijk een collega kinderarts in ander
ziekenhuis, op onze poli kinderreumatologie in het LUMC.

Allemaal deskundige artsen, en toch duurde het zo lang voor-
dat de diagnose jeugdreuma werd overwogen. Denise is niet
het enige kind waarbij het zo lang duurt voordat de diagnose
jeugdreuma wordt gesteld. Soms wordt de diagnose direct
gesteld, soms duurt het meer dan twee jaar.! Hoe valt dit te
verklaren?
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In de eerste plaats: als huisarts of medisch specialist
moet je je er van bewust zijn dat reuma bij jonge kin-
deren voorkomt! Het moet onder de aandacht zijn
gebracht in je opleiding, bij nascholingen of bijvoor-
beeld in een oratie.

Een andere verklaring is dat kinderen zich voortdu-
rend bezeren. 20% Van de kinderen die bij de huisarts
komt heeft een klacht van het bewegingsapparaat.> Er
zijn ook veel andere verklaringen voor een dikke knie.
Bovendien komt er in een huisartsenpraktijk in 40 jaar
gemiddeld één keer een kind met jeugdreuma langs.
Door deze lage incidentie is jeugdreuma ook geen po-
pulair onderwerp voor huisartsen-nascholing. Overi-
gens is jeugdreuma wel één van de meest voorkomende
chronische ziekten op de kinderleeftijd.

Een derde verklaring voor het ‘doctor’s delay’ is dat
het lichamelijk onderzoek van een peuter als Denise
echt een uitdaging kan zijn. Over het algemeen willen
peuters niet aangeraakt worden, laat staan onderzocht
door een vreemde. Bovendien hebben ze meestal nog
een flinke laag ‘puppyfat, zodat zwelling van een ge-
wricht moeilijk vast te stellen is. Ook zijn peuters vaak
z0 lenig dat een eventuele bewegingsbeperking niet
snel opvalt.

Last but not least: helaas zijn niet alle artsen ervan
doordrongen dat een terugval in ontwikkelingsfase bij
een kind een alarmsymptoom is! Het gegeven: eerst
vlot kunnen lopen en dan weer gaan kruipen of billen-
schuiven is altijd een reden voor verder onderzoek.’?

Dames en heren studenten: ik wil daarom stellen dat
geen enkele arts haar of zijn diploma mag krijgen
voordat zij of hij heeft aangetoond een gedegen onder-
zoek van het bewegingsapparaat te kunnen verrichten.
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Onderwijs en voorlichting zijn dus heel belangrijk!

Gelukkig zijn er al veel initiatieven om onderwijs en voorlich-
ting over jeugdreuma te geven:

- De Nederlandse Vereniging voor Kinderreumatologie
organiseert al een 2-jaarlijkse nascholing voor kinder-
artsen en reumatologen en de arts-assistenten, recent
nog in Doorwerth. Er is ook een werkboek kinderreu-
matologie.*

- Eriseen actieve jeugdreuma vereniging’, die voorlich-
ting geeft.

- De Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
en voor Reumatologie besteden regelmatig aandacht
aan jeugdreuma.

- Ook ReumaNederland®, voorheen het Reumafonds,
brengt reuma bij kinderen onder de aandacht.

En toch..... ondanks dit alles, kan het helaas nog steeds lang
duren voordat de diagnose jeugdreuma bij een jong kind wordt

gesteld.

Ik vertel Denise’s ziektegeschiedenis om stil te staan bij een
drietal aspecten van jeugdreuma:

1. Toekomstverwachtingen voor het individuele kind.
2. Behandelstrategieén.
3. Alternatieve toediening van medicijnen.
Denise komt dus uiteindelijk bij ons op de poli, waar een kinderreu-
matoloog haar onderzoekt. Dan blijkt, bij onderzoek van het bewe-

gingsapparaat, dat er geen andere gewrichten gezwollen of beperkt
zijn. Spel-observatie door de kinderfysiotherapeut bevestigt dat.

Bij bloedonderzoek zijn er geen aanwijzingen voor een ontste-
king, wel wordt een positieve ANF gevonden, een zogenaamde
auto-antistof. Deze auto-antistof wordt, zonder dat er andere
afwijkingen zijn, ook aangetroffen bij circa 5% van de gezonde
kinderen.* Deze auto-antistof is sterk geassocieerd met de kans op
een reumatische oogontsteking. Daarover straks meer.

Met de ouders van Denise wordt besproken dat hun dochter
jeugdreuma heeft. Eindelijk, na meer dan 4 maanden weten de
ouders waarom Denise niet meer wil lopen. Ze zijn een beetje
opgelucht, maar direct komen er allerlei vragen bij hen op.

Hun eerste vraag is: hoe ziet de toekomst van onze dochter er uit?

Toekomstverwachtingen voor het individuele kind met reuma

We kunnen de ouders van Denise nog geen antwoord geven op
de vraag “hoe ziet de toekomst er uit”. Het is nog niet bekend
hoe reuma precies ontstaat en we kunnen het beloop van de
ziekte op dit moment nog niet voorspellen.

Op basis van de vraag van de ouders: “Hoe ziet de toekomst er
uit?” ontstond in 2008 het PROFA-project, dit in samenwerking
met Prof. Dr. René Toes (Reumatologie LUMC) en Prof. Dr.
Eline Slagboom (Biomedical Data Sciences, LUMC). PROFA

is een afkorting voor PROgnostische FActoren, voorspellende
factoren. In dit onderzoeksproject wordt gezocht naar minuscule
veranderingen in het DNA, ons erfelijkheidsmateriaal.

