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Hoofdstuk 1. Verantwoording

In 2009 is in een samenwerkingsproject van het Centraal BegeleidingsOrgaan voor de
intercollegiale toetsing (CBQ, Initiatief in Crohn en Colitis (CC), Nderlandse Vereniging van
Maag, Darm en Leverartsen (NVMDL)en versheidene wetenschappelijk verenigingeh de
Richtlijn Diagnostiek en behandeling van inflammatoire darmziekten bij volwassenen, kortweg
Richtlijn IBD voor Volwassenen tot stand gekomen (2009). Hierin is opgenomen dat na een
periode van enige jaren de richijn zou dienen te worden gemoderniseerd. In het veld van de
behandeling van IBD is inderdaad de laatste jaren veel gebeurd wat een modernisering van de
richtlijn rechtvaardigt.

Onderwijl zijn er recent verschillende richtlijnen ontwikkeld in het internati onale veld,
waaronder in de Verenigde Staten (door de AGAzie literatuurlijst), in Engeland (door de BSG
zie literatuurlijst) en in Europees verband onderhoede van de EuropeseCrohn en Colitis
Organisatie (ECC@xzie literatuurlijst). Deze richtlijnen zjn alle evidencebasedin vorm, waarbij

in onderlinge vergelijking blijkt dat iets andee methodieken zijn gehanteerd om tot de

respectievelijk richtlijnen te komen.

Met het verdwijnen van het CBQls zelfstandige organisatiezijn de organisatiestructuur en de
financiéle middelen voor een uitgebreide exercitie, zoals de Ridhmh IBD 2009 behelsde,niet
meer beschikbaar

Er is daarom gekozen voor een andere werkwijze.

Door een werkgroep samengesteld uit de leden van de ICC en vertegenwoordigers uit mean d
20 ziekenhuizen uit Nederland werd begin 2013 een inventarisatie gemaakt van de knelpunten
in de huidige Richtlijn IBD voor Volwassenen. Op basis hiervan werden 6 onderwerpen
geidentificeerd die nader zijn uitgewerkt.

Er werd een werkgroep per onderwerpgemaakt bestaande uit 2 tot 5 leden die de literatuur
uitputtend bestudeerde met behulp van de recente BSG, AGA en E@iCQlijnen in aanvulling
op de oorspronkelijke CBQrichtlijn. Daarnaast werd gestructureerd gezocht naarde recentste
literatuur in wetenschappelijke databases (waaronder Pubmed) in combinatie met data
gepresenteerd op internationale fora zoals d®igestive Disease Wedak de Verenigde Staten van
Amerika en de European United Gastroenterology Weekder auspicién van de Europese
Verenging voor Gastreenterologie.

1 Mandaterende verenigingen: Instituut van PsychologenNederlandsche Internisten Vereeniging,Nederlandse
Vereniging van Diétisten, Nederlandse/ereniging voor Arbeids en Bedrijfsgeneeskunde, Nederlandse Vereniging
voor Heelkunde, Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologiederlandse Vereniging voor Pathologie,
Nederlandse Vereniging voor Radiologie.

Samenwerkende  verenigingen: Neddands Huisartsen  Genootschap, Nederlandse Vereniging van
Ziekenhuisapothekers Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland




Na verzamelen van de literatuur werd een gezamenlijk werkdocument gemaakt dat door alle
auteurs en |BDexperts, zijnde vertegenwoordigers van verscheidene ziekenhuizen in
Nederland, kritisch werd gelezen en van commentaar voorei.

Dit leidde tot eenevidencebasedwerkdocument dat werd besproken en becommentarieerd op
een wetenschappelijke bijeenkomst te Veldhoven (Najaarsdagen NVGE, 2014) ten einde te
komen tot een consensus in geval varspecifiecke problematiek en discussiepurgn die
onvoldoende stringent kondenworden gestaafd door literatuur onderzoek Na implementatie
van alle commentaar is dit document, de Handleiding Behandeling IBD 2014, aangeboden aan de
Commissie Richtlijnen van de NVMDL voor goedkeuring door de Verenigin

Daarmee is beoogddat de geaccordeerde teksten op literatuur en moderne wetenschap
gebaseerde samenvatting van de huidige therapeutische mogelijkhedés die kan dienen als
handleiding voor de moderneevidencebasedbehandeling van IBDen die daarmeede standaard
voor kwalitatief goede, ofwel gepaste en gebruikelijke|BD-zorg vormt.

De Werkgroep Modernisering Richtlijn IBD voor Volwassenen.

Oktober 2014 Februari 2015




HOOFDSTUK 2.1 Behandeldoelen

INLEIDING Ziekte van Crohn

Het beloop van de Zikte van Crohn (ZvC) is heterogeen. Er wordt in de Montrealassificatie
onderscheid gemaakt tussen drie fenotypes: ontstekingsziekte (B1), stenoserende ziekte (B2) en
penetrerende ziekte (B3). Bij alle types kan er tevens sprake zijn vaperianale ziekte (+ p).
Stricturen en fistels zijn complicaties van de ZvC. In Europese populatiebaseerde studies is
gevonden dat reeds bij diagnose in 125% van de gevallen sprake is van stenoserende ziekte en
bij 7-10% van penetrerende ziekte Golberg I, 2007 Romberg-Camps M, 2003 Deze
percentages lopen in de tien jaar na diagnose op naar respectievelijk 31% en 22%olberg I,
2007). Het klassieke uitgangspunt bij de behandeling van de ZvC is het in (klinische) remissie
brengen van de ziekte en deze vervolgens iremissie te houden. Hierbij moet zoveel mogelijk
steroidensparend worden behandeld en daarnaast, waar mogelijk, darmresecties worden
voorkomen. Op dit moment gebeurt de (medicamenteuze) therapie volgens h&ep-up principe:

in het kort, bij falen van initiéle therapie wordt een volgende medicamenteuze groep gekozen.
Uit de literatuur blijkt dat we met de huidige medicatie en behandeldoelen het ziekteverloop op
langere termijn niet kunnen beinvioeden(Cosnes J, 2000 Ook het hoge percentages operatieve
ingrepen (Frolkis A, 2013, zelfs in het tijdperk van immunosuppressieve therapie, onderstreept
de beperkte effectiviteit van de huidige behandelstrategi€Vester-Andersen M, 2014. Daarom
wordt gezocht naar nieuwe behandelstrategieén, parallel aan onderzoekaar nieuwe
farmacologische  aangrijpingspunten. In  het kader van verbetering van de
langetermijnresultaten wordt ook beproefd of gebruik van de conventionele geneesmiddelen
kan worden geoptimaliseerd. Tot slot worden, behalve nieuwe strategieén van therapiook
nieuwe behandeldoelen voorgesteld. Er wordt in de literatuur gesproken over histologische
remissie, endoscopische remissie en biochemische remissie.

SAMENVATTING CBO RICHTLIIN 2009

In tegenstelling tot bij CU worden er bij de behandeling van de Rv geen concrete
behandeldoelen besproken in de CB@chtlijn. Wel wordt, analoog aan de behandeldoelen van

CU, gesproken over een remissimductie fase en een onderhoudsfase. Bij de remissie
inductiefase wordt de actieve ziekte in remissie gebracht en imle onderhoudsfase wordt
getracht de remissie te behouden en nieuwe ziekteactiviteit te voorkonme De remissieinductie

fase omvat8-12 weken. Er wordt echter niet gesproken over hoe respons moet worden bepaald
(bijvoorbeeld endoscopisch, biochemisch, kligich). Evenmin worden definities gegeven van
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remissie wordt slechts vermeld dat daar intensief klinisch onderzoek naar wordt verricht.

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHINEN

Richtlijn British Society of Gastroenterology, BSG, 2011




In de Britse richtlijn wordt gesteld dat het induceren en het onderhouden van remissie de
belangrijkste behandeldoelen zijn(Mowat C, 2011) Een definitie van remissie wordt niet
gegeven, adwzen met betrekking tot het diagnostische instrument of de timing van bepaling
evenmin. Er wordt aangegeven dat ziekteactiviteit objectief moet worden vastgesteld alvorens
een therapiewijziging door te voeren. Er wordt gesuggereerd dat dit bij sommige pétiten kan
worden gedaan door een laboratoriumbepaling van het volledig bloedbeeld, CRP en albumine. Er
wordt gesteld dat iedere Zv@patiént bij diagnose moet worden geclassificeerd volgens de
Montreal-classificatie, omdat ziektelocatie;fenotype en-activiteit moeten worden meegenomen

in de overweging met welke behandeling wordt gestart. In deze BSthtlijn worden verder
uitspraken gedaan over hoe om te gaan met enkele complicaties van de ZvC. Monitoring van
osteopenie/osteoporose is geindiceerd indien e sprake is van chronisch of veelvuldig
prednisongebruik. Ferriprieve anemie diert te worden geidentificeerd. Er wordt geadviseerd om
jaarlijks een controle van het haemoglobine met een volledige ijzerstatus uit te voeren. Eveneens
wordt bij betrokkenheid van het terminaal ileum geadviseerd om jaarlijks vitamine B12 spiegels
te meten. Bij baseline moet de vaccinatiestatus van de patiént worden bepaald en moet de
infectieuze voorgeschiedenis worden uitgevraagd. Een voedingsstatus aan de hand van een BMI
en MUSTscore? is belangrijk; er worden echter geen uitspraken gedaan over het al dan niet
routinematig bepalen van deze indices.

Richtlijn American College of Gastroenterology, ACG, 2009

In de Amerikaanse richtlijn wordt gesteld dat de behandeldoelen bij Zvéijn: 1) het elimineren
van alle ziektegerelateerde symptomen, 2) het verbeteren en handhaven van de kwaliteit van
leven en 3) het verbeteren en handhaven van het algemeen welzijn van Zp&tiénten en dit
alles met inductie van zo min mogelijk bijwerkingn (Lichtenstein G, 2009) Net als de richtlijnen
van het CBO en de BSG zijn de concrete doelen, volgens het ACG: behandelen van acute ziekte,
induceren van klinische remissie en in stand houden van klinische remissie. Behandeling dient
te worden geévalueed na twee tot vier weken en na twaalf tot zestien weken, waarbij bij het
eerste evaluatiemoment verbetering en bij het tweede evaluatiemoment maximale respons mag
worden verwacht van de ingestelde inductietherapie. Bij het bepalen van de optimale keuzenva
behandeling moet gebruik worden gemaakt van kennis over de ziektelocatie, ziekéenst en
ziekte-geassocieerde complicaties. Bepaling van ziekteactiviteit dient te geschieden op basis van
symptomatologie. Er wordt onderscheid gemaakt tussen remissie, rditot matige actieve ziekte,
matig tot ernstig actieve ziekte en ernstig actieve ziekterémission, mildmoderate, moderate
severe, severfulminant), conform de Europese richtlijn en voornamelijk gebaseerd op definities
die gebruikelijk zijn in klinische trials (zie tabel 2.1). Er worden geen concrete adviezen gegeven
over de momenten waarop de ziekteactiviteit dient te worden geévalueerd tijdens
onderhoudstherapie.

2MUST = Malnutrition Universal Screening Tool; score op basis van BMI, ongewenst gewichtsverlies en aanwezigheid
van ziekte, waarbij utkomst wordt uitgedrukt in laag, gemiddeld of hoog risico op aanwezigheid van malnutritie




Tabel2.1: Indeling klinische ziekteactiviteit volgens ECCO & ABignassA, 2010

Table 1.2  Grading of disease activity in Crohn's disease.

Mild Moderate Severe

Equivalent to a CDAI of 150-220 Equivalent to a CDAI of 220-450 Equivalent to a CDAI of =450

e.g. Ambulatory, eating and drinking, e.g. Intermittent vomiting, or weight loss e.g. Cachexia (BMI <18 kg m~2), or
<10% weight loss. >10%. Treatment for mild disease evidence of obstruction or abscess.

No features of obstruction, fever, ineffective, or tender mass. No overt Persistent symptoms despite intensive
dehydration, abdominal mass, or obstruction. CRP elevated above the upper treatment. CRP increased.

tenderness. CRP usually increased above limit of normal.
the upper limit of normal.

Note: symptoms of obstruction are not always related to inflammatory activity and should be investigated with additional imaging as outlined
further in the paper.
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In de ECCa@ichtlijn wordt gesteld dat het doel van de behandeling van de ZvC is: 1) het
medicamenteus induceren van remissie en 2) het onderhouden van medicamenteus
geinduceerde remissigDignass A, 2010; van Assche, G, 201®emissie wordt gedefinieerd aan
(registratie)trials (zie tabel 2.1) Een ander behandeldoel is het volledig afbouwen van steroiden
en het minimaliseren van (de duur van) het gebruik van corticosteroiden. Opeenvolgende cycli
van prednisonbehandeling zijn volgens de ECG@@htlijn niet langer acceptabel. Het
beinvloeden/verbeteren van het natuurlijk ziektebeloop wordt als potentieel nieuw
behandeldoel geopperd. Alvorens een medicatiewijziging uit te voeren dient ziekteactiviteit
geobijectiveerd te worden, omdat door artsen endoscopische activiteit niet correct kan
worden ingeschat. Er wordt echter geen advies gegeven over de concrete parameters waarmee
zZiekteactiviteit moet worden bepaald. Zoals ook in de eerder besproken richtlijnen dient
behandeling te waden afgestemd op ziektelocde enzactiviteit, naast hetfenotype B volgens de
Montreal-classificatie. Naast ziekteactiviteit moet een ijzergebreksanemie worden
geidentificeerd en behandeld. Er worden geen uitspraken gedaan over de frequentie van
controle. Daarnaast moeten vitamine [2n calcium worden gesuppleerd bij prednisongebruik. Er
wordt geen uitspraak gedaan over het routinematig verrichten van diagnostiek naar
botdichtheid bij ZvGpatiénten.

