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Inleiding

In 2016 is door de Werkgroep Spondyloartritis besloten een nieuw consensusdocument voor
perifere spondyloartritis op te stellen. De werkgroep Spondyloartritis is opgestart in 2015.
Reumatologen en fysiotherapeuten zowel uit perifere praktijken als uit academische centra,
gelokaliseerd in alle delen van Nederland, die veel expertise hebben in het stellen van de
diagnose en de behandeling van SpA, maken deel uit van deze werkgroep.

De werkgroep voor het samenstellen van dit consensusdocument bestaat uit de volgende
leden: Dr. A. van Tubergen, Dr. A. Spoorenberg, Dr. E. Mahler, Dr. F. van der Giesen, Dr. A.
van Kuijk, Dr. S. Ramiro, Dr. M. Vis, Dr. M. van Onna (voorzitter).

Doelstelling

Het doel was het opstellen van een consensusdocument dat handvatten biedt voor de
diagnostiek en behandeling van perifere spondyloartritis (SpA) voor de Nederlandse
reumatologen (in opleiding) en andere zorgprofessionals die betrokken zijn bij de
begeleiding van patiénten met perifere SpA.

Uitgangspunten en werkmethode

Perifere SpA is een klinische diagnose. Het ziektebeeld wordt gekenmerkt door artritis,
enthesitis en dactylitis. Er kunnen ook andere SpA-kenmerken bij voorkomen, waaronder
psoriasis. Wanneer een patiént psoriasis heeft, wordt doorgaans de diagnose artritis
psoriatica (PsA) gesteld. Momenteel zijn er geen (inter)nationale richtlijnen voor perifere
SpA voorhanden. In het huidige consensusdocument is gebruik gemaakt van de peer-
reviewed publicaties met betrekking tot verwijsadviezen, diagnostiek en behandeling ten
aanzien van de diagnose perifere SpA. Daar er relatief weinig wetenschappelijke data zijn
gepubliceerd die specifiek perifere SpA adresseren, is er ook gebruik gemaakt van indirect
bewijs verkregen vanuit studies bij patiénten met inflammatory bowel disease (IBD) en acute
uveitis anterior. Daarnaast is in een aantal gevallen ook gebruik gemaakt van literatuur en
adviezen voor axiale SpA. Voor de volledige richtlijn Diagnostiek en Behandeling van axiale
SpA verwijzen we naar de website van de NVR.(1) Er is verder terughoudend gebruik
gemaakt van trialdata over PsA, aangezien in deze studies vaak een zeer selecte groep van
patiénten zit met vooral polyartritis, terwijl perifere SpA vaak een veel heterogener
ziektebeeld is. Indien er geen wetenschappelijke data gepubliceerd zijn, is er gebruik
gemaakt van de mening van experts op het gebied van SpA.

Het concept van het consensusdocument voor de Diagnostiek en Behandeling van Perifere
SpA is besproken tijdens de algemene ledenvergadering van de NVR in januari 2019 en
vervolgens geaccordeerd.



Referentie:

1. Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR) Richtlijn voor de Diagnostiek en
Behandeling van Axiale Spondyloartritis. 2014. Via: https://www.nvr.nl/nvr-richtlijnen-
en-standpunten




Hoofdstuk 1. Rol van de verwijzer

1.1 Algemeen

Het laatste decennium is er veel winst geboekt op het terrein van spondyloartritis (SpA). Het
is nu mogelijk de diagnose eerder te stellen. Daarbij zijn de behandelmogelijkheden sterk
veranderd en verbeterd, onder andere door het inzetten van biologicals. Deze voortgang is
met name geboekt op het gebied van axiale SpA en artritis psoriatica (PsA).
Bovengenoemde ontwikkelingen hebben een positief effect op uitkomstmaten zoals
ziekteactiviteit, fysiek functioneren, algeheel welbevinden en naar verwachting ook op het
stabiliseren van ziekteschade. Patiénten met perifere SpA profiteren ook van deze
vooruitgang in kennis en behandelopties. Het is het daarom van belang dat de diagnose
perifere SpA zo vroeg mogelijk na het ontstaan van de symptomen door een reumatoloog
wordt gesteld om een doelmatige behandeling te kunnen inzetten.

Om een vroegtijdige diagnose mogelijk te maken, is vroegtijdige herkenning van perifere SpA
noodzakelijk. Meerdere patiéntpopulaties zijn ‘at risk’ voor het ontwikkelen van perifere
SpA. Hieronder vallen bijvoorbeeld patiénten met psoriasis, acute uveitis anterior, en
inflammatory bowel disease (IBD), maar ook patiénten met chronische (inflammatoire)
rugpijn. Daarom is samenwerking met zowel de eerstelijn (0.a. huisarts en fysiotherapeuten)
als verschillende specialismen noodzakelijk om efficiénte verwijzingen te bewerkstelligen.
Hierna volgt per type verwijzer een advies over welke patiént verwezen zou moeten worden.

1.2 Huisarts / orthopedisch chirurg / internist / bedrijfsarts / sportarts / fysiotherapeut

De herkenning van SpA is sterk afhankelijk van de ervaring van de arts of andere
zorgprofessional. Niet herkennen leidt tot een vertraging in het stellen van de diagnose SpA
en het inzetten van een adequate behandeling. Er zijn, behoudens voor patiénten met
psoriasis (zie hiervoor paragraaf 1.5), geen formele verwijscriteria of richtlijnen die aangeven
wanneer bij patiénten met perifere SpA een verwijzing naar een reumatoloog wordt
geadviseerd.

Doorgaans meldt een patiént zich eerst bij de huisarts. Gezien het feit dat perifere SpA een
heterogeen ziektebeeld is, is het van belang dat de verwijzende specialismen op de hoogte
zijn van de SpA-kenmerken, zoals artritis, enthesitis en dactylitis. Daarnaast kan het klinisch
beeld veranderen. Zo kunnen patiénten 2 tot 6 weken na een gastro-intestinale infectie
(meestal veroorzaakt door Shigella, Yersinia, Campylobacter en Salmonella) zich presenteren
met een reactieve artritis, meestal van een enkel of knie. Een gelijkaardig ziektebeeld kan
ontstaan na een (asymptomatische) genito-urethrale infectie met Chlamydia.



1.3 Oogarts

De herkenning van SpA bij patiénten met acute uveitis anterior is sterk afhankelijk van de
ervaring van de oogarts. Er zijn geen formele verwijscriteria of richtlijnen welke aangeven
wanneer patiénten met een acute uveitis anterior naar een reumatoloog dienen te worden
verwezen. Oculaire symptomen, waaronder acute uveitis anterior, komen minder vaak voor
bij patiénten met perifere SpA in vergelijking met axiale SpA. Er is wel een duidelijke
associatie met HLA-B27. Uit de Dublin Uveitis Evaluation Tool (DUET) studie blijkt dat bij 40%
van de patiénten met een acute uveitis anterior eveneens een vorm van SpA aanwezig is.(1)
Bij 95% van de patiénten betrof dit axiale SpA; de overige patiénten hadden perifere SpA
manifestaties. Om vroegtijdige herkenning van perifere SpA door een oogarts te
bewerkstelligen, is het verstandig om aandacht te besteden aan gewrichtsklachten bij
patiénten met acute uveitis anterior. Het verdient de aanbeveling om patiénten met acute
uveitis anterior waarbij ten minste (verdenking op) een artritis, enthesitis dan wel een
dactylitis aanwezig is, te verwijzen naar een reumatoloog.

1.4 Maag-darm-lever (MDL)-arts

Bij patiénten met IBD kan zowel sprake zijn van axiale als perifere betrokkenheid, of een
combinatie hiervan. Uit een systematische review uit 2016 blijkt dat 10% van de IBD
patiénten een axiale betrokkenheid en 13% een perifere betrokkenheid hebben.(2) In de
dagelijkse praktijk worden SpA symptomen niet altijd herkend bij patiénten met IBD. MDL-
artsen vragen niet altijd specifiek naar klachten van het bewegingsapparaat.

Er zijn geen formele verwijscriteria of richtlijnen welke aangeven wanneer bij patiénten met
IBD een verwijzing naar een reumatoloog wordt geadviseerd. Om vroegtijdige herkenning
van perifere SpA door een MDL-arts te bewerkstelligen, is het verstandig om aandacht te
besteden aan gewrichtsklachten bij patiénten met IBD. Het verdient de aanbeveling om
patiénten met IBD waarbij ten minste (verdenking op) een artritis, enthesitis dan wel een
dactylitis aanwezig is, te verwijzen naar een reumatoloog.

1.5 Dermatoloog

Ongeveer 20-30% van de patiénten met psoriasis in de tweede lijn ontwikkelen uiteindelijk
PsA.(3) Om vroegtijdige herkenning van perifere SpA door dermatologen te bewerkstelligen,
is het verstandig om aandacht te besteden aan gewrichtsklachten bij patiénten met
psoriasis. Het verdient de aanbeveling om patiénten met psoriasis waarbij ten minste
(verdenking op) een artritis, enthesitis dan wel een dactylitis aanwezig is, te verwijzen naar
een reumatoloog. Voor het identificeren van “at risk” patiénten kan gebruik worden
gemaakt van verschillende screening vragenlijsten die zijn ontwikkeld en gevalideerd voor
patiénten met psoriasis, zoals de Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST), Psoriatic
Arthritis Screening and Evaluation (PASE), Early ARthritis for Psoriatic patients (EARP) en
Toronto Psoriatic Arthritis Screening (ToPAS).(4-7) Deze instrumenten zijn, mede afhankelijk
van de populatie waarin ze zijn onderzocht, vergelijkbaar in termen van sensitiviteit en
specificiteit (sensitiviteit, range: 44-90%; specificiteit, range: 80-97%).



1.6 Samenvatting en aanbevelingen
- Vroegtijdige verwijzing van de patiént naar de reumatoloog, met name bij (verdenking
op) artritis, enthesitis en/of dactylitis, dient plaats te vinden.

Referenties:

1. Haroon M, O'Rourke M, Ramasamy P, Murphy CC, FitzGerald O. A novel evidence-based
detection of undiagnosed spondyloarthritis in patients presenting with acute anterior
uveitis: the DUET (Dublin Uveitis Evaluation Tool). Ann Rheum Dis 2015;74:1990-5.

2. Karreman MC, Luime JJ, Hazes JM, Weel AE. The Prevalence and Incidence of Axial and
Peripheral Spondyloarthritis in Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review and Meta-
analysis. J Crohns Colitis 2016;11:631-642.

3. Haroon M, Kirby B, FitzGerald O. High prevalence of psoriatic arthritis in patients with
severe psoriasis with suboptimal performance of screening questionnaires. Ann Rheum Dis
2013;72:736-40.

4. Husni ME, Meyer KH, Cohen DS, Mody E, Qureshi AA. The PASE questionnaire: pilot-
testing a psoriatic arthritis screening and evaluation tool. J Am Acad Dermatol.
2007;57(4):581-7.

5. Ibrahim GH, Buch MH, Lawson C, Waxman R, Helliwell PS. Evaluation of an existing
screening tool for psoriatic arthritis in people with psoriasis and the development of a new
instrument: the Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) questionnaire. Clin Exp
Rheumatol 2009;27:469-74.

