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GEWOON ARTROSE

REDE

Uitgesproken ter gelegenheid
van het aanvaarden van het ambt
van bijzonder hoogleraar met als leeropdracht
Artrose en gerelateerde aandoeningen,
aan het Erasmus MC, faculteit van de
Erasmus Universiteit Rotterdam
op 16 december 2010

door

S.M.A. BIERMA-ZEINSTRA






Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders,

Gewoon artrose. Is artrose inderdaad zo gewoon? Ja, helaas wel. Iedereen weet wel
een familielid of bekende op te noemen die geopereerd is voor artrose, en als u in
uw omgeving navraagt, blijken er nog veel meer mensen last van te hebben.

Artrose, in de volksmond gewrichtslijtage, is een heel gewone aandoening die
veel voorkomt, vooral op oudere leeftijd, die niet levensbedreigend is. “Ach, het is de
ouderdom, ik moet er maar mee leren leven” zal u niet onbekend in de oren klinken.
Gewoon, een hinderlijke aandoening. Maar ondanks dat artrose, én de last die mensen
daarvan hebben, zoveel voorkomt, hebben we op heel veel gewone vragen over artrose
nog geen antwoord.

Vandaag aanvaard ik mijn benoeming op een bijzondere leerstoel voor deze zeer
gewone aandoening, de eerste in Nederland. Ik ga u de komende drie kwartier laten
zien waarom deze nieuwe leerstoel noodzakelijk is, én wat u van mij en mijn team aan
inspanningen mag verwachten.

et Centraal Bureau voor de Statistiek heeft enkele jaren geleden geinventariseerd
welke chronische aandoeningen in de Nederlandse bevolking het meest
verantwoordelijk zijn voor verlies aan lichamelijk welzijn. Op figuur 1 ziet u voor een
aantal chronische aandoeningen de optelsom van de individuele last en het aantal
mensen dat aan die aandoening lijdt weergegeven. Hieruit blijkt dat artrose en artritis
(de gewrichtsontsteking) het meest bijdragen aan een verminderd lichamelijk welzijn
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van onze bevolking als geheel.|" Deze bijdrage zal de komende jaren door de toename
van het aantal ouderen (vergrijzing genoemd) nog aanzienlijk groeien. Door het Rijks
Instituut voor Gezondheid en Milieu is geschat dat er juist door de vergrijzing in 2040
in Nederland bijna anderhalf maal zoveel personen met artrose zullen zijn dan op dit
moment.|*

Het aantal mensen dat met artrose bekend is in het medische circuit is meer dan
vier keer zo groot als het aantal mensen met reumatoide artritis, en als het aantal
mensen met osteoporose, botontkalking.|* Ook de totale medische kosten voor artrose
liggen veel hoger dan voor deze andere aandoeningen (zie figuur 2); dit komt vooral
door de chirurgische behandelingen voor artrose van de heup en de knie.|* Hoewel ook
de kosten voor reumatoide artritis de laatste jaren door nieuwe medicijnen aanzienlijk
zijn toegenomen|’, zijn de kosten van artrose nog steeds tweemaal die van reumatoide
artritis. En wederom door de vergrijzing zal dit verschil nog groter worden omdat juist
bij artrose verreweg de meeste kosten worden veroorzaakt door 65-plussers.

och een hot item dus, die artrose? Ja en nee. Men wordt zich de afgelopen jaren er
meer van bewust dat deze hele gewone aandoening verhoudingsgewijs weinig
aandacht heeft gehad. Het aantal internationale wetenschappelijke publicaties over
artrose isinmiddels iets bijgetrokken en staat momenteel ongeveer gelijk aan het aantal

Beroerte
Slechtziendheid
Diabetes
Darmaandoening
Kanker
Hartaandoening
Astma/ COPD
Nek/ armklachten
Rugaandoening

Artrose/ artritis

0 2 4 6 8 10 12 %

Figuur 1: Populatie attributieve risico (PAR) door chronische aandoeningen aan een minder goede lichamelijke
(normscore <50) kwaliteit van leven in de Nederlandse bevolking van 12 jaar en ouder (Bron: POLS, gezondheid
en welzijn)
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publicaties op het gebied van osteoporose (figuur 3). Maar het is nog steeds minder
dan de helft van dat van de wat meer spectaculaire aandoening reumatoide artritis.|®
Kortom, dames en heren: de ziektelast van artrose in onze bevolking benadrukt het
belang van een veel krachtdadiger onderzoek naar ontstaan, verslechteren, preventie
en behandeling van deze hele gewone kwaal.