RECENT VOORGESTELDE BEHANDELDOELEN

Het klassieke behandeldoel bij de ZvC is klinischeemissie te induceren en vervolgens te
behouden. Zoals eerder beschreven is het langetermijnresultaat van medicamenteuze
behandeling van de ZvC teleurstellend te noemen; de meeste patiénten ontwikkelen na verloop
van tijd complicaties, verliezen functionditeit van het darmstelsel en veel patiénten ondergaan
nog steeds een operatie. Teneinde de langetermijnresultaten op behandeling te verbeteren zijn
recent nieuwe behandeldoelen voorgesteld. Hieronder worden kort argumenten voor
histologische remissie, endscopische remissie en biochemische remissie dpatient-Reported
Outcome Measures (PROBBsproken.




Klinische remissie

Klinische remissie wordt in de meeste trials gemeten aan de hand van de CDBé¢. CDAI werd
ontwikkeld voor het systematisch opvolgen an ziekteactiviteit in klinische trials en werd
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midden der zeventiger jaren in het midden van de Verenigde Staten (Best W, 197€por de
dagelijkse praktijk is deze kinische index echter minder geschikt; de patiént moet een week een
symptoom-dagboek invullen, dat geassoceerd wordt met ziekteactiviteit. De schaal is semi
kwantitatief en laat slechts grove indeling toe (remissie, milehctief, matig-actief en ernstig zek),
waarbij geen ruimte is voor een graduele verbetering of deelverbeteringen in de ziektetoestand.
Het is daarnaast een complex meetinstrument. In 1980 ontwikkelden Harvey en Bradshaw een
versimpelde index (later deHarveyBradshaw indexgenoemd), waarbj het aantal items afnam

en de uitkomsten zeer goed correleerden met de oorspronkelijk CDAdex (r=0.93) (Harvey R,
1980). Alhoewel deze HBI simpeler te bepalen is, kleven er soortgelijke nadelen aan als aan de
CDAIl. Verder is de correlatie tussen dezewee indices (CDAIl/HarveyBradshaw) en
endoscopische vastgestelde ziekteactiviteit of fecale ontstekingsbepalingen en deRR
concentratie slecht, waardoor het discutabel is of dit type indices daadwerkelijk inflammatoire
activiteit goed weergeeft(Cellier G, 1994; Sipponen T, 2010; Daperno M, 200Hiermee wordt
duidelijk dat er behoefte is aan meer relevarg, reproduceerbare en inflammatieobjectiverende
klinische markers voor ziekteactiviteit.

Histologische remisie

Mucosal healingslijmvliesherstel) van IBD werd in 1984 voor het eerst genoemd. Er werd toen
het verdwijnen van microscopische veranderingen mee bedoeld (Korelitd,984). Het definiéren
van histologische remissie is echter ingewikkeld. Dit zou kunneaijn dat een inflammatoir
infiltraat op een bepaalde plaats in de darm bij een volgende coloscopie volledig verdwenen zou
Zijn. Zoiets vereist biopten op precies dezelfde locatie bij seriéle endoscopieén (Geboes, 2004).
Histologische remissie als eindpuntvoor behandeling in de klinische praktijk is dus moeilijk te
implementeren vooral in geval van ZvC. Gevolg is dat in de literatuur veel verschillende
definities worden gebruikt om aan te geven wat histologische remissie inhoudt.

Endoscopische remissie

Met het verzamelbegrip mucosal healingwordt in de recentste klinische trials gedoeld op het
verdwijnen van mucosale inflammatie in macroscopische zin (volgens de endoscopist dus),
veelal bepaald door wel of niet aanwezig zijn van slijmvliesletsel als erosié ulceratie (Korelitz,
2010). Er zal hier verder gesproken worden over endoscopische remissie. De meeste data over
endoscopische remissie komen uit subanalyses van grote medicatietrials. Daarin wordticosal
healing gedefinieerd op basis van bepaaldecut-off waarden van bekende endoscopische
activiteitscores, zoals de SEED en CDEI$D'Haens G, 1999; Rutgeerts P, 20p6Dezecut-off
waarden zijn voor dit doelgedefinieerd noch gevalideerd. Onder andere uit po$toc substudies




van de ACCEN (Rutgeerts P, 2006 A1  siepup@pA | x-tridl (D'Haens G, 2008blijkt dat
het bereiken van endoscopische remissie nha behandeling is geasieerd met een langere
klinische en steroidenvrije remissie. In een observationele studie in een Noors, populatie
gebaseerd cohort bleek evenwel datucosal healing 1 jaar na diagnose, niet was geassocieerd
met minder opvlammingen of minder chirurgischeinterventies in de daarop volgende jaren
(Froslie K, 2007%. Beoordelen van endoscopische remissie suggereert opnieuw dat de
endoscopist kan beoordelen dat inflammtie verdwenen is op een plaats waar er vroeger wel
inflammatie was. Reproduceerbaarheid van een individuele waarneming, zeker bij een
discontinue ziekte als de ZvC, blijfechter een methodologisch probleem. Samenvattend is de
werkgroep van mening dat eeneenduidige definitie van endoscopische remissienfucosal
healing, slijmvliesherstel) noodzakelijk is voor verantwoorde uitspraken over prognostische
waarde in de dagelijke praktijk kunnen worden gedaan Dit vergt nader onderzoek met
endoscopische remissials primaire uitkomstmaat.

Biochemische remissie

Biochemische remissie kan worden bepaald met behulp van de klassieke actdse eiwitten
CRP, BSE en albumine, alsook met de recenter toegepaste fedalékocyten-markers. De
sensitiviteit van CRP is erdaag. CRP correleert redelijk met endoscopische ziekteactiviteit
(Cellier G, 1994Schoepfer A, 2010; Langhorst J, 20D8waarbij de correlatie sterker lijkt te zijn

bij patiénten met ernstige inflammatie (Solem C, 200h Als aanvullende parameter (en wel op
klinische ziekteactiviteit) lijkt de positief voorspellende waarde toe te nemen(Solem C, 200h
Calprotectine-concentratie is een fecale marker voor intestinale inflammatie en de bepaling
vindt de laatste jaren zijn weg naar de dagelijkse praktijk. Als biochemische marker correleert
het goed met endoscopische ziekteactivite en is het een betere voorspeller van activiteit dan
het CRP en de CDAI met vooral een hogere negatiebrspellende waarde (Burri E, 2012;
Langhorst J, 2008;Schoepfer A, 201)D. Ook is een daling van de calprotecte-concentratie
geassocieerd met een klinische en endoscopische respons op behandeling. Daarom kan het
worden gebruikt om de effectiviteit van een ingestelde therapie te monitoreilRoseth A, 2004.
De correlatie mea endoscopische en klinische remissie lijkt minder sterk te zijn bij het L1
fenotype (Sipponen T, 2008). Verder voorspelt een gestegen calprotectine een klinische
opvlamming in het daarop volgende jaar(zie bijlage 2.2) Het volgenover de tijd van fecale
markers bij een individuele patiént en aanpassen van de behandeling bij oplopende waarden
lijkt daarmee zinvol.

Echter, decut-off waarden verschillen in de literduur tussen studies en tussen verschillende
ELISA assaywvooralsnog is er geertut-off waarde voor remissie gedefinieerd.

Patient-reported outcome measures (PROM)

Een in de belangstelling staand meetinstrument in klinische trials is dd’atient-Reported
Outcome measurdPROM) (Williet N, 2014). Bij andere chronische ontstekingsziekten, zoals
reumatoide artritis en MS, wordt deze uitkomstmaat regelmatig gebruikt irklinische trials.
Kwaliteit van leven, verlies van functie (ofweldisability), vermoeidheid, werkparticipatie en
algehele stemming zijn onderwerpen die hiermee gepoogd worden in kaart te brengevoor IBD




worden de IBD-Q en delBD-disability index (Allen P, 2013) gebruikt, soms de GICLI (Gastrolntestinal
Quality of Life Index), meer recent ddBDzControl QuestionnairgBodger K, 2014). De IBD-disability
indexwordt op dit moment gevalideerd en getoetst aan de internationale richtlijnen voor PROM
ontwikkeling zoals opgesteld door de FDA. Er zijn weinig data over de invloed van de huidige
behandelingen op de PROM.

Een zeer aanzienlijk percentage, 43%60% van de volwassenen met IBD, is niet adherent aan
behandelvoorschriften. Zelfs een aanzienlijk deel va de patiénten die antiTNF krijgen
voorgeschreven zijnnon compliant IBD-patiénten die niet-adherent zijn hebben 5,5 keer meer
kans op een opvlammingdan degenen die wel adherent zijn (Kane, 2003). Ter vergelijk: het
verschil tussen deze twee groepersigroter dan het verschil in opvlamming na het behalen van
wel of geen endoscopische remissie. Een maat voor adherentie aan de voorgestelde therapie
wordt op dit moment nauwelijks gebruikt als behandeldoel in de huidige IBD literatuur.

Potentieel nieuw bbandeldoel: verbeteren ziekteverloop

Een potentieel nieuw behandeldoel is het verbeteren van het ziekteverloop op de lange termijn,
waarbij vooral complicaties in de vorm van stenoserende en penetrerende ziekte dienen te
worden voorkomen (Lichtenstein G, 2009) Vanuit de reumatologie (reum#oide artritis) en
neurologie (multiple sclerosg is bekend dat tijdig starten met krachtige antinflammatoire
medicatie de kans op het ontstaan van ontstekgs-geassocieerde complicaties kan reduceren
(Lichtenstein G, 2007. Hiertoe is het belangrijk risicogroepen te definiéren, zodat bijvoorbeeld
een top-down benadering of accelerated stegcare (zie hoofdstuk 3) gericht kan worden
toegepast. Hierbij dben zich echter enkele problemen voor. Allereerst is het aantal langlopende
cohortstudies dat onderzoek heeft gedaan naar risicofactoren voor een ernstig ziektebeloop
schaars. Daarbij worden er in de gepubliceerde studies uiteenlopende definities gebruikbor
een ernstig ziektebeloop en zijn de risicofactoren voornamelijk bepaald in geselecteerde
populaties, vaak afkomstig van tertiaire center§Beaugerie L, 2006 Dias C, 2013. Aanvullend
onderzoek is dus nodig om risicogroepen te identificeren teneinde tot individuele
behandelstrategieén personalized carg te komen. In de ECC@chtlijnen wordt gesteld dat
vroegtijdig starten met immunosupprimerende middelen of ati-TNF kan worden overwogen
indien twee van de volgende risicofactoren aanwezig zijn: jonge leeftijd bij diagnose, noodzaak
tot steroiden-inductiebehandeling bij eerste opvlamming, peranale betrokkenheid (Montreal-
classificatie =p) en locatie van de zikte in ileum en colon, dus Montreaklassificatie L3 (Van
Assche G, 2010; Dignass A, 2010)

Screening o@nemie

Anemie komt met een geschatte prevalentie van 127% frequent voor bij ZvGpatiénten
(Filmann N, 2014; RombergCamps M, 201). Oorzaken van anemie bij ZvC zijn gelegen in
deficiénties (ijzer en vitamine B12), alsook het gevolg van chronische inflammatie. De meest
voorkomende oorzaak van anemie bij ZvC is een ieficiéntie (57% van de gevallen van
anemie) (Filmann N, 2014. Aangezien anemie een zwaarwegende invioed kan hebben op de
kwaliteit van leven van ZvCpatiénten is diagnostiek geindiceerd bij verdenking op anemie
(Wells C, 2006) De vraagrijst of ook routinematig moet worden gescreend op anemie met
aanvullend bepaling van ijzer of vitamine Bl2-status. Een Europese werkgroep heeft
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aanbevelingen gedaan op basis vamren literatuurreview en expert opinion. Er wordt
geadviseerd om in het geval van remissie of milde ziekte elke zes tot twaalf maanden anemie
diagnostiek te verrichten en in het geval van actieve ziekte elke drie maanden te screenen.
Diagnostiek dient dan & bestaan uit bloedbepalingen van haemoglobine, ferritine en CRP.
Aangezien ferritine een acute fase eiwit is, wordt bij patiénten met een verhoogd CRP een
ferritine -ondergrens van 100 microgram/l geadviseerd te gebruiken. Het serumtransferrine is
bij anemie door ontsteking meestal juist verlaagd. De transferrinesaturatie levert hierbij
aanvullende informatie . Een transferrineverzadiging <20 % wordt gezien als een aanwijzing
voor suboptimale ijzervrijzetting voor de hematopoiese. Aanvullend wordt bij patiaten met een
verhoogd risico op een vitamine BlZeficiéntie (d.w.z. een dunnedarmlokalisatie of
ileocoecaalresectie in het verleden) geadviseerd om in ieder geval jaarlijks vitamine B12 en
daarnaast, als er sprake is van macrocytose, foliumzuur te bepalé@assche C, 2007 In de
Britse richtlijn wordt voorgesteld jaarlijks te screenen op anemie, waarbij in ieder geval een
haemoglobine en ijzerstatus moeten worden geprikt en bij risicogroepen ook een vitamine B12
(Mowat C, 201). In de ECCO richtlijn wortl aangegeven dat een (ijzergebreks)anemie moet
worden geidentificeerd en behandeld bij klachten, maar hierin staan verder geen concrete
screeningsadviezen Dignass A, 2010, van Assche G, 2Q1®et zo min als in de Amerikaanse
richtlijn ( Lichtenstein G, 209).

