Kristalartritis ofweljicht:
een onderschat probleem?

Jichtis de meest voorkomende vorm van artritis bij volwas-
senen. Het komt meer bij mannen voor dan vrouwen en
het voorkomen stijgt met de leeftijd. Naast levensstijl, ge-
wicht en voeding speelt erfelijkheid ook een rol. Sommige
aandoeningen, zoals sarcoidose, en gebruik van bepaalde
geneesmiddelen kunnen ook met jicht gepaard gaan. Jicht
is goed vast te stellen en te behandelen, maar er wordt lang

niet altijd aan gedacht.

DOOR: DR. TIM JANSEN, REUMATOLOOG

ristalvorming is een normaal (bio)che-
misch proces, wat overal in de natuur
plaatsvindt, zo ook in levende organismen.
Essenticel hierbij is dat het oplosbaar-
heidsproduct van een negatief en positief geladen ion
overschreden wordt. Hydroxyapatictvorming is fysiolo-

gisch in bot en tanden. Wanneer deze basische calcium fos-

i faten bijvoorbeeld neerslaan in de cuff van schouders is dat

pathologisch. In ouder wordend hyaliene kraakbeen of
fibrocartilagineus weefsel (bandapparaat rondom gewrich-
ten) kan calciumpyrofosfaat (CPP) neerslaan, vroeger
‘pseudojicht’ genaamd. Ook kunnen cholesterolhydraten,
calciumoxalaten of natriumuraten neerslaan. De lokale con-
centratic van ionen bepaalt of lokaal het oplosbaarheids-

product wordt overschreden. Dit proces is athankelijk van

¢ de zuurgraad en temperatuur ter plekke (zie ook tabel 1).

Tabel 1. Indeling van kristalartritis op basis van zoutneerslag en dubbelbrekend karakter/vorm bij polarisatiemicroscopie.

CPP=calcium pyrophosphaat.

Zoutneerslag Microscopie Kristalartritis
calciumoxalaat bipyramidale envelopjes oxalaatartritis
calciumpyrofosfaat rhomboide structuren/tubuli CPP-artritis, pseudojicht”
hydroxyapatict zichtbaar met alizarinerood-kleuring apatietartritis
natriumuraat naaldjes jicht

cholesterol monohydraat platen met uitgeponste hoekjes cholesterolsynovitis
iatrogeen glucocorticoid karnavaleske granula iatrogene artritis?
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Dr. Tim L. Jansen is sinds 2010 werkzaam in het UMC St. Radboud op de afdeling reumatologie.
Voordien heeft hij gewerkt in het Medisch Centrum Leenwarden; tevens is hij ruim 2 zittingstermijnen
bestuurslid van de Ned Vereniging van Reumatologie geweest met de portefenille Kwaliteitsbeleid.
Huidige aandachtspunten zijn biologicals/biosimilars en doelmatigheid bij chronische artritis, sarcoidose
en jicht. Momenteel is hij projectleider van de POEET studie, een doelmatigheidsstudie naar biologicals
binnen het indicatiegebied reumatoide artritis en lid ACR/EULAR Task Force naar modernisering van
Jichteriteria, en lid EULAR richtlijncommissie jicht. Verdere aandachtspunten toepassing van echografie
binnen de reumatologie. Gedurende de opleiding tot internist is hij gepromoveerd op “Pharmacological
and vascular studies on the short-term effects of atrial natriuretic factor’, en nadien nog ruim 100 Pubmed-publicaties over o.a.

coeliakie en post-streptococcen reactieve artritis. e-mail: tjansen@reuma.umen.nl

Klinische verschijnselen

artritis zijn roodheid, zwelling, veel pijn, warmte en i

functiebeperking. Patiénten worden ‘s nachts opeens i

wakker van de pijn en kunnen vaak nauwelijks lopen.

Behalve in de tenen kan jicht (natriumuraat) zich ook
op andere plaatsen uiten, bijvoorbeeld in een enkel,
knie, de vingers of in een tophus in de oorschelp. Aan-
vankelijk zullen veelal zelflimiterende, zogenaamde
Yjicht-aanvallen optreden met heftige synovitis door
kristalvorming in de gewrichtsruimte. Al vlot ontstaan

mechanische effecten van ‘icing’ (laagje natriumuraat op

het kraakbeen) en samengeklonterde kristallen (‘tophi’)

op het kraakbeen, pezen en/of bot, hetgeen aanleiding

kan geven tot irreversibele gewrichtsschade en geassoci- :

eerde klachten, zoals in ‘chronische topheuze jicht’!