Ik ga nu de diepte in voor ik terugkeer naar het verhaal van
Denise. Het PROFA-project is er op gericht om DNA veran-
deringen, zogenaamde single nucleotide polymorphisms te
gebruiken als voorspellende factor bij kinderen bij wie de diag-
nose jeugdreuma al is gesteld. Samen met Dr. Marco Schilham
van het kinderimmunologie-laboratorium van het Willem-
Alexander Kinderziekenhuis, Leiden en onderzoekers Dr. Hel-
een Albers en Drs. Tjitske Reinards koppelden we die verande-

Pror. Dr. R. TEN CATE



ringen in het DNA aan wat er met die kinderen gebeurde: of ze
een reumatische oogontsteking hadden of welk kind bijwerkin-
gen had ontwikkeld bij een bepaald geneesmiddel.

Jeugdreuma kent meerdere soorten - zeven om precies te zijn-
en we wilden een zo groot mogelijke groep kinderen met de-
zelfde soort jeugdreuma onderzoeken. Ons land bleek te klein
om voldoende gegevens van voldoende patiénten te verzame-
len. Via contacten binnen de Europese Kinderreumatologie-
vereniging lukte het om samenwerking op te zetten met centra
in Belgié (Prof. Dr. Carine Wouters, Leuven), Duitsland (Prof.
Dr. Herman Girschick, Wiirzburg) en Zwitserland (Prof. Dr.
Traudel Saurenmann). Zo groeide de PROFA-studie uit tot een
internationaal project en konden we gegevens verzamelen van
750 goed vergelijkbare patiénten.

Eerst werd onderzocht welke DNA-veranderingen van belang
waren bij het beloop van andere ontstekingsachtige ziekten, zo-
als de ziekte van Crohn en Multiple Sclerose. Vervolgens werd
onderzocht of deze DNA-veranderingen ook voorkwamen bij
de kinderen met jeugdreuma in ons onderzoek. Uiteindelijk
werden de DNA-veranderingen gekoppeld aan de klinische
gegevens van de kinderen. Zo konden we zien of de gevonden
DNA-veranderingen een voorspellende waarde hadden.

We vonden bijvoorbeeld een DNA-variant die paste bij een
milder beloop van de ziekte jeugdreuma.” Er bleek ook een
DNA-variant geassocieerd met de bijwerkingen van het medi-
cijn Methotrexaat.®

Van alle kinderen die mee hebben gedaan aan dit onderzoek
hebben we DNA bewaard. Omdat de ouders en kinderen daar-
voor toestemming hebben gegeven kunnen we nu op ieder
moment nieuwe DNA-veranderingen testen. Vorig jaar nog
werd in samenwerking met Prof. Dr. Joke de Boer, kinderoog-
arts in UMC Utrecht, ook een associatie van een DNA-variant
met de reumatische oogontsteking aangetoond.’

Deze resultaten hebben nu nog niet direct praktische conse-
quenties voor bijvoorbeeld de keuze welk medicijn een arts
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gaat voorschrijven of voor hoe vaak een kind met reuma door
de oogarts gezien moet worden. Dit komt ook door het relatief
kleine aantal patiénten in de studie, ook al waren het er 750!

Dit aantal patiénten gaan we in 2020 flink vergroten in een nog
groter internationaal onderzoekverband tussen alle jeugdreu-
ma centra in Nederland en Canada. Doel van dit zogenaamde
UCAN-CANDU-project (Prof. Dr. Rae Yeung, kinderreuma-
toloog in Toronto en Prof. Dr. Nico Wulffraat, kinderreumato-
loog in het UMC Utrecht ) is het doorgronden van de biologi-
sche basis van de klinische verschillen tussen de zeven soorten
jeugdreuma. Wij gaan daartoe onze DNA-monsters en de da-
tabase delen, zodat we in de nabije toekomst betrouwbaardere
uitspraken kunnen doen.

Dit UCAN CANDU-project is veelbelovend! Verheugend is ook
dat het ons lukt om, in het belang van onze patiénten, samen te
werken in plaats van met elkaar te wedijveren. In de toekomst
zal het mogelijk zijn om bij een kind met jeugdreuma DNA-on-
derzoek te doen bij het eerste bezoek op de polikliniek. Waarna
het kind aan de hand van die DNA-varianten adviezen op maat
krijgt: personalised medicine.!® Ik denk dan aan:

- Keuze van behandelstrategie: wanneer wordt de behan-
deling gestart.

- Keuze van het antireuma-middel, te weten dat middel
waarvan maximaal resultaat met zo weinig mogelijk
bijwerkingen te verwachten zijn.

- Advies over hoe lang de gewrichtsontsteking inactief
moet zijn voordat de medicijnen weer kunnen worden
afgebouwd.

- Advies over hoe vaak het kind op controle moet komen
bij andere specialisten, zoals de oogarts en de kaakpoli:
oogontsteking en kaakontsteking komen vaak voor bij
jeugdreuma.

EEN KIND MET REUMA



Behandelstrategieén: hoe gaan we Denise’s dikke knie behan-
delen?

We werken met behandelalgoritmes. Voor iedere vorm van
jeugdreuma is er zo'n algoritme.

Denise krijgt antireumamiddel A in de vorm van tabletten. Het
duurt zeker 6 weken voordat het effect beoordeeld kan worden.
Als het effect onvoldoende is, kan de dosering verhoogd wor-
den. Er wordt afgewacht of dit wel tot een goed resultaat leidt.
Het antireumamiddel kan ook per injectie toegediend worden,
in plaats van per tabletje. Ondertussen houdt de arts scherp in
de gaten of er bijwerkingen ontstaan. Bij onvoldoende effect of
bijwerkingen wordt antireumamiddel B voorgeschreven, enz.
Als laatste kan de arts één van de modernste antireumamiddelen
voorschrijven: een zogenaamd biological'!, waarover zo meer.

