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TREAT-TO-TARGET-STRATEGIE

BIJ PERIFERE SPONDYLOARTRITIS:
MEDICATIEVRIJE REMISSIE LIJKT
GEEN UTOPIE MEER

Philippe Carron'?, Ann-Sophie De Craemer' enThomas Renson’

1. VIB-UGent Center for Inflammation Research & afdeling reumatologie, UZ Gent

2. Afdeling reumatologie, AZ Alma Sijsele

Spondyloartritis (SpA) is één van de meest voorkomende types van chronische
inflammatoire gewrichtsaandoeningen. Tot de dag van vandaag hebben bijna alle patiénten
behoefte aan een levenslange behandeling. Bevindingen uit een recente studie van
dr. Philippe Carron van het VIB-UGent Center for Inflammation Research suggereren dat bij
vroegtijdig herkennen van symptomen van SpA en adequate behandeling aan de hand van
een ‘treat to target’-strategie, verdere ziekteprogressie kan gestopt worden en patiénten
zelfs op een punt komen dat er geen noodzaak meer is van verdere behandeling vermits ze
symptoomuvrij blijven. Deze resultaten werden recent gepubliceerd in het toonaangevend
academisch tijdschrift Arthritis and Rheumatology.

INLEIDING

Spondyloartritis (SpA) is een heterogene groep van inflam-
matoire reumatische aandoeningen met verschillende
gemeenschappelijke klinische, radiografische en geneti-
sche kenmerken. De volgende ziektebeelden zijn opge-
nomen binnen het concept spondyloartritis: spondylitis
ankylosans (AS), psoriasisartritis (PsA), reactieve artritis
(ReA) en artritis/spondylitis gerelateerd aan inflammatoir
darmlijden (IBD). De prevalentie van SpA in West-Europa
wordt geschat op 0,5-1%, wat overeenkomt met de pre-
valentie van reumatoide artritis (RA) (1). SpA wordt kli-
nisch gekenmerkt door de aanwezigheid van sacro-iliitis,
spondylitis en/of perifere gewrichtsaantasting (artritis,
enthesitis, dactylitis). Een belangrijk deel van de patién-
ten vertoont eveneens extra-articulaire manifestaties zoals
IBD, acute anterieure uveitis en huid- of nagelpsoriasis.
Acute anterieure uveitis en IBD zijn gecorreleerd met de
ziekteduur van SpA, wat niet het geval is voor huidpsori-
asis. Bij deze patiénten wordt ook een hogere cumulatieve
blootstelling aan inflammatie geobserveerd, waardoor er

meer kans is op structurele progressie ter hoogte van de
bekkengewrichten en wervelkolom (2).

In de huidige classificatiecriteria wordt SpA opgedeeld in
een axiale en een perifere vorm. Deze onderverdeling is
gebaseerd op de lokalisatie van het predominante symptoom
waarmee een patiént zich aanmeldt: ofwel gaat het voorna-
melijk om klachten van de wervelkolom (= axiale SpA) ofwel
voornamelijk om een betrokken perifeer gewricht (= perifere
SpA). Vervolgens kan axiale SpA, weliswaar arbitrair, opge-
deeld worden in radiografische en niet-radiografische axi-
ale SpA (nr-axSpA) op basis van aan- of afwezigheid van
sacro-iliitis op rontgenfoto’s van het bekken (3). Dankzij de
magnetische-resonantiebeeldvorming (MRI) kan actieve
inflammatie van de sacro-iliacale gewrichten, die niet zicht-
baar is op radiografie, toch gevisualiseerd worden alvorens
er structurele schade ontstaat ten gevolge van chroni-
sche sacro-iliitis. Op deze manier kunnen patiénten met
nr-axSpA geidentificeerd worden. Sommige patiénten met
nr-axSpA kunnen evolueren naar een radiografisch stadium
(10% na 2 jaar tot 60% na 10 jaar) (4-6).