6. Tinazzi |, Adami S, Zanolin EM, Caimmi C, Confente S, Girolomoni G, et al. The early
psoriatic arthritis screening questionnaire: a simple and fast method for the identification of
arthritis in patients with psoriasis. Rheumatology (Oxford) 2012;51:2058-63.

7. Gladman DD, Schentag CT, Tom BD, Chandran V, Brockbank J, Rosen C, et al. Development
and initial validation of a screening questionnaire for psoriatic arthritis: the Toronto Psoriatic
Arthritis Screen (ToPAS). Ann Rheum Dis 2009;68:497-501.

8. Mishra S, Kancharla H, Dogra S, Sharma A. Comparison of four validated psoriatic arthritis
screening tools in diagnosing psoriatic arthritis in patients with psoriasis (COMPAQ Study). Br
J Dermatol 2017;176:765-770.



Hoofdstuk 2. Klinisch beeld en diagnose

2.1 Algemeen

Perifere SpA kan zich op verschillende manieren presenteren en daardoor, zeker in het
begin, soms lastig te onderscheiden zijn van andere inflammatoire reumatische
aandoeningen. Een goede anamnese, waarbij ook gericht wordt gevraagd naar diverse SpA
kenmerken, is een belangrijk diagnostisch hulpmiddel.

Standaard dient te worden gevraagd naar lokalisatie en intensiteit van de klachten, de
symptoomduur, wijze van ontstaan en het beloop. Ook is het belangrijk om een indruk te
krijgen van beinvloedende en verlichtende factoren van de pijn, de mate en duur van
(ochtend)stijfheid, sensibiliteitsstoornissen en de invloed van dit geheel op het dagelijks
functioneren en werk. Enkele aspecten uit de anamnese zijn kenmerkend - doch niet
exclusief - voor SpA, en dienen te worden nagegaan.

Het lichamelijk onderzoek kan verder helpen in het diagnostisch proces. De lokalisatie en het
patroon van de artritis, aanwezigheid van een dactylitis, enthesitis en/of psoriasis kunnen
een perifere SpA differentiéren van andere inflammatoire reumatische aandoeningen.

Laboratoriumonderzoek en beeldvorming kunnen ondersteunend zijn voor de
diagnosestelling. Deze dienen alleen te worden ingezet bij een verdenking op SpA, dan wel
vanuit differentiaal diagnostisch oogpunt. Bovendien kan beeldvorming worden ingezet als
een uitgangspunt voor verdere opvolging.

2.2 Diagnostisch traject: de anamnese
Suggesties voor anamnese gericht op SpA:
1. Aanwezigheid van gewrichtsklachten met een inflammatoir patroon, (worstvormige)
zwelling van teen of vinger, ontsteking van de enthese, bewegingsbeperking
2. Patroon (langzaam progressief, mono-, oligo- of polyartritis, grote en/of kleine
gewrichten, inclusief DIP-gewrichten)
Duur ochtendstijfheid (230 min)
Duur symptomen
Moeheid
Aanwezigheid of voorgeschiedenis van SpA kenmerken:

o v s W

- Inflammatoire rugklachten (actueel of in het verleden)

- Acute uveitis anterior

- Inflammatoire darmziekte (inflammatory bowel disease, IBD) (klachten)

- Psoriasis

- Voorafgaande infectie zoals een SOA, gastro-enteritis

- Positieve familieanamnese voor SpA(-kenmerken) bij 1¢ of 2¢ graads familieleden



Het kan zinvol zijn om bij anamnese gebruik te maken van prototypische foto’s, omdat
patiént de verschillende manifestaties dan beter herkent (zie Appendix I).

2.3 Diagnostisch traject: lichamelijk onderzoek
Suggesties voor lichamelijk onderzoek gericht op SpA:
1. Aanwezigheid van artritis en/of enthesitis en/of dactylitis in aantal en distributie
2. Aanwezigheid afwijkingen passend bij psoriasis van de huid (inclusief inspectie
bilplooi, navel, oksels) hoofdhuid en nagels

2.4 Klinisch beeld en diagnose perifere SpA

Voor de diagnose perifere SpA zijn geen specifiek onderscheidende testen beschikbaar. De
diagnose wordt doorgaans gesteld op basis van een combinatie van symptomen, lichamelijk
onderzoek en aanvullend rontgen- en laboratoriumonderzoek en met uitsluiting van andere
inflammatoire reumatische ziekten. Bevestigen van aanwezigheid van artritis, enthesitis of
dactylitis en aanwezigheid van andere typische SpA kenmerken is daarbij essentieel (zie ook
Appendix Il).

Artritis bij perifere SpA kan zich presenteren als een mono-, oligo- of polyartritis. Typisch is
de asymmetrische oligoartritis van met name de onderste extremiteiten.(1) Bij een
oligoartritis zijn minder dan 5 gewrichten betrokken. Een polyartritis wordt regelmatig
gezien in patiénten met bijkomend psoriasis.(2) Bij een symmetrische polyartritis zijn met
name de kleine gewrichten van de handen en voeten betrokken, naast ook de grotere
gewichtdragende gewrichten als de knieén en enkels.(3) Een onderscheid met reumatoide
artritis is dan vaak moeilijk te maken, zeker als psoriasis afwezig is. Betrokkenheid van de
DIP-gewrichten kan een perifere SpA onderscheiden van andere inflammatoire
aandoeningen.(3) Bij een monoartritis dient differentiaal diagnostisch dient uiteraard ook
aan een infectieuze oorzaak of kristalartritis te worden gedacht.

Enthesitis, inflammatie ter hoogte waar pezen, ligamenten, fascia en gewrichtskapsels
hechten aan het bot, wordt regelmatig gezien bij patiénten met een perifere SpA.(4) Typisch
is de enthesitis met spontane pijn of gevoeligheid bij onderzoek ter hoogte van insertie van
de achillespees of fascia plantaris aan de calcaneus. Enthesitis kan echter in alle enthesen
optreden.(5) Patiénten kunnen zelf vaak moeilijk een onderscheid maken tussen een artritis
of een enthesitis (geven bijvoorbeeld ‘pijn in de knie’ aan). Diffuse pijn ter hoogte van het
sternum wordt bijvoorbeeld niet altijd opgemerkt als zijnde van inflammatoire origine. Pas
bij palpatie wordt lokaal drukpijn aangegeven. Andere kenmerken van enthesitis zijn
roodheid, zwelling, pijn na een periode van rust, met name in de ochtend, die verbetert met
bewegen. Enthesitis kan moeilijk vast te stellen zijn, omdat het niet noodzakelijk gepaard
hoeft te gaan met zwelling. Naast lokale drukpijn kan het provoceren van pijn bij het
functioneel belasten van een verdachte enthese (bijvoorbeeld het maken van een krachtige
vuist bij epicondylitis of actieve extensie van de knie bij een patella- of quadricepspees
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enthesitis) behulpzaam zijn in het lichamelijk onderzoek. Een onderscheid met fibromyalgie,
mechanisch gerelateerde of degeneratieve enthesopathie is essentieel maar kan soms op
grond van het klinisch beeld alleen moeilijk te maken zijn.

Dactylitis, een worstvormige zwelling van de gehele vinger of teen waarbij naast de
gewrichten ook de flexorpees(schede) betrokken is, is kenmerkend voor een perifere SpA, en
wordt met name gezien in aanwezigheid van psoriasis.(4) Dactylitis kan acuut optreden en
gaat dan gepaard met acute zwelling en pijn. Een chronische dactylitis wordt juist
gekenmerkt door een pijnloze zwelling. Bij lichamelijk onderzoek valt door betrokkenheid
van de flexorpees aan de vingers vaak een uitgesproken actieve flexiebeperking op, welke op
basis van zwelling van de gewrichten alleen niet verklaard kan worden. Dactylitis heeft
doorgaans een asymmetrische distributie. Differentiaal diagnostisch dient ook aan jicht,
syfilis, sarcoidose of tuberculose te worden gedacht.(4)

Er dient altijd gevraagd te worden naar (doorgemaakte) inflammatoire rugklachten. Dit is
karakteristiek voor een axiale SpA, maar kan ook (in episodes) voorkomen bij patiénten met
een perifere SpA. Er zijn verschillende manieren om inflammatoire rugpijn vast te stellen.
Volgens de ASAS criteria (6), is er sprake van inflammatoire rugpijn indien 4 van de 5
volgende kenmerken aanwezig zijn:

- Leeftijd bij begin < 40 jaar;

- Geleidelijk begin;

- Verbetering met bewegen;

- Geen verbetering met rust;

- Nachtelijke pijn (met verbetering na opstaan).

In deze criteria wordt niet gevraagd naar de duur van de ochtendstijfheid, bilpijn en effect
van NSAIDs. Deze aspecten kunnen ook worden nagegaan.

Acute uveitis anterior kan optreden in patiénten met een perifere SpA en los staan van de
activiteit van de gewrichten. De uveitis ontstaat doorgaans acuut en is meestal unilateraal.
Typische verschijnselen zijn een rood oog, met pijn en fotofobie.

Ook de aanwezigheid van een inflammatory bowel disease (IBD) of klachten suggestief
hiervoor (bijvoorbeeld buikpijn en bloederige diarree) kunnen bijdragen aan het stellen van
de diagnose perifere SpA en dient dus te worden uitgevraagd.

Psoriasis komt ook frequent voor bij patiénten met perifere SpA. Wanneer een patiént
psoriasis heeft, wordt doorgaans de diagnose PsA gesteld. De meest voorkomende vorm is
psoriasis vulgaris met karakteristieke psoriatiforme (schilferende) plaques op de
voorkeursplaatsen knieen, ellebogen, hoofdhuid en navel. Psoriasis kan zich ook openbaren
in een pustuleuze vorm, bijvoorbeeld van de handen en voeten (psoriasis palmoplantaris
pustulosa) of gegeneraliseerd (gegeneraliseerde psoriasis pustulosa). Belangrijk is om na te
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gaan of er sprake is van psoriasis inversa, die optreedt in de huidplooien met scherp
afgegrensde erythemateuze laesies, vaak zonder schilfering. Ook de nagels dienen goed te
worden geinspecteerd. De aanwezigheid van putjes, onycholysis (afbrokkelen van de nagels),
leukonychia (witte vlekken), olievlekfenomeen en een hyperkeratotisch nagelbed zijn
suggestief voor psoriasis aan de nagels.(7)

Het ontstaan van een perifere SpA kan voorafgegaan zijn door een gastro-intestinale,
(Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia) of urogenitale (Chlamydia) infectie.
Onbeschermd seksueel contact dan wel het optreden van uretritis/cervicitis of diarree
enkele dagen tot weken voor ontstaan van de perifere klachten dienen daarom goed te
worden uitgevraagd. Het beeld van een reactieve artritis presenteert zich typisch als een
asymmetrische oligoartritis. Hoewel geen officieel SpA-kenmerk, kan bij patiénten met een
reactieve artritis een conjunctivitis optreden. Verder kunnen bij lichamelijk onderzoek
huidafwijkingen worden gezien als pustuleuze huidlaesies, erythema nodosum,
keratodermatitis blennorrhagica en balanitis circinata.