Velen denken dat jicht optreedt in acute aanvallen, gedu-
rende enkele dagen, en dat er lange symptoomvrije inter-
vallen bestaan, waarin er niets zou gebeuren. Men bagatel-
liseert dan de langer durende jichtaanvallen en toenemende

bewijslast van een cardiovasculair risicoprofiel bij hyperu- :

ricemie en de kortere levensverwachting bij jicht.”

Epidemiologie

Jicht is het frequentst voorkomende type artritis bij

volwassenen. Studies tonen een toename in ernst en i
prevalentie van jicht>* Dit type artritis komt bij mannen
frequenter voor dan bij vrouwen, het voorkomen stijgt
met de leeftijd: 7% van de 65-plus-mannen en 3% van de
85-plus-vrouwen. Incidentiecijfers bij mannen rond de 80

jaar zijn gestegen van 250 rond 1980 tot 500 per 100.000

in 1995, en respectievelijk 50 tot 150 per 100.000 bij vrou-

Klachten die kunnen optreden bij een heftige kristal-

wen. Prevalentiecijfers zijn het hoogste bij 65-plussers:
mannen 60 en vrouwen 20 per 1000. De stijging in de

moderne tijd valt te verklaren uit verscheidene factoren: dieet-

i factoren (welvaart met overgewicht en meer rood vlees, vis-

gerechten, alcohol, fructose en/of te weinig zuivel), stijging
van het aantal ouderen, van het aantal mensen met nierfunctie-
stoornissen, hypertensie, en/of metabool syndroom en meer

patiénten met aspirine- dan wel diureticagebruik.

Historisch perspectief

Velen beschouwen jicht als cen uit zichzelf begonnen

aanval, die dan dus wel ‘self-limiting’ moet zijn; jicht lijke

vanuit dat perspecticf goedaardig i.p.v. een sericuze, inva-

liderende aandoening. Dat een volwassen man, vroeger

i voornamelijk ecen edelman, niets meer kan door een aan-

val in de grote teen, komt bij velen cerder als komisch
over, dan als ernstig. Historische verhalen over ‘disease of
kings, en cartoons als van Gillray hebben hiertoe bijge-
dragen. Epidemiologische studies blijven jichtlijders

stereotyperen en criminaliseren: waarom kan men im-

i mers niet meer discipline opbrengen voor het naleven
van dieetregels en beperken van alcoholgebruik? Echter,
i genetica speelt een belangrijke rol in de pathogenese van

i primaire jicht: defecte intrarenale uraattransporters ver-

klaren suboptimale uraatexcretie bij de mens.’

Pathofysiologie
Meer dan 10 miljoen jaar geleden, in het Myoceen, zijn er
enkele (uricase-) genmutaties ingeslopen, zodat effectieve

klaring van urinezuur ook nu voor de mens nog
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onmogelijk is. Daarnaast zijn er defecten in intrarenale

uraattransporters beschreven waardoor de klaring van uraat

verlaagd is.’ Jicht blijke dus overerfbaar, samen met andere
g )

risicofactoren zoals het metabool syndroom (obesitas,

hypertensie, hyperlipidemie, en hyperglycemie), chronische

nierinsufficiéntie, en cardiovasculaire aandoeningen, waar-
voor uraatmetabolismeverstorende medicatie wordt voor-

geschreven, zoals acetylsalicylaten en thiazide-/lisdiuretica.”

Jicht is naast een stofwisselingsprobleem een immuun-
gemedieerde ziekte gezien de afhankelijkheid van een
getriggerd NALP-inflammasoom (NALP=NOD-like :

receptor).! Deze komt bovenop een kristaldepositiezickte,

primair veroorzaakt door de al genoemde positieve uraat-

balans leidend tot biochemische overschreiding van het

oplosbaarheidsproduct (OP) van natrium en uraat. Daar-

mee is meteen duidelijk dat het geassocieerd is met een i

Vernoo serumurinezuur concentratie . mmo. :
hoogd tratie (0.365 mmol/L

bij 37 C) en met presentatic van kristalneerslagen in kou-

dere lichaamsdelen (lager oplosbaarheidsproduct. Een-

maal gevormde kristallen worden geopsoniseerd door :