In het SpA-veld is er groeiende interesse om over te stap-
pen van historisch beschreven vergevorderde ziektebeelden,
met als gevolg daarvan reeds irreversibele beperkingen voor
de patiént, naar een allesomvattend klinisch concept waar-
bij de focus ligt op vroegtijdige manifestaties. Hierbij wordt
niet alleen aandacht besteed aan vroegtijdige diagnos-
tiek van inflammatoire lagerugpijn, maar ook aan perifere
manifestaties, en ook extra-articulaire symptomen worden
in rekening gebracht. Uit studies bij RA is reeds gebleken
dat een vroegtijdige en agressieve behandeling met synthe-
tische of biologische DMARDs (biologicals) de prognose
van de ziekte verbetert. Dergelijke nieuwe therapeutische
strategie (het ‘treat-to-target’-principe), staat dan ook toe
om Kklinische remissie als haalbare doelstelling voorop te
stellen bij veel patiénten die behandeld worden met bio-
logische DMARDs. De meeste data komen uit studies met
TNF-blokkers, die bij axiale SpA ook efficiént gebleken zijn
in de behandeling van vroegtijdige stadia. Er werd aange-
toond dat TNF-blokkers gelijkaardige, zo niet betere, resul-
taten tonen bij patiénten met nr-axSpA in vergelijking met
patiénten met reeds meer gevorderde ziektestadia. Gegevens
over het behandelen van perifere SpA in een vroegtijdig sta-
dium zijn daarentegen nog niet beschikbaar.

Het ‘treat-to-target™-principe (T2T) heeft recent zijn ingang
gevonden in het veld van SpA. Hierbij wordt getracht om
patiénten, via vooropgestelde streefdoelen, zodanig te
behandelen dat ze snel een status van klinische remissie
bereiken (7). Eénmaal een patiént in blijvende remissie ver-
keert, kan overwogen worden om de therapie af te bouwen
of zelfs te stoppen. Het ultieme doel is uiteindelijk een stra-
tegie te vinden waarbij een patiént door een kortdurende
efficiénte behandeling zeer snel in klinische remissie komt
en blijft, ook lang na stoppen van de medicatie.

PERIFERE SpA

De therapeutische opties voor het behandelen van patién-
ten met perifere SpA (pSpA) zijn gelijkaardig als die voor
axSpA. Helaas werden TNF-blokkers alsook nieuwe biologi-
cals (IL-12/23 en IL-17 blokkers) enkel getest bij patiénten

Figuur 1: Overzicht van het studiedesign van de CRESPA-studie.

met actieve AS, PsA en RA maar nooit binnen de indica-
tie pSpA, waardoor er ook geen terugbetaling voorzien is
voor deze groep patiénten. De meeste patiénten met peri-
fere artritis, dactylitis en/of enthesitis zullen verbetering
ondervinden bij het innemen van NSAIDs, maar meestal is
dit onvoldoende en is een bijkomende basistherapie nood-
zakelijk. Sulfasalazine is de enige DMARD waarvan tot op
een bepaald punt efficiéntie werd aangetoond bij pSpA (8).
Hiernaast werd in de grote gerandomiseerde placebogecon-
troleerde studies met TNF-blokkers bij AS ook een gunstig
effect op perifere articulaire manifestaties geobserveerd. Bij
patiénten met PsA toonden alle biologicals (TNF-, IL-17- en
IL-12/23-blokkers) een drastische verbetering op perifere
(extra-)articulaire klachten, wat geleid heeft tot een indica-
tie voor terugbetaling. Zelfs bij PsA-patiénten die falen op
TNF-blokkers, hebben de biologicals met een ander wer-
kingsmechanisme een gunstig effect aangetoond. Het lijkt
dan ook logisch te stellen dat deze biologicals eveneens een
goed effect hebben op klachten en symptomen van pSpA,
maar tot op heden is dit nog niet aangetoond.

Een fractie van patiénten bereikt dankzij behandeling een
status van blijvende klinische remissie. Helaas hebben
alle observaties aangtoond dat het stopzetten van TNF-
blokkers snel leidt tot hoge percentages van ziekteterugval
bij PsA en bij patiénten met langbestaande pSpA in lang-
durige klinische remissie (9, 10).

In de CRESPA-studie (Clinical Remission in patients with
Early peripheral SPondyloArthritis) hebben we de hypothese
getest of er een ‘window of opportunity’bestaat bij pSpA. Dit is
een periode vroeg in het ziekteproces waarin de ziekte gevoeli-
ger is voor behandeling, wat leidt tot betere uitkomsten. In een
tweede stap hebben we onderzocht of medicatievrije remissie
kan bereikt worden indien patiénten in aanhoudende klinische
remissie verkeren. Hiervoor werden 60 patiénten geinclu-
deerd met een nieuwe diagnose van actieve pSpA en sympto-
men (artritis, enthesitis en dactylitis) niet langer bestaand dan
12 weken. DMARDs, biologicals en gelijk welke toediening van
corticosteroiden bij screening waren niet toegelaten. Een sta-
biele dosis NSAID bij aanvang was wel toegelaten.
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Figuur 2: Het percentage patiénten in klinische remissie