Bij Denise beginnen we met Nerofen-drank, een ontstekingsrem-
mend medicijn. Helaas blijkt het na enkele weken niet voldoende
te helpen. De zwelling van de knie blijft, wel gaat ze voorzichtig
weer wat meer lopen.

Hierna wordt een kniepunctie verricht, waarbij langwerkend
prednison in de knie wordt gespoten.

Na die lokale behandeling van de knie gaat het beter met Denise.
Maar na enkele weken is dezelfde knie weer dik en warm en kan
ze haar been bovendien niet helemaal meer strekken. Ook de
andere knie blijkt dan gezwollen, en een elleboog.

Denise gaat nu ook meer mank lopen en komt ’s morgens maar
moeilijk op gang. Ze heeft een kort lontje en doet weer een mid-
dagslaapje.

Een langwerkend anti-reumamiddel wordt aan de behandeling
toegevoegd.

Voor je het weet ben je met zo'n behandelalgoritme een jaar
verder. En als we iets geleerd hebben, is het, dat vertraging tot
schade leidt! Vertraging leidt tot schade aan de gewrichten'? en
vertraging leidt tot schade aan de ogen'. Kortom vertraging
dient te worden vermeden!

Hier trek ik de parallel met een brand, je blust direct uit alle
macht en accepteert niet dat het blijft smeulen. Het modernste
blusmiddel is dan de biological.

Maar als vertraging zo schadelijk is en het doorsmeulen van de
ontsteking, waarom dan niet direct beginnen met een biologi-
cal, voor de andere middelen?

Biologicals, biologische medicijnen, vormen de nieuwste ge-
neratie geneesmiddelen gericht tegen ontsteking. Ze worden
gemaakt van eiwitten van levende organismen. De biologicals
schakelen heel specifiek bepaalde ontstekingsstoffen uit, welke
door ontregeling van het afweersysteem worden geproduceerd.
Zo beinvloeden biologicals ziekteprocessen als reuma, darm-
ontstekingen en tumoren.

Dus: zou het niet het beste zijn voor een kind met reuma om
direct te beginnen met een biological? Die vraag wilden we
onderzoeken. Samen met collega Dr. Renée Allaart van de afde-
ling reumatologie in het LUMC hebben we in 2009 de BeSt for
Kids-studie opgezet. BeSt staat voor behandelstrategie. Uit een
vergelijkbare studie bij volwassenen met reuma'* wisten we al
dat het combineren van antireumamiddelen, vooral de combi-
natie van klassieke medicijnen met een biological tot een beter
resultaat leidt dan de tot nu toe gebruikte behandelschema’s.
Maar wat ook duidelijk bleek is dat het helpt om de patiént
heel strak, op vaste tijdstippen te controleren, ‘tight control’.
Hierbij wordt geen genoegen genomen met alleen verbete-
ring, nee, het streven is, en moet blijven: doorbehandelen tot
de gewrichtsontsteking weg is! Bij iedere controle moet je je
bewust zijn: er mag geen ziekte-activiteit te vinden zijn! ‘Zero
tolerance’ beleid. De brand moet geblust! Onze fysiotherapeu-
ten Dr. Peter Bekkering en Charlotte Bakker, die de patiénten
scoorden, wisten niet in welke behandelarm de kinderen zaten.

De BeSt for Kids is de eerste studie waarin, afwijkend van het
oude behandelalgoritme, een biological werd voorgeschreven
voor behandeling van kinderen met jeugdreuma die nog niet
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met langwerkende anti-reumamiddelen waren behandeld.

Dr. Petra Hissink Muller die in oktober op de BeSt-for-Kids

is gepromoveerd, heeft de studie verricht. '>!® Het protocol
werd voorbereid en geschreven door Dr. Danielle Brinkman
(Willem-Alexander Kinderziekenhuis, Leiden), Dr. Lisette van
Suijlekom (ErasmusMC, Rotterdam) en Dr. Marion van Ros-
sum (Emma Kinderziekenhuis, Amsterdam).

Kort samengevat: wanneer ouders en kind mee wilden doen
aan BeSt-for-Kids waren er drie behandelstrategieén waartus-
sen door middel van loting werd vastgesteld welke behandeling
het kind kreeg.

- Behandelstrategie één was: starten met één langwer-
kend antireumamiddel.

- De tweede behandelstrategie was een combinatie van 6
weken prednison met langere tijd Methotrexaat.

- De derde behandelstrategie: direct een biological, En-
brel met Methotrexaat.

Samengevat waren de conclusies uit de BeSt-for-Kids-studie:

- Ookin kinderen leiden combinatie-behandelingen tot
een beter resultaat, waarbij in de beginfase het direct
starten met een biological licht voorop gaat.

- Net als bij volwassenen met reuma, werd bij kinderen met
jeugdreuma het belang aangetoond van ‘zero tolerance’

- Het bleek haalbaar om de medicijnen af te bouwen en
te stoppen als de gewrichtsontsteking rustig was ge-
worden.