Een positieve familieanamnese voor aandoeningen die tot de groep van SpA behoren, kan
bijdragend zijn voor het stellen van de diagnose en dient altijd te worden uitgevraagd.

2.5 Aanvullend laboratoriumonderzoek bij eerste presentatie

Er is geen specifieke laboratoriumtest om de diagnose perifere SpA vast te stellen. Een
aantal bepalingen kan soms helpen bij stellen van de diagnose van patiénten met perifere
SpA. Er zijn de laatste jaren veel biomarkers onderzocht, met name bij PsA maar deze
hebben onvoldoende diagnostische en/of prognostische klinische meerwaarde.(8)

HLA-B27

Het feit dat verschillende subtypen van SpA vaker binnen een familie kunnen voorkomen
wijst op een genetische predispositie. HLA-B27 lijkt een belangrijke pathogene rol te spelen
bij de ontwikkeling van SpA en in het bijzonder bij axiale SpA.

De prevalentie van HLA-B27 wisselt sterk over de verschillende werelddelen. Bij de
Kaukasische populatie is ongeveer 7-10 % HLA-B27 positief. Omgekeerd, ongeveer 80-90%
van de Kaukasische patiénten met axiale SpA is HLA-B27 positief en ongeveer 50% van de
patiénten met perifere SpA.(9,10) Bij patiénten met SpA en acute uveitis anterior is HLA-B27
aanwezig bij ongeveer 90% van de patiénten. De gerapporteerde prevalentie van acute
uveitis anterior bij HLA-B27 positieve SpA-patiénten is 38-50% en bij HLA-B27 negatieve SpA
patiénten ongeveer 15%.(9)

Het bepalen van HLA-B27 is niet diagnostisch voor perifere SpA, aangezien alle SpA-
kenmerken ook kunnen voorkomen bij patiénten die HLA-B27 negatief zijn. HLA-B27 kan
daarom ondersteunend zijn.
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IgM-RF en ACPA
De prevalentie van IgM-RF en ACPA is ongeveer 3% in de algemene SpA populatie. Voor PsA

liggen de percentages iets hoger, rond de 5%.(11) Het aanwezig zijn van IgM-RF en ACPA
maakt de diagnose perifere SpA dan wel PsA minder waarschijnlijk, maar sluit deze niet uit.

Acute fase reactie - BSE en CRP
De bezinkingssnelheid erytrocyten (BSE) en C-reactief proteine (CRP) in het bloed zijn

verhoogd bij allerlei vormen van ontsteking en daarom niet specifiek voor perifere SpA. BSE
en CRP kunnen zelfs normaal zijn bij actieve perifere SpA. Normale waarden van BSE en CRP
sluiten de diagnose perifere SpA dus niet uit. Ongeveer 40% van de patiénten met perifere
SpA zonder psoriasis heeft een verhoogd CRP.(12) Patienten met zowel een actieve IBD als

een perifere SpA hebben bijna altijd een verhoogde BSE en CRP.(13)

2.6 Beeldvormende diagnostiek bij eerste presentatie

Beeldvorming speelt een belangrijke rol in de diagnostiek van SpA en in het bijzonder bij
axiale SpA. Desalniettemin kan radiologisch onderzoek ook behulpzaam zijn bij een patiént
verdacht voor een perifere SpA.

Conventioneel rontgenonderzoek

In 2015 heeft een werkgroep van de EULAR aanbevelingen gepubliceerd over het gebruik
van beeldvorming bij diagnose en behandeling van SpA. De werkgroep kwam tot 10
aanbevelingen gebaseerd op literatuuronderzoek en de mening van experts.
Rontgenonderzoek komt niet voor in de aanbeveling over diagnose van perifere SpA, omdat
de werkgroep geen relevante literatuur had gevonden. Rontgenonderzoek kan echter wel
van meerwaarde zijn voor het stellen van de diagnose en vanuit differentiaal diagnostisch
oogpunt (zie hiervoor ook paragraaf 3.3).(14)

Bij perifere SpA -en in het bijzonder PsA- kan een karakteristiek patroon van radiografische

veranderingen ontstaan, waarbij zowel erosies en botnieuwvorming te zien kunnen zijn
(Figuur 1).
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Figuur 1: Erosies en botvorming als
gevolg van een perifere
spondyloartritis met
kraakbeenverlies, erosies en
botproliferatie van het
interfalangeaal gewricht van de
duim en 2¢distale interfalangeale
gewricht.

Andere typische radiografische veranderingen bij PsA zijn lysis van de eindkootjes, diffuse
periostitis en zogenaamde “pencil-in-cup” deformatie als gevolg van een specifiek
combinatie van erosies en botresorptie (Figuur 2). Met name bij patiénten met PIP- en DIP-
betrokkenheid is het soms moeilijk om bij patiénten met (verdenking op) perifere SpA
onderscheid te maken met ernstige osteoartritis.

Figuur 2. Deformaties in distale
interfalangeale gewrichten als
gevolg van perifere spondyloartritis
met links “Pencil- in-cup”
deformatie en rechts diffuse
periostitis

De aanwezigheid van radiografische afwijkingen vroeg in de ziekte bij een perifere SpA kan
wijzen op een agressief ziektebeloop. De prevalentie van rontgenafwijkingen bij vroege
perifere SpA is niet goed bekend. In een in PsA gespecialiseerd centrum in Canada had maar
liefst twee derde van de patiénten bij het eerste bezoek enige vorm van schade op
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rontgenfoto’s. Echter, dit betrof patiénten met een lange ziekteduur in een tertiair
centrum.(15)

In een lers cohort van patiénten met PsA in een Early Synovitis Clinic (met een gemiddelde
ziekteduur van 9.9 maanden (spreidingsbreedte 0.3 tot 48 maanden)) had bij presentatie
27% erosies en 19% tekenen van doorgemaakte periostitis op rontgenfoto’s van handen en
voeten.(16) In de Leidse Early Arthitis Clinic werd bij 13% van de patiénten met PsA
(gemiddelde symptoomduur 36 weken) op rontgenfoto van handen en voeten periostitis
gezien. In de totale groep van patiénten met perifere SpA was dit 8%.(17)

Computertomografie

Een belangrijk voordeel van computertomografie (CT) ten opzichte van conventioneel
rontgenonderzoek is dat in beeld gebrachte structuren van alle kanten bekeken kunnen
worden. Een belangrijk nadeel is de grotere stralingsbelasting ten opzichte van
conventionele rontgenfoto's. In de klinische praktijk is er momenteel geen rol voor CT bij de
diagnosestelling van perifere SpA.(18)

Echografie
Vooralsnog ontbreekt bewijs om echografie routinematig uit te voeren in de diagnostiek

naar SpA. Echografie kan worden ingezet om perifere artritis, enthesitis en dactylitis vast te
stellen, en kan eveneens behulpzaam zijn vanuit een differentiaal diagnostisch oogpunt.(14)
Bij dactylitis kan bijvoorbeeld de aanwezigheid van dubbelcontouren op de echo in de
richting van jicht wijzen.(19) Tekenen van synovitis zijn doorgaans niet specifiek zijn voor
SpA.

In de praktijk wordt enthesitis vaak vastgesteld op basis van lokale drukpijn van een enthese.
Echter deze drukpijn is niet altijd het gevolg van enthesitis. En omgekeerd, de afwezigheid
van drukpijn sluit een enthesitis niet uit. In de EULAR aanbevelingen rondom het gebruik van
beeldvorming bij SpA worden negen studies genoemd waarbij grey scale of power Doppler
echografie is gebruikt om de entheses te onderzoeken.(14) Tussen de studies waren er
verschillen in de sensitiviteit en de specificiteit van echografie voor enthesitis, respectievelijk
van 76% tot 98% en van 48% tot 90%. Hoewel grey scale bevindingen belangrijk zijn om
pathologie ter plaatse van een enthese vast te stellen, kan niet op basis van deze techniek
alleen onderscheid worden gemaakt tussen mechanische en inflammatoire
betrokkenheid.(20) Tenslotte is de opbrengst van een echo afhankelijk van de ervaring van
de gebruiker en de kwaliteit van het apparaat.

MRI

Vooralsnog ontbreekt bewijs om MRI routinematig uit te voeren in de diagnostiek naar SpA.
MRI kan worden ingezet om perifere artritis, enthesitis en dactylitis vast te stellen. MRI heeft
als voordeel dat gedetailleerder en sensitiever gekeken kan worden naar zowel tekenen van
inflammatie als structurele afwijkingen. Met name bij twijfel of er sprake is van een
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enthesitis, kan MRI van meerwaarde zijn. Bijkomende periostitis en beenmergoedeem nabij
de enthese, zichtbaar op MRI, kan een aanwijzing voor SpA zijn.(21)

Een Frans onderzoek naar beenmergoedeem op MRI bij verdenking achillespees enthesitis
vond een specificiteit van 94% in patiénten ten opzicht van controles.(22) Echter, de
sensitiviteit was slechts 22%. De belangrijkste nadelen van MRI zijn de hoge kosten van het
onderzoek en beperkte beschikbaarheid. Daarom heeft MRl een ondergeschikte plaats in de
diagnostiek naar perifere SpA en zou een echo bij twijfel over artritis, enthesitis of dactylitis
eerder aangewezen zijn.

2.7 Classificatie perifere SpA

Er zijn door de ASAS classificatiecriteria ontwikkeld specifiek voor axiale en perifere SpA.(1)
Classificatiecriteria zijn niet bedoeld voor diagnosestelling. Zij dienen enkel te worden
toegepast in patiénten met een diagnose SpA met als doel inclusie in een studie.

2.8 Samenvatting en aanbevelingen

- De diagnose perifere SpA is een klinische diagnose waarbij de anamnese en lichamelijk
onderzoek een belangrijke plaats hebben in het herkennen van het ziektebeeld. De
lokalisatie en het patroon van de artritis, aanwezigheid van een dactylitis, enthesitis en/of
psoriasis en de aanwezigheid van eventuele andere SpA kenmerken kunnen een perifere
SpA differentiéren van andere inflammatoire reumatische aandoeningen.

- Het bepalen van HLA-B27 kan ondersteunend zijn, maar is niet diagnostisch voor het
stellen van de diagnose perifere SpA.

- Bij aanwezigheid van IgM-RF en ACPA wordt de diagnose perifere SpA minder
waarschijnlijk.

- BSE en CRP hebben bij perifere SpA geen specifieke diagnostische waarde. Bij minder dan
de helft van de patiénten met perifere SpA zijn deze verhoogd.

- Het wordt aanbevolen conventioneel rontgenonderzoek in te zetten als uitgangspunt en
vanwege differentiaal diagnostische overwegingen.

- Zowel echografie als MRI zijn mogelijk nuttig bij het detecteren van enthesitis, dactylitis
en artritis.

- De ASAS perifere SpA criteria dienen niet te worden gebruikt voor het stellen van de
diagnose.
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Hoofdstuk 3. Follow-up perifere SpA

3.1 Algemeen

Patiénten met perifere SpA hebben een chronische ziekte en blijven voor lange tijd onder
controle bij de reumatoloog. Het is belangrijk om deze patiénten goed te monitoren. In de
eerste plaats uiteraard om de ziekte zelf zo goed mogelijk te behandelen, o.a. op basis van
ziekteactiviteit en bijkomende extra-articulaire manifestaties. Ten tweede om bijwerkingen
van therapie te controleren. In dit hoofdstuk zal vooral het monitoren van de ziekteactiviteit
bij patiénten met perifere SpA worden besproken.