M osteoporose

M artrose

EWreumatoide artritis

0 600 M€

Figuur 2: Kosten van Ziekten 2005. (Bron: RIVM, http://www.kostenvanziekten.nl versie 1.1, 26 juni
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Figuur 3: Aantal publicaties (articles, reviews) per jaar onder zoektermen osteoarthritis/arthrosis, rheumatoid
arthritis en osteoporosis in Web of Science. (Bron: ISI Web of Knowledge. Thomson Reuters).
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Wat is artrose?

m u straks te kunnen vertellen over ons artroseonderzoek, zal ik u eerst in het kort
het ziektebeeld beschrijven. Een van de manieren om artrose te omschrijven is als
een mislukt reparatieproces in antwoord op schadelijke prikkels aan het gewricht.
Naarmate men ouder wordt, komt artrose vaker voor, omdat het gewrichtsweefsel
minder weerstand kan bieden aan schadelijke prikkels en de herstelcapaciteit
verminderd is. Maar, niet alle ouderen hebben artrose. En, als gewrichtsweefsels niet
optimaal zijn, van model of qua eigenschappen, kan artrose ook al op veel jongere
leeftijd voorkomen onder invloed van vrij normale prikkels. We kunnen daarom artrose
slechts gedeeltelijk zien als een verouderingskwaal.

ij artrose zijn er veranderingen in alle weefsels rond het gewricht.|' Het kraakbeen

krijgt een andere samenstelling en structuur, gaat scheuren en kan gedeeltelijk
gaan verdwijnen. Het bot direct onder het kraakbeen wordt compacter, maar ook
minder sterk. Er treedt botvorming op aan de gewrichtsranden, de zogenaamde
botuitsteeksels of osteofyten (figuur 4). En, hoewel artrose niet onder de chronische
gewrichtsontstekingen valt zoals reumatoide artritis, vertoont de slijmvlieslaag van
het gewricht vaak lichte ontstekingsverschijnselen. De verpakking van het gewricht
(het gewrichtskapsel) kan bij artrose erg stug worden. Ook kan de vorm en de stand
van het gewricht door botombouw en botinzakkingen veranderen.

We gaan ervan uit dat artrose op verschillende manieren kan beginnen. Delen van
deze processen, ook op celniveau, begrijpen we al goed. Maar, diverse essentiéle vragen
zijn nog onbeantwoord, zoals de vraag wat de exacte opeenvolging is van de schadelijke
processen binnen het gewricht, en waarom dit proces bij de een snel verloopt en bij de

ander heel traag.
| ’
B Gewricntsvocht
o™ ..
'|

Figuur 4: Gezond gewricht (links) en gewricht met artrose (rechts). (Bron figuur: www.reumafonds.nl)
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linisch spreken we pas van een artrose als bij de genoemde veranderingen in het

gewricht ook typerende klachten aanwezig zijn, zoals pijn bij of na het belasten,
kortdurende stijfheid van het gewricht 's ochtends of na langdurig stilzitten, en de na
verloop van tijd ontstane bewegingsbeperkingen.| Juist pijn wordt door patiénten met
heup en knieartrose als de belangrijkste klacht aangegeven, omdat vooral die pijn hen
hindert bij het lopen, en soms ook in rust, of zelfs s nachts, als de pijn de patiént uit de slaap
kan houden. Bij handartrose staan de belemmeringen in de dagelijkse bezigheden meer
op de voorgrond, zoals het vasthouden van een kopje of het dichtknopen van kleding.

Net als bij een te hoge bloeddruk, of een te hoog cholesterolgehalte kunnen
er bij artrose structurele veranderingen in het gewricht aanwezig zijn die
op een rontgenfoto te zien zijn, zonder dat de persoon er last van heeft. Als we in
bevolkingsonderzoek rontgenfoto’s maken, zullen we een groot aantal mensen vinden
met zulke structurele veranderingen, het meest bij ouderen. |’

Pas als bij deze afwijkingen ook daadwerkelijk de kenmerkende klachten komen,
spreken we van klinische artrose (figuur 5). En, pas als de klachten zo hinderlijk zijn dat
de patiént zich bij een dokter meldt, wordt de kwaal zichtbaar in de gezondheidszorg, de
zogenaamde top van de ijsberg.

Het is belangrijk te realiseren dat maar eenvierde tot de helft van de mensen met
duidelijke structurele veranderingen van artrose daar pijn van heeft.|” Er is wel een
relatie tussen de aanwezigheid van deze veranderingen en de aanwezigheid van
pijn, maar dit is lang geen één op één relatie. De kans op pijn wordt wel groter als de
structurele veranderingen ernstiger zijn.|**

Ook kunnen er al artroseachtige klachten zijn, terwijl we het op de réntgenfoto
nog niet duidelijk kunnen zien. Dit komt vooral omdat op een réntgenfoto niet alle
gewrichtsstructuren goed zijn te beoordelen.
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Risicofactoren

Waarom krijgt de één wel artrose en de andere niet? Dit is al jaren één van onze
onderzoeksthema’s. Structurele, dus op de rontgenfoto zichtbare artrose, zien we
in de westerse samenleving het meest in de rug en nek, daarna in de hand en knieén,
en daarna in de heup.|” In de elleboog zien we het eigenlijk nooit. Dit is overigens wel
eens anders geweest. In prehistorische Australische stammen was dit juist de meest
voorkomende plek, meestal aan de rechterkant.|” De elleboog ondergaat nogal andere
krachten bij het werpen van een boemerang dan bij het pinnen van geld.

En deze constatering brengt ons bij een van de belangrijke risicofactoren, namelijk
overbelasting. De allereerste promovendus die ik begeleidde liet duidelijk zien dat
personen met zwaar lichamelijk werk en bepaalde sporters zoals lange afstandlopers
een twee keer zo hoge kans hebben op het krijgen van heupartrose als mensen die dit
niet doen.|”* Voor knieartrose geldt hetzelfde voor werk met veel kniebuigingen en
zwaar tillen.|” Zweeds onderzoek liet zien dat de kans op knieartrose nog vele malen
groter wordt na een letsel van een knieband of een meniscus.|* In onze moderne
bevolking speelt overgewicht een grote rol, vooral voor knieartrose wordt daardoor
de kans ongeveer 3 keer verhoogd.|” Omdat overgewicht veel vaker voorkomt dan
een letsel van de kniebanden of de meniscus, is dit in onze samenleving een veel
belangrijker bijdragende factor aan het artroseprobleem geworden.