complement en gefagocyteerd door macrofagen. Deze

cellen worden veelal geactiveerd door cytokinen zoals in-

terleukine-1 (IL-1), en bij zo'n ontstekingsproces komen

o.a. destructieve zuurstofradicalen vrij, waardoor gediffe- :

renticerde weefsels zoals kraakbeen irreversibel bescha-

digd kunnen worden. Daarom is het belangrijk in een :

vroeg stadium de vorming van kristallen te voorkomen en

daarmee ontstekingprocessen in de kiem te smoren. Dit

geldtin elk geval voor jicht. Veelal is er een initiéle periode :

van positieve uraatbalans en asymptomatische hyperuri-
cemie, met uiteindelijk oxydatieve stress en endotheel-
functieverslechtering alsook klinische aperte natriumu-
raatneerslagen in en rondom perifere gewrichten.!

Uiteindelijk leidt dit tot verhoging van het volgende trias:

kristaldepositie met soms topheuze stapeling, en ge-

wrichtsfalen als gevolg van heftige artritiden.

Diagnose

Een diagnose als jicht kan men in principe stellen op basis
van typerende, kortdurende acute aanvallen van jicht in
een perifeer gewricht, echter in minder typerende situaties
is kristalbewijs gewenst danwel vereist: punctie van ge-

wrichtsvocht of tophus en polarisatiemicroscopie op ver-

i kregen aspiraat."” Dit is dagelijks werk van de reuma-
¢ toloog. Diagnose en behandeling zijn in het merendeel

i van de gevallen niet complex.®

Artsen van vele disciplines menen jicht te kunnen diagnos-
ticeren en behandelen. Echter de waarschijnlijkheidsgraad
van jicht bij een individu die zich met een mogelijke jicht-
artritis presenteert, wisselt van: mogelijk, waarschijnlijk op
Kklinische gronden, waarschijnlijk op echografische gron-
den tot kristalbewezen ogv polarisatiemicroscopie. Bij de
diagnosestelling moet men patiénten in deze waarschijn-
lijkheidsgraden categoriseren, alvorens langdurige farma-

cotherapie met mogelijke complicaties te starten. Gezien

i mogelijke verwikkelingen als ernstig allopurinol hypersen-

sitiviteitssyndroom, moet er een zckere diagnose gesteld

worden alvorens blootstelling aan allopurinol op zijn

plaats is. Klinisch is de kans op een jichtaanval gerelateerd

aan de serumuraatspiegel (SU). De oplosbaarheid van na-
triumuraat is afhankelijk van concentraties en zuurgraad
en temperatuur, en varieert in vivo tussen 0.300 en 0.365

mmol/l. De diagnostische waarde van SU is slechts be-

i perkt op het moment van diagnose, maar van wezenlijk

belang bij lange termijn behandeling: bij SU concentratie
<0.30 mmol/l is het nauwelijks mogelijk nog kristalzouten
te vormen, en zullen de gevormde neerslagen veelal mak-

kelijk oplossen.

Jicht kan men als waarschijnlijkheidsdiagnose stellen op
basis van een set diagnostische criteria: de Rome-criteria
uit 1963, de “New York”-criteria uit 1986 of de ACR-crite-

cen sluipend verhoogd cardiovasculair risico, progressieve

riauit 1977.1n 2010 zijn er nog een tweetal sets beschreven

door Janssens en Pelaez-Ballestas (zie tabel 2). Voldoet men

i niet aan de gestelde criteria dan is jicht hooguit eventueel
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Figuur 1. Echosuspecte jicht o.b.v. double contour sign’ (witte lijn  Figuur 2. Microscopisch bewijs voor jicht: dubbelbrekende natri-

van bot, kraakbeen met hier overheen zwart, witte lijn bovenop — umuraatnaaldjes (geel en blanw) en microtophus met rood filter
kraakbeen; dit is zeer suggestief voor laagje coating door natri-  (vergroting 800x)
umuraat). Met power-Doppler: rood/blanw-kleuring ten teken

van ontsteking cq extra doorbloeding.

mogelijk, voldoet men er wel aan dan is jicht waarschijnlijk. i Deze DCis zeer specifick maar niet in alle gevallen aanwezig.

