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In dit proefschrift onderzochten we de uitkomsten van lokale ziekteactiviteit 
bij patiënten met reumatoïde artritis (RA) en met juveniele idiopathische 
artritis ( JIA) die ziekteactiviteit-gestuurd werden behandeld (‘treat-to-target’). 
Daarnaast beschreven we de klinische en radiologische lange-termijn-
uitkomsten van patiënten met RA die met treat-to-target therapie waren 
behandeld. 

Achtergrondinformatie

Reumatoïde artritis
RA is een systeemziekte die gekarakteriseerd wordt door gewrichtspijn  en 
-zwelling in meerdere gewrichten, voornamelijk veroorzaakt door inflammatie 
van het synovium. Wereldwijd komt RA bij 0,5 tot 1% van de mensen voor, 
waarbij vrouwen vaker aangedaan zijn dan mannen.1, 2 

Hoewel de pathofysiologie van RA nog niet volledig opgehelderd is, is bekend 
dat een genetische predispositie in combinatie met omgevingsfactoren, zoals 
roken, een belangrijke rol speelt in de ontwikkeling van de ziekte. Tijdens 
de ontwikkeling van RA worden vaak auto-antilichamen aangetoond, in het 
bijzonder reumafactor (RF) en ‘anticitrullinated protein antibodies’ (ACPA). RA 
met en zonder aanwezigheid van auto-antilichamen, in het bijzonder ACPA, 
worden wel als twee verschillende ziekte-entiteiten gezien.3 Als gevolg van 
lokale ontstekingsprocessen kan er schade aan de gewrichten ontstaan, 
gekenmerkt door gewrichtsspleetversmalling en boterosies, welke zichtbaar 
gemaakt kunnen worden door röntgenstraling. De ziekteactiviteit van RA 
fluctueert doorgaans in de loop der tijd. Hoewel inflammatie onderdrukt 
kan worden door reumamedicatie kunnen opvlammingen van ziekteactiviteit 
plaatsvinden wanneer de behandeling wordt afgebouwd of onvoldoende 
effectief is. Naast de systemische inflammatie die plaatsvindt tijdens een 
opvlamming, zijn er mogelijk lokale factoren betrokken die invloed hebben op 
welke gewrichten ontstoken raken. Het beter bepalen van de respectievelijke 
rol van systemische en lokale ontstekingsprocessen kan mogelijk helpen 
behandelstrategieën te verbeteren. 

Naast gewrichtsinflammatie bestaan er ook extra-articulaire RA manifestaties, 
waaronder interstitiële longziekte (RA-ILD). De geschatte prevalentie van RA-
ILD varieert afhankelijk van de definitie en opsporingsmethode.4-7 

Voor RA zijn verschillende behandelingen beschikbaar. Over het algemeen 
worden klassieke reumamedicijnen (conventional synthethic disease 
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modifying drugs, csDMARDs), als eerste behandelstap gebruikt, eventueel 
gecombineerd met korte-termijn glucocorticoïden. Bij onvoldoende effect 
kan een tweede (cs)DMARD worden toegevoegd, of kunnen patiënten 
overschakelen naar een andere (cs)DMARD. Sinds de laatste twee decennia 
zijn ook biogical DMARDS (bDMARDs) beschikbaar voor de behandeling van 
RA. In de huidige behandelrichtlijnen wordt geadviseerd als behandeldoel 
remissie of een lage ziekteactiviteit aan te houden.

Treat-to-target strategieën hebben, samen met de inspanningen om 
DMARD behandeling zo vroeg mogelijk in het ziekteproces te starten, de 
behandeluitkomsten van patiënten met RA aanzienlijk verbeterd. Ontwikkelden 
patiënten met RA voorheen aanzienlijke radiologische gewrichtsschade en 
invaliderende gewrichtsmisvormingen, met een treat-to-target behandeling 
bleef gewrichtsschade beperkt en kon het fysiek functioneren grotendeels 
behouden worden.8, 9 Voor de introductie van treat-to-target behandeling 
was de sterfte bij patiënten met RA hoger dan die in de algemene populatie. 
In treat-to-target trials voor vroege RA werd een genormaliseerde overleving 
gezien na 10 tot 11 jaar aan follow-up.8, 9 Het bleef echter onduidelijk wat 
op lange termijn de resultaten zijn van de huidige treat-to-target strategie, 
aangezien resultaten met meer dan 10 jaar follow-up schaars zijn. 