Er is helaas geen formeel onderzoek gedaan naar welke parameters dienen te worden
vervolgd bij patiénten met perifere SpA. Tevens is er geen onderzoek gedaan naar wat
remissie of lage ziekteactiviteit inhoudt. Dit is wel uitgebreider onderzocht bij axiale SpA en
deels bij PsA. De meeste aanbevelingen die hieronder zijn beschreven, zullen dan ook
gebaseerd zijn vanuit onderzoek bij axiale SpA en PsA.

Afhankelijk van de ziekteactiviteit en de gebruikte medicatie kan het poliklinisch controleren
van een patiént met verschillende intervallen plaatsvinden. In het begin van de behandeling,
of als de ziekte actief is, zal controle eens per 1-3 maanden of frequenter indien
noodzakelijk, nodig zijn. Indien de patiént stabiele, lage ziekteactiviteit heeft, dan is het
verantwoord de frequentie van controle-afspraken te verlagen, naar bijvoorbeeld eens in de
6-12 maanden. Dit is conform de treat-to-target aanbevelingen voor SpA (2018).(1) Voor de
controle-frequentie in het kader van medicamenteuze therapie wordt verwezen naar de
behandelrichtlijnen van de NVR voor Methotrexaat (2011) Sulfasalazine (2002) en biologicals
(2014).

3.2 Anamnese en lichamelijk onderzoek tijdens follow-up

Het spreekt voor zich dat tijdens de anamnese de actuele klachten worden geévalueerd
evenals de gebruikte medicatie.

Gezien de heterogeniteit van perifere SpA dient er regelmatig gevraagd te worden naar de
vele manifestaties van ziekteactiviteit zoals enthesitis (bijvoorbeeld achillodynie),
rugklachten, dactylitis en indien nodig verder te evalueren. Dit geldt ook voor de extra-
articulaire manifestaties.

Bij perifere SpA dient onderzoek van alle (68) gewrichten in overweging te worden genomen
en op indicatie te worden onderzocht. In een onderzoek van Coates et al. bij patiénten met
PsA werd aangetoond dat indien er wordt gewerkt met beperktere gewrichts-scores er
gezwollen gewrichten worden gemist. Bij afname van alleen een 28- en 44-gewricht-score,
werden respectievelijk 21% en 8% van de patiénten met een gezwollen gewricht gemist.(2)
Een dactylitis zal doorgaans worden opgemerkt bij het verrichten van gewrichtsonderzoek.
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Enthesitis is soms lastig vast te stellen, zeker wanneer zwelling, warmte of specifieke
functietesten ontbreken. In die gevallen is een goede anamnese voor inflammatoire
kenmerken of aanvullend onderzoek (middels echo of MRI) mogelijk nuttig. Indien er sprake
is van axiale betrokkenheid bij perifere SpA is het verstandig om metingen te verrichten
zoals beschreven in de NVR richtlijn voor axiale SpA.(3)

Het is belangrijk om alle SpA-kenmerken systematisch na te gaan, ook tijdens follow-up.

3.3 Laboratoriumonderzoek en beeldvormende diagnostiek tijdens follow-up

Bepaling van hemoglobine, trombocyten, leukocyten, kreatinine en ALAT kunnen
geindiceerd zijn bij monitoring van de medicamenteuze behandeling met NSAIDs, csDMARDs
en bDMARDs.

In hoofdstuk 2 van dit consensusdocument worden de structurele afwijkingen beschreven
die kunnen worden gezien op een conventionele rontgenfoto bij perifere SpA. Herhalen van
rontgenfoto’s zou zinvol kunnen zijn om structurele schade aan gewrichten te monitoren,
volgens de EULAR aanbevelingen.(3) Verschillende studies hebben aangetoond dat er een
correlatie is tussen radiografische schade en functionaliteit en kwaliteit van leven.(4-7) Het
herhalen van rontgenfoto’s dient dan alleen te geschieden als dit klinische consequenties
heeft, bijvoorbeeld bij twijfel over de diagnose of aanpassen van de behandeling. Dit geldt
ook voor MRI en echografie die op indicatie kunnen worden ingezet voor het bepalen van
inflammatie.

3.4 Ziekteactiviteit scores

Om te bepalen of er sprake is van actieve ziekte, lage ziekteactiviteit of remissie, kan men
gebruik maken van een samengestelde ziekteactiviteit score. Bij patiénten met reumatoide
artritis is aangetoond dat het nastreven van remissie dan wel lage ziekteactiviteit leidt tot
betere uitkomsten op zowel korte als lange termijn.

Voor perifere SpA zijn er geen specifieke samengestelde ziekteactiviteit scores. Wel is de
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), die eigenlijk is ontwikkeld voor axiale
SpA, gevalideerd bij patiénten met perifere SpA om te discrimineren tussen hoge en lage
ziekteactiviteit.(8,9) De ASDAS wordt bepaald op basis van: Rugpijn (BASDAI vraag 2), VAS
globale ziekteactiviteit patiént, pijn en zwelling perifere gewrichten (BASDAI vraag 3), duur
ochtendstijfheid (BASDAI vraag 6) en C-reactief proteine (CRP) in mg/liter (of BSE).
Afkappunten zijn gedefinieerd als: lage ziekteactiviteit <2.1 en inactieve ziekte < 1.3. In een
studie van Ferndndez-Espartero et al. werd de ASDAS bij patiénten met vroege SpA
vergeleken met de BASDAI Deze bleek zeer goed te discrimineren tussen hoge en lage
ziekteactiviteit bij patiénten met perifere SpA (gouden standaard: physician global
assessment score en start behandeling door reumatoloog).(9) In een andere studie van
Turina et al., werd het vermogen van de ASDAS om te discrimineren tussen hoge en lage
ziekte activiteit bij patiénten met perifere SpA bevestigd met data uit RCTs.(10) De ASDAS,
de physician global en de patient global waren de ziekteactiviteitsmaten met het beste
discriminerende vermogen tussen hoge en lage ziekteactiviteit. De bij PsA veel gebruikte en
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aanbevolen scores zoals de Disease Activity in PSoriatic Arthritis (DAPSA) en Minimal Disease
Activity (MDA) zijn niet geévalueerd bij perifere SpA zonder psoriasis en hebben dus geen
plaats in dit consensusdocument.

3.5 Samenvatting en aanbevelingen

- Patiénten met perifere SpA dienen bij actieve ziekte elke 1-3 maanden of frequenter
gecontroleerd te worden. Bij lage ziekteactiviteit kan controle elke 6-12 maanden
plaatsvinden.

- Het wordt aangeraden bij patiénten met perifere SpA regelmatig te vragen naar en
evalueren van de aanwezigheid van artritis, enthesitis, dactylitis en extra-articulaire
manifestaties.

- Bepaling van CRP, hemoglobine, trombocyten, leukocyten, kreatinine en ALAT kunnen
geindiceerd zijn bij monitoring van ziekteactiviteit en de medicamenteuze behandeling
met NSAIDs, csDMARDs en bDMARDs.

- Structurele schade kan worden vervolgd met conventionele réontgenfoto’s.

Het is alleen nuttig rontgenfoto’s te herhalen als dit klinische consequenties heeft. Dit
geldt ook voor het inzetten van MRI en echografie, welke als voordeel hebben dat ze ook
inflammatie zichtbaar kunnen maken.

- Voor perifere SpA zijn er geen specifieke samengestelde ziekteactiviteit scores. In studies
hebben de ASDAS, de physician en patient global bewezen als beste te dicrimineren tussen
hoge en lage ziekteactiviteit; deze zouden daarom gebruikt kunnen worden.
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Hoofdstuk 4. Behandeling

4.1 Algemeen

Het behandeldoel bij patiénten met perifere SpA is klinische remissie dan wel inactieve
ziekte van zowel musculoskeletale symptomen als extra-articulaire manifestaties.(1) Dit
behandeldoel kan worden bereikt door een combinatie van niet-medicamenteuze en
medicamenteuze behandelingen toe te passen om de inflammatie onder controle te krijgen,
structurele schade aan gewrichten te voorkomen en het behouden of optimaliseren van
functioneren, kwaliteit van leven en sociale participatie.

Gezien het frequent voorkomen van extra-articulaire manifestaties dienen specialismen
zoals beschreven in hoofdstuk 1 van dit consensusdocument, bij voorkeur in multidisciplinair
verband, betrokken te worden bij de behandeling van patiénten met perifere SpA.

De niet-medicamenteuze behandeling bestaat met name uit informatie, adviezen, instructie

en begeleiding, schoenorthesen (steunzolen en hakverhogingen) en spalken/orthesen,
fysiotherapie en zo nodig een revalidatietraject.
Bij de medicamenteuze behandeling worden NSAIDs en selectieve COX-2-remmers (COXIBs),

disease modifying antirheumatic drugs (conventioneel systemisch (cs) en targeted synthetic
(ts)DMARDs) en biologicals onderscheiden.

4.2 Niet-medicamenteuze behandeling

In aanvulling op de medicamenteuze behandeling kunnen, afhankelijk van de hulpvraag en
zorgbehoefte van de patiént, de volgende niet-medicamenteuze behandelmodaliteiten
belangrijk zijn.

4.2.1 Voorlichting, advies, instructie en begeleiding

Voorlichting, advies, instructie en begeleiding zijn het domein van de reumaverpleegkundige
en hebben als doel het vergroten van zelfmanagement vaardigheden. Voorlichting over het
ziektebeeld en de praktische toepassing van de behandeling (bijvoorbeeld instructies geven
over het toedienen van subcutane injecties of het gebruik van hulpmiddelen) draagt, samen
met uitleg over de waarde van een gezonde leefstijl, bij aan een succesvolle behandeling.
Daarnaast kan de reumaverpleegkundige begeleiding bieden bij het omgaan met een
chronische gewrichtsaandoening, het aanvragen van gemeentelijke voorzieningen, bij
arbeidsproblematiek en/of het inventariseren van additionele zorgbehoeften.(2)

4.2.2 Steunzolen, hakverhogingen en orthesen

Wetenschappelijk bewijs voor het effect van het gebruik van steunzolen, hakverhogingen en
orthesen bij mensen met perifere SpA is er niet. Centraal in het veronderstelde
werkingsmechanisme van deze hulpmiddelen is het verminderen van de belasting op de
desbetreffende enthesis of gewricht of het corrigeren van een ongunstige statiek met als
doel een gunstig effect op pijn.
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In het geval van een fasciitis plantaris zou gedacht kunnen worden aan het aanbieden van
externe steun aan het lengtegewelf van de voet door middel van een steunzool met media
support.

al

In het geval van een achillespees enthesitis kan voor vermindering van het rekmoment op de

achillespees enthese een hakverhoging overwogen worden. Het nadelige effect ervan, het
verkorten van de kuitspier bij het langdurig gebruik van een hakverhoging, moet actief
voorkomen worden door het regelmatig uitvoeren van rekkingsoefeningen voor de
kuitmusculatuur.