Overige

Ten aanzien van osteoporosepreventie is de aanpak onveranderd ten opzichte van de 4BBO
richtlijn van 2009. Conform wordt een botdichtheidmeting aanbevolen alscasefinding
instrument bij IBD-patiénten met extra risicofactoren zoals eedow-energy fractuur, langdurig
corticosteroidengebruik, IBD vanaf de kinderleeftijd, malabsorptie, hypotestosteronisme, laag
BMI en bij postmenopauzale vrouwen en mannen > 55 jaar.

De Gezondheidsraad heeft aangepaste normen geadviseerd ten aanzien van viterD, een
vitamine dat vaak verlaagd is bij IBBpatiénten. (Evaluatie van de voedingsnormen voor
vitamine D. Den Haag: Gezondheidsraad, 2012; publicatien012/15. ISBN 97890-5549-931-
1). Een samenvatting van nieuwe normen genoemd in dit advies staatRBijlage 21. Meting van
25-OHvitamine D-spiegels, in het bijzonder in wintermaanden en voorjaar, is aan te bevelen ter
identificering van patiénten met hypovitaminose D.

CONCLUSIE

De langetermijnresultaten van de behandeling van de ZvC zijn matig. Vpatiénten ontwikkelen

complicaties en hebbenin het beloop van de ziekteheelkundige behandeling nodig. De
behandeling van ZvC was tot dusver gericht op het behandelen van klachten en symptomen. Het

is waarschijnlijk dat een behandeling gericht op het vo#ldig laten verdwijnen van objectief

gemeten inflammatie betere langetermijnresultaten zal geven, maar dit is nog niet bewezen en is

met het huidige arsenaal aan medicatie maar in een beperkt percentage patiénten mogelijk
(Sandborn W, 2014). Het advies isreegtijdig het risicoprofiel op snelle progressie van ziekte of

ATi bl EAAOCEAO ET OA OAEAOOAT A1 AA AAREAT AAT AT AT A
behandeling, samen met de patiént te bespreken.
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Op dit moment wordt in alle (internationale) richtlijnen aangeraden te streven naar klinische
remissie.

Gebruik van endoscopische scores of klinische activiteitscores wordt op dit moment niet
geadviseerd in de dagelijkse praktijk. Voor endoscopische remissie gebruikt kan worden, moet
er een eenvormigedefinitie voor endoscopische remissiekomen en dient deze gevalideerd
Daarnaast moet worden vastgesteld hoeveel tijd na starten van een behandeling een tweede
endoscopie moet worden gepland(indien noodzakelijk voor objectivering van persisterende
Ziekteactiviteit) . Klinische activiteitscores correleren slecht met endoscopische activiteit. Fecale
markers correleren goed met endoscopische ziekteactiviteit en met een endoscopische respons
op een behandeling. Fecale markers correleren ook minder goed met ldieactiviteit bij
patiénten met alleen dunnedarmziekte. Referentiewaarden (voor de dagelijkse praktijk) zijn niet
bekend.

Er worden in de literatuur verschillende nieuwe behandeldoelen voorgesteld, voornamelijk
gericht op (sub)klinische mucosale inflammaie, in de vooronderstelling de prognose te
verbeteren.

Bij beoordeling van het resultaat van een therapeutischéehandeling wordt geadviseerd naast

EAO 11T OAAAT OAT AA AOOO j' 1T AAl OEUOEAEAT 60 ! OC
over diens ziekh AT EAO AAEAT AAT AT Al j 0AOEAT 680 "1 1 AAT !
gevalideerde PROM, of bij ontstentenis daarvan een simpélésual Analogue Scal@/AS)score)

mee te wegen.

Er zijn geen gegevens over de kosteneffectiviteit van strategieén maangepast (nieuw)
behandeldoel.

Bij ontbreken van consensus in internationale richtlijnen met welk interval en hoe vaak een
patiént beoordeeld moet worden, stelt de werkgroep voor na twaalfweken vast te stellen of

steroidenvrije klinische remissie is lereikt, en de behandeling aan te passeaan de dan

vastgestelde situatie door therapieintensivering of omzetten in(alleen) onderhoudsstrategie

Screening op anemie en ijzer, vitamine B12 en vitamine D deficiéntie dient ten minste bij

diagnose plaats ¢ vinden. Bepalen van de ijzerstatus is na iedere opvlamming aangewezen.

Verder is het belangrjk bij ieder polikliniek bezoek aandacht te besteden aan de medicatie
AAEAOAT OEARh AA OT AAET COOT AOOAT A OAT AA bPokeDEOT O /
behandeling (zie ook hoofdstukb).

Een botdichtheidmeting wordt aanbevolen alscasefinding instrument bij IBD-pati&énten met

extra risicofactoren zoals eerlow-energyfractuur, langdurig corticosteroidengebruik, IBD vanaf

de kinderleeftijd, malabsorptie, hypotestosteronisme, laag BMI en bij postmenopauzale vrouwen
en mannen > 55 jaar.
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Conclusies

1 Het ziektebeloop bij ZvGpatiénten is vaak ongunstig dit veelal ook indien adequate
conventionele stepup medicamenteuze therapie

9 Gebruik van endoscopischacores of klinische activiteitscores wordt op dit moment niet
geadviseerd in de dagelijkse praktijk

1 Adherentie moet bij elk poliklinisch consult specifiek worden nagegaan

Aanbevelingen

1 Verandering van strategie biedt perspectieven en is het waard in dfieverband en
eventueel in geselecteerde patiénten, met een voorspeld ongunstig beloop, toe te passen

T (AO EI ETEOAE 11 OAAAT OAT AA AOOO j'IiTAAl OEU
afdoendemethode voor het bepalen van het effect van therapie

1 Het gebruik maken van PatientReported Outcome measures (PROM), alhoewel nog geen
gevalideerde versies beschikbaar zijn, wordt aanbevolen, zeker bij geindividualiseerde
behandeldoelen.

1 Twaalf weken na het instellen van een nieuwe behandeling moet worden beooreld of
steroidenvrije remissie werd bereikt endient zo mogelijk de behandelingte worden
aangepast als dit niet zo is.

9 Fecaal calprotectine kan een rol spelen bij de beoordeling van resultaat van behandeling
bij sequentiéle bepaling in één patiént

9 Screering naar anemie en ijzet, vitamine B12 - en vitamine Ddeficiéntie dient ten
minste bij aanvang van ziekte en na iedere opvlamming plaats te vinden

9 Osteoporose of osteopenie moet worden geanalyseerd door middel van DEXdudl
energy Xray absorptiometry) in risicogroepen (het zogehetercase finding
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HOOFDSTUK 2.2 BEHANDELDOELEN

INLEIDING Colitis ulcerosa

Het traditionele behandeldoel bij de behandeling van CU is het verminderen van klachten die
vooral bestaan uit een frequente stoelgang met verlies mabloed en slijm en daarnaast het
voorkomen van complicaties zoals anemie, darmperforatie of toxisch megacolon.

Er wordt thans in de literatuur gesproken over klinische remissie, biochemische remissie,
endoscopische remissie en histologische remissie.

Met Klinische remissie wordt in conventionele zin bedoeld: herstel van een normaal
defecatiepatroon en verdwijnen van bloedbijmenging bij of in de ontlasting. Een opvlamming
wordt gebruikelijkerwijze gedefinieerd als: toename van ontlastingsfrequentie met mestal
(opnieuw) bloed in de ontlasting.

De keuze en toediringswijze van geneesmiddelen zijnsteeds afhankelijk van de ernst en
uitgebreidheid van de colonaantasting en het al dan niet aanwezig zijn van exirgestinale
manifestaties. In gerandomiseerdestudies worden ongunstige langetermijnresultaten van
medicamenteuze behandeling gemeld, na één jaar is maar ongeveer 50% van de patiénten in
remissie. Ook door epidemiologisch onderzoek is aangetoond dat het grootste deel van de
mensen met colitis ulcerosaopvlammingen of ziekteactiviteit heeft in een tijdspanne van vele
jaren na het stellen van de diagnose(Solberg 1, 2009 Romberg M, 2009 Om de
langetermijnresultaten te verbeteren worden nieuwe geneesmiddelen ontwikkeld en wordt
beter gebruik van de kilasieke geneesmiddelen eveneens onderzocht. Recent worden nieuwe
behandeldoelen voorgesteld in de hoop de prognosdan welhet ziektebeloop te verbeteren.

SAMENVATTING CBO RICHTLIJIN 20@8an Bodegraven A, 2010)

Bij de behandeling van de colitis ulceroskunnen twee doelen worden onderscheiden. De
remissie-inductie fase waar actieve ziekte in remissie wordt gebracht, bij voorkeur
medicamenteus, eventueel chirurgisch. Doel van de behandeling is een herstel van een normaal
defecatiepatroon en verdwijnen vanrectaal bloedverlies. In studieverband wordt dit meestal
gecontroleerd door endoscopie waarbij bij endoscopische remissie macroscopisch normaal
slijmvlies en bij histologische remissie ook microscopische afwezigheid van ontsteking wordt
nagestreefd. Na ee inductiefase wordt in de onderhoudsfase getracht de remissie te behouden
en heropvlamming van de ziekte te voorkomen. Er staan in de huidige CBO richtlijn geen
suggesties voor klinische, endoscopische of laboratoriumparameters die moeten worden
gemetenom het effect van een ingestelde therapie te beoordelen, evenmin worden specifieke
tijdstippen waarop dit moet gebeuren genoemd. Wat betreft het tweede behandeldoel,
voorkomen van complicaties, zoals anemie, wordt gesteld dat dit veel voorkomt zonder coete
verdere aanwijzingen. Aangezien complicaties als een perforatie en een toxisch megacolon
vooral voorkomen in het kader van een ernstige (pan)colitis (gedefinieerd volgens Truelove &
Witts criteria) wordt vroege besluitvorming geadviseerd door het effet van intraveneuze
steroiden na drie tot vijff dagen te beoordelen volgens de zogeheten Tragsteria
(vermindering van ontlastingfrequentie tot onder de 8 x dd en een daling van de CRP

14




concentratie tot onder 45 mg/l) en na 710 dagen te beslissen over anvullende
medicamenteuze therapie (in CBO richtlijn standaardtherapie ciclosporine) of een colectomie,
met aanvullende behandeling van het proctum in rustiger fase.

Tabel 4.2 Truelove & Witts criteria

TRUEQVE & WITTS CRITERIA
Bloody stool frequency 6/d
+ One of the following:

I Tachycardia (>90bpm)

T Temperature > 37.8

T Anaemia (Hemoglobirx 10.5 g/dl)
T ESR>30 mm/h.

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHTLIJNEN
BSGrichtlijnen

De British Society of Gastroenterology richtlijn beschrijft geen andere behandeldoel dan het
induceren en onderhouden van remissie. Het begrip remissie wordt niet verder gedefinieerd
(Mowat, 2011).

ECCaichtlijnen (Dignass A, 201p

Het doel van béandeling is inductie van steroidenvrije remissie en vervolgens het voorkomen
van een opvlamming bij degenen bij wie medicamenteus remissie werd geinduceerd. Remissie
wordt door de ECCOwerkgroep gedefinieerd als het complete verdwijnen van symptomen en
enAT OAT DPEOAE Mk ghlodl AR AA OEAEOI EET x1 OAO
praktijk remissie kan worden gedefinieerd als minder dan drie ontlastingen per dag, zonder
bloedverlies en loze aandrang .

ECCO STATEMENT 6A

the goal of maintenance therapy in UC is to maintain stefaed remission , clinically
(EL1,RGA) and endoscopically (EL2,RGB).
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Remissie aangegeven door individde patiénten (=Patient-reported) heeft een sensitiviteit van
86% en specificiteit van 76% indien gecontroleerd met de objectieve standaard, zijnde
endoscopische remissie. Daarmee is sigmoidoscopie over het algemeen in de dagelijkse praktijk
niet nodig om de aanwezigheid van (endoscopische) remmissie aan te tonen. Verder staat in de
ECCO richtlijn en blijkt uit reviewsj $ & ( A AT Q dat deenenkatexklinische of endoscopische
activiteitscore voor CU goed is gevalideerd en dat de intebserver variabiliteit tussen de scores
groot is. DeUlcerative Colitis Endoscopic index of Seve(ityCEIS) werd ontwikkeld met het doel
deze lacune te vuller(Travis S, 201).

ECCO STATEMENT 31

Instruments for meauring clinical and/or endoscopic disegain UC are available, but nc
has been shjected to an adequate validation process. In daily routine such indices
barely used. The incorporation of a simple clinical and/or endoscopic scoring syst
desirable, intended to improve care of UC patients and to realize a standardised IT s
for IBD. Immediate admission to hospital is warranted for all patients fulfilling Truelove
Witts criteria for severe colitis to prevent delayed decision making wich may lea
increased perioperative morbidity and mortalit§EL4,RGD)

Verder wordt in de richtlijin aanbevolen de respons op een ingestelde medicamenteuze
behandeling gedurende enkele weken te vervolgen teneinde klinische remissie vast te stellen of
maximaal behaalbare verbetering. Daarna is het doel van de behandeling voorkomen van een
opvlamming (onderhoudsbehandeling). Opvlamming relapse wordt gedefinieerd als een
toename van de ontlastingsfrequentie of recidief van bloed in de ontlasting.