Bij het ontstaan van artrose spelen veel factoren een rol. Het is daarom net als hart-
en vaatziekten, een multifactoriéle aandoening. Meestal zullen meerdere factoren
tegelijk aanwezig moeten zijn om artrose te doen ontstaan. Lokale factoren, boven aan
figuur 6, zijn daarbij van belang, bijvoorbeeld een standsafwijking van het gewricht.
Maar ook algemene factoren in het lichaam, onder aan figuur 6, tellen mee: leeftijd en
geslacht (vrouwen hebben een bijna tweemaal zo hoge kans), maar ook genetische en
stofwisselingsfactoren. Sommige factoren kunnen elkaar versterken, waarbij het effect
groter wordt dan de som van ieder apart; we noemen dat interactie.

uvergeqig{ﬂt S
sandeabicl . trauma

ARTROSE

metabollsms icht
gosnchigertijd

Figuur 6: Risicofactoren voor artrose
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ovendien spelen sommige factoren een dubbelrol door een aanval van twee kanten.
Zo leidt overgewicht enerzijds rechtstreeks tot een nadelige krachtsverhouding
in het kniegewricht.|” Maar anderzijds heeft overgewicht ook een algemene invloed
doordat vetweefsel functioneert als een orgaan dat ontstekingsstoffen uitscheidt. Deze
stoffen hebben direct of indirect een nadelige invloed op de gewrichtsweefsels.|”
Hoe dit op celniveau werkt in en rond het gewricht, is een van de aandachtsgebieden
van de onderzoeksgroep van dr. van Osch van het orthopedisch lab van het Erasmus MC.

ngewikkelde verbanden, en vooral interacties tussen verschillende risicofactoren,

kunnen slechts in zeer grote studies onderzocht worden. Het bestuderen van deze
verbanden bij bevolkingsgroepen noemen we epidemiologisch onderzoek.In Rotterdam
zijn wij gezegend met het ERGO-onderzoek van de afdeling epidemiologie van het
Erasmus MC|”, bij onderzoekers bekend als de Rotterdam studie. Dit is een grootschalig
bevolkingsonderzoek van nu al bijna 15000 oudere volwassenen uit Ommoord, een
wijk in Rotterdam. Deze worden langdurig in de tijd gevolgd en er wordt bij hen met
een regelmatig interval naast het meten van voorspellers en kenmerken van andere
ziekten ook réntgenonderzoek van het skelet verricht. Hierdoor kunnen wij met onze
onderzoeksgroep het ontstaan en het verslechteren van structurele artrose bestuderen,
én de factoren die daarmee samenhangen. Om een voorbeeld te noemen: we toonden
duidelijk de relatie aan tussen overgewicht en het ontstaan en verslechteren van
knieartrose.|” Maar, erg belangrijk, ook de relatie tussen overgewicht en handartrose.|”
Juist deze relatie, die ook elders in de wereld werd gevonden|**, bevestigde de invloed
van overgewicht op een andere manier dan door overbelasting alleen.

We konden ook diverse interacties aantonen, bijvoorbeeld dat overgewicht en een
afwijkende stand van het kniegewricht sterk op elkaar inwerken en de kans op een
knieartrose aanzienlijk verhogen.|” We waren de eersten die duidelijk lieten zien
dat kraakbeenproducten in de urine een voorspellende relatie had met een snellere
achteruitgang van heup en knieartrose.|*

Op dit moment bestuderen we de complexe relatie tussen aan hart- en vaatziekten
gekoppelde factoren en het ontstaan en verslechteren van artrose. Nog maar kort
geleden hebben we een relatie aangetoond tussen het gebruik van statines (een
cholesterolverlager) en een vertraging in ontstaan en verslechteren van knieartrose.|”
Binnenkort starten we een onderzoek naar de relatie tussen afwijkingen aan de
bloedvaten en het ontstaan en verslechteren van artrose.

Grote bevolkingsonderzoeken zoals de Rotterdam studie zijn van enorme waarde
voor ons begrip van deze multifactoriéle aandoening artrose. Dit onderzoek naar
risicofactoren wordt door clinici of fundamentele onderzoekers soms wat gekscherend
fruitautomaatonderzoek genoemd.

Maar, dames en heren, ik wil benadrukken dat het leggen van verbanden, mits goed
uitgevoerd, vaak verstrekkende gevolgen heeft voor verder onderzoek naar preventie
en behandeling. En bovendien kan deze werkwijze nieuwe richtingen openen voor
fundamenteel onderzoek naar het ontstaansmechanisme.
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Artrose in de kliniek

“Komt een vrouw bij de dokter.” Met artrose. Ja, wat gebeurt er eigenlijk met deze
patiént? In Nederland ligt de eerste zorg voor de artrosepatiént meestal bij de
huisarts. Binnen onze HONEUR onderzoekspraktijken schrijft de huisarts bij klachten
duidend op knieartrose in 30% van de gevallen pijnmedicatie voor. Binnen een jaar na
het eerste consult voor deze klachten is 20% verwezen naar de orthopeed, 1% naar de
reumatoloog en 40% naar de fysiotherapeut.|” Bij de heup zal dit vergelijkbaar zijn,
maar bij klachten van handartrose zal de huisarts verhoudingsgewijs vaker naar de
reumatoloog verwijzen.