Bij patiénten met reumatoide artritis en artritis van een pols zijn polsorthesen effectief
gebleken voor het verminderen van pijn.(3)

4.2.3 Oefentherapie

Oefentherapie kan zowel door fysiotherapeuten als door oefentherapeuten worden
aangeboden. In diverse regio’s zijn netwerken van aanvullend geschoolde fysio- en
oefentherapeuten actief (www.NHPR.nl).

Het doel van de oefentherapeutische behandeling is dat patiénten, ondanks hun
aandoening, zelfstandig een adequaat niveau van lichamelijk functioneren kunnen
handhaven. Een “adequaat niveau” refereert in eerste instantie aan de hulpvraag van de
patiént en in tweede instantie aan een zekere beweegkwantiteit, bijvoorbeeld de
Nederlandse beweegnorm (4), waardoor algemene gezondheidseffecten op lange termijn,
zoals het beheersen van het cardiovasculair risicoprofiel, kunnen worden nagestreefd.

Oefentherapeutische interventies zijn gericht op beinvloeding van de grondmotorische
eigenschappen: gewrichtsmobiliteit, spierfunctie, en uithoudingsvermogen. Pijn, als
ontstekingskenmerk, is dan ook geen primair doel van de behandeling en kan alleen
secundair beinvloed worden, bijvoorbeeld door het aanpassen van de belasting aan de
belastbaarheid. Bij verwijzing voor oefentherapie is het goed dit met de patiént te
communiceren om irreéle verwachtingen van oefentherapie te voorkomen. Daarnaast kan
de fysiotherapeut/oefentherapeut een rol spelen in het ontwikkelen van adequate
copingmechanismen om in het dagelijks leven om te gaan met een afgenomen/wisselende
belastbaarheid van het bewegingsapparaat.

Evidence
Over de effectiviteit van fysiotherapeutische interventies (met oefentherapie) bij perifere
SpA zijn geen gecontroleerde studies of behandelrichtlijnen beschikbaar.

Er zijn 2 RCT’s gepubliceerd bij patiénten met PsA.(5,6) In de eerste studie kregen 21
patiénten een interventie gericht op het verbeteren van de spierkracht.(5) Na 12 weken
waren de HAQ (primaire uitkomstmaat), BASDAI, de SF-36 pijnschaal en algemene
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gezondheid scores in de interventiegroep significant verbeterd ten opzichte van de
controlegroep (n = 20).

In de tweede RCT, gericht op het verbeteren van het uithoudingsvermogen (6) werd na 12
weken een significantie verbetering in vermoeidheid (VAS-schaal) gevonden in de
interventiegroep (n = 32) ten opzichte van de controlegroep (n = 35). Op de patient global
(primaire uitkomstmaat), pijn (VAS-schaal), ASDAS-CRP en hsCRP werden geen verschillen
tussen de groepen gezien. In geen van de studies werden adverse events geobserveerd.

Voor reumatoide artritis en radiografische axiale SpA zijn wel op systematische reviews
gebaseerde richtlijnen over oefentherapie beschikbaar. Het lijkt gerechtvaardigd om de
aanbevelingen uit deze richtlijnen voor fysiotherapeutische interventies bij reumatoide
artritis (7) en axiale SpA (8,9) over te nemen voor perifere SpA en wel om de volgende
redenen;

- Fysiotherapeutische principes bij mensen met een inflammatoire gewrichtsziekten
zijn afhankelijk van het klachtenpatroon en symptomatologie en onafhankelijk van de
specifieke medische diagnose.

- Qua klachtenpatroon en symptomatologie kunnen patiénten met perifere SpA
overlap vertonen met mensen met reumatoide artritis of axiale SpA.

- Hetis niet waarschijnlijk dat mensen met artritis op basis van een diagnose perifere
SpA anders op een inspanningsfysiologische prikkel zullen reageren dan mensen met
artritis bij reumatoide artritis of axiale SpA. Ook mogelijke contra-indicaties voor
oefentherapie bestaan op basis van complicaties van de ziekte of co-morbiditeit en
niet op basis van de reumatologische diagnose.

Afgeraden fysiotherapeutische behandelmodaliteiten

Vanwege het dubieuze hypothetische effect op functie, activiteit en participatie worden
behandelmodaliteiten die aangrijpen op myofasciale triggerpoints (10) zoals dry needling en
de applicatie van elastische tape (Kinesiotaping) ter bevordering van de subcutane circulatie
afgeraden (11). Ook fysiotechnische applicaties welke eveneens niet bijdragen aan het
verbeteren van grond motorische eigenschapen worden om deze reden afgeraden.

Het toepassen van manipulaties aan de wervelkolom is gecontra-indiceerd bij mensen met
axiale betrokkenheid van het ziekteproces. Het doen van een uitspraak over de axiale
betrokkenheid is in handen van de reumatoloog.

4.2.4 Samenvatting en aanbevelingen

- Betrek de reumaverpleegkundige bij de zorg voor patiénten met perifere SpA, voor het
geven van voorlichting, begeleiding en instructie bij het bevorderen van zelfmanagement
vaardigheden en leefstijl.

- Overweeg, wanneer vermindering van gewrichtsbelasting wenselijk is, gebruik te maken

van spalken/orthesen of steunzolen.
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- Overweeg patiénten voor actieve oefentherapie te verwijzen met als doel het
bevorderen van de mogelijkheden tot het zelfstandig handhaven van een adequaat niveau
van lichamelijke activiteit.

-Passieve behandelvormen zoals kinesiotaping en dry needling en manipulaties aan de
wervelkolom bij patiénten met axiale betrokkenheid worden afgeraden.
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4.3 NSAIDs, glucocorticoiden en csDMARDs

Gezien het ontbreken van trials met NSAIDs, glucocorticoiden en csDMARDs bij patiénten
met perifere SpA, is gebruik gemaakt van literatuur over perifere artritis, enthesitis en
dactylitis in het kader van een reactieve artritis / inflammatoire darmziekte (IBD), axiale SpA
en artritis psoriatica (PsA).

4.3.1 Initiéle therapie: NSAIDs

In verschillende richtlijnen wordt aangeraden bij patiénten met milde symptomen, zoals
milde artritis, enthesitis of een dactylitis, te starten met een niet-steroide anti-inflammatoir
geneesmiddel (NSAID). Er is hiervoor alleen indirect bewijs afkomstig van studies verricht bij
patiénten met reactieve artritis en PsA.(1-5) Aanbevolen wordt om NSAIDs te gebruiken tot
de klachten over zijn. Bij geen of onvoldoende effect kan na 2-4 weken worden overgestapt
op een ander NSAID. Ook kunnen dan glucocorticoiden worden gegeven in de vorm van een
lokale injectie of systemische toediening.

Bij het voorschrijven van een NSAID (waaronder ook selectieve COX-2 inhibitoren (COXIBs))
is het belangrijk zowel het cardiovasculair als het gastro-intestinaal risico mee te nemen. Bij
patiénten met een inflammatoire darmziekte dient men voorzichtig te zijn met gebruik van
NSAIDs in verband met mogelijke opvlamming van de darmziekte.(6-11) De gastro-
intestinale complicaties kunnen aanzienlijk gereduceerd worden door het gebruik van
klassieke NSAIDs met een protonpompremmer of gebruik van COXIBs. Van axiale SpA en PsA
is bekend dat de effectiviteit van de NSAIDs elkaar niet veel ontloopt en de effectiviteit van
de COXIBs vergelijkbaar is met die van NSAIDs. (3-5,12)

4.3.2 Initiéle therapie: lokale injecties of systemisch gebruik van glucocorticoiden
Patiénten met een beperkt aantal gezwollen gewrichten (mono- of oligoartritis) komen in
aanmerking voor aspiratie van synoviaal vocht en intra-articulaire injectie(s) met
glucocorticoiden.(3,5) Het geven van lokale glucocorticoiden injecties is gebaseerd op
theoretische gronden en klinische ervaring, en is nooit in een RCT geévalueerd.(13-16)
Desondanks hebben lokale injecties volgens expert opinion een belangrijke rol bij de
behandeling van de verschillende manifestaties van perifere SpA, waaronder artritis,
enthesitis en dactylitis. Bij enthesitis ter plaatse van de insertie van de achillespees wordt
doorgaans ontraden deze blind te injecteren, maar deze injectie kan wel echogeleid in de
retrocalcaneaire bursa worden gegeven.(3) Een lokale of intramusculaire injectie kan ook als
aanvullende of overbruggende behandeling naast csDMARDs of bDMARDs worden gegeven.
(3,5,17).

Er zijn geen RCTs verricht die het gebruik van systemisch toegediende glucocorticoiden
onderzochten op artritis, enthesitis of dactylitis bij patiénten met perifere SpA of bij een
ander SpA-fenotype. Daarom wordt op basis van expert opinion geadviseerd om systemische
glucocorticoiden te overwegen in de vorm van een dagelijkse dosis glucocorticoiden per os
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of een eenmalige intramusculaire injectie als NSAIDs en/of lokale glucocorticoiden
onvoldoende effectief zijn of als bridging totdat de symptomen meer onder controle zijn met
aanvullende DMARD-behandeling.(18) Systemische glucocorticoiden dienen te worden
gebruikt in de laagst mogelijke dosering. De angst voor reactivatie van psoriasis door
glucocorticoidengebruik in de reumatologiepraktijk, wordt niet ondersteund door evidence.
(3,5,19)

4.3.3 Bij falen initiéle therapie: csDMARDs

In het algemeen worden csDMARDS gestart als de symptomen onvoldoende reageren op
NSAIDs of bij glucocorticoiden-afhankelijkheid. De keuze van de medicamenteuze
behandeling is mede afhankelijk van de aanwezige klinische manifestaties, comorbiditeit en
voorkeur van de patiént. Omdat de effectiviteit van de behandelingen verschillend kan zijn
voor de klinische manifestaties, wordt dit apart beschreven voor perifere artritis, enthesitis
en dactylitis. Er zijn geen RCTs met csDMARDs bij perifere SpA verricht. Gezien het
ontbreken van deze en andere bewijslast voor artritis, enthesitis en dactylitis bij perifere
SpA, is gekeken naar andere SpA fenotypen waarbij deze manifestaties voorkomen.

csDMARDS bij perifere SpA in het kader van een reactieve artritis en IBD

Er is beperkte evidence voor sulfasalazine (SSZ) beschikbaar, namelijk 1 RCT bij 134
patiénten met reactieve artritis en onvoldoende respons op een NSAID. In deze studie werd
SSZ 2000 mg per dag vergeleken met placebo.(20) De respons werd na 36 weken gemeten
met een samengestelde maat bestaande uit de patient en physician global assessment,
verbetering qua gewrichtspijn en -zwelling. Er werd een klinisch relevante maar niet-
significante trend gezien in het voordeel van SSZ in vergelijking met placebo (respons 62.3%
SSZ versus 47.7% placebo, p=0.09). Er zijn geen RCTs beschikbaar die de effectiviteit
onderzochten van SSZ op perifere artritis in het kader van IBD. Het advies, gebaseerd op
expert opinion, is om SSZ in een opbouwende dosering tot maximaal 3000 mg per dag
verdeeld overover 2 of 3 tijdstippen te geven voor een chronische artritis in het kader van
reactieve artritis of IBD.(21)

Methotrexaat (MTX) kan als een alternatief csDMARD fungeren in geval van allergie of
intolerantie voor SSZ. MTX is echter nooit onderzocht bij patiénten met reactieve artritis of
perifere artritis in het kader van IBD. Wel is bekend dat MTX per os ook bij patiénten met
actieve IBD goed wordt geabsorbeerd. (22) Indien gastro-intestinale bijwerkingen optreden,
wordt de subcutane vorm van MTX aanbevolen.