(va

ECCO Statement 5F

The response to intravenous steroids is best assesdgelctively around the third day
[EL2b, RGB]. Treatmeaptions including colectomy should be discussed atients with

severely active UC not respondingitdravenous steroids. Second line therapy with eith
ciclosporin [EL1b, RG B], or infliximab [EL1b, RGr Bjcrolimus [EL4, RG C] may |
appropriate. If there is namprovement within 47 days of salvage therapgolectomy is
recommended [EL4, RG C]. Third linemedical therapy may be considered at a sp
centrdEL4, RG C].

Tenslotte wordt geadviseerd te screenen op anemie. De gewenste frequentie hiervan wordt niet
nader beschreven.
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Statement 11Q

Treatmentof anaemiashould be considered for all patients wahhaemoglobin level
belownormal. The approach ttreatment depends mainly on symptoms, the severity of
anaemia and aetiology [EL4, RG D]

RECENT VOORGESTELDE BEHANDELDOELEN

In recente literatuur worden verschillende nieuwe behandeldoelen voorgesteld om de
langetermijnresultaten, in het bijzonder remissiepercentage, van een ingestelde
medicamenteuze therapie te verbeteren. In een systematische review en metaalyse van
placebogecontroleerce studies in patiénten met actieve CU werd getoond dat
remissiepercentages in de verschillende placebogroepen varieerden van 0 tot 40%. Remissie in
placebogroepen was onder andere lager als er duidelijk objectiveerbare definities werden
gebruikt voor respons en remissie, als er klinische scores werden gebruikt waarin rectaal
bloedverlies voorkwam en als in studies normalisatie van het slijmvlies (endoscopische
remissie) als eindpunt werd gebruikt. Hieronder worden kort argumenten en problemen bij
histologische remissie, endoscopische remissie en biochemische remissie en door patiénten
gerapporteerde uitkomstmaten (Patient Reported Outcome Measures, PROM) besproken.

Histologische remissie

Mucosal healing(slijmvliesherstel) bij IBD werd in 1984 voor het eerst genoemd. Er werd toen
het verdwijnen van microscopische veranderingen mee bedoeld (KorelitBB, 1984). Het
definiéren van histologische remissie is echter ingewikkeld. Dit zou kunnen zijn dat een
inflammatoir infiltraat op een bepaalde plaats in de dan bij een volgende coloscopie volledig
verdwenen zou zijn. Zoiets vereist biopten op precies dezelfde locatie bij seriéle endoscopieén
(GeboeskK, 2004). Histologische remissie als eindpunt voor behandeling in de klinische praktijk
is dus moeilijk te implementeren vooral in geval van ZvC. Gevolg is dat in de literatuur veel
verschillende definities worden gebruikt om aan te geven wat histologische remissie inhoudt.

Endoscopische remissie

Met het begripmucosal healingvordt in de recentste klinische trialsgedoeld op het verdwijnen
van mucosale inflammatie in macroscopische zin (volgens de endoscopist dus), veelal bepaald
door wel of niet aanwezig zijn van slijmvliesletsel als erosie of ulceratie (Korelit®, 2010). Er zal
hier verder gesproken worden over edoscopische remissie. Argumenten om endoscopische
remissie als behandeldoel te gebruiken zijn afkomstig uit epidemiologisch onderzoek. In een op
de populatie gebaseerde studie bleek dat Ghhtiénten met endoscopische remissie na één jaar
minder kans hadden op een colectomie (FroslK, 2007). Retrospectieve analyse van gegevens uit
Leuven maakte duidelijk dat minder colectomieén bij patiénten met endoscopische remissie
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werden verricht in het eerste jaarfollow-up (Ferrante M, 2008. Door posthoc analyse an data
van klinische studies is aannemelijk gemaakt dat de langetermijnresultaten na inductie van
remissie met steroiden (Korelitz B, 2010, mesalazine (Frosli K, 2007 en anti-TNF
behandeling Rutgeerts P, 2005; Afif W, 2009; Reinisch W, 2011, zigbel 4.3) beter zijn bij
patiénten die endoscopische remissie bereikten na inductiebehandeling dan bij patiénten die
nog endoscopische activiteit hadden na inductietherapie.

Beoordelen van endoscopische remissie suggereert dat de endoscopist kan beoordeleat d
inflammatie verdwenen is op een plaats waar voorheen inflammatie was vastgesteld. Van geen
enkele endoscopische activiteitscore van CU is een gevalideerde maatof-off voor remissie
beschikbaar. Verschillende klinische studie die endoscopische remissals secundair eindpunt
gebruiken, passen verschillende endoscopische scores en -aft waarden toe (tabel 4.3). Ook
wordt endoscopische remissie op verschillende tijdstippen beoordeeld, wat de
reproduceerbaarheid evenmin ten goede komtYokoyama K, 2013Orlandi F, 1998; de Lange T,
2004). Bij CU is er een belangrijke inteobserver variabiliteit vastgesteld bij de endoscopische
beoordeling, die voornamelijk afhankelijk is van de ervaring van de endoscopist met betrekking
tot CU endoscopie Yokoyama K2013; Orlandi F, 1998; de Lange T, 2004

Tabel 4.3 Slijmvliesherstel (hucosal healingMH) in verschillende Klinische trials; variatie in
meetmoment en beperkt tot macroscopische score

Rutgeerts Multicenter 726 ACT1 (Mayo 0-1) 62 8
(2005) Randomised, IFX 50 30
(ACT1-ACT2) 45 54
ACT2 (Mayo-1) 60 8
Mayo O 46 30
27 8
Afif (2009) Ada uncontrolled 20 Mayo 0-1 30 8
open label
Reinisch Multicentre 390 Mayo 0-1 47 8
(2011) randomize d ADA
Sandborn 494 Mayo 0-1 41 8
25 52

Biochemische remissie

De klassieke acutdaseeiwitten CRP, albmine en BSE hebben een lage sensitiviteit en
specificiteit voor ziekteactiviteit bij CU-patiénten. Fecaleleukocytenmarkers correleren goed
met de aanwezigheid varleukocytenin de mucosa van de dikke darm. Er is een goede correlatie
tussen endoscopisch vstgestelde ziekteactiviteit en de fecaal calprotectine- en
lactoferrineconcentratie (bijlage 4.2). Fecaal calprotectine is ook een goede marker voor het
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vervolgen van het resultaat van een ingestelde behandelingipponen T, 2010. Het dalen van

de fecale calprotectineconcentratie correleert met endoscopische respons op een ingestelde
behandeling. Gelijk als bij de endoscopische scores is er ook voor fecaal calprotectine geen
gevalideerdecut-off waarde die remissie aangeeft. Deut-off waarde moet daarnaat voor iedere
gebruikte assayapart worden vastgesteld, gezien de belangrijke onderlinge verschillen tussen
de beschikbaar testen. Verder bestaat er een aanzienlijke variabiliteit tussen verschillende
monsters van een patiént, zeker bij gevormde ontlastiy overigens ook hier zonder dat de
klinische betekenis van deze variabiliteit geheel duidelijk is.

Patient-Reported Outcome Measures (PROM)

In recente literatuur verschijnen steeds meer vragenlijsten die zogenaamdeatient- Reported
Outcome Measures BOM)meten zoals bijvoorbeeld delBD-Control QuestionnairgBodger K,
2014), en IBD-Disability Questionnaire(Allen P, 2013. In de dagelijkse praktijk worden PROM
niet systematisch vastgelegd.

Uit de literatuur blijkt dat 43% - 60% van de volwassenen metBD niet adherent is aan
behandelvoorschriften. Zelfs een aanzienlijk deel van de patiénten die afNF krijgen
voorgeschreven zijn nietadherent. IBDpatiénten die zich niet aan behandelvoorschriften
houden hebben 5,5 keer meer kans op een nieuwe opvlamng indien vergeleken met
adherente IBDpatiénten (Kane S, 200 Ter vergelijk: het verschil tussen deze twee groepen is
groter dan het verschil in opvlamming na het behalen van wel of geen endoscopische remissie.
Een maat voor adherentie aan de voorgeside therapie wordt op dit moment nauwelijks
gebruikt als behandeldoel in de huidige IBD literatuur.

. AAOGO AT OAT ¢cATT AT AA AAOOAAO EAO AAEAT AAT AT A1 OA
anemie en toxisch megacolon bij een ernstige (pan)colitis.

Aangezien anemie de meest voorkomende complicatie is van IBD wordt geadviseerd een Hb
binnen referentiewaarden na te streven. Voor differentiatie tussen ijzergebreksanemie en een
anemie door chronische ziekte wordt meting van een combinatie van serumferritine ne
transferrineverzadiging aanbevolen (zie ook metingen bij ijzergebrek bij ZvC, hoofdstuk 4.1).

Bij een ernstige (pan)colitis is niet het primaire doel de darm te behouden, maar beperking van
grotere morbiditeit en voorkomen van mortaliteit. Vroegtijdige hospitalisatie en besluitvorming

is hierbij aangewezen waarbij alsrescuetherapie, afhankelijk van de lokale expertise, primair
gekozen moet worden tussen ciclosporine, tacrolimus of infliximab. De eerst en laatst genoemde
therapie hebben vergelijkbare dfectiviteit ( Croft A, 2013; Chang K, 2013 Indien er binnen 47
geen verbetering is op dezerescuetherapie lijkt in de meeste gevallen een (subtotale)
colectomie aangewezen.

Malnutritie verhoogt de kans op perioperatieve complicaties bij buikoperatieswaaronder
(procto)colectomie. Studies naar de relatie tussen malnutritie en het resultaat na colectomie bij
CU zijn heterogeen en conflicterend. In de huidige richtljnen staan geen duidelijke
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aanbevelingen over screenen op ondervoeding, met uitzonderingam het hoofdstuk Voeding in
de CBGRichtlijn IBD voor Volwassenen. De werkgroep beveelt thans hernieuwde aandacht aan
voor preoperatieve screening op malnutritie aan, conform de CBO Richtlijn Perioperatief
Voedingsbeleid (2007).

CONCLUSIE

Het succes op lagetermijnremissie na medicamenteuze behandeling van colitis ulcerosa is
teleurstellend. Op dit moment is het behandeldoel volgens de CBén ECC@ichtlijn klinische
remissie, met andere woorden minder dan drie ontlastingen per dag zonder bloed of loze
aandrang.

Gebruik van endoscopische scores of klinische activiteitscores wordt op dit moment niet
geadviseerd. Voor het beoordelen of een patiént een fulminanteaqute severg CU heeft,
waarvoor onmiddellijke opname in het ziekenhuis nodig is, is het aan taden de Truelove &
Witts criteria en vroegtijdige besluitvorming volgens de Traviscriteria toe te passen.

Endoscopie is aangewezen om endoscopische activitéé objectiveren bij iedere opvlamming
van de ziekte die niet reageert op therapie.

Er worden in de literatuur verschillende nieuwe behandeldoelen voorgesteld.

Voordat endoscopische remissie en biochemische remissie door bepalen van fecale
leukocytenmarkers gebruikt kunnen worden in de dagelijkse praktijk moeten er eenduidige
AAZET EOQEAGOB®AG Ox IOOARAIE CAI AAEODS

Hoe en wanneer patiénten opnieuw beoordeeld moeten worden verdient onderzoek, vooralsnog
ontbreken data dienaangaande. Bij lichte tot matig ernstige CU is bij het niet bereiken van

klinische steroidenvrije remissie uiterlijk zestienweken na het starten van een behandeling aan
te bevelen deze aan te passen.

Bepalen van fecaal calprotectine kan een alternatief zijn voor een sigmoidoscopie bij verdenking
op een opvlamming die klinisch nog niet manifest is. Een nadeel van deze strategs dat
uitbreiding en de ernst van de ziekte niet kan worden vastgesteld. Regelmatig vervolgen van
fecaleleukocytenmarkers en aanpassen van therapie als de waarde oploopt is een strategie die
momenteel in een aantatight-control studies wordt onderzodct. De resultaten van deze studies
volgen de komende jaren.

Prospectieve studies gericht op valideren van de overige nieuw aanbevolen eindpunten
ontbreekt, zowel in termen van klinische meerwaarde, prognosebepaling voor de individuele
patiént als kostenefectiviteit.

Verder is het erg belangrijk bij ieder polikliniek bezoek aandacht te besteden aan tleerapie-

en medicatieAAEAOAT OEA AT AA OEOEAT 860 OAT AAEAT AAIET

immunosuppressie (zie ook hoofdstuk 2).

Naar anemie moet varden gezocht door middel van onderzoek naar hemoglobinegehalte en
ijzerstatus: waar nodig dient een behandeling te worden ingezet.
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Conclusies

T

Het behandeldoel bij actieve CU is steroidenvrije klinische remissie, met andere woorden

minder dan drie ontlastingen per dag zonder bloed of loze aandrang.

Gebruik van endoscopische scores of klinische activiteitscores heeft geen meerwaarde
de klinische praktijk

Adherentie en anemie moeten worden geévalueerd bij poliklinische controle.

Aanbevelingen

T

Bij fulminante CU wordt toepassing van Truelove & Witts criteria en Trawisriteria
aanbevolen.