Heeft men een echo-apparaat ter beschikking dan kan men Afhankelijk van de duur van de positieve uraatbalans zal

de waarschijnlijkheidsgraad opvoeren tot echosuspecte i deze DC gevonden kunnen worden. Een uiteindelijk
jicht: een dubbelcontour (DC) als uiting van coating : zekere diagnose kan men verkrijgen door het aantonen van
van uraatnaaldjes op het grensvlak tussen kraakbeen en @ natriumuraat-naaldjesin een punctaat (weefsel of synoviaal-

gewrichtsruimte, de zogenaamde interface (zie figuur 1). vocht) middels polarisatiemicroscopie (zie figuur 2).

Tabel 2. Criteria voor klinische waarschijnlijkheid op jichs.

of >0.36 mM bij vrouw
2 Aanwezigheid tophi
3 uraatkristal in
synoviaalvocht/weefsel
4 recidief aanval met duur
< 2wkn

met verdwijnen < 2 wkn
2 podagra in verleden
3 aanwezigheid van tophi
4 colchicine respons

< 48 uur

artritis
2 maximum binnen 1 dag
3 oligoarticulaire aanval
4 roodheid over
gcwricht
5 pijn/zwelling in MTP1
6 unilateraal MTP1
aanval
7 unilateraal tarsaal
8 tophus-verdenking
9 hyperuricemie
10 asymmzwelling van
gewricht
11 compleet verdwijnen
van aanval

cerdere aanval vlgs pt=2
punten

begin binnen 1 dag
=0,5 pnt

roodheid gcwricht: 1
punt

MTP1=2.5
Hypertensie/CVR= 1.5
SUA>0.36mmol/I= 3.5

Rome New York ACR Janssens’s Pelaez-Ballestas’
criteria 1963 criteria 1986 criteria 1977 criteria 2010 criteria 2010
1 SUA>0.42 mM bij man | 1 minstens 2 aanvallen 1 >1 aanval van acute man= 2 punten 1> 1aanval

2 pijn en zwelling < 24 uur
3 mono/oligoartritis

4 podagra

5 erytheem

6 tophus-verdenking

7 unilat tarsitis

8 hyperuricemice

diagnose als 2 of meer
(sensitiviteit 0.64;
specificiteit 0.99)

diagnose als 2 of meer
(sensitiviteit 0.80;
specificiteit 0.99)

diagnose als 6 van de 11

diagnose als 8 of meer
punten (sensitiviteit 91%;
specificiteit 71%

diagnose als 4 of meer
(sensitiviteit 88%;
specificiteit ?)

CVR, cardiovasculair risico; MTP1, metatarsophalangeale gewricht 1; SUA, serum uraatspiegel
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Beeldvorming

Polarisatiemicroscopie is op dit moment de gouden stan-
daard voor het stellen van cen zekere diagnose bij kristal-
ziekte. Gewrichtsechografie kan met een specifick dubbel-
contour sterke verdenking doen reizen op jicht, of met
intracartilagineuze reflecties op pyrofosfaat als mogelijke
oorzaak van artritis in het specificke geval van ‘pseudojicht’
In het vervolgen van de uraat-load’ bij patiénten op de lange
termijn heeft ‘dual energy CT” (DECT) wellicht een plaats.
Wanneer men een 40-tal kristalbewezen met een 40-tal niet-
jicht patiénten m.bv. DECT als screeningstest probeert te
diagnosticeren dan is de sensitiviteit 85%, specificiteit (87%)
en positief-voorspellende waarde 88% met negatief-voor-
spellende waarde 85%. Wanneer het luke hieraan betrouw-
baar te rekenen kan men de topheuze last kwantificeren, wat
een waardevolle parameter kan zijn bij effectiviteitsstudies

van nieuwe antijichtmiddelen.

Farmacotherapie
Behandelindicaties voor urinezuurverlaging, of in ieder geval

voor het nastreven van cen negatieve uraatbalans, zijn het

doormaken van minimaal twee jichtaanvallen per jaar en/of :

topheuze stapeling, Vanaf 1951 bestaat er voor jicht urine-
zuurverlagende farmacotherapie, aanvankelijk probenecide
(1951), slechts bedoeld als penicilline-sparend middel; en allo-

purinol (1966). Sinds decennia lijkt hiermee het probleem van

jicht beheersbaar. Meer dan 4 decaden was er stilstand in jiche
i Tekortkomingen

qua farmacotherapie. De al jaren beschikbare urinezuur verla-
gende therapicén maakten moderne gerandomiseerde onder-
zocken (RCT5) of andere studies niet noodzakelijk. Daarom
heeft jicht maar weinig wetenschappelijke aandacht gekregen.
Studies met het uricosuricum probenecid zijn er nauwelijks, en

deze is dan ook niet op de Nederlandse markt toegelaten.