AZA en de metaboliet 6-mercaptopurine (6-MP) zijn nooit onderzocht voor perifere SpA.(23)

Alle bovengenoemde csDMARDs (SSZ, MTX, AZA en 6-MP) zijn wel bewezen effectief tegen
inflammatie van de darm.(23,24)
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csDMARD:s bij perifere SpA in het kader van axiale SpA
Diverse placebogecontroleerde gerandomiseerde klinische trials hebben een gunstig effect

van SSZ op perifere artritis bij patiénten met axiale SpA in een dosering van 2000 tot 3000
mg per dag laten zien.(20,25-27) Hoewel de meeste RCTs met een relatief klein aantal
patiénten zijn uitgevoerd, hebben de twee grotere RCTs respectievelijk 89 en 264 patiénten
met AS geincludeerd. In de eerste RCT werden patiénten behandeld met 3000 mg SSZ per
dag of placebo. Een subgroepanalyse toonde na 26 weken een verschil in het aantal
gezwollen gewrichten, in het voordeel van de interventiegroep.(26) In de tweede studie
hadden patiénten met perifere artritis die behandeld waren met SSZ 2000 mg per dag, na 36
weken een hogere kans op respons in vergelijking met de placebogroep (59.0 versus 42.7%,
P<0.001).(20) Dit werd gemeten met een samengestelde maat bestaande uit patient en
physician global assessment en verbetering in aantal pijnlijke en gezwollen gewrichten.

Leflunomide (LEF) in een dosering van 1 dd 20 mg is onderzocht bij 45 patiénten met AS in
een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studie, waarbij na 24 weken geen duidelijk effect
op de secundaire uitkomstmaat van gezwollen gewrichten werd waargenomen.(28) In een
andere kleine open-label studie met LEF bij patiénten met ankyloserende spondylitis (AS) (n
= 20) werd enige afname van de perifere artritis na 12 en 24 weken beschreven bij de 10
patiénten met perifere artritis (gemiddeld van 1.7 gezwollen gewrichten op baseline naar 0.9
op week 12 (p=0.04) en 0.2 op week 24, (p=0.04).(29)

In een meta-analyse uit 2013 werd 1 studie geincludeerd en werd geen effect gevonden van
10 mg MTX per week ten opzichte van placebo na 24 en 52 weken op perifere pijn en
zwelling bij patiénten met AS.(30)

csDMARDs bij PsA
Een systematische literatuur review (SLR) uit 2012 die als basis diende voor de EULAR
aanbevelingen voor PsA, toonde op basis van 7 RCTs (in totaal n=666), 1 open-label trial en 1

case-control study, dat SSZ effectief is voor de behandeling van perifere artritis.(4,31-33) SSZ
heeft geen gunstig effect op psoriasis.(3,5)

LEF is bewezen effectief in de enige RCT van LEF bij PsA (TOPAS trial).(3,5,34) In deze
dubbelblinde studie met 186 patiénten werd de effectiviteit van LEF 20 mg per dag ten
opzichte van placebo aangetoond voor PsA. Na 24 weken voldeed 59% van de LEF-groep
versus 30% van de placebogroep aan de Psoriatic Arthritis Respons Criteria (PSARC)
(p<0.0001).(34) Er was ook een significante verbetering van de psoriasis bij deze patiénten.

De effectiviteit van MTX bij PsA blijft controversieel, vooral sinds de publicatie van de
Methotrexate In Psoriatic Arthritis (MIPA) trial waar geen verschil werd gezien wat betreft
ACR20, DAS28 of PSARC respons op 24 weken gebruik van MTX 15 mg per week in
vergelijking met placebo.(35) Voor de MTX gebruikers was de kans 1.77 keer zo groot om het
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primaire eindpunt na 24 weken te bereiken in vergelijking met placebo, maar dit verschil was
niet statistisch significant. Er zijn diverse methodologische tekortkomingen aan deze studie
waaronder de target dosering van MTX 15 mg/week en het hoge aantal drop-outs waardoor
de effectiviteit van hogere doseringen MTX onbekend blijft. Een SLR uit 2012 bekeek 3 RCTs
(n=93 patiénten) waarin MTX werd vergeleken met placebo en 7 open of retrospectieve
studies in PsA, waarbij geconcludeerd werd dat MTX effectief was op perifere artritis en
psoriasis.(4) Ondanks dat de rol van MTX bij de behandeling van PsA nog niet helemaal is
opgehelderd en er geen RCT is die het effect ondersteunt, behoort het tot de standaard
c¢sDMARDs bij PsA en is het de meest voorgeschreven csDMARD bij PsA.(3,5). Lagere
doseringen dan 15 mg/week lijken niet effectief te zijn.(35,36) MTX is wel bewezen effectief
op psoriasis.(3,5)

Enthesitis

In een aantal studies wordt het effect van csDMARDs op enthesitis meegenomen als
secundaire uitkomstmaat. In een meta-analyse uit 2014 bij patiénten met AS werden 3
studies geincludeerd en op basis daarvan werd geconcludeerd dat SSZ in vergelijking met
placebo geen effect heeft op de enthesopathiescore.(25) In een andere meta-analyse uit
2013 werd 1 studie geincludeerd waarin 26 patienten met AS werden behandeld met MTX
en geen verschil gezien werd tussen de interventiegroep en de placebogroep.(30) In een SLR
uit 2014 die de behandeling van enthesitis met csDMARDs onderzocht bij patiénten met PsA,
bleek geen verschil tussen SSZ 2000 mg per dag en placebo wat betreft effect op de
enthesitis-index na 36 weken.(4,37) Van andere csDMARDs ontbreken studies naar effect op
enthesitis.(3-5,38) Momenteel bevelen zowel de ASAS axSpA 2016, de EULAR 2015 als de
GRAPPA 2016 richtlijnen geen csDMARD aan voor de behandeling van enthesitis.(3,5,14)

Dactylitis:
Er zijn geen RCTs die primair het effect van csDMARDS op dactylitis hebben onderzocht.

Echter, in een aantal studies is het effect op dactylitis wel meegenomen als secundaire
uitkomstmaat. In een meta-analyse uit 2014 bij patienten met AS, bleek SSZ niet effectief
voor dactylitis in vergelijking met placebo.(25) Een SLR uit 2013 naar het effect van MTX bij
AS patienten, bevatte geen studies die het effect op dactylitis bestudeerden.(29) In een SLR
uit 2014 bij patienten met PsA, bleken zowel SSZ als LEF niet duidelijk effectief in vergelijking
met placebo voor dactylitis.(38) Echter, in 2 grote open-label observationele studies uit 2013
en 2016 (die niet zijn meegenomen in de review) bij patiénten met actieve PsA (n=514) werd
wel verbetering gezien wat betreft dactylitis van LEF en MTX na respectievelijk 24 en 12
weken.(39,40) Bovenstaande heeft geleid tot tegenstrijdige adviezen waarbij de EULAR 2015
aanbeveling geen csDMARD en de de GRAPPA 2016 aanbeveling op basis van beperkt bewijs
wel een csDMARD (LEF, MTX, SSZ) adviseert bij dactylitis.(1,5)

Voor het precieze gebruik en doseringen van deze csDMARDs wordt verwezen naar de
betreffende NVR richtlijnen.
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4.3.4 Samenvatting en aanbevelingen
- Bij patiénten met perifere artritis, enthesitis en/of dactylitis wordt een NSAID als initiéle

behandeling geadviseerd.

- Daarna kunnen lokale of systemische glucocorticoiden worden gebruikt om perifere
artritis, enthesitis en/of dactylitis te behandelen of aanvullend bij start DMARDs.

- In geval van persisterende perifere artritis kan worden gestart met een aantal
c¢sDMARDs: sulfasalazine, leflunomide en methotrexaat.
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4.4 Biologicals

Een aantal patiénten met perifere SpA reageert niet of onvoldoende op de conventionele
behandeling met csDMARDs en behoudt een persisterende artritis. Deze patiénten zijn
mogelijke kandidaten voor een behandeling met een biological. In deze paragraaf zullen
achtereenvolgens de effectiviteit van bDMARDs worden besproken bij patiénten met artritis
(met name perifere SpA, al dan niet in het kader van AS of IBD, en PsA) en patiénten met
enthesitis en dactylitis.

4.4.1 Trials met bDMARDs en het effect op artritis
Trials met bDMARDs bij perifere SpA
Tot nu toe zijn er 3 placebo-gecontroleerde gerandomiseerde trials, evenals één open-label

trial, met biologicals uitgevoerd bij patiénten met perifere SpA.(1-4) Alle trials hebben hun
primaire eindpunt op 12 weken en tonen dat bDMARDs in deze populatie effectief zijn.

Bij het beoordelen van de studies, dient men zich wel te realiseren dat er sprake is van
heterogeniteit tussen de studies, met name wat betreft de inclusiecriteria en eindpunten
(zie Tabel 1).
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Tabel 1. Overzicht van randomized controlled trials bij perifere SpA.

TIPES
Paramarta et al[1]

ABILITY-2[2]

CRESPA[3]

Inclusie criteria*

ESSG of Amor
criteria ZONDER
PsA of r-axSpA

ASAS classificatie criteria voor
pSpA ZONDER eerdere diagnose
van psoriasis, PsA of r-axSpA

ASAS classificatie
criteria voor pSpA
PLUS expert
opinion

Actieve ziekte

>1 pijnlijk en
gezwollen
gewricht ondanks
NSAIDs

PGA ziekteactiviteit 240 EN
onvoldoende respons op >2
NSAIDs EN 1) >2 pijnlijke
gewrichten en >2 gezwollen
gewrichten; 2) >2 digitus met
dactylitis en >1 pijnlijk of
gezwollen gewricht; 3) >2 lokale
met ernstige enthesitis; of 4) >2
enthesitis en >1 pijnlijk of
gezwollen gewricht

Persisterende
artritis, enthesitis
en/of dactylitis
EN PGA
ziekteactiviteit
>40 EN PGA pijn
>40

Multicenter Nee Ja Nee

studie

TNF-blokker Adalimumab Adalimumab Golimumab

Aantal patiénten | 40 165 60

Primaire eindpunt | Patient global PSpARC40 op week 12 Klinische remissie
ziekteactiviteit op op week 24

week 12

PGA van -31.0vs -5.9 -27.5 vs -16.4 (p=0.003) -50.0 vs -20.0
ziekteactiviteit op | (p=0.001) (p=0.0015)
wk 12 (0-100mm)

% PSpARC40 op NB 39% vs 20% (p=0.006) 57.5% vs 20%
wk 12 (p=0.0069)

% klinische NB NB 75% vs 20%
remissie op wk 24 (p<0.001)

* Inclusie criteria van de verschillende trials zijn anders, aangezien de ASAS criteria voor perifere SpA niet

gepubliceerd waren toen TIPES werd opgezet. Echter, de baseline karakteristieken van de geincludeerde

patiénten in de verschillende trials zijn redelijk onderling vergelijkbaar.