- Enkele opvlammingen die daarna werden gezien waren
mild en konden snel weer onder controle gebracht
worden na herstarten van de medicijnen.
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Maar goed... als we dankzij deze studies in volwassenen en
kinderen weten dat combinaties van meerdere middelen tot
een beter resultaat leiden dan behandelen met één antireuma-
middel tegelijk, waarom zouden we die combinatie-aanpak
dan niet verder onderzoeken? Uiteraard ook met een ‘zero
tolerance’ beleid en strakke controles. Zo zouden we, wellicht,
het gebruik van een biological (een kostbaar medicijn) kunnen
uitstellen of zelfs kunnen voorkomen. Bijkomend voordeel is
dat er minder geprikt hoeft te worden, aangezien de meeste
biologicals per injectie of infuus gegeven worden.

Al tijdens de Best-for-Kids ontstond in 2014 het idee voor een
nieuwe studie: de CHAMP (CHildren with Arthritis: Mono-
versus Polytherapy). Uit een Rotterdamse studie bij volwas-
senen met reuma'’ was gebleken dat behandeling met meerdere
antireumamiddelen tegelijk, goed werkte. Bovendien waren er,
tegen de verwachting in, weinig bijwerkingen.

In de CHAMP-studie worden twee behandelstrategieén met
elkaar vergeleken:

- Start van behandeling met één middel: Methotrexaat;
of

- Start met meerdere antireumamiddelen tegelijk.

Momenteel loopt deze studie nog met onderzoekers Dr. Leon-
tien van der Aa, Dr. Petra Hissink Muller en Piroska de Boer,
jeugdreumaverpleegkundige. Meerdere centra in Nederland
participeren. Dr. Ruud Verstegen was nauw betrokken bij het
schrijven van het protocol.

In de beide behandelstrategie-studies: Best-for-Kids en

CHAMP is met tussenpozen van drie maanden bloed afgeno-
men bij de kinderen. Hiermee kunnen we in de toekomst ver-
der onderzoek doen, net zoals in het UCAN CANDU-project.

Natuurlijk zijn we heel benieuwd hoe de lange termijn resul-
taten zullen zijn van de vroege en krachtige behandeling. De
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kinderen die aan de Best-for-Kids en de CHAMP meedoen
zullen na verloop van tijd opnieuw opgeroepen worden om te
kijken hoe het met hen gegaan is na afloop van de studies.

We keren terug naar Denise.

Zoals gezegd: ze is toe aan een langwerkend antireumamiddel.
Volgens het behandel-algoritme, op basis waarvan je een keuze
maakt, kiezen we voor het antireumamiddel Methotrexaat. De-
nise is nog geen twee jaar en onder de leeftijdsgrens om mee te
doen aan één van de behandelstrategiestudies.

Methotrexaat, nog steeds de gouden standaard in de reuma-
tologie, is beschikbaar in tabletten of injecties. Bij Denise lukt
het slikken van de tabletjes niet, ook al is dat maar één keer per
week. Het drinken van Methotrexaat injectievloeistof lukt wel.
De vloeistof is een gele substantie waardoor sommige kinderen
een aversie krijgen tegen de kleur geel, die ze associéren met
misselijkheid. Veel kinderen worden misselijk van dit medicijn.
Kinderpsychologische behandeling is soms nodig om de gele kleur
via EMDR-oefeningen weer te los te koppelen van het misselijke
gevoel bij de kleur geel.

Bij Denise zijn er gelukkig geen bijwerkingen van de Metho-
trexaat, maar de inname blijft een wekelijks drama in het gezin.
Er is veel fantasie nodig om de medicatie bij Denise binnen te
krijgen.

Na enkele weken gaat het wel vrij goed met de gewrichten. Ze
gaat steeds beter lopen en kan haar been weer volledig strekken.
Ze komt elke drie maanden op controle bij de kinderreumatologie
en dat betekent ook bloedafname, een terugkerend verdriet.

Dan wordt bij routine onderzoek door de oogarts, een half jaar
later, een dubbelzijdige reumatische oogontsteking vastgesteld.

Alle kinderen met jeugdreuma worden gescreend op zo'n
oogontsteking. Niet altijd met volledige medewerking van het
kind, maar het vaststellen van zo’n reumatische oogontsteking
is van groot belang! Langdurige ontstekingsactiviteit kan ook

in het oog tot schade leiden, en uiteindelijk zelfs tot blind-
heid.” Bij sommige kinderen blijkt de oogontsteking uiteinde-
lijk veel hardnekkiger dan de gewrichtsontsteking.

Mogelijk geldt ook voor een hardnekkige oogontsteking dat
vroege en krachtige behandeling, bijvoorbeeld direct een bio-
logical, beter zou zijn en dat dit oogdruppelen overbodig zou
kunnen maken. Er zijn onderzoeken die hiervoor aanwijzingen
laten zien.'®

Grofweg een derde van alle kinderen met jeugdreuma krijgt
z0'n oogontsteking. Deze eventuele ontsteking kan alleen wor-
den vastgesteld door de oogarts. We noemen het ‘silent uveitis’
Routinematige screening van alle kinderen met jeugdreuma is
daarom nodig.

Bij hardnekkige oogontsteking is het huidig beleid om naast
oogdruppels, krachtiger te behandelen. Inzetten van een lang-
werkend middel met daarna een biological.”” Dit zijn dezelfde
middelen die ook voor de behandeling van de gewrichtsontste-
king worden ingezet.

In het LUMC prijzen wij ons gelukkig met de korte lijnen met
onze collega’s van de oogheelkunde, Dr. Irene Notting en Drs.
Annelie Tan, die onder leiding van Prof. Dr. Nicoline Schalij,
het kinder-uveitis-spreekuur doen. We kunnen snel schakelen
qua behandeling.