Maar hoe effectief zijn de beschikbare behandelingen? De werkzaamheid van
een behandeling kan betrouwbaar worden vastgesteld door middel van een
gerandomiseerd en gecontroleerd experiment waarbij we door loting (de randomisatie)
bepalen wie de echte behandeling krijgt, en wie de placebo- of schijnbehandeling of
geen behandeling krijgt (de zogenaamde controlegroep). Afgekort heet zo'n experiment
een RCT, een begrip binnen het klinisch onderzoek. Ook onze groep heeft met diverse
RCT’s bijgedragen aan de kennis op dit terrein.

r zijn nu een aantal behandelingen waarvan we de werkzaamheid goed weten.|”

Gewone pijnmedicatie en pijnverminderende zalven, maar ook afvallen geven
gemiddeld kleine tot matige effecten. Van corticosteroidinjecties in het gewricht zien
we redelijke effecten, maar deze duren maar kort en we kunnen de injecties niet steeds
herhalen. Oefentherapie laat in betrouwbare onderzoeken steeds gunstige effecten
zien, ook al is het effect maar matig. Een goede voorlichting over de aandoening en
oefentherapie, mogelijk in combinatie met pijnmedicatie en afvallen, wordt in de
nationale en internationale behandelingsrichtlijnen daarom als kernbehandeling
genoemd bij artrose.

Over de effectiviteit van de veilige glucosamines en dure hyaluronzuur injecties
zijn we sceptisch.|” De meest hoogwaardige effectonderzoeken, inclusief ons
eigen glucosamineonderzoek bij heupartrose|”, hebben geen effecten laten zien. Van
veel andere therapieén is de effectiviteit nog onzeker omdat ze maar in geringe mate
betrouwbaar zijn onderzocht, of omdat de resultaten niet eenduidig zijn.

Afvallen
NSAID-zalf

PIJHME_F;E&!:E%S Corticosteroidinjecties
Oefentherapie

Figuur 7: Behandelingen met bewezen (kleine tot matige) effectiviteit bij artrose
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Figuur 8: Operatieve ingrepen bij artrose

Een aantal fysiotherapeutische apparaat behandelingen zoals laser- en ultrageluid,
maar ook het spoelen en schrapen van het gewricht via een kijkoperatie, hebben
duidelijk geen meerwaarde boven nietsdoen.|” Deze worden daarom afgeraden.

Is de klachten van artrose ondanks medicatie en oefentherapie op den duur

onhoudbaar worden, wordt een operatie overwogen, vooral bij knie- en
heupartrose. Op de linkerkant van figuur 8 ziet u een vervanging van een kniegewricht
afgebeeld. Gewrichtsvervanging is momenteel bij de heup en de knie een operatie met
een hoog succespercentage en biedt veel patiénten aanzienlijke verlichting van de
pijn.|” Het succes is echter eindig want de gemiddelde levensduur van protheses ligt
momenteel op 15 jaar. Als er grote krachten op de prothese komen door een erg actieve
levensstijl, ligt de levensduur van de prothese lager. Daarom worden ze bij voorkeur pas
na het 60 levensjaar toegepast. Nog een keer operen kan wel, maar dat is risicovoller,
minder succesvol en veel duurder dan de eerste operatie. Een tweede heroperatie wordt
nog moeilijker.

m al die redenen wordt bij relatief jonge patiénten waar de artrose in slechts

een gedeelte van het gewricht zit, een osteotomieoperatie overwogen. U ziet
dit afgebeeld aan de rechterkant van figuur 8. Hierbij worden de gewrichtsvlakken
in een voor de artrose gunstige stand gezet door een wig uit het bot te verwijderen,
of juist te creéren. Het idee erachter is dat het aangedane gedeelte van het gewricht
daardoor wordt ontlast. Eenmaal weer vastgegroeid, kan het gewricht dan
onbelemmerd worden gebruikt. Hoewel we wel al verschillende operatietechnieken
onderling hebben vergeleken, hebben we over de effectiviteit van deze operatie nog
niet veel wetenschappelijke kennis.|” Voor de knie beschikken we over een aantal
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patiéntvolgstudies. Gemiddeld laten deze zien dat na 5 jaar nog 75% pijnvrij is, en dat in
75% van de patiénten de gewrichtsprothese minstens tien jaar uitgesteld kan worden.|”
Betere studies op dit gebied zijn echter nog nodig om de effecten van deze behandeling
en de indicaties ervoor duidelijker te krijgen. Dit zal een van de aandachtsgebieden
zijn van dr. Reijman van de afdeling Orthopedie. Om grote studies te kunnen uitvoeren
zullen we hierin samenwerken met perifere ziekenhuizen.