ESSG; European Spondyloarthropathy Study Group: PsA: artritis psoriatica; r-axSpA: radiografische axiale

spondyloartritis; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; pSpA: perifere spondyloartritis;

PGA: patient global assessment; PSpARC: Peripheral SpA Response Criteria; NB: niet beoordeeld.

Een gezamenlijk eindpunt in alle studies was de patient global assessment (PGA) van

ziekteactiviteit. In alle studies werd een significante verbetering aangetoond met een TNF-

blokker (adalimumab en golimumab) in vergelijking met placebo. De ABILITY-2 gebruikte de

PSpARC40 (Peripheral SpA Response Criteria) op week 12 als primair eindpunt. Deze
uitkomstmaat is ook meegenomen in de CRESPA studie. Aan de PSpARC40 wordt voldaan

indien sprake is van >40% verbetering (>20mm absolute verbetering) in de PGA

ziekteactiviteit evenals in de PGA pijn en >40% verbetering bij tenminste één van de
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volgende metingen: 1) aantal gezwollen en pijnlijke gewrichten; 2) enthesitis-score; 3)
dactylitis-score. De twee trials die deze PSpARC40-uitkomst hebben toegepast, hebben een
significante respons met TNF-blokker (adalimumab en golimumab) aangetoond.(2,3)

Een striktere uitkomst, dat wil zeggen klinische remissie op week 24, gedefinieerd als
complete afwezigheid van artritis, enthesitis of dactylitis, werd bereikt bij 75% van de
patiénten met golimumab in vergelijking met 20% van de patiénten met placebo.(3)

In een open-label (ongecontroleerde) trial, waarin 20 patiénten met perifere SpA (die
mogelijk ook PsA of r-axSpA hadden) werden behandeld met secukinumab, werd vastgesteld
dat op 12 weken sprake was van een significante verbetering (t.o.v. baseline) wat betreft
meerdere uitkomsten, onder andere in het aantal gezwollen gewrichten, het aantal pijnlijke
gewrichten en de PGA ziekteactiviteit, BASDAI, Psoriasis Area Severity Index (PASI) en
CRP.(4)

Het is belangrijk om te realiseren dat bDMARDs niet specifiek zijn geregistreerd voor de
indicatie perifere SpA. Veel van deze patiénten krijgen bDMARDs voorgeschreven omdat zij
ook een uveitis, psoriasis, IBD of axiale SpA (met perifere klachten) hebben, waardoor zij
voor behandeling met bDMARDs in aanmerking komen. Bij patiénten met perifere SpA die
volgens de registratiecriteria niet in aanmerking voor een bDMARD komen, is er wel bewijs
wat betreft effectiviteit. Dit betekent dat bDMARDs off label overwogen kunnen worden bij
patiénten met perifere SpA met persisterende ziekteactiviteit ondanks conventionele
therapie.

Trials met bDMARDSs en het effect op artritis bij axSpA en artritis bij IBD
Van de trials met biologicals bij patiénten met axSpA kunnen wij ook het effect op artritis

beoordelen. In de trials waarbij dit werd gemeten (met name met TNF-blokkers), werd
meestal een significant verschil t.o.v. placebo vastgesteld. Echter, de meeste studies
rapporteren dit effect niet (of het werd niet gemeten), conform de SLR voor de ASAS-EULAR
richtlijn voor axSpA.(5,6)

Voor zover ons bekend bestaan er geen trials met biologicals bij patiénten met perifere
artritis in het kader van IBD.

Trials met bDMARDs bij PsA
Gezien het beperkt aantal trials met perifere SpA patiénten kan de reeds beschikbare

informatie over PsA worden meegenomen bij beslissingen ten aanzien van de behandeling.
Een SLR, die de basis vormt voor de laatste update van de EULAR richtlijn voor de
behandeling van PsA, bevestigde de effectiviteit van TNF-blokkers bij de behandeling van
patiénten met PsA.(7,8) Biologicals met een ander werkmechanisme, bijvoorbeeld IL-12/IL-
23 blokkade (ustekinumab) en IL-17 blokkade (secukinumab en ixekizumab), zijn eveneens
aangetoond effectief bij PsA. Alle trials hadden ACR20 op week 24 als primair eindpunt.
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Er zijn momenteel nog geen head-to-head trials in PsA, hetgeen een vergelijking tussen
bDMARDs bemoeilijkt. Er zijn veel verschillen tussen studies (bijvoorbeeld wat betreft
geincludeerde patiénten en de eerdere behandelingen die patiénten hebben gehad),
waardoor een directe vergelijking van respons tussen deze verschillende studies niet kan
worden gemaakt. Echter, de berekening van de number needed to treat (NNT) laat een
indirecte vergelijking tussen interventies toe, rekening houdend met de placeborespons.
Zowel de American College of Rheumatology 20 (ACR20) en Psoriasis Area and Severity
Index-75 (PASI-75) respons waren hoger (dus met lagere NNTs) voor ustekinumab (NNT
45mg ACR20 5.1 [PSUMMIT1] en 4.3 [PSUMMIT 2]) en secukinumab (NNT 150mg ACR20 3.1
[FUTURE 1] en 2.8 [FUTURE 2]) in vergelijking met apremilast (tsDMARD, zie hieronder) (NNT
30mg ACR20 4.2-6.7 (PALACE 1-4)). NNTs van secukinumab waren iets lager dan die van
ustekinumab, dus IL-17 blokkade liet een iets betere respons zien dan IL-12-/IL-23
blokkade.(5) Direct na publicatie van deze SLR werden de trials van ixekizumab (IXE, een
andere IL-17 blokker) in PsA eveneens gepubliceerd. Deze placebo gecontroleerde trials
hebben de effectiviteit van ixekizumab aangetoond, zowel op artritis als op psoriasis.(9,10)
Berekende NNTs zijn vergelijkbaar met die van secukinumab (NNT IXE ACR20 3.6 [SPIRIT 1]
en 2.9 [SPIRIT 2]).(7,9,10)

Bij patiénten met een eerdere, maar onvoldoende respons op een TNF-blokker werd de
effectiviteit onderzocht en aangetoond van certolizumab pegol, ustekinumab en
secukinumab. Het effect is, conform verwacht, wel lager dan in vergelijking met TNF-blokker
naieve patiénten.(7)

4.4.2 Trials met bDMARDs en het effect op enthesitis en dactylitis

Verschillende trials met bDMARDSs bij patiénten met perifere SpA hebben effect op
enthesitis en dactylitis aangetoond.

In de eerdergenoemde ABILITY-2 studie, werd op week 12 een significante verbetering wat
betreft enthesitis met adalimumab waargenomen in vergelijking met placebo (enthesitis
score (aantal pijnlijke enthesis) -2.8 (SD 3.9) vs -1.5 (4.0), p=0.008). Echter, ten aanzien van
dactylitis was geen significant verschil waarneembaar. In TIPES (adalimumab) werden deze
uitkomsten niet gerapporteerd. In CRESPA waren op week 24 significant minder patiénten
met enthesitis bij gebruik van golimumab dan bij placebo (17.5% vs 80%, p<0.001). Hetzelfde
geldt voor patiénten met dactylitis (17.5% vs 60%, p=0.003).(1,3)

Uit de trials bij PsA wordt duidelijk dat de uitkomstmaten voor enthesitis en dactylitis zeer
heterogeen zijn.(11) Desondanks is een duidelijke effectiviteit van alle bDMARDs op beide
uitkomsten waargenomen, zowel bij TNF-blokkers als niet-TNF-blokkers.(7)

Trials met axSpA patiénten laten meestal een verbetering van de enthesitis scores (bv

MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) zien bij gebruik van TNF-
blokkers in vergelijking met placebo.(5)
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De HEEL trial is een placebo gecontroleerde RCT bij patiénten met refractaire hiel enthesitis
bevestigd op MRI.(12) Op week 12 werd er een significante verbetering met etanercept
versus placebo gezien wat betreft de PGA, hiel pijn en WOMAC functie.

4.4.3 Start van bDMARDs en monitoren van response

Na het falen van conventionele behandeling kan een bDMARD behandeling overwogen
worden bij patiénten met persisterende perifere artritis waarbij de behandelde reumatoloog
van mening is dat bDMARD therapie moet worden gestart. Op dit moment is een TNF-
blokker de eerste keus, gezien het feit dat de RCTs bij perifere SpA uitsluitend met TNF-
blokkers verricht werden en met de groep van bDMARDs de meeste ervaring is.

Bij behandeling met bDMARDSs dient - en zeker ook bij off label gebruik - de respons
gemonitord te worden. Deze beoordeling van ziekteactiviteit dient 3 maanden na het starten
van de behandeling en daarna minimaal om de 6 maanden plaats te vinden.

Zoals samengevat in hoofdstuk 3, kunnen hiervoor verschillende uitkomsten gebruikt
worden. Gezien het feit dat de physician global van ziekteactiviteit, patient global van
ziekteactiviteit en ASDAS een goede performance (discriminerend vermogen) hebben
aangetoond, wordt gebruik van deze maten, tezamen met het vaststellen van het aantal
gezwollen gewrichten, aanbevolen.(13) Tijdens het monitoren van respons dient ook te
worden gekeken naar de extra-articulaire manifestaties en (afwezigheid van) respons op
extra-articulaire manifestaties dient ook te worden meegenomen in de therapeutische
overwegingen.

Om een behandeling met bDMARDSs te continueren dient de respons wat betreft
ziekteactiviteit geobjectiveerd te worden, in combinatie met een positieve mening van de
behandelend reumatoloog. Op dit moment ontbreken er nog duidelijke afkapwaardes of
respons-criteria op basis waarvan een behandeling gecontinueerd of gestaakt moet worden.
Bij patiénten met persisterende remissie kan geleidelijk afbouwen van de bDMARD worden
overwogen. Bij patiénten met perifere SpA in remissie bij wie de bDMARD (golimumab) werd
gestaakt (CRESPA studie) was er een persisterende remissie bij 50% van de patiénten.(14) Uit
onderzoek bij andere aandoeningen (bijvoorbeeld reumatoide artritis, axSpA) weten we dat
afbouwen van bDMARDs meer kans geeft op persisterende remissie dan abrupt stoppen.(15)
Bij patiénten met een persisterende actieve enthesitis of dactylitis en onvoldoende respons
op NSAIDs alsmede lokale behandeling met glucocorticoiden dient een behandeling met
bDMARDs (op dit moment een TNF-blokker), overwogen te worden. De respons dient ook te
worden gecontroleerd door het monitoren van het aantal actieve entheses of dactylitis. Bij
gebrek aan respons dient de bDMARD gestopt te worden.
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4.4.4 Samenvatting en aanbevelingen

- Bij patiénten met persisterende perifere artritis, enthesitis en/of dactyilitis na het falen
van conventionele behandeling kan, bij positieve mening van de reumatoloog, off label
bDMARD behandeling overwogen worden; op dit moment betreft de eerste keus een TNF-
blokker.