Zoals gezegd: de oogarts heeft een oogontsteking vastgesteld bij
Denise. Het behandel-voorschrift luidt: meerdere keren per dag
druppelen met 2 soorten oogdruppels. Dit oogdruppelen leidt

tot hevig protest van Denise, waardoor de druppels vaak niet op
de juiste plaats terecht komen. Uiteindelijk wordt de thuiszorg
ingeschakeld om twee maal per dag te komen druppelen. Maar
er treedt niet of nauwelijks verbetering op: de oogontsteking blijft
actief.

In overleg met de oogarts besluiten we de dosering Methotrexaat
te verhogen, maar dan komen er wel bijwerkingen, in de vorm
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van leverfunctiestoornissen, vastgesteld bij bloedonderzoek. Het
toedienen per onderhuidse injectie leidt niet tot verbetering van
de leverwaarden.

Het starten van een biological bij Denise wordt overwogen.

Eerder noemde ik de biologicals, nu iets meer over deze me-
dicijnen

In 1999 kwamen de eerste biologicals op de markt voor jeugd-
reuma. Eerst werden ze geregistreerd voor gebruik bij volwas-
sen patiénten met reuma. Eén van de eerste biologicals, die op
de markt kwam was Enbrel, gericht tegen de ontstekingsstof
TNF-alpha. De afkorting TNF staat voor tumor-necrose factor.
Inmiddels zijn er veel verschillende biologicals, elk met hun
eigen aangrijpingspunt in het afweersysteem. De komst van

de biologicals heeft de behandeling van kinderen met reuma
ingrijpend veranderd:

zelden zie je nu nog een kind met jeugdreuma in een rolstoel
in de wachtkamer! Wat een verbetering! Nu zijn deze kinderen
actief en moeten we hen van de springkussens in de wachtka-
mer mee zien te krijgen naar onze spreekkamer.

Een hele ingrijpende behandeling als beenmergtransplantatie®,
wat we een periode als uiterste redmiddel hebben toegepast,
onderzoek van Dr. Danielle Brinkman (Willem-Alexander
Kinderziekenhuis, Leiden), is niet meer aan de orde sinds de
biologicals!

Biologicals waren een volledige nieuwe categorie medicijnen.
Collega Dr. Lisette van Suijlekom (ErasmusMC, Rotterdam)
verwierf een grote subsidie van het ministerie van Volksge-
zondheid (VWS) om de verstrekking en bewaking van de
biological Enbrel aan kinderen landelijk te coérdineren. In de
beginperiode, rond 2000, moest de indicatie voor het geven
van een biological voor ieder individueel kind beoordeeld
worden door een speciale commissie. Enbrel was nog maar
beperkt leverbaar en het was kostbaar.

ER was EENS .......

De eis van het ministerie was om aan de hand van metingen
en vragenlijsten, aan te tonen dat het middel effectief was. Om
de landelijke data vast te leggen werd het ABC-register opge-
richt (Arthritis and Biologicals in Children). Naast effectiviteit
was veiligheid een belangrijk aspect. Bijvoorbeeld: kregen

de kinderen door een biological niet vaker andere ziekten,
bijvoorbeeld tumoren? De naam tumor-necrose-factor doet
zoiets vermoeden. Het ABC-register leverde een schat aan data
op die geleid heeft tot enkele proefschriften.?* Inmiddels zijn
er meerdere databases, ook internationaal, om effectiviteit en
complicaties van biologicals te registeren.

De eerste jaren na het beschikbaar komen van Enbrel werden
vooral dié kinderen behandeld die, ondanks alle behandelpo-
gingen, actieve gewrichtsontsteking hielden. Bij een groot deel
van hen bleek het middel goed te werken. Helaas was de ont-
steking bij veel kinderen toen al zo lang aanwezig dat er schade
was ontstaan.

Schade werd vooral gezien bij kinderen met de systemische
vorm van jeugdreuma, een aandoening die gepaard gaat met
koorts en vlekjes naast de gewrichtsontsteking. Bij een aantal
van deze kinderen bleek het nodig om kunstheupen te plaatsen
door uitgebreide schade aan de heupgewrichten.

Door een nieuwe heup te plaatsen, soms zelfs twee, hebben
deze patiénten een enorme verbetering van kwaliteit van leven
gekregen. Geen geringe beslissing voor het team van collega’s
Dr. Huub van der Heide en Drs. Dagmar Kempink onder lei-
ding van Prof. Dr. Rob Nelissen (orthopedie, LUMC) om over
te gaan tot het plaatsen van een kunstheup bij een kind. Im-
mers bij vrijwel alle patiénten die een kunstheup krijgen, moet
na ongeveer 15 jaar een heroperatie plaatsvinden. Je wacht dus
liefst zo lang mogelijk.

Tegenwoordig worden biologicals steeds vaker in een eerder
stadium van de behandeling voorgeschreven. De BeSt-for-
Kids-studie heeft zeker bijgedragen aan het verbeteren van

EEN KIND MET REUMA
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de behandel algoritmes.* Aan de hand van verder onderzoek
kunnen biologicals in de toekomst op basis van gevalideerde
criteria op het juiste tijdstip aan de individuele patiént gegeven
worden. En er worden steeds nieuwe medicijnen ontwikkeld:
nu ook zogenaamde JAK-remmers, hiervan zijn nog geen data
bij kinderen. Te verwachten is dat in de nabije toekomst diverse
medicijnen op maat met elkaar gecombineerd gaan worden.

We keren weer terug naar Denise, die naast haar gewrichtsontste-
king inmiddels ook een reumatische oogontsteking heeft gekregen
die niet verbetert op oogdruppels en Methotrexaat.