et meeste dat u nu hebt gehoord over behandelingen gaat over de knie, waarover

we ook de meeste kennis hebben. Over de effecten van behandeling van
heupartrose is veel minder bekend, en over die van handartrose uiterst gering. Het
begrip artrose van de rug of de nek wordt zelfs in de kliniek maar zelden gehanteerd.
Toch komen rugklachten bij ouderen veel voor, en zal een deel van de rugklachten op
oudere leeftijd ook op artrose berusten. Met gegevens uit de Rotterdam studie hebben
we bij ouderen een duidelijke relatie laten zien tussen chronische lage rugpijn en
structurele artrose van de rug.|* Opvallend is dat er juist bij ouderen weinig onderzoek
beschikbaar is naar chronische rugklachten. Om daaraan tegemoet te komen is dr.
Luijsterburg van de afdeling Huisartsgeneeskunde dit onderzoek op allerlei vlakken
aan het verdiepen. Als uitvloeisel daarvan voeren we thans samen met het LUMC
het eerste effectiviteitonderzoek uit naar operatief ingrijpen bij vernauwing van het
ruggenmergkanaal door artrose.

Dit alles samenvattend concludeer ik dat we nog veel meer kennis nodig hebben over
effectieve behandelingen bij artrose. Nieuwe behandelwijzen en behandelingen
waar nog onvoldoende bewijs voor is, zullen door middel van betrouwbaar
effectiviteitonderzoek moeten worden onderzocht. Zes van zulke RCT’s lopen op dit
moment binnen ons Rotterdamse artrose onderzoek, en er zullen zeker nog meer
volgen. Deze gaan tegenwoordig vrijwel altijd vergezeld van kosteneffectiviteitstudies,
waar we de baten afzetten tegen de kosten van de behandeling.
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Behandeling optimaliseren

Natuurlijk zijn effectiviteitstudies naar nog onbewezen en nieuwe therapieén
essentieel in ons onderzoek en deze moeten we ook beslist blijven doen. Maar,
dames en heren, het kan hier niet bij blijven.

Want tot nu toe nu zijn de effecten van bestaande niet-operatieve behandelingen nog
steeds te gering. We zullen daarom moeten nagaan hoe we deze kunnen verbeteren.
Op deze vraag zal een ander belangrijk deel van ons onderzoek zich richten. Ik ga u
daarvan drie kernpunten noemen.

- het eerste kernpunt: subgroepen binnen artrose

en eerste manier om bestaande behandelingen te optimaliseren is om na te gaan

bij welk type patiént welke behandeling het meest effectief is. Artrose is namelijk
een erg gevarieerde aandoening. Allerlei symptomen kunnen verschillen, gradaties van
ernst, aangedane structuren of gewrichten kunnen verschillen, maar ook de patiénten
zelf kunnen erg verschillen qua activiteitenniveau, leeftijd en andere bijkomende
aandoeningen (figuur 9).

Momenteel bevindt dit gehele patiéntenpalet zich binnen onze effectiviteitstudies
en bepalen we slechts gemiddelde effecten. Die zijn meestal klein, maar kunnen
bij specifieke subgroepen juist wel hoger liggen. Als we dit vermoeden kunnen we
dit uiteraard gericht in nieuwe effectiviteitstudies onderzoeken. Daar zouden we
dan heel veel studies aan moeten wijden, en zijn we zo maar tien jaar verder. Een
deel van de antwoorden is echter al in slapende vorm aanwezig in alle verrichtte
effectiviteitonderzoeken die wereldwijd beschikbaar zijn. Afzonderlijk zijn deze studies
te klein om subgroepeffecten goed en betrouwbaar boven water te krijgen.

D aarom hebben we in het Erasmus MC het initiatief genomen om een internationaal
consortium op te richten. Dit consortium zal de individuele patiéntgegevens van de
reeds uitgevoerde effectiviteitonderzoeken samenvoegen om zodoende betrouwbaar
heranalyses te doen naar subgroepeffecten.
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Figuur 9: Mogelijke subgroepen binnen artrose
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Figuur 1o

Alleen voor subgroepen waarover op deze wijze niet voldoende gegevens te
verkrijgen zijn, kan dan eventueel gericht effectiviteitonderzoek worden opgezet. Al
met al een veel efficiéntere manier van werken.

- het tweede kernpunt: betere kennis van pijn bij artrose

k wil u nu een tweede mogelijkheid noemen om bestaande behandelingen bij artrose

te verbeteren. Die gaat over een van de meest intrigerende en essentiéle onderdelen
binnen ons onderzoek en betreft het begrijpen waardoor de pijn bij artrose wordt
veroorzaakt (figuur 10).

mmers, zoals ik u al eerder heb verteld, heeft maar een kwart tot de helft van de

personen met duidelijke veranderingen van artrose daarvan ook pijn. Tot nu toe
heeft men wel enige samenhang kunnen ontdekken tussen de aanwezigheid van
ontstekingsverschijnselen van de slijmvlieslaag en aanwezigheid van pijn. Maar de
gevonden verbanden zijn niet groot en verklaren dus maar een klein deel van de pijn.
Hetzelfde geldt voor de aanwezigheid van oedeem in het bot net onder het kraakbeen,
al is dit iets minder eenduidig.|”

We veronderstellen dat ook spieraanhechtingen voor een belangrijk deel kunnen
bijdragen aan de pijn. Dit is nog maar één keer gepubliceerd|*, maar eigen onderzoek
gafkortgeleden dezelfde aanwijzingen. De bij artrose veel voorkomende botuitgroeisels,
osteofyten genoemd, veroorzaken waarschijnlijk geen pijn. We gingen er altijd vanuit
dat kraakbeen in het gewricht geen pijn kan veroorzaken omdat kraakbeen geen
zenuwen bevat. Ook zouden in kraakbeen nooit bloedvaten voorkomen.