Actieve CU dient na twaalf tot zestien weken in steroidenvrije remissie te zijn, anders
aanpassing van de ingestelde behandeling noodzakelijk. Endoscopie is aanberq
indien CU niet op de ingestelde therapie reageert binnen de gestelde termijn

Voor gebruik in de dagelikse praktijk ontbreekt een standaarddefinitie voor
endoscopische z of biochemische remissie (waaronder bepaling van fecal
leukocytenmarkers)

Vervolgenvan fecale markers door sequentiéle bepaling in één patiént kan behulpzaam

bij de beoordeling van resultaat van behandeling
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Hoofdstuk 3.  Biologics - start en stop

INLEIDING

Therapeutische antistoffen die gericht zijn tegen TNF zijn effectief als remssie-
inductiebehandeling en onderhoudsbehandeling bij patiénten met ziekte van Crohn (ZvC) en
colitis ulcerosa (CU) In Nederland zijn infliximab (Remicade®) en adalimumab (Humira®)
geregistreerd voor actieve ZvC en CU waarbij er sprake is van niet of ofdoende reageren op
conventionele middelen of intolerantie voor deze medicijnenCertolizumab-pegol (Cimzia®) is
klinisch effectief voor de behandeling van actieve ZvC, maar hét niet geregistreerd in Europa
voor deze indicatie. In september 2013 is gadmumab (Simponi®) ook in Nederland
geregistreerd voor de behandeling van patiénten met CU die onvoldoende respons hebben op
conventioneletherapieén of intolerant zijn voor deze medicijnen.

Anti-TNF antistoffen hebben eemelatief gunstig bijwerkingenprofiel. Bij iedere patiént dient de
therapeutische effectiviteit van antiTNF therapie afgewogen te worden tegen de mogelijke
bijwerkingen en complicaties op de korte en lange termijn. &volgstudies zijn nodig met
langere follow-up om eventuele cumulatieve hwerkingen te identificeren.

In dit hoofdstuk zal daarnaast worden ingegaan op de positiebepaling van de integrineremmers,
in het bijzonder vedolizumab (Entyvio®), recent geregistreerd voor de behandeling van
patiénten met ZvC of CU, waarbij er sprake ¥&n niet of onvoldoende reageren op conventionele
middelen of intolerantie voor deze medicijnen .

Nederlands aderzoek heeft aangetoonddat de zorgkosten van patiénten met ZvC en CU
voornamelijk bestaan uit het gebruik van antiTNF therapie, maar desondaks, gecorrigeerd
voor inflatie, stabiel zijn over de laatste decadévan der ValkM, 2014).De werkgroep meent dat
het zowel vanuit patiéntenperspectief als vanuit economischoogpunt van belang ishet gebruik
van anti-TNFantistoffen te kadreren met behup vanzogeheten Sart - en Sopcriteria voor het
gebruik van anti-TNF therapie bij ZvC en CUDe werkgroep gaat kort in op de antTNF
biosimilarsdie de komende jaren naar verwachting zullen worden geintroduceerd.

SAMENVATTINGBD RICHTLIJN 2009

In de IBD richtlijn 2009 wordt de medicamenteuze behandeling van ZvC en CU apart besproken
waarbij er onderscheid wordt gemaakt tussen remissienductie- en onderhoudstherapie. De
keuze van de medicamenteuze behandeling hanghder andereaf van de ziektelokalisaie en de
mate van ziekteactiviteit.

Ziekte van Crohn: remissi@ductie behandelingnet anti-TNFtherapie

Anti-TNF therapie, waaronder infliximab en adalimumab, zijn effectief gebleken als remissie
inductiebehandeling en onderhoudsbehandeling van matig ternstige ZvCMet infliximab is de
meeste klinische ervaring opgedaaren over infliximab is de meeste literatuur bij IBDpatiénten
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beschikbaar. Infliximab is effectief als remissieinductiebehandeling van natig tot ernstige ZvC
(Targan S, 1997). Inductietherapie met nfliximab bestaat uit intraveneuze toediening van 5
mg/kg op week 0, 2 en 6. Adalimumab wordt subcutaan toegediend (inductieschema: 160/ 80
mg op week 0 en 2en iseveneenseffectief alsremissie-inductiebehandeling van milde, matige
tot ernstige ZvC (HanauelS 2006). Adalimumab is effectief bij patiénten die eerder respons op
infliximab verloren (secundair falen), dan wel een allergische reactie hadden als gevolg van
behandeling met infliximab (SandbornW, 2007). Een derde antiTNF antistof (certolizumab,
merknaam: Gmzia®) wordt slechts kort in de 2009 richtlijn besproken. Ondanks het feit dat
subcutane toedieningmet certolizumab-pegol (400 mg op week 0, 2n 4) klinisch effectief leek
alsinductietherapie van milde, matige tot ernstigeZvC, is dit middel niet geregistreerd in Europa
voor ZvG maar wel als derdelijns middel inonder andere de Verenigde Stateren Zwitserland
(Schreiber S, 2005; SandbornW, 2007; Schreiber S, 2007). Inmiddels verschenen verscheidene
publicaties die effectiveressvan certolizumab bij ZvGpatiénten onderschrijven.

Ziekte van Crohn: onderhoudsbehandelinget anti-TNFtherapie

Anti-TNF therapie is effectief als onderhoudstherapie voor ZvC. Digeldt voor behandeling met
infliximab (5 mg/kg iedere 8 weken) (Hanaue S, 2002), adalimumab (40 mg iedere 2 weken)
(Cdombel J 2007; Sandborn W,2007) en naar oordeel van de auteursook met certolizumab-

pegol (400 mg iedere 4 weken) (Schreibeg, 2005).

Sep-up versus dop-down behandeling

DeRichtlijn 2009 gaat uit vande zogehetenstep-up strategie, dat wil zeggen datolgens een vast
patroon (immunosuppressieve) middelen na elkaar worden gebruikt nadat gebleken is dat de
aanvankelijk voorgeschreven medicatie niefmeer) effectief is. Deze strategie is onderwerp van
debat: enerzijds kan met betrekkelijk milde en veelal in eerste instantie relatief goedkope
middelen een deel van dgatiénten goed behandeld worden, anderzijds kan het vinden van een
effectief medicament lang durendat los vaneen ongunstige situatie voorde patiént mogelijk
ook kan leiden tot blijvende schade aan het maagdarmkana@ariente B, 2011).

In een gerandomiseerde studién opeenvolgende patiénten met ZvC istep-up therapie mettop-
down behandeling vergeleken, waarbij in de top-down groep is gestart met een combinatie van
infliximab en azathioprine bij een eerste presentatie varactieve ziekte. De intensievetop-down
behandeling met gecombineerde immunosuppressie was efféever dan de conventionelestep
up behandeling voor het induceren van cortiosteroidvrije klinische remissie (D& ( A &1200D8).

3 Stepup therapie gaat uit van een vaste volgorde van inzetten van (immunosugpve$ medicamenten, na
elkaar, waarbij de eerst/eerder gebruikte stap ineffectgefjiebleken

Topdown therapie behelst het inzetten van de krachtigste medicament(groep)en bij (eerste) presentatie van
ziekte, zo mogelijk in combinatie, meestal gedurende een korte periode met het oogmerk op termijn de
chronische ziekte beter in te damme
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Behandeling varCrohnsdfistels met anti-TNFtherapie

Infliximab (5 mg/kg) is effectief voor de behandeling van perianale fistel¢§Present D, 1999;
Sands B, 2004), waarbij geadviseerd wordt een MRI te grrichten ter uitsluiting van een
onderliggend abcesvoordat gestart wordt met infliximab. De ACCENT Il studie toonde aan dat
infliximab tevens effectid kan zijn alsbehandeling \an andere fistels, zoals rectovaginale fistels
(Sands B, 2004). Het effect @ lange termijn valt echter tegen, zeker indien uitgedrukt als
percentage patiénten zonder perianale klachten De recidiefkans na staken van amfiNF
therapie is hoog.

Colitis ulcerosainductietherapieen onderhoudsbehandelinget anti-TNFtherapie

Infliximab (5 mg/kg) (RutgeertsP, 2005) en adalimumab(ReinischW, 2011; Sandbornw, 2012)
zZijn beide effectief als remissie-inductie therapie en onderhoud$ehandeling van CU Voor
ernstige corticosteroidresistente CU is infliximab in een eenmalige dosering van 5 mg/kg
effectief als inductietherapie(Jarnerot G, 2005).

Immunogeniciteit en antiTNFtherapie

Het trachten te voorkomen of beperken van immunogeniciteit bij patiénten die behandeld
worden met anti-TNF therapie is van belang voor onder andere theragrespons. In de richtlijn
2009 wordt geadviseerd om bij behandeling met infliximab gelijktijdig of al eerder te beginnen
met een immunauppressivum (thiopurine of methotrexaat) om de kans op antistofvorming
gericht tegen het TNFblokkerende medicijn te vekleinen of te voorkomen, in ieder geval in de
eerste maanden na start met infliximab (FarrelR, 2003; VermeireS 2007; van Assché&, 2008).
Waakzaamheid is echter geboden voor zeldzame bijwerkingen bij langdurige gecombineerde
immunosuppressieve behandehg (MackeyA, 2007).

Infliximab versus adalimumab

Een \orkeur voor infliximab of adalimumab is niet uitgesproken bij ontbreken van
vergelijkende studiesvoor ZvCen CU Beide middelen hebben specifieke karakteristieken die
gebruik bij specifieke patiéntengroepen aantrekkelijk kunnen maken. Hoe lang
onderhoudsbehandeling met antdTNF therapie moet worden gecontinueerd is onvoldoende
onderzocht. Aangenomen moet worden dat na toepassen van eenstepup strategie
onderhoudstherapie met antiTNF therapie eerder jaren dan maanden moeten worden
voortgezet.

SAMENVATTING HUIDIGE LITERATUUR

Indicatiesvoor behandeling meanti-TNFtherapie
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Infliximab en adalimumab zijn geregistreerd voor patiénten met actieveZvC en CU die
onvoldoende responshebben op corticosteroiden en/of een immunosuppressivum (thiopurine
of methotrexaat), of die dergelijke behandelingen niet verdragendanwel indien het gebruik van
immunosuppressiva gecontraindiceerd is. Infliximab is geregistreerd voor de behandeling van
fistelende ZvCwaarbij er sprake is vanonvoldoende respons op conventionele behandelingen,
zoals antibiotica, drainage en immunosuppressivaGolimumab (Simpon®) is een volledig
gehumaniseerde antiTNF antistof dat subcutaan wordt toegediend. Sinds september 2013 is
golimumab in Nederland geregistreerdvoor de behandeling van patiénten met actieve CU die
onvoldoende respons hebben op conventionele therapieén of intolerant zijn voor deze
medicijnen (Sandborn W, 2014). Het inductieschemadat voor golimumab wordt gehanteerd is
200 mg op week 0en 100 mg op week 2. Onderhoudstherapie met golimumab bestaat uit
wekelijkse subcutane injecties met50 mg (I EAEAAT OCAxEAEO [ yn EcCcq T &
Prospectieve vergelijkende studis bij patiénten met ZvC en CU waarbife effediviteit en
veiligheid tussen verschillende anti-TNF antistoffen head to headmet elkaar zijn vergeleken
ontbreken. De effectiviteit van infliximab en adalimumab zijn getalsmatig min of meer
vergelikbaar voor ZvG waarbij opgemerkt dient te worden dat mder andere de
studiepopulaties tussen de onderzoeken verschillenOok in de Nederlandse setting lijken beide
middelen vergelijkbaar effectief (KestensC, 2013). Met infliximab is de meeste Kklinische
ervaring opgedaan bij de behandeling van ZvC en @Ud vaninfliximab is ook de meeste op IBD
betrekking hebbende literatuur beschikbaar Ondanks aangetoondeklinische effectiviteit van
het anti-TNF antistof-fragment certolizumab-pegol bij ZvC (primaire eindpunt: klinische
respons) (SandbornW, 2007; SchreiberS, 2007), ook aangevuld met gegevens uit verscheidene
recentere case serieds het effect op slijmvliesherstel (mucosal healiny zeer beperkt, wat een
aanwijzing kan zijn dat het onvoldoende krachtig therapeutisch effectief ials ant- TNF antistof
van eerse keuze In de zogeheten MUSICtrial werd specifiek gekeken naar endoscopische
respons, eeneindpunt dat beter reproduceerbaar lijkt, waarbij slijmvliesherstel in slechts4% en
8% van decertolizumab-pegol behandeldeZvCpatiénten werd gezienop de 13 week ende 5C
week van studie (Colombel J 2013). De beslissing welkeanti-TNF antistof te gebruiken in de
dagelijkse klinische praktijk hangt onder andere af van persoonlijke ervaring van de
behandelaar,geprefereerdewijze van toedieningen daarmee vooralin belangrijke mate van de
voorkeur en mogelijkhedenvan de patiént teneinde adherentie te optimaliserenin dit kader is
het gezien het aangrijpingspunt en de aviditeit van golimumab zeer aannemelijk dat golimumab
ook werkzaam is bij de ZvC en dus ratieeel ingezet kan worden bij antistofvorming tegen
geregistreerde antiTNF antistoffen infliximab en adalimumal zo zeer dat ook geldt voor het in
Zwitserland en de Verenigde Staten van Amerika door FDA geregistreerde certolizumator
aanvullende details zie: ECCO (Dignasa8, 2010,2012) en AGArichtlijn (Lichtenstein G, 2009;
Kornbluth A, 2010).