na 12 en 24 weken in de placebo- en golimumabgroep.
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De CRESPA-studie bestond uit twee delen: een gerando-
miseerde placebogecontroleerde fase (2:1) tot week 24,
gevolgd door een open-label fase tot week 48 (Figuur 1).
Indien geen Kklinische remissie werd bereikt op week 24,
werd golimumab gecontinueerd. Bij aanhoudende Kklini-
sche remissie op twee opeenvolgende grote visites (week
12, 24, 36 en 48) werd alle medicatie gestopt. Klinische
remissie werd gedefinieerd als volledige afwezigheid van
perifere artritis, enthesitis en dactylitis vastgesteld bij kli-
nisch onderzoek. Patiénten werden verder behandeld met
golimumab gedurende twee jaar (CRESPA extension)
indien er zich klinische terugval voordeed na het stopzetten

van de medicatie of indien er een PSpARC 40 (peri-
pheral SpA 40% response criteria) op week 48 werd behaald
(een 40% verbetering ten opzichte van aanvang betref-
fende totale ziekteactiviteit, pijn, het aantal pijnlijke
en gezwollen gewrichten en het aantal enthesitis- en
dactylitisplaatsen).

Op week 24 bereikte een significant groter aantal patién-
ten klinische remissie in de golimumabgroep in vergelij-
king met de placebogroep (respectievelijk 75% vs 20%)
(Figuaur 2) (11). Na een inductiebehandeling met golimu-
mab, bereikten uiteindelijk 49 van de 60 patiénten (82%)
een status van aanhoudende klinische remissie, waarop
de medicatie werd stopgezet. Alle patiénten werden ver-
der opgevolgd gedurende tenminste 18 maanden tot 5 jaar
na het stoppen van golimumab. Op heden zijn 26 van de
49 patiénten (53%) nog steeds in medicatievrije remis-
sie en zijn 23 patiénten gerecidiveerd. De gemiddelde tijd
tot terugval was 31,5 weken. Herstarten van golimumab
leidde bij allen tot herstel van klinische remissie binnen
de 12 weken (12). Concomitante psoriasis en polyarticu-
laire ziekte (SJC > 5) waren voorspellende factoren voor
terugval na stopzetten van de behandeling. De geschatte
kansen voor blijvende medicatievrije remissie waren 80%
lager bij patiénten met psoriasis (OR: 0,2; 95%-BI: 0,06-
0,65; p = 0,008) terwijl patiénten met polyarticulair lijden
een 83% lagere kans hadden op medicatievrije remissie
(OR: 0,17; 95%-BI: 0,03-0,84; p = 0,03) in vergelijking
met oligoarticulaire aantasting (Figuur 3).

De CRESPA-studie is de eerste studie binnen de inflam-
matoire gewrichtsaandoeningen waarin kon worden

Figuur 3: Logistieke-regressieanalyse: Voorspellende factoren bij aanvang voor aanhoudende klinische remissie of terugval 18 maanden

na stopzetten van medicatie.
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aangetoond dat bij meer dan de helft van patiénten, die
vroegtijdig in klinische remissie werden gebracht door een
behandeling met golimumab, een medicatievrije remis-
sie na stoppen van behandeling mogelijk is. Hiervoor zijn
er een aantal verklaringen. Zo is het vanuit een immuno-
logisch standpunt denkbaar dat het immuungemedieerd
proces minder reversibel wordt naarmate de tijd vordert.
Het blijft wel onduidelijk hoe lang deze periode met een
‘window of opportunity’ juist duurt. Alle andere studies
rapporteren data waarbij symptomen reeds verschillende
jaren aanwezig zijn, versus een symptoomduur van min-
der dan 12 weken in de CRESPA-studie. Een succesvolle
stopstrategie lijkt dus enkel haalbaar wanneer er behan-
deld wordt in een zeer vroeg ziektestadium. De aanwezig-
heid van concomitante psoriasis was een voorspellende
factor voor terugval na stoppen van medicatie. Niet verras-
send, vermits psoriasis, aanwezig bij 40% van de patién-
ten, gemiddeld reeds 4,3 jaar aanwezig was.