Ongedifferentieerde artritis
Artritis die niet onder een specifiek type artritis geschaard kan worden, 
wordt ongedifferentieerde artritis (undifferentiated arthritis, UA) genoemd. 
Van de patiënten met UA ontwikkelt 13-54% later RA.10 UA kan zich ook 
ontwikkelen tot andere vormen van artritis, of als UA blijven voortbestaan. 
De behandelstrategieën voor UA zijn grotendeels gebaseerd op die bij RA. In 
dit proefschrift richten we ons alleen op UA die er klinisch van verdacht wordt 
een vroege vorm van RA te zijn. 

Juveniele idiopathische artritis
De diagnose JIA beschrijft een cluster van verschillende vormen van 
chronische artritis zonder bekende oorzaak met een aanvangsleeftijd voor 
het 16e levensjaar. In dit proefschrift onderzoeken we drie subcategorieën: 
oligoartritis, RF-negatieve polyartritis en artritis psoriatica. 

Net zoals bij RA gaat men ervanuit dat de ontwikkeling van JIA afhankelijk is 
van een combinatie van genetische en omgevingsfactoren. De behandeling 
van JIA bestaat uit lokale en systemische behandeling, afhankelijk van het 
type JIA, met als behandeldoel inactieve ziekte. 
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Gebruikte databases
Dit proefschrift is gebaseerd op analyse van databases van verschillende 
studies, waaronder de BeSt studie, de IMPROVED studie en de BeSt for kids 
studie.

De BeSt (BehandelStrategieën) studie is een gerandomiseerde klinische trial, 
uitgevoerd tussen 2000 en 2012, waarin patiënten met vroege RA gedurende 
tien jaar behandeld werden, met als behandeldoel een ziekteactiviteitsscore 
(DAS) van ≤2.4.9, 11 Patiënten werden bij start van de studie gerandomiseerd 
naar vier verschillende behandelarmen. In arm 1 kregen patiënten initieel 
csDMARD monotherapie, en werd er bij onvoldoende effect overgeschakeld 
naar een andere csDMARD. In arm 2 werd begonnen met csDMARD 
monotherapie en werd bij onvoldoende effect een extra csDMARD toegevoegd 
(opstapel-combinatietherapie). In arm 3 begonnen patiënten met csDMARD 
combinatietherapie en in arm 4 met een csDMARD in combinatie met een 
bDMARD (methotrexaat/infliximab). 

De IMPROVED (Induction therapy with Methotrexate and Prednisone in 
Rheumatoid or Very Early arthritic disease) studie is een gerandomiseerde 
klinische trial, uitgevoerd tussen 2007 en 2015, waarin patiënten met vroege 
RA of UA  gedurende vijf jaar behandeld werden, met als behandeldoel 
medicatievrije DAS-remissie (DAS<1.6).12 Alle patiënten startten met 
inductiebehandeling met een csDMARD (methotrexaat) en prednison. 
Na vier maanden werden patiënten die niet in vroege remissie waren 
gerandomiseerd naar arm 1 (toevoegen van de csDMARD sulfasalazine) of 
arm 2 (overschakelen naar methotrexaat met de bDMARD adalimumab). 

In de BeSt for Kids studie, een gerandomiseerde klinische trial, werden 
patiënten met JIA gedurende twee jaar behandeld met als behandeldoel 
inactieve ziekte.13 Patiënten werden bij de start van de studie gerandomiseerd 
naar arm 1 (initiële csDMARD monotherapie met als eerstvolgende stap een 
dosisverhoging in geval van onvoldoende effect en daarna overschakelen 
naar de bDMARD etanercept), arm 2 (initiële behandeling met methotrexaat 
en prednison, gevolgd door dosisverhoging bij onvoldoende effect en 
daarna etanercept) of arm 3 (initiële combinatietherapie met etanercept en 
methotrexaat). 