Onze jeugdreumaverpleegkundige Piroska de Boer heeft inmid-
dels al vele gesprekken met de ouders gevoerd. Tegenwoordig
betrekken we ouders en kinderen boven de 12 jaar bij beslissingen
over behandelingen. Dit is natuurlijk alleen zinvol als van de di-
verse opties duidelijk is wat de voor-en nadelen kunnen zijn. Op
basis daarvan wordt uiteindelijk samen een beslissing genomen:
‘shared decision making. In het geval van Denise is er geen alter-
natief voor een biological, de ouders zien dat ook in.

De thuiszorg gaat ook de 2-wekelijkse injectie met het biological
Humira toedienen.

De ouders hebben het moeilijk: bij ieder bezoek aan het zieken-
huis wacht er meer negatief nieuws en hun kind verzet zich uit
alle macht tegen bloedafnames, oogdruppelen en injecties.
Hoewel zij in een eerdere fase zeiden er niet aan toe te zijn, gaan
zij nu contact zoeken met lotgenoten via de jeugdreuma-vereni-
ging. Dit is een actieve organisatie die fungeert als vraagbaak,
voorlichtingsdagen biedt en uitjes voor de gezinnen met een kind
met reuma.

Na het starten van het biological breekt er een rustiger fase aan
voor Denise en haar ouders. Binnen enkele weken is er een po-
sitief effect: de oogontsteking is niet meer actief. Er hoeft minder
vaak gedruppeld te worden en uiteindelijk kan het oogdruppelen
stoppen. Er is inmiddels ook geen gewrichtsontsteking meer.

De injecties met het biological Humira om de week blijven echter
een probleem. De ouders vragen zich af: is er geen andere toedie-
ningswijze van het biological mogelijk?

Alternatieve toedieningswijze van medicatie.

Door de vorm en samenstelling van de meeste biologicals die
nu beschikbaar zijn, is toediening per injectie of infuus de
enige manier die ‘goedgekeurd’ is. Het gaat om wekelijkse- of
tweewekelijkse injecties, maar bij de systemische vorm van
jeugdreuma gaat het zelfs om dagelijkse injecties. Het moeten
prikken is een steeds terugkerend onderwerp bij de polikliniek-
bezoeken en incidenteel zelfs een reden om te stoppen.?

Op een dag las ik in het blad ‘de Ingenieur’ over het fenomeen
micronaaldjes-technologie. Binnen het Leids Academisch Cen-
trum voor Geneesmiddelenonderzoek (LACDR) werken Prof.
Dr. Joke Bouwstra en Dr. Koen van der Maaden al vele jaren
aan de micronaald-technologie. Hierbij worden vloeistoffen
niet subcutaan, dat wil zeggen niet onder de huid toegediend
met een injectienaald, maar in de huid, met behulp van micro-
naaldjes

Deze nauwelijks met het oog zichtbare naaldjes worden ge-
maakt met behulp van nanotechnologie. Bij de tot nu toe
onderzochte middelen is deze wijze van toediening pijnloos.
Dat komt doordat de micronaaldjes geen contact maken met
de pijnzenuwen, die dieper in de huid liggen. Er bestonden al
positieve ervaringen met het toedienen van vaccins met micro-
naaldjes.?® De vraag was of het toedienen van biologicals met
behulp van micronaaldjes bij kinderen met jeugdreuma een
alternatief zou zijn voor de pijnlijke onderhuidse injecties.

De eerste fase van de studie werd in 2017 en 2018 verricht
door Drs. Justin Jacobse samen met Dr. Lenneke Schrier onder
leiding van Dr. Robert Rissman en Prof. Dr. Koos Burggraaf
samen met het Center for Human Drug Research (CHDR)

en het LACDR. Het project werd mogelijk gemaakt door een
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donatie van de Vriendenloterij via ReumaNederland. In eerste
instantie werd het gebruik van micronaaldjes onderzocht bij
gezonde vrijwilligers. Dit onderzoek werd recent afgerond. De
statistische analyse van de onderzoeksresultaten vindt momen-
teel plaats.

Bij 24 volwassen vrijwilligers werden de twee injectie-metho-
den met elkaar vergeleken: onder de huid en in de huid, waar-
bij zowel biological als placebo werden getest.

De eerste fase van het onderzoek toonde aan dat:
- de toediening met micronaaldjes veilig is,
- het goed wordt verdragen,

- het gebruik van de micronaaldjes leidt tot vergelijkbare
bloedspiegels in vergelijking met de onderhuidse injec-
ties.

En.....

....wat we niet verwacht hadden, is dat als micronaaldjes
worden gebruikt, de biological eerder in het bloed te meten is
en een hogere piekwaarde vertoont in vergelijking met onder-
huidse injecties. Dit zou er op kunnen wijzen dat een kleinere
hoeveelheid biological gebruikt kan worden.

Wel werd duidelijk dat het volume dat toegediend wordt met
de micronaaldjes toch wat druk geeft op de zenuwen door het
bultje dat ontstaat, de zogenaamd ‘bleb’ Goed....... in dit pro-
ject werden natuurlijk hoeveelheden biologicals gebruikt zoals
die bij volwassenen worden toegepast. De dosering bij kinde-
ren is lager, dus het volume dat ingespoten wordt kleiner. Bo-
vendien hebben kinderen een meer elastische huid, waardoor
de vloeistof mogelijk meer oppervlakkig kan blijven en minder
druk op de pijnzenuwen geeft. Genoeg argumenten voor een
vervolgstudie!

ER was EENS .......

In de tweede fase van de studie, in 2020, wordt door onderzoe-
ker Drs. Wouter ten Voorde van het Center for Human Drug
Research onderzocht of kleinere hoeveelheden vloeistof tot
lagere pijnwaarden leiden bij jong volwassenen met reuma.