Een andere verklaring kan liggen in de gekozen remissiecri-
teria. De remissiecriteria voor het stopzetten van medicatie
waren zeer streng en dienden vervuld te zijn over het ver-
loop van 12 weken om zo interferentie met natuurlijke ziek-
tefluctuaties te vermijden. In andere studies werden deze
remissiecriteria vaak minder strikt gesteld, waardoor moge-
lijk een grotere kans op terugval bestond na medicatiestop.

Deze bevindingen ondersteunen het belang van zeer vroeg-
tijdige herkenning van perifere spondyloartritis en bij uit-
breiding van alle inflammatoire gewrichtsaandoeningen.
Al te vaak gebeurt het dat patiénten met perifere artritis
laattijdig worden doorgestuurd voor een reumatologische
uitwerking, waardoor de ‘window of opportunity’ helaas
reeds is verstreken en de chronische toediening van medi-
catie noodzakelijk is geworden.

AXIALE SpA

In het laatste decennium werd in verschillende studies bij
tal van reumatische aandoeningen aangetoond dat het the-
rapeutische effect beter is wanneer de behandeling gestart
wordt in een vroegtijdig stadium ten opzichte van een laat-
tijdig stadium. Zo zijn TNF-blokkers ook efficiént gebleken
in niet-radiografische stadia van axiale SpA. We streven er
naar om patiénten zo snel mogelijk in langdurige klinische
remissie te brengen. Op heden is er meer en meer consensus
om ziekteactiviteit bij axiale SpA te definiéren aan de hand
van de ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score), een score die wordt berekend op basis van patién-
tenvragenlijsten en het CRP-gehalte. De inactieve ASDAS-
ziektestatus (ASDAS < 1,3) is de geprefereerde definitie van
klinische remissie, alhoewel er meer gegevens nodig zijn
over de langetermijnimpact van deze status op fysiek func-
tioneren en levenskwaliteit (7). Er is toenemende evidentie

dat de behandeling met biologicals kan afgebouwd worden
éénmaal patiénten in blijvende klinische remissie verkeren.
Zowel een verlenging van het interval tussen behandelingen
als een dosisreductie zijn hierbij mogelijke opties. Deze stra-
tegie is aantrekkelijk gezien de hoge kosten en mogelijke bij-
werkingen bij langdurig gebruik van biologicals (13).

In een volgende stap werden studies bij AS-patiénten opge-
zet waarbij TNF-blokkers volledig werden gestopt wanneer
een status van blijvende remissie werd bereikt. Helaas
bleek deze strategie niet succesvol. Het wordt dan ook niet
geadviseerd om TNF-blokkers bij AS-patiénten volledig
te stoppen, vermits dit bij het merendeel van de patién-
ten snel leidt tot nieuwe ziekte-episodes (14-19). Ondanks
deze ontmoedigende resultaten bij AS, zijn er toch heel
wat lopende studies waarin het stopzetten van medicatie
in geval van blijvende klinische remissie wordt onderzocht
in de vroegtijdige stadia van axiale SpA. Bijkomend stel-
len overheidsdiensten ook meer en meer de vraag naar de
noodzaak van blijvende behandeling met biologicals.

De ABILITY-3-studie is de eerste studie bij nr-axSpA-pati-
enten die gepowerd was om ziekterecidief te evalueren na
het stopzetten van de TNF-blokker adalimumab. De laat-
ste update van de studieresultaten werd voorgesteld op het
EULAR-congres in juni 2018. De 350 patiénten die een
status van klinische remissie bereikten op week 28 na een
behandeling met adalimumab werden gerandomiseerd
naar ofwel placebo ofwel voortzetten van adalimumab.
Een significant grotere proportie van patiénten behandeld
met adalimumab versus placebo kende geen ziekteopflak-
kering (70% vs 47%) op week 68. Deze resultaten onder-
steunen voortzetting van adalimumab na het bereiken van
blijvende klinische remissie (20).

RESEARCHAGENDA

EDUCATIE EN DOORVERWIJSSTRATEGIE

Eén van de grootste uitdagingen in het veld van SpA is het
vroegtijdig diagnosticeren van de aandoening. Hoe eerder
een diagnose van SpA gesteld wordt, hoe vroeger men kan
starten met een effectieve behandeling. Een anti-inflam-
matoire behandeling bespaart de patiént niet alleen veel
pijn en ongemak, maar is ook prognostisch van belang.
Vroegtijdig onderdrukken van het ontstekingsproces remt
de verdere evolutie van de ziekte af. Structurele schade kan
op deze manier vermeden worden, waardoor de beweeg-
lijkheid en functionaliteit van de betrokken gewrichten
bewaard blijft. Er zal daarom blijvend moeten ingezet wor-
den op educatie rond dit ziektebeeld in alle lijnen van onze
gezondheidszorg. Een eenvoudige en efficiénte doorver-
wijsstrategie van eerste naar tweede lijn kan bijdragen aan
een vroegtijdige diagnose op voorwaarde dat de tweede lijn
ook laagdrempelig en toegankelijk blijft.