Slechts met een artsen-bewustzijnsverklaring kan probenecid

geimporteerd worden voor een individuele patiént.

Allopurinol en alternatieven

Wanneer de diagnose jicht met behulp van polarisatie-

microscopie is gesteld, is allopurinol als xanthineoxidase-

¢ remmer eerste keus, zie jichtformularium 2012 (uitgeverij

Springer, Houten).® Er is een beperkt aantal studies gedaan

waarin de effectiviteit van allopurinol is aangetoond. De

{ startdosis is 100mg/dag wat opgehoogd dient te worden

naar: 300 - 600 - 900mg/dag. Allopurinol 600mg is verge-

i lijkbaar met de effectiviteit van benzbromaron 200mg,.
Benzbromaron is vergeleken met probenecide superieur
op momenten dat allopurinolmono-therapie faalt. De
Europese markt heeft benzbromaron als enige uricosuri-
cum toegelaten, maar formeel slechts voor patiénten die

¢ intolerant zijn voor allopurinol. Eerder beschreven facto-

ren bepalen de beeldvorming van jicht bij patiénten, artsen

in de curatieve sector, maar ook artsen in de sociale sector

i enin gremia die betrokken zijn bij het toelaten van nieuwe

antijichtmiddelen tot de Nederlandse marke. Dat de

i meest voorkomende vorm van artritis met maar 1 medica-

i ment, alleen allopurinol (of benzbromaron, mits men

allopurinol niet zou verdragen [aldus bijsluitertekst]), be-

¢ handeld zou moeten worden toont de enorme zwakte in

farmacologische benadering van deze ‘epidemie’. De beeld-

vorming gevoegd bij beschikbaarheid van dit ene urine-

zuurverlagend middel (die 10% overigens niet verdraagt
¢ dw.z. 16.000 Nederlanders) werke suboptimale therapie-

i trouw in de hand en therapeutisch falen. Een samenleving

die trots is op haar medische zorg zou zich moeten schamen.

Er ontstaan regelmatig problemen in behandeltrajecten

¢ door therapicontrouw van patiénten en/of onderdosering

/ onderbehandeling / intolerantie of allergie voor gekozen

medicatiec. Om de uraatbelasting te corrigeren zijn er lange

i tijd al xanthine oxidase remmers en uricosurica in ge-

bruik.” Toch laten internationale studies zien dat slechts

een minderheid deze adviezen ook werkelijk krijgt. Artsen
menen veelal jicht goed te kunnen behandelen, terwijl veel
patiénten toch onvoldoende informatie en behandeling

krijgen.” Daarnaast krijgt de patiént nogal eens jichtaan-
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vallen als men onbeschermd uraatverlaging nastreeft, het-
geen de moderne patiént veelal doet twijfelen aan de arts
of aan het behandeladvies, zelfs nadat er uitgebreid uitleg is
gegeven. Deze epidemiologisch groeiende jichtproblemen
worden nog bedreigender als cen suboptimaal beleid
wordt gevoerd.’®!! Er zijn vele tekortkomingen in de hui-
dige jichtzorg, waarvan de verantwoordelijkheid ligt bij
patiénten zelf, bij medici en bij de autoriteiten die primaire
verantwoordelijkheid dragen voor / betrokken zijn bij toe-

lating en vergoeding van uraatverlagende farmacotherapie. :

stimuleert belangstelling

De zocktocht naar alternatieve jicht therapieén heeft een
nieuw uraatproductieremmer, febuxostat gebracht: een
selectieve non-purine xanthine oxidase inhibitor, nu
goedgekeurd door de FDA en EMA voor de behandeling
van jicht, alsook recent pegloticase (een gepegyleerde

non-humaan uricase) voor de behandeling van refractaire :

jicht c.q. ‘treatment failure gout’'*"