De tussenstap om jong volwassenen met reuma te onderzoeken
is nodig omdat pijnbeleving bij patiénten met een chronische
ontsteking zoals reuma anders is dan bij gezonde proefperso-
nen. Zoals gezegd speelt de elasticiteit van de huid een rol. Hoe
ouder de proefpersoon hoe stugger de huid. Na afronding van
de tweede fase gaan we het project uitrollen bij kinderen met
jeugdreuma.

Dan kan er bij Denise, en alle andere kinderen met jeugd-
reuma, hopelijk pijnvrij geprikt worden. Trouwens .....volwas-
senen met reuma vinden het prikken vaak net zo vervelend als
kinderen met reuma.

Tot zover over een mogelijk alternatieve toediening van medi-
cijnen.

Enkele belangrijke samenwerkingsverbanden waar kinderen
met jeugdreuma, zoals Denise, van profiteren:

A) Allereerst de samenwerking met het Centrum for
Human Drug Research onder leiding van Prof. Dr.
Koos Burggraaf en Prof. Dr. Adam Cohen: naast het
micronaaldjes-onderzoek onder leiding van Dr. Robert
Rissman wordt hier eveneens gewerkt aan de ontwik-
keling van veelbelovende E-health toepassingen. Ook
werd in het CHDR aangetoond dat het meten van de
hoeveelheid aanwezige medicijnen in speeksel of urine
bij een kind tot de mogelijkheden behoort.?” Ik voorzie
dat het mogelijk wordt dat ouders thuis ontstekings-
activiteit gaan bepalen, bijvoorbeeld door de toegeno-
men warmte door ontsteking in het gewricht te meten
met behulp van een infrarood-sensor op hun telefoon.
Wellicht zijn in de toekomst ontstekingsindicatoren
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B)

ook in urine of speeksel aantoonbaar.

Samenwerkingen binnen het LUMC: de behandeling
van een kind met een reumatische ziekte zoals Denise
heeft raakvlakken met vele andere specialismen. De in-
tensieve samenwerking met de oogheelkunde noemde
ik al. Enkele belangrijke andere samenwerkingen wil ik
graag noemen:

- Natuurlijk de samenwerking met de ‘volwassen
reumatologie’ onder leiding van Prof. Dr. Tom
Huizinga. Samen leveren we zorg voor reumapati-
enten van de wieg tot het grafl

- Het wekelijks overleg met immunologie/infectie-
ziekten en klinische genetica. Het team bestaat uit
Prof. Dr. Arjan Lankester, Dr. Robbert Bredius,
Dr. Mirjam van den Burg, Dr. Marco Schilham,
Dr. Gijs van Santen en Dr. Hetty Jolink. Het tus-
sendoor laagdrempelig advies vragen over en weer
vindt al vele jaren plaats.

- Het maandelijks combinatiespreeckuur met de
orthopeed Drs. Dagmar Kempink is een zeer ge-
waardeerd opleidingsmoment

- Net als de intensieve samenwerking met Dr. Na-
tasha Appelman en Dr. Liesbeth Winter het cen-
trum voor Botkwaliteit Leiden.

C) Buiten het LUMC zijn er ook diverse samenwerkings-
verbanden, waar kinderen als Denise indirect van
profiteren:

Eén ervan is de Kinderreumatologie Randstad
Samenwerking (KRANS), een praktische samen-
werking tussen Amsterdam, Leiden en Rotterdam.
KRANS is een Leids initiatief om de kinderreuma-
tologie in de Randstad van Texel tot Terneuzen qua
uitvoering te integreren: opleiding, diensten, re-
search etc. Er bestaat intensieve samenwerking met
de collega’s Dr. Sylvia Kamphuis en Dr. Philomine
van Pelt uit het ErasmusMC en met de collega’s Dr.
Merlijn van den berg en Drs. Dieneke Schonenberg
uit het Amsterdam UMC. We zijn al heel ver, met
duidelijke toegevoegde waarde ook voor de pati-
enten, zoals bijvoorbeeld een aparte systeemziekte-
poli, reuma-orthopedie en zeldzame botziekten.

De kinderreumatologen werkzaam in één van de
academische centra in ons land komen enkele
malen per jaar bijeen om projecten als UCAN
CANDU met elkaar te bespreken. Het is mijn vaste
overtuiging dat we alleen door samenwerking een
stap verder kunnen zetten om de kwaliteit van
leven van kinderen met een reumatische ziekte te
verbeteren. Ik ben blij dat veel van mijn collega’s er
net zo over denken.

D) De al eerder genoemde de Jeugdreuma Vereniging, die

- De samenwerking met de kaakpoli. Net als de ogen
worden ook de kaakgewrichten van kinderen met
reuma routinematig onderzocht (Drs. Miranda van
Wetselaar). De kaak kan het enige gewricht zijn
dat bij jeugdreuma ontsteekt.” De samenwerking
met de kaakheelkunde onder leiding van Prof. Dr.
Richard van Merckesteijn, afdeling kaakheelkunde,
is dan ook van groot belang.

Pror. Dr. R. TEN CATE

momenteel onderzoekt wat patiénten zelf onderzocht
willen hebben over hun ziekte. Er rollen interessante
antwoorden uit. Want wat kinderen en hun ouders
willen weten is vaak iets anders dan waar wij in de
wetenschap mee bezig zijn. In hun dagelijks leven
spelen zaken een grote rol als: moeheid, injecties en
bloedafnames.