Lokale terugkeer van gewrichtsontsteking
Op basis van ons onderzoek hebben we geconstateerd dat lokale 
gewrichtsontstekingen bij patiënten met RA de neiging hadden om later 
in dezelfde gewrichten terug te komen (Hoofdstuk 2). Gewrichten die aan 
het begin van de behandeling gezwollen waren, hadden een grotere kans 
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om later opnieuw gezwollen te raken, en die zwelling kwam ook vaker terug 
—na het tussentijds verdwijnen van de zwelling— dan bij gewrichten die 
aanvankelijk niet gezwollen waren.

Dit verband was ook aanwezig bij de meest aangedane gewrichten, en 
het verband tussen aanvankelijke en latere zwelling was sterker binnen 
dezelfde gewrichten dan tussen verschillende gewrichten. Welke gewrichten 
ontstoken raken tijdens het ziektebeloop lijkt dus afhankelijk te zijn van lokale 
factoren, en dit effect lijkt groter dan alleen een verhoogde gevoeligheid voor 
inflammatie op basis van de anatomische locatie van het gewricht. Ook de 
duur van de aanvankelijke zwelling bleek van invloed op latere zwelling van 
het gewricht. We vonden een verband bij alle behandelde patiëntengroepen 
die we hebben bestudeerd (sequentiële csDMARD monotherapie, opstapel-
combinatietherapie, initiële csDMARD combinatietherapie met prednison en 
initiële bDMARD/csDMARD combinatietherapie).

Bij gewrichten die tijdens follow-up vaker en langer waren gezwollen, was 
na tien jaar meer progressie van gewrichtsschade te zien (Hoofdstuk 3). 
Het verband tussen cumulatieve gewrichtszwelling en toename van lokale 
gewrichtsspleetversmalling was sterker dan het verband tussen cumulatieve 
gewrichtszwelling en toename van lokale erosies. Het verband tussen 
cumulatieve gewrichtszwelling en toename van lokale gewrichtsschade bleek 
te verschillen per behandelmethode. Het sterkste verband vonden we bij 
patiënten die sequentiële monotherapie kregen. Het minst sterke verband 
was te zien bij patiënten die initiële bDMARD/csDMARD combinatietherapie 
kregen. Cumulatieve duur van gewrichtspijn zonder gewrichtszwelling was 
minder sterk geassocieerd met schadeprogressie dan cumulatieve duur van 
gewrichtszwelling. 

Ook bij kinderen met JIA had klinische gewrichtsontsteking de neiging lokaal 
terug te keren (hoofdstuk 4). Hoewel de mate waarin de verschillende 
gewrichten betrokken raken bij JIA verschilt per JIA-categorie (RF-negatieve 
poly-articulaire, oligoarticulaire en psoriatische JIA), hebben we bij alle 
subtypes lokale terugkeer van de ontsteking gevonden. Het verband tussen 
aanvankelijke en latere ontsteking was bij alle drie de behandelstrategieën 
aanwezig (initiële csDMARD combinatietherapie, initiële MTX met prednison 
en initiële bDMARD/csDMARD combinatietherapie). In de follow-up 
periode van twee jaar hebben we geen verband gevonden tussen klinische 
gewrichtsontsteking en radiologische schade.
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Langetermijn-uitkomsten van trials met een vroege treat-to-target 
benadering
Sinds er bij RA een vroege treat-to-target behandeling wordt gegeven is de 
overleving van deze patiënten verbeterd.15, 16 Sommige studies, inclusief de 
BeSt-studie met analyses van tien jaar follow-up, rapporteerden dat er niet 
langer sprake was van overmatige sterfte van patiënten die waren behandeld 
volgens deze verbeterde strategieën.8, 9 Er is echter ook gesuggereerd dat 
oversterfte pas later in het ziektebeloop zou optreden.17 Daarom hebben we 
in hoofdstuk 5 de lange-termijn-mortaliteit bestudeerd van patiënten met 
RA en met UA. Deze patiënten waren vijf of tien jaar behandeld met een treat-
to-target strategie binnen de IMPROVED- en BeSt-studies. We ontdekten dat 
dertien en twintig jaar na de start van de behandeling oversterfte in beide trial 
cohorten voorkwam. Oversterfte werd na meer dan tien jaar zichtbaar, vooral 
bij patiënten die rookten en ACPA-positief waren. De vermindering van de 
levensverwachting in de dertienjarige follow-up periode van de IMPROVED-
studie was 13 maanden. Voor BeSt was dit 10 maanden, berekend binnen 
de twintig jaar follow-up. In tegenstelling tot wat we weten uit eerdere 
studies, toen de treat-to-target strategie nog niet structureel werd ingezet, 
was de belangrijkste onderliggende doodsoorzaak maligniteit, en niet 
cardiovasculaire ziekte. Hogere ziekteactiviteit leek verband te houden met 
hogere mortaliteit.