We weten sinds kort dat tijdens het artroseproces toch kleine bloedvaten vanuit
het bot door de begrenzing tussen bot en kraakbeen kunnen heen groeien. Een
promovendus van prof. Weinans en prof. Van Leeuwen van het Erasmus MC toonde
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dit fenomeen in proefdieren op een prachtige wijze aan.|” Dergelijke bloedvaten gaan
vrijwel altijd vergezeld van zenuwen.|* In hoeverre dit proces samenhangt met de pijn
is nog niet bekend en zullen we verder moeten onderzoeken.

E r zijn verschillende typen pijn bij artrose: pijn bij belasten van het gewricht,
rustpijn, en eventueel nachtpijn. Uit interviews met patiénten blijkt dat zij binnen
deze pijnvarianten ook nog felle onverwachte pijn onderscheiden van zeurende pijn.|”
Bij langdurige pijnprikkeling, en ook door andere invloeden, kan overgevoeligheid voor
pijn ontstaan in de schakelcentra in het ruggenmerg en hersenen, zodat al bij geringe
prikkeling pijn wordt ervaren.|*

Voor deze verschillende pijntypes kunnen verschillende structuren en processen
verantwoordelijk zijn. U zult begrijpen dat we deze pijntypes zullen moeten onder-
scheiden als we relaties onderzoeken tussen de aangedane structuren en het ervaren
van pijn, en ook wanneer we de effectiviteit van behandelingen willen onderzoeken;
dit is tot nu toe niet gedaan.

In Rotterdam zijn we binnen onze lopende effectiviteit- en patiéntvolgstudies
momenteel aan het inventariseren welke van deze pijntypes we kunnen herkennen.
Daarbij zullen we ook naar aanwijzingen zoeken of deze verschillende pijntypes
verschillend reageren op de behandelingen.

Normaal Artrose

Figuur 11: Samenhang van structurele afwijkingen bij artrose met pijn
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In samenwerking met dr. Oei van de afdeling Radiologie willen we ons reeds lopende
MRI onderzoek naar voor pijn verantwoordelijke structurele afwijkingen nog verder
uitbreiden door deze verschillende pijngevoelens mee te nemen.

Met andere beeldvormende technieken zullen we in verschillende patiéntgroepen
ook nagaan of bloedvatengroei in het kraakbeen, microfracturen, oedeemvorming en
doorbloedingsstoornissen in gedeeltes van het bot samenhangen met een bepaald

pijntype.

Ook binnen de epidemiologische studies gaan we na waar het ontstaan van pijn bij
artrose mee samenhangt. Zo weten we hierdoor bijvoorbeeld nu al dat viouwen met
overgewicht meer pijn hebben dan vrouwen zonder overgewicht, bij dezelfde mate van
artrose.|” We hebben ook gezien dat een genetische variant die in de pijnschakelcentra
op hersenniveau actief is, samenhangt met het wel of niet ervaren van pijn bij
vrouwen met artrose.|” Dr. van Meurs van de afdeling Inwendige Geneeskunde van
het Erasmus MC kreeg recent een prestigieuze subsidie om de invloed van genetische
factoren op het ontstaan van deze pijn nu meer uitgebreid te bestuderen.

aarnaast zullen we de werkingsmechanismen van therapieén waarvan we weten

dat ze de pijn verlichten, maar waarvan we niet weten waarom, beter moeten
bestuderen. Zo weten we bijvoorbeeld om maar eens twee uitersten te noemen, niet
hoe een osteotomie de pijn precies vermindert, maar ook niet waarom oefentherapie
de pijn bij artrose vermindert.

E en fenomeen dat we veel zien bij artrosepatiénten is dat er periodes zijn met meer
en minder pijn.|” Het is nagenoeg onbekend waar deze periodes met meer pijn mee
samenhangen, welke structuren dan geprikkeld zijn, en wat aan deze pijntoename
voorafgaat (figuur 12). Bovendien is onbekend hoe deze patiénten met periodieke pijnen
verschillen van die met een min of meer constante pijn. Dit alles zullen we verder
moeten onderzoeken door pijn bij artrosepatiénten in de tijd nauwkeurig te volgen. We
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willen dan de verschillende situaties binnen de patiént vergelijken en de samenhang
met structurele processen en met voorafgaande factoren bepalen. Dit is een krachtig
ontwerp om dit te bestuderen, omdat we op deze manier veel verstorende factoren
kwijt zijn. Op deze manier kunnen we waarschijnlijk meer aangrijpingspunten vinden
voor behandeling, zowel tijdens een dergelijke pijnpiek als ter voorkoming daarvan.

- het derde kernpunt: vroeger behandelen

et laatste kernpunt ter verbetering van bestaande therapieén dat ik wil noemen is
het vroegtijdiger inzetten van behandelingen.