Bij intolerantie en/of allergie is febuxostat en/of benz-

bromaron te overwegen.'*"

studies gedaan in een USA-populatie met febuxostat,
waarbij doseringsafhankelijke effectiviteit wordt getoond
van febuxostat, een tienmaal duurder maar uitstekend
alternatief non-purine xanthine oxidase remmend middel
in gevallen dat allopurinol niet verdragen wordt. Dit pro-
bleem betreft in Nederland ruim 10% van jichtpatiénten :
die met allopurinol zijn gestart. Een nieuwe IL-1 blokker
(eenmalige subcutane injectic met canakinumab) heeft
een prima aanvalscouperende effect. Dit prijzige middel
is een fraaic alternatieve therapie als er contra-indicaties
voor de gangbare 5 dagen prednisolon 35mg/dag of
NSAIDs of colchicine bestaan. Echter de kosten zijn toch

relatief laag als men hiermee beperking van ligdagen voor

jicht patiénten realiseert.

Deze nieuwe ontwikkelingen vestigen de aandacht op i

jicht, en maken het mogelijk dat er naast gewichtsreduc-

Er zijn er 3 vergelijkende

tie en suikerarme/caloriearme diéten meer farmacothera-
peutische opties voor jicht komen, de streefurinezuur-
waarden bij meer dan 95% van de jicht patiénten gehaald
worden, en daarmee de jichtzorg significant verbeterd.'>!
Kortom de jichtzorg in Nederland kan verbeteren als

nicuwe behandelopties toepasbaar worden.

Relatie jicht en interstitiéle
longaandoeningen

Jicht kan de eerste presentatie van sarcoidose zijn en het

wordt nogal eens miskend dat het een onderdeel van deze
Ontwikkeling van nieuwe farmacotherapie :

grillige zickte kan zijn. Uit de eerste beschrijvingen van sar-

coidose blijkt dat er gesproken werd over jicht terwijl het

om sarcoidose bleck te gaan. De schepper van Sherlock
Holmes, Sir Arthur Conan Doyle, was een oogarts. Hij
heeft al in 1884 cen familie met een multisystemische aan-
doening beschreven die zich presenteerde met uveitis,
huidafwijkingen en artritis vergelijkbaar met jicht.'®

Echter, deze beschrijving lijkt verdacht veel op sarcoidose

i en niet jicht. Jonathan Hutchinson, een van de eersten die

sarcoidose beschreven, was een consulent in het ziekenhuis
in London waar Arthur Conan Doyle werkte. Het is
duidelijk dat Jonathan Hutchinson’s belangstelling, voor-
drachten en publicaties Conan Doyle sterk hebben bein-
vloed.” Huidaandoeningen werden belangrijke ingre-
diénten van plots van vele van Sherlock Holmes™ avontu-
ren. Opvallend is ook dat bij een deel van de sarcoidose-
patiénten het urinezuur regelmatig te hoog blijke te zijn al
of niet gepaard gaand met symptomen van jicht.

Markert et al. vonden dat naast andere markers van oxida-
tive stress, waaronder een marker voor celschade lactate
dehydrogenase (LDH), de urinezuurspeigels verhoogd
waren in de broncholalveolaire lavage (BAL) vloeistof van
patiénten met longfibrose (IPF), sarcoidose, vormen van

extrinsicke allergische alveolitis, zoals ‘duivenmelkers-

i long’ vergeleken met gezonde controles.”® In een studie

bij muizen toonden Gasse et al. aan dat urinezuur

afkomstig uit beschadigde longcellen een belangrijk
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endogeen alarm signaal vormt. Urinezuur activeert lokaal
de NALP3 inflammasome wat vervolgens weer leidt tot

IL-1b productic."” Longschade wordt volgens deze onder-

zockers getriggerd door urinezuur wat lokaal geproduceerd

wordt in de long. Reductie van urinezuur spiegels met be-

hulp van inhibitors van de urinezuursynthese bijvoorbeeld

i allopurinol leidde tot een vermindering van de inflammatie
i in de long, en fibrose. Reductie van urinezuur weefselspie-

i gels en daardoor verminderen van oxidatieve stress zou een

nicuwe therapeutische optie kunnen zijn om IL-1b pro-

ductie te controleren, evenals chronische inflammatoire

longpathologie waar oxidatieve stress een rol speelt.