Klinische en radiologische uitkomsten van reumatoïde en ongedifferentieerde 
artritis op lange termijn werden besproken in Hoofdstuk 6. Patiënten die met 
een treat-to-target strategie waren behandeld gedurende vijf (IMPROVED) en 
tien (BeSt) jaar, werden uitgenodigd voor een lange-termijn-vervolgbezoek, 
twaalf en twintig jaar na de start van de behandeling. De meeste patiënten 
waren bij het vervolgbezoek in remissie en het fysiek functioneren was relatief 
intact. De fysieke kwaliteit van leven was enigszins slechter dan onder de 
algemene bevolking, maar de mentale kwaliteit van leven was vergelijkbaar. 
De progressie van radiologische schade was beperkt vergeleken met 
resultaten van voor de treat-to-target benadering. De schade bestond 
vooral uit gewrichtsspleetversmalling, wat aangeeft dat de schadeprogressie 
gedeeltelijk veroorzaakt kan zijn door leeftijd-gerelateerde veranderingen 
van het gewricht. De radiologische schade verschilde tussen patiënten die 
verschillende initiële behandelstrategieën hadden ondergaan in de BeSt-
studie. De progressie van radiologische schade was minder bij de bDMARD/
csDMARD combinatietherapie. Bij IMPROVED werden er geen verschillen 
gevonden tussen de verschillende behandelgroepen.
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Interstitiële longziekte bij treated-to-target RA 
In Hoofdstuk 7 beschreven we de incidentie en prevalentie van RA-ILD in 
ziekenhuizen in vijf landen wereldwijd (Nederland, India, Mexico, Zuid-Afrika 
en Colombia). De incidentie was relatief laag (tussen 1,6 en 6,6 per 1.000 
patiëntjaren) en verschilde tussen de landen, met de hoogste incidentie in 
Zuid-Afrika. Het is moeilijk vast te stellen of deze verschillen zijn toe te schrijven 
aan variaties in genetische en omgevingsfactoren, het type ziekte, verschillen 
tussen behandelingen tussen de landen, of dat ze eerder weerspiegelen hoe 
de screening en diagnostiek per land verschillen.

In een samengestelde dataset van verschillende landen onderzochten we het 
verband tussen RA-ziekteactiviteit en RA-ILD. Er bleek, binnen een beperkte 
follow-up tijd, geen statistisch significant verband te bestaan tussen RA-
ziekteactiviteit en de ontwikkeling van RA-ILD. We vonden wel een hogere 
ziekteactiviteit bij patiënten die waren gediagnosticeerd met RA-ILD na de 
ILD-diagnose, vergeleken met patiënten mét RA maar zónder ILD met een 
even lange follow-up. Er was geen duidelijk verschil in behandeling tussen de 
patiënten met en zonder RA-ILD, voor noch na de ILD-diagnose.