We moeten goed luisteren naar onze patiénten en hun
ouders. Samen kunnen we de toekomst vormgeven!

De take-home-messages van vandaag zijn:

- dat er meer aandacht aan jeugdreuma moet wor-
den geschonken in de media en in de opleiding tot
kinderarts en orthopeed.

- dat onderzoek van het bewegingsapparaat een
must is in de opleiding geneeskunde.

- dat we moeten blijven onderwijzen en voorlichten
over reuma bij kinderen: éducation permanente.

- dat strak controleren op vaste tijdstippen van groot
belang is en dat er ‘zero tolerance’ is ten aanzien
van ‘ontsteking.

- dat we vroeg en krachtig moeten behandelen om
schade te voorkomen!

En nu over het happy end:

Met Denise, nu 13 jaar, gaat het nu gelukkig goed. Met de inge-
stelde behandeling leidt zij een vrijwel normaal leven. Ze kan aan
alles meedoen. Regelmatig krijg ik op het spreekuur enthousiaste
verhalen te horen en filmpjes en foto’s te zien van haar grote pas-
sie ‘ballet’ .

Het enige wat anders is, zijn de medicijnen die ze gebruikt: om de
week zo’n nare injectie in haar bovenbeen en de controle-bezoek-
jes aan het ziekenhuis met het onvermijdelijke bloedprikken.

Hoe anders zou de ziektegeschiedenis van Denise 20 jaar gele-
den verlopen zijn. Kortgeleden nog hoorde ik het verhaal van
een patiénte op de polikliniekbespreking van de volwassen reu-

ER was EENS .......

matologie: het betrof een jonge vrouw met jeugdreuma — want
ook al ben je 80, het blijft jeugdreuma heten als het voor je 18¢
jaar begonnen is. Deze vrouw was aan één oog blind, en had
recent een nieuwe knie gekregen door de schade van de niet

te stuiten gewichtsontsteking. Met een schok realiseerde ik me
bij het horen van haar naam dat ik die vrouw, dat meisje jaren
onder controle had. En dat het me niet lukte om haar reuma
en oogontsteking onder controle te krijgen met de toenmalige
optimale behandeling.” Een ziektegeschiedenis van voor het
biological-tijdperk!

En dan een blik in de toekomst: over 20 jaar weten we welk
kind het risico loopt om een ziekte als jeugdreuma te ontwik-
kelen en grijpen we in, voordat de eerste ziekteverschijnselen
zich manifesteren. Het risico kan bepaald worden door gege-
vens verkregen bij de hielprik.

Ik keer terug naar het begin van deze rede: Er was eens ...een
kind met reuma. Reuma bij een kind? Jazeker! Maar met een
ander perspectief. Er is al veel is bereikt. Van grof geschut naar
precisie behandeling en het einde daarvan is nog niet in zicht!

Kinderen als Denise blijven mij motiveren in de zoektocht naar
hoe jeugdreuma ontstaat. Zij motiveren mij als dokter om de
optimale behandeling op het juiste tijdstip in te stellen.

En de vragen die de ouders en soms het kind zelf stellen hou-
den mij als wetenschapper bezig in een wereld waarin het
steeds moeilijker wordt om onderzoeksgeld te verwerven om-
dat zovele onderzoekers vissen in dezelfde vijver.

Kinderreumatologie is een fascinerend vakgebied, enerzijds het
bewegingsapparaat en anderzijds de immunologie, een vak aan
het front van de medische ontwikkelingen. Ik dank mijn inspi-
rator en opleider hooggeleerde Cats, die mij uitdaagde me om
voor de kinderreumatologie te gaan. Ik heb er geen moment
spijt van!
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1k dank hier

allen die aan mijn benoeming hebben bijgedragen

de Universiteit voor de erkenning van het vakgebied
kinderreumatologie

mijn opleider en inspirator, professor Cats, voor mijn
opleiding kinderreumatologie, zoals die door hem is
vormgegeven. Na de opleiding kindergeneeskunde
kwam ik op de afdeling reumatologie te werken, met
vaste dagen in de reumakliniek Solemio in Noordwijk
en het Reuma-lab. In 1981 ging ik op zijn voorspraak
een jaar werken bij Barbara Ansell, de moeder van de
kinderreumatologie, in Londen en Taplow,

afdelingshoofd Prof. Dr. Edmond Rings voor zijn steun
en zijn visie dat het vakgebied kinderreumatologie
voor het WAKZ een speerpunt is en een leerstoel ver-
dient

alle verwijzers, huisartsen en medische specialisten

alle studenten, onderzoekers en promovendi voor hun
bijdragen

alle analisten van het kinder-immunologielaboratori-
um

de medewerkers van het trial-bureau
de medewerkers van het stafsecretariaat
alle medewerkers van de polikliniek: doktersassisten-

ten, verpleegkundigen en medewerkers van het secreta-
riaat
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de verpleegkundigen van de verpleegafdelingen en in
het bijzonder de verpleegkundigen van de dagbehan-
deling

onze jeugdreuma-verpleegkundige Piroska de Boer
de fysiotherapeuten
de opname-coérdinatoren

alle ouders en kinderen voor het in mij gestelde ver-
trouwen

al mijn collega’s, maar in het bijzonder mijn naaste col-
lega’s Petra Hissink Muller en Danielle Brinkman voor
alle steun en gezelligheid, never a dull moment

mijn ouders, die mij altijd hebben gestimuleerd, even-
als mijn broer en zus

en mijn kinderen, bonuskinderen en hun partners,
en vooral mijn Maarten voor hun onvoorwaardelijke
liefde

Ik heb gezegd
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