DEFINIEREN VAN ‘BLIJVENDE KLINISCHE REMISSIE’

Hoewel klinische remissie nog niet gedefinieerd en geva-
lideerd is, wordt algemeen aangenomen dat dit overeen-
stemt met inactieve ASDAS-ziektestatus (ASDAS < 1,3) bij
axiale spondyloartritis. Op heden is het nog onduidelijk
wat de duur van ‘klinische remissie’ zou moeten zijn voor-
aleer medicatie veilig kan afgebouwd of gestopt worden;
experten spreken over minstens 6 maanden. Hiernaast zal
de voorgestelde remissiedefinitie bij pSpA tevens moeten
gevalideerd worden in studies met grotere aantallen. Er is
tevens behoefte aan meer data omtrent voorspellende fac-
toren van ziekterecidief na het inzetten van een atbouw- of
stopstrategie. Afbouwen kan zowel door door middel van
dosisreductie als door het tijdsinterval tussen twee behan-
delingen te verlengen, maar het is momenteel onduidelijk
welke methode tot de beste resultaten leidt. Sowieso is het
van primordiaal belang dat de afbouwstrategie besproken
wordt met de patiént. Deze bezorgdheid werd specifiek
geuit door patiénten zelf, omdat ze vrezen dat de nood-
zaak van kostenbesparing de principes van ‘best care’ als
belangrijkste drijvende factor zou overstijgen worden.

STOPSTRATEGIE BIJ VROEGTIJDIGE AXIALE SPA:

GO GUT-STUDIE

Naar analogie met de CRESPA-studie, waarbij patiénten
met een vroegtijdige vorm van pSpA een intensieve behan-
deling kregen, werd in het najaar van 2017 in het UZ Gent
gestart met een gelijkaardig project voor patiénten met
een vroegtijdige vorm van axiale SpA (Go Gut-studie).
Het doel is om ook hier patiénten snel in klinische remis-
sie te brengen door vroegtijdige intensieve behandeling. Er
zal nagegaan worden of patiénten op lange termijn symp-
toomvrij kunnen blijven na stoppen van de medicatie. Met
andere woorden, de mogelijkheid op genezing zal worden
nagegaan.

Patiénten met vroegtijdige onbehandelde axiale SpA wor-
den geincludeerd. Om de patiénten zo spoedig moge-
lijk in remissie te brengen wordt gebruikgemaakt van een
treat-to-target-principe, gebaseerd op de ASDAS, waar-
bij we streven naar inactieve ASDAS-ziektestatus (ASDAS
< 1,3). Patiénten worden behandeld met een step-upthera-
pie: indien er gefaald wordt op twee verschillende NSAIDs,
dagelijks ingenomen gedurende een tweetal weken, wordt
gestart met golimumab, een TNF-blokker. Indien klinische
remissie (ASDAS < 1,3) bereikt wordt op twee opeenvol-
gende studievisites (met 12 weken tussen) wordt de behan-
deling gestaakt. Nadien wordt de patiént zesmaandelijks in
onze Be-GIANT-cohort opgevolgd.

In de Go Gut-studie wordt de link tussen SpA en darm-
inflammatie verder in kaart gebracht. Uit eerder onder-
zoek weten we dat ongeveer de helft van de SpA-patiénten
subklinische darminflammatie heeft. De klinische of

prognostische betekenis van deze bevinding is voorals-
nog niet geheel duidelijk. Voor start van de studie wordt
bij alle deelnemers een ileocoloscopie verricht om (sub-
Kklinische) darminflammatie op te sporen. Indien positief,
wordt het onderzoek herhaald na het bereiken van klini-
sche remissie. De hypothese is dat patiénten met subkli-
nische darminflammatie meer behoefte zullen hebben aan
anti-TNF-behandeling en dat er minder kans is op medi-
catievrije remissie eens de behandeling wordt gestopt. We
vermoeden dus dat subklinische darminflammatie een
belangrijke prognostische factor is. De studie is momen-
teel open voor inclusie.
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