‘Toegevoegde waarde van verdere intensivering van de behandeling
Samenvattend hebben we, ondanks de voordelen van vroege treat-to-
target behandeling, op lange termijn oversterfte waargenomen bij een 
patiëntengroep met RA of UA die treat-to-target behandeling hadden 
gekregen in een trial setting. We zagen ook dat het fysieke functioneren en 
de gezondheid-gerelateerde kwaliteit van leven bij overlevende patiënten 
niet zo goed was als onder de algemene bevolking. Bovendien was de 
gewrichtsschade bij deze patiënten toegenomen, ondanks de treat-to-target 
therapie. Dit roept de vraag op of extra intensivering van de behandeling de 
resultaten verder kan verbeteren. Ik bespreek verschillende opties.

Potentiële effecten van behandelintensivering op lokale gewrichtsontsteking
Een van de hypotheses die lokale terugkeer van gewrichtsontsteking 
zou kunnen verklaren, is het fenomeen tissue priming: gewrichten die 
eerder blootgesteld zijn aan inflammatoire prikkels raken gesensibiliseerd, 
waardoor ze gevoeliger zijn voor toekomstige gewrichtsontsteking.18 Snelle 
onderdrukking van inflammatie kan tissue priming, en daarmee de terugkeer 
van inflammatie in dat gewricht, mogelijk voorkomen. Echter zagen wij 
in alle behandelgroepen terugkeer van inflammatie in de oorspronkelijk 
aangedane gewrichten, ook in de groep die behandeld werd met een 
csDMARD/bDMARD combinatie, gepaard gaand met snellere onderdrukking 
van ziekteactiviteit. Snelle onderdrukking van inflammatie met de huidige 
beschikbare behandelingen is dus wellicht onvoldoende om lokale terugkeer 
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van inflammatie te voorkomen. 

Het is ook mogelijk dat klinische tekenen van inflammatie niet de juiste 
zijn om op te varen bij een treat-to-target behandeling. In 27-66% van de 
gewrichten die bij een klinische beoordeling niet gezwollen waren werd toch 
subklinische inflammatie gevonden middels MRI.19 Het zou dus zo kunnen 
zijn dat gewrichtsontsteking die wij als terugkerend hebben beschouwd 
subklinisch nog aanwezig was tussen de verschillende episodes van klinische 
ontsteking door. Toch leek in eerdere studies het sturen van de behandeling op 
afwezigheid van inflammatie zoals gezien met echografie geen meerwaarde 
te hebben ten opzichte van een conventionele treat-to-target strategie.20, 21 
In deze studies werd de resterende inflammatie wel voornamelijk behandeld 
met glucocorticoïdinjecties, dus het is mogelijk dat echogeleide treat-to-
target strategieën die gebruik maken van lokale behandelingen met een 
langere werkingsduur wel effectief zijn. 

Potentiële effecten van verdere behandelintensivering op radiologische 
schade
Als terugkeer van gewrichtsinflammatie verder beperkt kan worden zullen 
radiologische uitkomsten waarschijnlijk ook verbeteren, aangezien wij 
aantoonden dat de frequentie van gewrichtsontsteking en progressie 
van radiologische schade in hetzelfde gewricht met elkaar geassocieerd 
zijn. Er zijn echter mogelijk nog meer manieren om schadeprogressie te 
beperken. We zagen namelijk dat in de groep die behandeld werd met initiële 
methotrexaat/infliximab combinatietherapie de associatie tussen cumulatieve 
gewrichtszwelling en radiologische schade binnen een gewricht minder 
groot was dan in de andere behandelgroepen. Er was dus bij dezelfde duur 
van gewrichtsontsteking minder schade opgetreden. Ook op lange termijn 
zagen wij minder schadeprogressie in de groep die initieel met infliximab 
was behandeld. Deze (gedeeltelijke) loskoppeling van ziekteactiviteit en 
gewrichtsschade bij het gebruik van TNF-inhibitors is ook in andere studies 
beschreven.22-24 