Behandeling van Crohnse fistels met aifiNF antistoffen

De effectiviteit van infliximab voor de behandeling van fistelsn het bijzonder perianale fistels,

is beter gedocumenteerd dan voor andere ardi NF antistoffen (Present D, 1999; SandsB, 2004
van AsscheG, 2010). Adalimumab lijkt tevens een effectieve therapeutische optie voor aetie
perianale fistels (Colombel] 2007; Colombell 2009; Dewint P, 2013). De werkgroep adviseert
infliximab of adalimumab als inductietherapie en onderhoudsbehandeling voor patiénten met
symptomatische fistelende ZvC. In geval van actieve fisteling draagt gelijktijdige behandeling
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met antibiotica (ciprofloxacine) bij aan een béere respons op de korte termijn (DewintP, 2014).
Tot op heden zijn er geen gerandomiseerde studies verricht naar de medicamenteuze
behandeling van nietperianale fistels, zoals rectovaginale of enterocutane fids. De werkgroep
adviseertde behandelingvan symptomatische perianale en nieperianale fistels te bespreken in
een multidisciplinair team waarbij voldoende (lokale) expertise beschikbaar is. Adequate
(chirurgische) drainage van alle aanwezige abcesseneventueel in combinatie met een
antibioticum (metronidazol, ciprofloxacine of andere de intestinale flora breed dekkende
antibiotica) is essentieel voordat gestart wordt met antiTNFtherapie.

Bij voorkeur anti TNF therapie starten in combinatie metenimmunosuppressivum

Combinatiebehandeling vananti-TNF therapie met eenthiopurinederivaat, en mogelijk andere
immunosuppressivg, is effectiever dan monotherapie met elk van de afzonderlijke middelen bij
ZvC en CUzoals in het bijzonder voor infliximabgebruik is gedocumenteerdin de zogenaamde
SONC trial is de effectiviteit van combinatiebehandeling van azathioprine met infliximab
onderzocht ten opzichte vanbehandeling met elk van de twee afzonderlijke middelen voor het
induceren en behouden van klinische remissie bij de ZvC (lombel J 2010). In dezedriearmige
gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie zijn patiénten geincludeerd met actieve ZvC die
naief waren voorimmunosuppressivaen anti-TNF therapie. Na randomisatie kregen patiénten
infliximab (5 mg/kg op week 0, 2, 6 en vervolgens ieder 8 weken), azathioprine (2,5 mg/kg per
dag) of combinatiebehandeling met azathioprine en infliximab. De studiemedicatie werd
voortgezet tot en met week 30 en de primaire uitkomstmaat was corticosteiidvrije klinische
remissie na 26 weken. Klinische remisse werd vaker bereikt bij patiénten die behandeld
werden met infliximab monotherapie en infliximab-azathioprine combinatietherapie dan bij
azathioprine monotherapie. De grootste effectiviteit werd ge2n bij de combinatiebehandeling
Slijmvliesherstel, eengoed objectiveerbaar eindpunt, werd gerapporteerd in 17 % van de
patiénten met azathioprine-monotherapie, in 30% bij infliximab-monotherapie en in 44% van
de patiénten in de infliximab-azathioprine combinatietherapie groep ¢p week 26).Er werden
geen rdevante verschillen gevonden in het aantal bijwerkingen, met inbegrip van ernstige
infecties, tussen de verschillende behandelgroem in het eerste jaar (Colombel, 2010; SiegelC,
2012).

Overeenkomstig deze bevindingen is in onderzoek bij patiénten mecteve CU die behandeld
werden met infliximab-azathioprine  combinatietherapie  versus infliximab-  of
azathioprinemonotherapie aangetoond datcorticosteroidvrije klinische remissie vaker wordt
bereikt in de combinatietherapiegroep(SUCCESt8al; PanaccioneR, 2014). Opgemerkt dient te
worden dat de follow-up periode van 16 weken relatief kort was, te meer omdat het optimale
effect van thiopurines wordt waargenomen na 2 tot 4 maanden behandeling. Daarnaast werd
deze studiegeentherapeutic drug monitoringtoegepasten werd de inclusie vroegtijdig gestopt
waarbij minder dan de helftvan de beoogde 600 patiénten geincludeerd werderbDe resultaten
van deze twee vergelijkende studies dienen afgewogen te worden tegen de mogelijke
bijwerkingen op de lange termijn, zoals opportunistische infecties en het risico op het ontstaan
van maligniteiten. Hierdoor is vanwege de korte loopduur van de SONIC en SUCE§&S8dies
verdere evaluatie van lange termijneffectenaangewezen.
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Uit de SONIC en SUCCEStudies kan worden geoncludeerd dat immunosuppressie-naieve
patiénten met ZvC en CUwaarbij er een indicatie iste starten met infliximab, bij voorkeur
combinatiebehandeling wordt gegeven met een thiopurine. Als alternatief kan gekozen worden
methotrexaat te geven in combinae met een antiTNF antistof. Een vergelijkende studie tussen
combinatiebehandeling met methotrexaat en infliximab versus infliximab monotherapie bij
patiénten met ZvC liet echter naéén jaar follow-up geen verschil zien incorticosteroidvrije
klinische remissie tussenbeide behandelgroepen (FeagaB, 2013). In deze studie werden alle
patiénten eerst behandeld met een prednisoinductiekuur waardoor de interpretatie van deze
resultaten lastig is.

Indien anti-TNF therapie geindiceerd is bij hoog risicopatiénten, dan is de optimale

behandelstrategie een combinatietherapie bestaande uit een antifNF antistof en een
immunosuppressivum (thiopurine of methotrexaat bij ZvG. Indien de patiént reeds een
immunosuppressivum krijgt, bij adequate spiegelskan in de meete gevallen worden volstaan
met het toevoegen van antiTNF therapie.De eventuele risico's van combinatietherapie dienen
in ogenschouw te worden genomen, vooral bij kindereren bij jonge,mannelijke volwassenenzo

zeer als bijouderen (SiegelC, 2009).

Veilig gebruik van antiTNF therapie

Als altijd moeten de gewenste therapeutische effecten van afiNF therapie afgewogen worden
tegen de potentiéle risico's zoals infecties en maligniteiterfHoentjen F, 2009); zie daartoe
tevens richtlijn ®erantwoord gebruik van biologicalst
(www.mdl.nl/uploads/240/894/Richtlijn_biologicals_geautoriseerd.pdf).  Voordat anti-TNF
therapie gestart wordt, dient onder andere een latente TBahfectie te worden uitgesloten door
middel van een interferon-gamma release assayeen (aanvullende) Mantouxest, waarvan de
betrouwbaarheid momenteel minder is,en zeker nog eerthorax-rontgenfoto (Rahier J 2014) en
moet de vaccinatiestatusgelpdatet worden (Rahier J 2014), zie hiertoe ook hoofdstuk5. van
deze handleiding Het gebruik van anti-TNF therapie is geassocieerd met opportunistische
infecties. Uit de TREAT registratiedata uitde Verenigde Staten (followup > 5 jaar) blijkt dat
behandeling met infliximab geassocieerds met eenlicht verhoogd risico op ernstige infecties
(Lichtenstein G, 2012). Voornamelijk lijkt er sprake van een verhoogd risico op infecties bij het
gelijktijdig gebruik van anti-TNF therapie en immunosuppressiva (Lichtenstein G, 2008;
Toruner M, 2008; Hoentjen F, 2009; Lichtenstein G, 2012; RahierJ 2009). Echter, in een recente
gepoolde analyse van infliximalb, adalimumab en certolizumab-pegolstudies werden geen
statistisch relevante verschillen gevonden in het voorkomen van ernstige infectiesij anti-TNF
therapie vergeleken met placebo Hetzelfde werd ookin een andere studie gemeld waarbijn
geval van combinatietherapie versus monotherapie met anti-TNF of azathioprine gelijke
bijwerkingpercentages werden gemeld (Dassopaulos T, 2013). Aangaande maligniteiten lijkt er
geen verschil te zijn tussen infliximab behandelde patiénten met ZvC versuspatiénten die
andere belandelingen kregen (LichtensteinG, 2008, 2012; Williams C, 2014). Het risico op
lymfomen lijkt echter verhoogd tezijn bij combinatietherapie vaneenanti-TNF antisiof meteen
thiopurine (Beaugerie L, 2009; Herrinton L, 2011; DassopoulosT, 2013). In een metaanalyse
blijkt het gebruik van anti-TNF therapie geassocieerde zijn met een verhoogd risico op non
Hodgkin lymfomen in vergelijking met de algemene populatieyaarbij het absolute risico lag
blijft (6,1/10.000 patiéntjaren) (SiegelC, 2009). Studies met een langere cumulatieve followap
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Zijn gewenst voor een betere schatting van het risico ofnet ontstaan van maligniteiten
(lymfomen en solide tumoren zoalshuidkanker) bij patiénten die behandeld worden met anti
TNF therapie (HudesmanD, 2013), met en zonder immuncguppressiva(Karran P, 2008; Attard
N, 2012). Anti-TNF therapie wordt gecontraindiceerd geacht bij patiénten met een
voorgeschiedenis van maligniteitenin de vijf voorgaande jarenvoor start met anti-TNF therapie
(met uitzondering van nietmelanoom huidkanker), bij lymfoproliferatieve aandoeningen, bij
ernstig congestief hartfalen of bij demyeliniserende neurologische aandoeningen Deze
aanbeveling is geenszins onderbouwd door Klisich onderzoek.

Conclusies huidige literatuur

1 Infliximab (Remicade®) en adalimumab (Humira®) zijn in Nederland geregistreerd
voor behandeling van matige tot ernstige actieve ZvC en CU waarbij patiénten
onvoldoende gereageerd hebben op een corticosteroidnéof een immunosuppressivum,
of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contiadicatie
bestaat. Golimumab (Simpo®) is sinds medio 2013 geregistreerdvoor CU, waarbij
klassieke immunosuppressieve therapie niet succesvol blde

1 De verschillende spécialités hebben onderling verschillen in werkzaamheid en
toepasbaarheid die relevant zijn voor toepassing in de klinische praktijk.

1 Anti-TNF therapie heeft een relatief gunstig bijwerkingprofiel, vervolgstudies met
langere follow-up zijn echter gewenst.

1 Combinatiebehandeling van infliximab met een thiopurinederivaat (enmogelijk ook
andere antiTNF therapieén en immunaguppressiva is effectiever dan monotherapie
met de afzonderlijke middelen bij ZvC en Claarbij de overtuigendste daa bestaan
VoOor immunosuppressie-naieve patiénten. Indien er een indicatie bestaat voor,
behandeling met infliximab dan is combinatietherapie met een thiopurine de
behandelstrategie van voorkeur. Ten aanzien van de overige afTNF therapieén en
methotrexaat zijn de gegevens minder eenduidig.

1 De eventuele risico's van combinatietherapiemet name op de langéermijn, dienen in
overweging te worden genomen, vooral bij kinderen,jongvolwassen mannen en
ouderen.

OVERWEGINGEN
Selecteren van patiénten voor behdeling met antiTNF therapie

Niet alle patiénten komen in aanmerking voor behandeling met anrifiNF therapie, zo valt te
leren uit de top-down studie (D8 ( A A2@8). Het op juiste wijze selecteren van patiénten is
cruciaal opdat deze middelen efficiénen verantwoord kunnen worden ingezet. Met betrekking

tot de zogenaamde Startcriteria voor de behandeling met anfiNF therapie is er voor gekoen

om ZvC en CU samen te behandelen. Klinische kenmerken van de patiént, medische
voorgeschiedenis (zoals eerder reactie op andere medicijnen), eventuele conorbiditeit,
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bevindingen bij diagnostisch onderzoek en voorkeur van de patiént, spelen hierbij een
belangrijke rol.

Startcriteria voor anti-TNFtherapie

Naast de klassieke indicatie voor anti-TNF therapie, zijnde actieve ziekte waarhkj conventionele

middelen falen en corticosteroidresistentie ofwel -refractaire, actieve ziekte wordt

voortvarender gebruik van anti TNF therapie aanbevolen (Colombel J 2010; PanaccioneR,

2014). In verschillende studies is antTNF therapie namelijk effectiever gebleken dan de
klassiek gebruikte middelen als prednison en thiopurine. Patiéntendie een groter risco hebben

op het falen van corticosteroiden of conventionele immunosuppressieve therapieén, zijn

daarmee kandidaten voor vroege behandeling met antiTNF therapie. Deze zogeheten
accelerated anti-TNF strategie is voorgesteldindien er sprake is van éé of meer klinische
kenmerken die hieronder beschreven worden(Allez M, 2002; Beaugeriel, 2006; Loly C, 2008;

SeksikP, 2007; LouisE, 2012):

Aanwezigheid vangrote/ diepe zwerenbij endoscopie
Recidiefvan de ziektena darmresectie(s)in de voorgeschiedenis

Uitgebreide of proximale dunne darm betrokkenheid (ZvC)

= = =4 =4

Aanwezigheid vansymptomatischefistel(s) (ZvC)

Toepassing van dee criteria kunnen behulpzaam zijn, doch zijn niet bewezen effectief in termen
van verbeterd beloop van ziekte zoals uit een Canadese trial bleek (Khanrig 2014, ECCO, of
FeaganB, 2014, DDW)

De thans veel aangeprezen, en wellicht niet helemaal scherp schreven, personalized
(behandelen op basis van het persoonlijke profiel van patiént en individuele ziektebeloof
treat-to-target (doorbehandelentot slijmvliesherstel (mucosal healing) strategie in plaats van
totdat klinische remissie is opgetreden,is nog te beschouwen als experimenteel(Mosli M,
2014). Zie verder in hoofdstuk 2.

4 Treatto-target therapie is een therapie waarbij een technisch einddoel, meestal een objectieve maat voor
het verdwijnen van inflammatie, wordt nagestreefd en niet (noodzakelijkerwijze) het verdwijnen van klachten.