CASUS

Bij een 48-jarige man die zich recent presenteerde met
hypercalciémie, anemie, sensibele polyneuropathie (t.p.v.
voeten en onderbenen) en nierfunctiestoornissen, werd
de diagnose sarcoidose vastgesteld. De inflammatoire
parameters angiotensine converting enzyme (ACE) en
soluble interleukine 2 receptor (sIL2R) waren sterk ver-
hoogd: 299 IU/I (normaalwaarde 18-551U/I) en 71.322
pg/ml (normaal <2500 pg/ml) respectievelijk. De hoge
resolutie computer tomografic (HRCT) scan toonde een

beeld passende bij sarcoidose.

/,

o
afwijkingen: intrap

aal, enkele plenraal en langs de fissuren.

Beeld kan passen bij sarcoidose.

Een biopt van een mediastinale lymfeklier middels endo-
echografie toonde een granulomateuze ontsteking pas-
sende bij sarcoidose. Aangezien hij ook forse nierfunctie
stoornissen had en een hypercalcemie ging de voorkeur
uit naar azathioprine in plaats van methotrexaat. Om
vooraf te testen of hij naar verwachting azathioprine

kon verdragen werd ecen thiopurine-S-methyltransferase

(TPMT) test gedaan. Deze was normaal. Er werd gestart
met prednison en azathioprine, waarna klachten en bloed-
waarden verbeterden. Ongeveer anderhalve maand na het
stellen van de diagnose ontstonden forse pijnklachten t.p.v.
beide enkels met tevens roodheid. Ook bleken pijnklachten
van de knieén en zwelling van de linker elleboog aanwezig.
Bij onderzock door de reumatoloog werd een artritis van
metatarsofalangeaal (MTP)-1 links met roodheid over het
gehele gewricht en artritiden van de enkels beiderzijds vast-
gesteld. Verder bleek een bursitis olecrani van de linker
elleboog aanwezig. Er waren geen aanwijzingen voor tophi.
Het urinezuurgehalte was verhoogd (0.64 mmol/l; nor-
maal waarde < 0.35 mmol/l) in het bloed. Bij microsco-
pisch onderzoek van vocht, verkregen middels gewrichts-
punctie van MTP-1 en punctie van synoviaalvocht van de
bursa van de linker elleboog, waren veel uraatkristallen
aanwezigen werd de diagnose jicht bevestigd. De reuma-
toloog startte met colchicine in cen geleidelijk afbouw-
schema, waarna de klachten en ontstekingsverschijnselen
vrij snel verbeterden. Bij controle bleck de urinezuurspiegel
nog verhoogd (0.50 mmol/l), hetgeen een overweging
vormde met een urinezuurverlagend middel te starten.
Aangezien allopurinol het metabolisme van azathioprine
remt met als gevolg versterking van de mogelijk toxische
effecten van azathioprine, heeft benzbromaron in dit geval
de voorkeur. Helaas zette de verbetering van de inflamma-
toire parameters en de kliniek zich niet voort (ACE op dat
moment 90 U/l en sIL2R 15.400 pg/ml). In het multi-
disciplinaire overleg is toen besloten om te starten met
infliximab. De verwachting is dat als de sarcoidose goed

onder controle komt de jicht ook zal verdwijnen.
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Voor de praktijk

Jichtis de meest prevalente vorm van gewrichtsontsteking en
gaat - indien onbehandeld - gepaard met een verhoogd cardio-
vasculair risico en minder bekend met bepaalde interstitiéle
longaandoeningen. Naast geslacht en leeftijd, spelen dieet en
gewicht ook een rol: men bereikt eerder een positieve uraat-
balans bij purine- of fructoserijke voeding of bjj sterk afvallen
(katabolie). Het stellen van de juiste diagnose is van groot
belang voor het behandeltraject. In principe zal levenslange
dan wel langdurige behandeling nodig zijn om efficiént het
urinezuur te verlagen. De behandelaar zal bij patiénten met
verschillende klinische presentaties jicht in de differentiaal-
diagnose dienen te zetten. Voor eenmalige behandeling van
een jichtaanval zijn NSAIDs of colchicine of prednisolon,
eventueel in refractaire gevallen in combinatietherapie
momenteel eerste keus. Wellicht kan in de nabije tockomst
voor zeer complexe patiénten een IL-1 blokker aan dit arse-
naal worden toegevoegd. Effectieve jichtzorg, evenals kennis
betreffende jicht, kunnen nog duidelijk verbeterd worden in

Nederland bij zowel patiénten, artsen en autoriteiten.
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