- Ter beoordeling van de respons wordt aanbevolen 3 maanden na het starten van de
behandeling en daarna minimaal om de 6 maanden de ziekteactiviteit te beoordelen
(aanwezigheid van / respons op aantal gezwollen gewrichten / enthesitis en dactylitis,
ASDAS, physician en patient global van ziekte-activiteit en eventuele extra-articulaire
manifestaties).
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4.5 Targeted synthetic DMARDs

Er zijn geen studies verricht met targeted synthetic (ts)DMARDs bij patiénten met uitsluitend
perifere SpA. De werkzaamheid van de Janus Kinase (JAK)-inhibitor filgotinib is onderzocht
bij patiénten met radiografische axSpA. De JAK-inhibitor tofacitinib en de fosfodiésterase-4
(PDE-4) remmer apremilast zijn geregistreerd voor de behandeling van PsA.

Trials met tsDMARDs bij PsA
Tofacitinib werd in twee fase lll trials (Oral Psoriatic Arthritis Trial (OPAL) Beyond en OPAL
Broaden) onderzocht bij patiénten met PsA.(1,2) In de OPAL Beyond werd de effectiviteit van

tofacitinib 2 dd 5 mg vergeleken met tofacitinib 2 dd 10 mg bij patiénten met actieve PsA en
eerder een inadequate respons op TNF-blokkers.(1) Na 3 maanden was de ACR20 respons
50% in de 5 mg groep, 47% in de 10 mg groep en 24% in de placebo-groep (P<0.001 voor
beide vergelijkingen).(1)

In de OPAL Broaden werd tofacitinib 2 dd 5 mg vergeleken met tofacitinib 2 dd 10 mg,
adalimumab 40 mg per 2 weken of placebo. Na 3 maanden was de ACR20 respons rate 50%
in de 5 mg tofacitinib groep, 61% in de 10 mg tofacitinib groep, 52% in de adalimumab-groep
en 33% in the placebo groep (P=0.01 voor de vergelijking van de 5 mg dosering met placebo;
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P<0.001 voor de vergelijking van de 10 mg dosering met placebo).(2) Zowel in de OPAL
Beyond als OPAL Broaden werden ook significante verbeteringen gevonden wat betreft
enthesitis en dactylitis.

In de Psoriatic Arthritis Long-term Assessment of Clinical Efficacy 1 (PALACE 1) studie werd
apremilast vergeleken met placebo bij patiénten met actieve PsA en eerder falen op
csDMARDs en/of bDMARDs.(1) De studie liet zien dat na 16 weken, patiénten met
apremilast 20 mg (31%) en 30 mg (40%) vaker een ACR20 respons behaalden dan patiénten
die placebo (19%) kregen (p<0.001). Ook werden significante verbeteringen gevonden wat
betreft secundaire uitkomstmaten zoals enthesitis en dactylitis.(3)

4.5.1 Samenvatting

- De fosfodiésterase-4 (PDE-4) remmer apremilast en JAK-inhibitoren zijn momenteel (nog)
niet geregistreerd voor perifere SpA. Momenteel is er uitsluitend bewijs voor effectiviteit
op artritis, enthesitis en dactylitis bij PsA (apremilast en tofacitinib), waarvoor registratie
bestaat.
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Alle samenvattingen en aanbevelingen

Hoofdstuk 1. Rol van de verwijzer

Samenvatting en aanbevelingen
- Vroegtijdige verwijzing van de patiént naar de reumatoloog, met name bij (verdenking op)
artritis, enthesitis en/of dactylitis, dient plaats te vinden.

Hoofdstuk 2. Klinisch beeld en diagnose

Samenvatting en aanbevelingen

- De diagnose perifere SpA is een klinische diagnose waarbij de anamnese en lichamelijk
onderzoek een belangrijke plaats hebben in het herkennen van het ziektebeeld. De
lokalisatie en het patroon van de artritis, aanwezigheid van een dactylitis, enthesitis en/of
psoriasis en de aanwezigheid van eventuele andere SpA kenmerken kunnen een perifere SpA
differentiéren van andere inflammatoire reumatische aandoeningen.

- Het bepalen van HLA-B27 kan ondersteunend zijn, maar is niet diagnostisch voor het stellen
van de diagnose perifere SpA.

- Bij aanwezigheid van IgM-RF en ACPA wordt de diagnose perifere SpA minder
waarschijnlijk.

- BSE en CRP hebben bij perifere SpA geen specifieke diagnostische waarde. Bij minder dan
de helft van de patiénten met perifere SpA zijn deze verhoogd.

- Het wordt aanbevolen conventioneel réntgenonderzoek in te zetten als uitgangspunt en
vanwege differentiaal diagnostische overwegingen.

- Zowel echografie als MRI zijn mogelijk nuttig bij het detecteren van enthesitis, dactylitis en
artritis.

- De ASAS perifere SpA criteria dienen niet te worden gebruikt voor het stellen van de
diagnose.
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Hoofdstuk 3. Follow-up perifere SpA

Samenvatting en aanbevelingen

- Patiénten met perifere SpA dienen bij actieve ziekte elke 1-3 maanden of frequenter
gecontroleerd te worden. Bij lage ziekteactiviteit kan controle elke 6-12 maanden
plaatsvinden.

- Het wordt aangeraden bij patiénten met perifere SpA regelmatig te vragen naar en
evalueren van de aanwezigheid van artritis, enthesitis, dactylitis en extra-articulaire
manifestaties.

- Bepaling van CRP, hemoglobine, trombocyten, leukocyten, kreatinine en ALAT kunnen
geindiceerd zijn bij monitoring van ziekteactiviteit en de medicamenteuze behandeling met
NSAIDs, csDMARDs en bDMARD:s.

- Structurele schade kan worden vervolgd met conventionele réntgenfoto’s.

Het is alleen nuttig rontgenfoto’s te herhalen als dit klinische consequenties heeft. Dit geldt
ook voor het inzetten van MRI en echografie, welke als voordeel hebben dat ze ook
inflammatie zichtbaar kunnen maken.

- Voor perifere SpA zijn er geen specifieke samengestelde ziekteactiviteit scores. In studies
hebben de ASDAS, de physician en patient global bewezen als beste te dicrimineren tussen
hoge en lage ziekteactiviteit; deze zouden daarom gebruikt kunnen worden.

Hoofdstuk 4. Behandeling

Samenvatting en aanbevelingen (niet-medicamenteuze behandeling)

- Betrek de reumaverpleegkundige bij de zorg voor patiénten met perifere SpA, voor het
geven van voorlichting, begeleiding en instructie bij het bevorderen van zelfmanagement
vaardigheden en leefstijl.

- Overweeg, wanneer vermindering van gewrichtsbelasting wenselijk is, gebruik te maken
van spalken/orthesen of steunzolen.

- Overweeg patiénten voor oefentherapie te verwijzen met als doel het bevorderen van de
mogelijkheden tot het zelfstandig handhaven van een adequaat niveau van lichamelijke
activiteit.

-Passieve behandelvormen zoals kinesiotaping en dry needling en manipulaties aan de
wervelkolom bij patiénten met axiale betrokkenheid worden afgeraden.

Samenvatting en aanbevelingen (NSAIDs, glucocorticoiden en csDMARDSs)

- Bij patiénten met perifere artritis, enthesitis en/of dactylitis wordt een NSAID als initiéle
behandeling geadviseerd.

- Daarna kunnen lokale of systemische glucocorticoiden worden gebruikt om perifere artritis,
enthesitis en/of dactylitis te behandelen of aanvullend bij start DMARDs.
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- In geval van persisterende perifere artritis kan worden gestart met een aantal csDMARDs:
sulfasalazine, leflunomide en methotrexaat.

Samenvatting en aanbevelingen (biologic en targeted synthetic DMARDSs)

- Bij patiénten met persisterende perifere artritis, enthesitis en/of dactyilitis na het falen van
conventionele behandeling kan, bij positieve mening van de reumatoloog, off label bDMARD
behandeling overwogen worden; op dit moment betreft de eerste keus een TNF-blokker.

- Ter beoordeling van de respons wordt aanbevolen 3 maanden na het starten van de
behandeling en daarna minimaal om de 6 maanden de ziekteactiviteit te beoordelen
(aanwezigheid van / respons op aantal gezwollen gewrichten / enthesitis en dactylitis,
ASDAS, physician en patient global van ziekte-activiteit en eventuele extra-articulaire
manifestaties).

- De fosfodiésterase-4 (PDE-4) remmer apremilast en JAK-inhibitoren zijn momenteel (nog)
niet geregistreerd voor perifere SpA. Momenteel is er uitsluitend bewijs voor effectiviteit op
artritis, enthesitis en dactylitis bij PsA (apremilast en tofacitinib), waarvoor registratie
bestaat.
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Appendix |

Acute Arthritis of the Right Knee in a Patient with
Peripheral Spondyloarthritis
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Enthesitis (Insertion of Achilles Tendon at
Calcaneus) Right Heel

Dactylitis

* Psoriasis plaque lesions
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Appendix Il

Tabel. Definities van kenmerken van perifere SpA

Klinische kenmerk/ Definitie

onderzoek

Artritis Actieve synovitis overeenkomstig met SpA (meestal asymmetrisch,
en/of voornamelijk in de onderste extremiteiten) in verleden of heden
vastgesteld door een reumatoloog

Enthesitis Enthesitis: in verleden of heden spontane pijn of gevoeligheid bij
onderzoek ter hoogte van een enthesis. Elke enthesis kan aangedaan
zijn in tegenstelling tot de axiale SpA criteria waarin alleen hiel-
enthesitis wordt meegenomen

Dactylitis Dactylitis in verleden of heden aanwezig vastgesteld door een arts

Psoriasis Psoriasis in verleden of heden aanwezig vastgesteld door een arts

Inflammatoire
darmziekte

Ziekte van Crohn of colitis ulcerosa in verleden of heden aanwezig
vastgesteld door een arts

Acute uveitis anterior

Uveitis anterior in verleden of heden aanwezig bevestigd door een
oogarts

Voorafgaande infectie

Urethritis/cervicitis of diarree binnen 1 maand voor ontstaan van
artritis/enthesitis/dactylitis

Positieve
familieanamnese

Aanwezigheid in 1¢ graad (moeder, vader, broer, zus, kind) of 2¢ graad
(grootouders, tante, oom, nicht, neef) familielid van een van de
volgende aandoeningen:

- ankyloserende spondylitis

- acute uveitis anterior

- psoriasis
reactieve artritis
inflammatoire darmziekte

HLA-B27

Positieve test volgens standaard laboratoriumtechnieken

Inflammatoire rugpijn
(ooit)

Inflammatoire rugpijn in het verleden volgens opinie reumatoloog.
Indien nog steeds aanwezig, moeten de axiale SpA criteria worden
toegepast

Criteria voor inflammatoire rugpijn zijn (4 van de 5 parameters
aanwezig (volgens expert)):

- leeftijd bij begin < 40 jaar

- geleidelijk begin

- verbetering met bewegen

- geen verbetering met rust

- nachtelijke pijn (met verbetering na opstaan)

Sacro-iliitis op
rontgenfoto’s/MRI

Bilateraal graad 2-4 of unilateraal graad 3-4 op rontgenfoto, volgens
modified New York criteria, or actieve sacroiliitis op MRI volgens ASAS
consensus
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