Personalized therapig een therapetische strategie waarbij de gebruikte middelen gekozen worden op basis
van Klinische, biochemische, genetische of anderszins profilerende eigenschappen van de pai@mndan
dat een algemene populatigebaseerde strategie wordt gevolgd.

Accelateduse therapyduidt op hetvroeginzetten van de krachtigst beschikbare geneesmiddelen (meestal
dit verband antTNF therapiebij patiénten met een voorspeld ongunstig beloop van ziekte.
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Timing van behandeling woegeintroductie van anttTNFis geassocieeranet gunstiger uitkomst
van therapie

Behandeling met anti-TNF therapie is vaker succesvol bij patiénten met een kortgre)
ziektegeschiedenis een karakteristiek die antrTNF therapie overigens met de meeste anti
inflammatoire therapieén gemeen heeft (SchreiberS, 2007; Hyamsh ¢ nmmx N GRGB:AAT O
DignassA, 2010, 2012).Initiatie van anti-TNF behanatling vroeg in het verloop van de ziekte
leidt tot snellere klinische remissie dan wanneer behandeld wordt volgens de conventionele
step-up behandeling ($ 6 ( A@ R008). In de CHARM studie(waarin adalimumab is gebruikt)
werd een remissiepercentage vastgsteld bij 60% van patiénten met ZvC die een
Ziektegeschiedenis van minder dan 2 jaar hadden versu#0% bij patiénten met een langere
ziekteduur (> 2 jaar), eenstatistisch significant verschil (Colombel J 2007). Opvallend is dat
naast snellere respons ook het effect opde langere termijn gunstiger lijkt te zijn. Zo is het
recidiefpercentage van vroeg met antTNF behandelde patiénten lager dan dat van
conventioneel stepup behandelde patiénten, zo is gezien bijJangere follow-up van detop-down
studie, een effect dat mogelijk samenhangt met een zogehetégad-time bias(Baert F, 2010).

Onderhoudstherapie met infliximab is effectief in het voorkomen vamostoperatief recidief van
ZvC na een ileocoecaal resectie (Yamamot®, 2009; RegueiroM, 2014). Observaibneel en
vergelikend onderzoek heeft aangéoond dat behandeling met adalimumab postoperatief
recidief van deZvCkan voorkomen bij hoog risicopatiénten (AguasM, 2012, Savarino E, 2013
alhoewel deze bevindingen niet eenduidig lijken te kunnen worden geproduceerd in recent
uitgevoerde trials.

Alhoewel precieze risicogroepen niet optimaal zijn af te bakenen, zo min als duidelijk is hoe lang
anti-TNF therapie moet worden voortgezet, adviseert de werkgroep vanwege debeschreven
therapeutische voordelenbij patiénten met slechte prognostischekarakteristieken van ZvC of
CU behandeling met anti-TNF therapie voortvarend te overwegen bij voorkeur een antiTNF
therapie (infliximab) in combinatie met een immunauppressivum (Colombel J 2010;
PanaccioneRr, 2014).

Combinatietherapie hoe lang continueren?

De werkgroep adviseert om combinatietherapie minimaal voor de duur van één jaar te
continueren, indien de behandeling effectief is en goed wordt verdrageBij patiénten die na een
trager voortraject uiteindelijk anti-TNF therapie voorgeschreven kregen, is het verstandig deze
periode (aanzienlijk) langer voort te zetten, gezien de hoge recidiefkans.

Na één jaar kan er voor worden gekozen ofwel de arnfiNF medicatie dan wel de
immunosuppressivumte stoppen afhanlelijk van de voorgeschiedenis en indien er sprake is van
overtuigende tekenen vanremissie (zie stopcriteria hieronder); dit betekent concreet dat er
altijd een endoscopie zal moeten worden verricht. De beslissing welk medicijn te stoppen en
welk geneesniddel te continueren dient op individuele basis gemaakt te worden. Of
combinatietherapie ook de therapieuitkomst met adalimumab en golimumab kan verbeteren is
tot op heden niet goed onderzochtmaar lijkt aannemelijk gezien het overeenkomstig geachte
werki ngsmechanisme En daarmee de vooronderstelde synergie.
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Vervolgonderzoek zal zich verdermoeten richten op de economische consequenties van
combinatietherapie.

Effectiviteit van een tweede behandelepisodenet infliximab of bij switchen tussen antiTNF
therapieén

Prospectieve data hieromtrent zijn schaars. Enerzijds is eredSWITCH trial waarbij electieve
omzetting van infliximab naar adalimumab bij patiénten met stabiele ziekte van Crohn
geassocieerdvas met verlies van effectiviteit en meer bijwerkingan (van AsscheG, 2012).00k in
een Nederlands universiteitsziekenhuis werden gelijkende bevindingen gedaama overzetten
van infliximab op adalimumab (Hoentjen F, 2013). Het dectief Gwitchend van anti-TNF
antistoffen wordt derhalve afgeraden indien de therapie effectief is en goed wordt verdragen
Anderzijds is er in een studie aangetoond dat na staken van infliximab bij patiénten in
(langdurige) remissie, bij 93% van die patiénten opnieuw remissie kan worden geinduceerd
door herbehandeling met infliximab als zich een nieuwe opvlamming voordodtouis E, 2012).

De effectiviteit van herbehandeling met infliximab na eerder staken van de
onderhoudsbehandeling met infliximab bij patiénten met de ZvC isveneens, weliswaar
retrospectief, onderzocht in een paiéntencohort van twee tertiaire IBD-klinieken in Nederland.

In dit cohort werd bij de primaire onderhoudsbehandeling met infliimab een 5jaarseffectiviteit
(sustained benefjt van 56% gevonden, waarbij het gelijktijdig gebruik met thiopurines
geassocieed was met betere effectiviteit. Een tweede behandelepisode met infliximab bleek
voor patiénten met een goede respons even effectief vergeleken met de eerdere
behandelepisode met hetzelfde geneesmiddel; wel werd de therapie vaker gestaaktnwege
bijwerking en (EshuisE, 2013).

Ander onderzoek vanrecente datum heeft aangetoond dat & meerderheid vanpatiénten met
ZvC baateeft bij een tweede behandeling met infliximab na eerdere behandeling met infliximab
en adalimumah Herstarten van infliximab na eerder sequentieel falen van infliximab en
adalimumab bleek effectiefin 62% van depatiénten bij een follow-up van 18 maandenBrandse
J 2014). In deze retrospectieve studie kregen twee van de 29 patiénten eeamafylactische
reactie na herstart van de infliximab . Interpretatie van de klinische betekenis van deze cohorten
voor de dagelijkse praktijk is evenwel moeilijk; @& werkgroep adviseertbij falen van twee antt
TNF therapieén te switchen van therapeutische klasselan wel chirurgisch ingrijpen te
overwegen. B herstarten van behandeling met infliximab (of andere antiTNF antistoffen)is uit
praktisch oogpunt veelal gekozen voopremedicatie met prednison en eventueebok, zij het met
weinig bewezen effectgen antihistaminicum (zoalsclemastine (Tavegil®)) waardoor, wederom
naar ervaring, een betere verdraagbaarheid

Stopcriteria voor antiTNFtherapie

Eeneminente vraag is of en wanneer behandeling met anfi NFtherapie gestopt kan worden bij
patiénten die in langdurige remissie zijn. Het stoppen van de behdeling met ant-TNFtherapie
kan worden overwogen om verschillende redenenvoorkeur van de patiént, veiligheid op de
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lange termijn (dit geldt in het bijzonder voor combinatiebehandeling met antiTNF therapie en
een thiopurine (Hoentjen F, 2009; ColombelJ 2010; PanaccioneR, 2014), zwangerschap(zie
hoofdstuk 6 van deze handleiding en, vanwege de hoge investeringskostn die behandeling met
anti-TNFtherapie inhouden,onvermijdelijk ook economische redenenFinanciéle overwegingen
mogen nooitdoorslaggeend zijn om onderhoudsbehandeling met antTNFtherapie te stoppen.

Het caiteri um waaraan minimaal voldaan moet worden voordateen verantwoorde overweging
kan worden gemaaktom anti-TNF therapie te stoppen, is eenaantoonbare, volledig remissie
klinische, biologsche @ endoscopischDe definitie van een wlledige remissie is daarmee
klinische, biologische(lage inflammatoire testen, bijvoorbeeldCGreactief proteine S5 mg/l en
fecaal calprotectine S o 1 nig/g} afhankelijk van lokale referentiewaarden én endoscopische
remissie (dat is afwezigheid van endoscopisch aantoonbareulceraties) (Louis E, 2012). Voor
iedere patiént dient de afweginganti-TNF therapie te stopgn op individuele basis genomen te
worden. Een kelangrijke factor die in ogenschouw dient te worden genomen isvat de indicatie
was voor behandeling met antTNFtherapie. Indien er sprake was varbijvoorbeeld uitgebreide
betrokkenheid van de dunne darmof van complexeperianale fistelsdient overwogente worden
de combinatiebehandeling met antiTNF therapie (zeer lang) te continueren, juist omdat een

goed en medisch verantwoord alternatief ontbreekt

Fibroserende stenoserende ZvC zonder actieve inflanienat

Patiénten met ZvC en een fibroserende stenose zonder aanwijzingen voaen actieve
inflammatoire component, ook wel OET OA A gérdnid vadthe stellen met behulp van
laboratoriumonderzoek (CRP, fecaal calprotectine, @ntueel trombocytgetal en allumine),
radiologie of endoscopieal dan niet in combinatie, hebben een slechte respons ofdoorgaande)
behandeling met antiTNF therapie (Lichtenstein G, 2006; Louis, 2007; ColombelJ 2010;
Tielbeek J 2013). Anti-TNF therapie is derhalve niet geindiceed indien er sprake is vanéén of
meer symptomatische fibroserende, Crohnse stenoses zondedat er aanwijzingen zijn voor
actieve inflammate. Bij klinisch vastgestelte intestinale passageklachten isen chirurgische
interventie of eenendoscopische dilattie de aangewezen strategiein het bijzonder indien er
sprake is van prestenotische dilatatie bij beeldvorming.

Overigeregistratie-indicatiesanti-TNF therapie

Naast ZvC en CU is infliximab geregistreerd voor reumatoide artritis, spondylitis ankyloetica,
artritis psoriatica, psoriasis en juveniele ZvC en CU (vanaf 6 jaar) (SPC Remicade:
www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000240/human
_med_001023.jsp&mid=WC0b01ac058001d124) .

Naast ZvC en CU is adalimumab geregistreerdor de volgende indicaties: reumatoide artritis,
polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, axiale spondylartritis, spondylitis ankylopoetica,
artritis  psoriatica, psoriasis en juveniele 2zZvC (vanaf 6 jaar) (SPC Humira:
www.ema.europa.eu/ema/index.jp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/human
_med_000822.jsp&mid=WC0b01ac058001d124).
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Golimumab is geindiceerd voorbehandeling van reumatoide artritis, artritis psoriatica,
spondylitis ankylosans en CU $PC Golimumab: www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/EPAR Product_Information/human/000992/WC500052368.pdf).

Biosimilars

Het patent op infliximab loopt in 2014 af in Nederland.Biosimilars (generieke biologicals) zijn
biologische geneesmiddelen die in grote mate gelijk zijn aan het refereaproduct (dat is een
geregistreerde originator) in termen van farmacologische structuur (GecseK, 2013). Eveneens
moet een dossier worden overlegd dagelijkwaardigheid van kwaliteit, veiligheid en effectiviteit
aannemelijk maakt De productie vanbiologicalsis complex en minimale veranderingen van het
molecuul kunnen leden tot veranderde uitkomsten n werkzaamheid en veiligheid.Infliximab
biosimilar is recent geregistreerd door EMA European Medicines AgeneyEuropese Registratie
Autoriteit) voor alle indicaties waarvoor de originator Remicade® is geregistreerd(afkomstig
van één producent uit Zuid-Korea, Celltrion, met Beneluxlicentiehouder Medpharm, en een
licentiehouder/mede-eigenaar uit de \erenigde Staten, Hospira) Verscheidene van de
farmaceutisch (financieel) succesvolle biologicals zittenin de pijplijn voor registratie,
waaronder de bekende biologiaels voor IBD-indicaties. De komende jaren worden
goedkeuringsprocedures van alle veelgebruikte biologicals j ofiginatorsé Gils biosimilars
verwacht bij en door zowel FDA als EMA

Biosimilars zullen waarschijnlijk een aanzienlijke impact hebben op de markt aangezien ze naar
verwachting goedkoper zullen zijn dan de referentieproducten. Tot dusverijn geen data
gepubliceerd over biosimilar-gebruik bij patiénten met ZvC of CU.Behoudens het
registratieproces, kan er @ dit moment geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit en
immunogeniciteit van deze producten; de grote mate van vergelijkbaarheid met deriginators
en de nauwkeurige procedurebij de EMA zijnvooralsnog geruststellend Zo blijven werking, het
bijwerking enprofiel en de veiligheidvan biosimilars evenwel belangrijke aandachtspunen. Daar
waar starten van eenbiosimilar bij anti-TNF naievepatiénten te overwegen valt, zij het met
uitdrukkelijke toelichting aan de patiént, adviseert de werkgroep, gelijk de Orde van Medische
Specialisten niet van een biological(originator) naar debiosimilar over te stappen vanwege het
risico van effectiviteitsverlies (of bijwerking) bij overstap naar een tweede biologicalen de
vooralsnog niet benoembare voordelen voor een patiéntOok bij een eerste keer gebruik van
infliximab (bijvoorbeeld na eerder adalimumabgebruik) kan in plaats van eenoriginator de
biosimilar worden voorgesteld. Na een zogheten drug holiday, dat is een interval van zes
maanden na laatste toediening van infliximab (Remicadg, is herstarten met eerbiosimilar niet
aan te raden; eventuele bijwerkingen op infusie treden in deze situatie vaker op en, indien zo,
dan is onduideljk of dit te maken heeft met antistofvorming tegen infliximab of met specifieke
DOl Al AT AGEAE OAT CAOI 1 cCA OAT EAO OO Aiasindar. DeOAT
werkgroep is zich bewust dat dit belangrijk onderzoeksveldn zijn, waarbij switchen binnen één
specifiek product mogelijk zonder effectiviteitsverlies of verandering van bijwerkingprofiel
gepaard zou kunnen gaarHerhaaldelijk wijzigen van biological (ofbiosimilar) is evenwel altijd
risicovoller, in termen van potentieel wisselendeimmunogeniciteit en (bijjwerkingen, dan
voortgezette therapie van één product. Er dient derhalve te allen tijde terughoudend met
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switchen te worden omgesprongen waarbij een sluitende administratie van toegediend product
en patiént noodzakelijk is. Het beduit om over te stappen van een biological naar eehiosimilar
kan daarmee op individuele basis worden genomen,waarbij economische redenen nooit de
primaire reden horen te zijn.