Potentiële effecten van verdere behandelintensivering op sterfte
Er zijn verschillende verklaringen voor het feit dat wij bij patiënten die aan de 
BeSt- en IMPROVED-studie hadden deelgenomen nog steeds late oversterfte 
vonden, ondanks het gebruik van verbeterde behandelstrategieën. Ten 
eerste zou het zo kunnen zijn dat de ziekteactiviteit die nog bestaat ondanks 
treat-to-target behandeling een negatieve invloed heeft op de overleving. 
Deze hypothese wordt ondersteund door de associatie die we vonden 
tussen de bezinkingswaarden en sterfte, en het beschermende effect van 
medicatievrije remissie op mortaliteit. Echter vonden we in de IMPROVED 
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studie, die een strikter behandeldoel had dan de BeSt studie, net als in de 
BeSt studie oversterfte. Het aanhouden van een strikter behandeldoel is dus 
waarschijnlijk niet genoeg om oversterfte te voorkomen. Intensivering van 
de behandeling door keuze van andere medicatie is mogelijk wel effectief, 
aangezien we geen oversterfte vonden in de groep die oorspronkelijk 
methotrexaat/infliximab kreeg. Het is ook mogelijk dat de oversterfte niet 
veroorzaakt wordt door factoren die het gevolg zijn van RA, maar door 
factoren, zoals roken, die onderliggend zijn aan of geassocieerd zijn met RA 
en die op zichzelf een risico vormen voor vroegtijdig overlijden. In dat geval 
heeft verdere intensivering van RA behandeling dus geen effect. 

Haalbaarheid van verdere behandelintensivering
Ter aanvulling op de vraag of intensivering van de behandeling effectief 
is, moet men zich ook afvragen of verdere intensivering haalbaar is. 
Behandelintensivering in de zin van striktere behandeldoelen (lagere 
ziekteactiviteit) is onderzocht in een studie die BeSt en IMPROVED met 
elkaar vergeleek. In IMPROVED, waarin een strikter behandeldoel werd 
aangehouden (DAS<1.6), was er vaker sprake van protocolovertredingen, 
wat erop duidt dat het lastiger is om aan een strikter behandeldoel vast te 
houden.25 Patiënten die behandeld werden met een strikter behandeldoel 
waren vaker in (medicatievrije) DAS-remissie dan patiënten die een minder 
strikt behandeldoel hadden, maar er was geen verschil in radiologische en 
functionele uitkomsten.26, 27 Hieruit kan opgemaakt worden dat het nastreven 
van striktere behandeldoelen slechts beperkte effecten heeft op lange-termijn-
uitkomsten, of dat striktere behandeldoelen gebaseerd zouden moeten zijn 
op andere ziekteactiviteitsmaten dan momenteel gebruikt worden. 

Anderszins zouden nieuwe behandelingen voor RA verbeterde lange-termijn-
uitkomsten kunnen opleveren. Hieronder zouden bijvoorbeeld de targeted 
synthetic DMARDs kunnen vallen, die niet in dit proefschrift zijn beschreven 
en waarvoor nog geen lange-termijn-uitkomsten beschikbaar zijn, of 
behandelingen die nog ontwikkeld moeten worden.

Conclusie
In dit proefschrift toonden wij aan dat gewrichtsontsteking de neiging 
heeft lokaal terug te keren in dezelfde gewrichten bij zowel RA als JIA. Bij 
RA was dit geassocieerd met radiologische schade. Deze associatie was 
minder sterk bij patiënten die behandeld waren met initiële methotrexaat/
infliximab combinatiebehandeling, en deze patiënten hadden ook betere 
behandeluitkomsten in een lange-termijn-follow-up-studie van twee treat-to-
target trials. Over het algemeen waren radiologische schade en functionele 
beperkingen mild bij patiënten die in deze trials behandeld waren. Echter 
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zagen wij wel oversterfte in onze studiepopulatie. Of klinische uitkomsten 
en overleving verder verbeterd kunnen worden kan niet bepaald worden op 
basis van onze resultaten, maar mogelijk kunnen betere beheersing van de 
ziekteactiviteit, ofwel met aangepaste behandelstrategieën, ofwel met nieuwe 
therapieën, gunstig zijn.
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