Dit geldt zowel voor behandelingen die we nu gebruiken om symptomen te bestrijden,
als voor behandelingen die eventueel het ziekteproces kunnen beinvloeden.

Een behandeling die het ziekteproces van artrose kan beinvloeden hebben we
momenteelnogniet.Ditondanks eenjarenlange zoektocht naarstructuurbeinvloedende
medicatie, vooral gericht op het normaliseren van het kraakbeen, en een enkele
maal gericht op het bot of het gewrichtsslijmvlies.|* Soms zijn er kleine structurele
effecten gezien, maar men heeft geen relevante verlichting van de klachten kunnen
vaststellen.|** Al deze medicaties zijn onderzocht in een fase waarin de artrose al
duidelijk aanwezig was. Dat werd gedaan omdat in deze fase structurele achteruitgang
sneller kan worden waargenomen. Maar, bij het aangrijpen op maar één weefsel in
een fase waarin alle weefsels rondom het gewricht al zijn aangedaan én pijn kunnen
veroorzaken, is er mogelijk sprake van een te eenzijdige aanpak en/of van mosterd na
de maaltijd.

Het testen van medicatie in een vroegere fase heeft echter het grote nadeel dat
veel langer moet worden gemeten om een eventuele achteruitgang vast te stellen.
Bovendien zal het medicament weinig of geen bijwerkingen mogen hebben, wat bij
diverse van de geteste middelen wel het geval was.|**

In een vroege fase is het immers nog maar de vraag of iemand ooit ernstige
artroseklachten zal ontwikkelen, en zijn daarom bijwerkingen moeilijker te aanvaarden.
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och denk ik dat eerder ingrijpen een aantrekkelijke route is om te gaan, maar dan

met veilige of met niet-medicamenteuze behandelingen. Tot nu toe zijn de effecten
van bijvoorbeeld oefentherapie, inlegzooltjes en afvalprogramma’s alleen nog maar
onderzocht in het stadium waar artrose al erg duidelijk aanwezig was. Het is heel goed
mogelijk dat deze behandelingen in vroege klinische fases grotere effecten geven en
dan zelfs ook nog enige invloed op het artroseproces zelf kunnen uitoefenen.

We zullen dan wel moeten leren herkennen wat de vroege klinische symptomen van
artrose zijn, en het liefst ook kunnen voorspellen welke patiénten in deze beginfase
een snelle achteruitgang zullen vertonen omdat bij deze patiénten het meeste nut van
vroeg ingrijpen te verwachten is. Dit type diagnostisch en prognostisch onderzoek
doen we momenteel onder andere binnen het door het reumafonds geinitieerde CHECK
onderzoek.|” Dit is een landelijk volgonderzoek met ruim 1000 patiénten tussen de 40
en 65 met beginnende klachten van de heup of de knie, die we 10 jaar lang volgen om
na te gaan welke patiénten ook daadwerkelijk een artrose ontwikkelen.

Is we nog eerder willen ingrijpen, in de preklinische fase van de aandoening, zal

er gezocht moeten worden naar hoe we effecten in dit stadium kunnen meten.
We zullen ook daarvoor hoogrisicogroepen voor het ontwikkelen van klachten moeten
leren herkennen. Momenteel volgen wij reeds een aantal belangrijke risicogroepen
in de tijd. Zo worden er met behulp van prestigieuze subsidies op de afdelingen
Huisartsgeneeskunde en Orthopedie goo vrouwen van middelbare leeftijd, en bijna
200 personen met een recent bandletsel van de knie nauwkeurig gevolgd met MRI
onderzoek, botscans, bloed en urine onderzoek, specifieke vragenlijsten, en lichamelijk
onderzoek. Op deze manier hopen we vroege veranderingen in het gewricht te kunnen
vaststellen die eventueel als uitkomstmaat kunnen dienen voor behandelingen ter
preventie van een latere artrose. Ook kunnen we nagaan bij welke personen de kans op
het ontwikkelen van een artrose het grootst is, zowel radiologisch als klinisch. Juist in
deze laatste groep zullen preventieactiviteiten kunnen worden ontwikkeld.

Nu al loopt op het Erasmus MC een preventieve studie voor artrose, wereldwijd de
eerste, waarin we ook weer dezelfde metingen verrichten. Ruim 400 vrouwen
van middelbare leeftijd met overgewicht, maar nog zonder artrose, hebben geloot voor
twee behandelingen: Ja’ of ‘nee’ voor het ondergaan van een afvalprogramma door
dieet en meer bewegen. Bovendien hebben ze geloot voor het dagelijks innemen van
glucosaminepoeder of een neppoeder gedurende twee en een half jaar. Eind volgend
jaar zullen de eerste resultaten van dit experiment beschikbaar zijn.

Met de hier genoemde studies hopen we zoals gezegd meer vat te kunnen krijgen

op vroegtijdig ingrijpen, en op de vraag hoe we vroege gunstige effecten zouden
kunnen meten.
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Tenslotte

ames en heren, u hebt in deze voordracht vijf overkoepelende kernpunten
binnen mijn artrose onderzoek gehoord: het epidemiologische onderzoek
naar risicofactoren voor ontstaan en verslechteren van artrose, het onderzoek naar
effectiviteit van behandelingen, het onderzoek naar subgroepeffecten, het onderzoek
naar pijn bij artrose, en tenslotte het onderzoek naar vroeger behandelen.
En, vindt u artrose na dit alles gehoord te hebben nog steeds zo gewoon? Of vindt u
nu net als ik, dat artrose een intrigerende aandoening is, waarover nog zo veel valt te
leren en daardoor gezondheidswinst te halen?

e komen nu bij het slot van deze eerste openbare les. Binnen het Erasmus MC

houden diverse afdelingen zich intensief bezig met artroseonderzoek, andere
afdelingen worden erbij betrokken vanwege hun specifieke kennis. Het zal duidelijk
zijn dat het artrose onderzoek op Erasmus MC zich in een warm en inspirerend nest
bevindt, en ik wil alle betrokken personen hartelijk danken voor deze samenwerking.
Meer specifiek wil ik de afdelingen epidemiologie en inwendige geneeskunde noemen.
Al diverse keren hebt u de Rotterdam studie voorbij horen komen. Voor ons onderzoek is
de informatie uit deze studie onmisbaar en ik wil de hoogleraren Hofman, Pols, Hazes,
Stricker, Witteman, Uitterlinden, dr. Van Meurs, dr. Heeringa en de betrokken junior
onderzoekers bedanken voor de samenwerking met hen. Ook de afdeling Radiologie
wil ik speciaal bedanken. Dr. Ginai heeft ons met haar enorme klinische kennis de
afgelopen jaren geweldig ondersteund. Dr. Oei richt nu zijn onderzoek speciaal op
artrose, en ik denk dat we hierdoor belangrijke stappen vooruit kunnen zetten.

Samenwerking stopt niet bij de deuren van Erasmus MC. Lokaal, nationaal en
internationaal hebben we bredere samenwerkingsverbanden nodig om grote
studies te kunnen uitvoeren, en om van elkaars expertise gebruik te kunnen maken.
Ook de hierbij betrokken personen wil ik vandaag bedanken.

Persoonlijk ben ik ervan overtuigd dat juist multidisciplinaire samenwerking op het
gebied van onderzoek naar artrose ons verder kan brengen. Fundamenteel, klinisch en
epidemiologisch onderzoek heeft elkaar in beide richtingen nodig om steeds een stap
verder te kunnen zetten in de behandeling van de patiént. Met het instellen van deze
leerstoel heeft het Erasmus MC dit belang onderstreept en vooral ook de intentie geuit
om juist deze samenwerking te optimaliseren. Ik ben daarom erg trots om juist hier
aan de Erasmus Universiteit deze eerste bijzondere leerstoel ‘artrose en gerelateerde
aandoeningen’ te mogen aanvaarden en wil de Raad van Bestuur van het Erasmus MC
en het Trustfonds van de Erasmus Universiteit voor het realiseren ervan bedanken.

e hoogleraren Koes, Thomas en Bindels, van de afdeling Huisartsgeneeskunde,

hebben de eerste paden voor deze leerstoel geéffend en ik ben zeer vereerd met
hun in mij gestelde vertrouwen.
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Professor Verhaar,in 1999 al mijn promotor, wil ik bedanken voor onze samenwerking
sindsdien. Dat deze leerstoel nu ook gevestigd is op de afdeling orthopedie, zie ik als een
weerspiegeling daarvan en als extra uitdaging. Hierbij wil ik ook mijn al jarenlange
inspiratiebronnen en klankborden op het orthopedisch laboratorium professor
Weinans en dr. Van Osch noemen.

Het klinische artrose onderzoek is uitstekend in handen van dr. Reijman en
dr. Luijsterburg van de afdelingen Orthopedie en Huisartsgeneeskunde; deze
samenwerking is onmisbaar. Hetzelfde geldt voor de samenwerking met dr. Van
Middelkoop met betrekking tot de aan artrose gerelateerde aandoeningen, en ik
hoop dat we dit onderzoek de komende jaren nog verder kunnen uitbreiden. Ook de
andere collega’s van de afdelingen Huisartsgeneeskunde en Orthopedie wil ik op
allerlei gebied bedanken: ondersteunend, inspirerend, methodologisch, klinisch en
vriendschappelijk.

Ik kom nu bij de werkelijke uitvoerders van het in de afgelopen jaren verrichte
onderzoek, de promovendi. Allereerst de promovendi die ik zelf als copromotor heb
mogen begeleiden; dat wat er nu staat aan onderzoek is voor een groot gedeelte jullie
werk en ik wil jullie bedanken voor je enthousiasme en inzet. Mijn huidige promovendi,
zowel op de afdeling Huisartsgeneeskunde als bij Orthopedie en daarbuiten; ons
artroseonderzoek ligt nu in jullie handen. Ik hoop dat we elkaar kunnen opzwepen tot
ongekende hoogte.

24 S.M.A.BIERMA-ZEINSTRA



ot slot de belangrijkste persoon hier op de eerste rij: mijn rots in de branding,
Menno, wil ik bedanken voor gewoon alles.
Ik sluit af met enkele woorden aan mijn moeder. Als kind hoorde ik altijd van jou
“Sita, leer zoveel mogelijk; leren is prachtig”. En mijn antwoord daarop is vandaag
“No Mem, ik lear nog elke dei, en it is indied bjusterbaarlik prachtich”.

Ik heb gezegd.
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