Nieuwe biologische medicijnen

De laatste jaren zijn nieuwe therapeutische antistoffen ontwikkeld met verschillende
aangrijpingspunten. In dezehandleiding beperkenwij ons tot de zogenaamde intgrineremmers,
in het bijzonder vedolizumab, aangezien dit middel recent in Europa werd geregistreerd.
Antistoffen die gericht zijn tegen adhesiemoleculen onderdrukken de ontsteking doordat de
migratie van bepaaldeeukocyten naar de darm word geremd.

Vedolizumab

6 AATT EUOI AA EO AAT CAEOI Al E OAdietspebifickide Oieraddd /&
blokkeert tussen T en B lymfocytendie deze integrine tot expressie brengemn endotheelcellen

in de darm. Vedolizumab is werkzaam als remissie-inductietherapie en als
onderhoudsbehandeling vanzowel CU (FeagarB, 2013) als van dezZvC (Sandbornw, 2013). In

de studies werden patiénten geincludeerd die matig tot ernstige ziekteactiviteit ondanks
voorgaande therapie met een conventioneel immunosuppressivum of met anfiNF therapie.Bij
het gebruikte schema van 300 mg vedolizumab, intraveneus toegediend in 30 minuten op week
0, 2 en 6 en daarna iedere 8 weken bleek na 6 weken 47% van geincludeerdeCUpatiénten
(106 uit 225) verbeterd te zijn ten opzichte van 26% in de placebogroep (38 uit149) na de
eerste twee infusies, zoals vastgesteld na 6 weken met de uitgebreide MAYre (FeaganB,
2013). Het effect bleek ook aantoonbaar na 52 wekenbij 8-weeks gebruik van 300mg
vedolizumab in diepatiénten die gunstig respordeerden op inductietherapie was 41,3% van de
CUpatiénten in remissie (51 uit 122) ten opzichte van 15,9% van deatiénten (20 uit 126) die
placebotherapie als onderhoud hadden gelooiAl deze resultaten waren statistisch significant
verschillend. In numbeas-neededto-treat (NNT) uitgedrukt moeten ongeveer 5 (4,7) CU
patiénten worden behandeld om effectieve remissie te bereikena 6 weken, waarvan ongeveer
4 (3,9) patiénten moeten worden doorbehandeld voor remissie bij één Gphtiént na één jaar.

Bij de 2\C waren de uitkomsten getalsmatig minder gunstig. Vijftien procent van de patigen
(32 uit 220) geraaktein remissie, zijnde een CDAD AT OA 0 vegoluzintub 300mg opweek

0 en 2, gemeten na 6 weken met de CDAI; bij placebogebruik respondeerde hier 7% (10 uit 148)
(Sandborn W, 2013). Bij ZvGpatiénten in remissie na inductie bleek bij 8weekse
onderhoudstherapie met vedoizumab 300mg 39% in remissie na 52 weken, zijnde 60 van de
150 geincludeerde patiénten, terwijl de placebobehandeling in 21,6% remissie onderhield (33
van 133) (SandbornW, 2013). Ook hier waren alle resultaten statiséch significant; uitgedrukt

in NNT moeten ongeveer 12 (12,5)ZvGpatiénten worden behandeld om effectieve remissie te
bereiken na6 weken, waarvan ongeveer 6 (5,7) patiénten moeten worden doorbehandeld voor
blijvende remissie bij één ZvEpatiént naéén jaar.
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In een studie waar vedolizumab wed gegeven aan Zwpatiénten die voordien niet
respondeerden op ant#iTNF therapie bleek van 315 geincludeerde patiénten, na het
gebruikelijke inductieschema vedolizumab 300mg bij begin en na twee wekeop week 6 15,2%
van de patiénten in remissie, terwijl12,1% vande placebopatiénten verbeterde(p=0,433). Op
week 10, een secundair eindpunt van studie, reageerde 26,6% versus 12,1% (p=0,001; NNT
ongeveer 7) duidend op een traag inductieeffect. Deze resultaten waren overigens gelijk aan
die in 101 geincludesrde ZvGpatiénten die voordien nooit anti-TNF therapie kregen (Sands B,
2014).

Het bijwerkingenprofiel van vedolizumab isvooralsnog niet orgunstig te hoemen (FeaganB,
2013; SandbornW, 2013, Parikh A, 2013) en dit zou verband kunnen houden met het seletieve
werkingsmechanisme (Milch C, 2013). Vedolizumab is medio 2014 geregistreerd in Nederland
voor ZvC en CUen daarmeeis vedolizumab de eerste entot nu enige integrineremmer de
beschikbaar is voorde behandeling van ZvC en CU.

Het isvooralsnogde vraag hoe dit middel moet worden gepositioneerdin therapie-strategische
zin) ten opzichte van andere beschikbare medicijnervoor de behandeling vanZvC en CU
Patiénten met CU respondeeaten in studie in een duidelijk groter percentage dan het deel dat
reageerdebij de ZvC. Vergelijk met de (absolute) studieresultaten van registratiestudies voor
anti-TNF therapieén is moeilijk, maar grofweg deze resultaten in overweging nemend heeft
vedolizumab meer waarde alrimaire vervolgtherapie bij CU na falen vaimmunosuppressiva
dan bij de ZvC. Vergelijkende (therapistrategische) studie tussen beide therapeutische
medicijngroepen is niet beschikbaar.De werkgroep adviseert daarom in eerste instantie
vedolizumab te reserveren voor patiénten didntolerant zijn voor, of falen op behamleling met
anti-TNF therapie in geval van de zvE OEOEAI Al AEEAAO OAI AAE
therapiestrategieén versus een relatiehieuwe therapie afwegend Dit in het bijzonder indien
weinig ervaring is opgedaan met dit nieuwe \tpe geneesmiddel. Bij CU spelen patiéntspecifieke
karakteristieken een belangrijker rol, waarbij de voorkeur kan uitgaan naar vedolizumab als
derdelijns middel.

Vedolizumab ertomedicatie

Bij inductietherapie met vedolizumab is respons eerst na enige wek (tot maanden) te
OAOxAAEOAT h OAAAT -irdiche@endesmidel, zo&lisGrbrikcdsteroiden, klinisch

nodig geacht kan worden. Dit lijkt niet meer risico te hebben dan elk der middelen afzonderlijk.

Of in deze setting andTNF therapie als ceinductiemiddel kan worden gegeven is niet
onderzocht, zo min als het interval na laatste ar{iTNF therapietoediening (of ander
immunosuppressivum) en starten van vedolizumab uitgekristalliseerd is. Theoretisch is

blokkade van antiTNF én integrineblokkade et riskanter dan de combinatie van blokkade van

OE1T OAOOET Al A 1 Ul £ AUOET OACOET AT & i AO OAAT 1 EL
immunosuppressivum als prednison; onderzoek in dit veld is zeer welkom

Gezien de gehumaniseerde eiwitconstru@ die vedolizumab is, is immunosuppressieve
comedicatie conceptueelvan meerwaarde, mogelijk intherapeutisch-synergistische zin ofom
(neutraliserende) antistofvorming tegen vedolizumal die overigens ni¢ frequent lijkt voor te
komen, tegen te gaan nadere gegevens hieromtreh ontbreken vooralsnog Toekomstig
onderzoek zal moeten uitwijzen of er ruimte is om vedolizumab te corhineren met een
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immunosuppressivum, waarbij in registratiestudies geen verschil in effectiviteit of
bijwerkingprofiel werd aangetoond (Feagan B, 2013; Saborn W, 2013).
Voorzichtigheidshalve lijkt het in eerste instantie de voorkeur te genieten monotherapie met
vedolizumab te adviseren.

Conclusies uit recente literatuur

1 Het doel van het op juiste wijze selectief inzetten vabiologicals, waaronderanti-TNF
antistoffen, is primair het verbeteren van het patiéntenwelzijn en, secundair, het
reduceren van de zorgkosten

1 Op basis van indirect bewijs lijkt de effectiviteit van infliximab en adalimumab
getalsmatig vergelijkbaar voor ZvC. Voor matig tot erndig actieve (niet
gehospitaliseerde) CU lijkt de effectiviteit van infliximab, adalimumab en golimumab min
of meer vergelijkbaar.De beslissing welke antiTNF therapie te gebruiken hangt af van
persoonlijke ervaring van de behandelaar, wijze van toedieningatiéntkarakteristieken
en patiéntvoorkeur.

A

1 Patiénten met therapigesistente ziekte, aanwezigheid van diepe zweren bij endoscopi
uitgebreide betrokkenheid van de (proximale) dunne darm, darmresectie(s) in de
voorgeschiedenis of aanwezigheid van symptoatische fistels komen in aanmerking
voor behandeling met antiTNF therapie waarbij bij voorkeur anti-TNFtherapie gestart
wordt in combinatie met een immunauppressivum.

1 Overwogen kan worden om antiTNF therapie te stoppen indien er sprake is van
klinische, biologische én endoscopische remissgedurende tenminsteéén jaar waarbij
voor iedere patiént een weloverwogen individuele afweging genomen dient te worden.

1 Behandeling met antiTNF therapie is niet geindiceerd indien er sprake is vap
fibroserende, stenoserende ZvC zonder actieve inflammatie.

1 De gewenste therapeutische effecten van arliNF therapie dienen te worden afgewogen
tegen de potentiéle risico's van infecties en maligniteiten. Het risico omfecties en
maligniteiten (i.h.b. lymfomen) lijkt met name verhoogd te zijn bij combinatietherapie
met een thiopurine.

 Biosimilars (Qenerieke biological§) worden de komende jaren verwacht en naa
verwachting zullen deze goedkoper zijn dan de referentieproducten(originators). Tot
dusver zijn eronvoldoende specifiekegegevensvoor handen ten aanzien vareffectiviteit
en veiligheid van deze geneesmiddelen bij ZvC en CU
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Vedolizumab is de eerste integrineremmer die geregistreerdis voor remissie-
inductietherapie en onderhoudsbehandeling van ZvC en CU. Hejwarkingprofiel van
vedolizumab lijkt vooralsnog gunstig. Op dit moment is het onduidelijk hoe dit midde
gepositioneerd moet worden ten opzichte van deandere beschikbare medicijnenBij
registratie is vedolizumabgebruik bij CU en ZvC gepositioneerd naldéa van een klassiek]
immunosuppressivum, waarbij klinische overwegingen eventuele voorkeur ten opzichte
van anti-TNF therapie aannemelijker maken bij Ctdan bij ZvCpatiénten.

v

Aanbevelingen

T

Patiéntstratificatie is essentieel: patiénten met een verwachbngunstig beloop van ZvQ
of CU dienen voortvarenér te worden behandeld met antTNF therapie.

Combinatietherapie bestaande uit azathioprine en infliximab verkleint de kans op
immunogeniciteit en is daarnaast effectiever dan monotherapie met elk der
afzonderlijke middelen.

Aangenomen moet worden dat onderhoudstherapigindien gestart volgens destep-up
strategie, met anti-TNFtherapie eerder jaren dan maanden moeten worden voortgezet.

Om verschillende redenen (patiénwoorkeur, veiligheid op de lange ternijn,
zwangerschap, economische redenen) kan overwogen wordem behandelingmet een
anti-TNF antistof te stoppenindien er sprake is vanlangdurige, geobjectiveerderemissie
(klinische, biologische @& endoscopische remissie).

Bij ineffectiviteit of bijwerk ingen ten gevolge van behandeling met infliximab kan
behandeling met adalimumab(of golimumab bij CU)worden gegevenen omgekeerd, in
het bijzonder bij ontwikkeling van antistoffen tegenen lage dalspiegelyan de gebruikte
medicatie (zie hoofdstuk4 van deze handleiding.

Een tweede behandelepisode met infliximab na eerder staken van
onderhoudsbehandeling met infliximab bij patiénten met de ZvC isn particuliere
gevallen te overwegen. Alternatief is therapieklasseswitcdan wel chirurgie.

Biosimilars kunnen worden gestart in biologicainaieve (of, nauwkeuriger, originator -
naieve) patiénten, electief switchen van een originator naar een biosimilar wordt
afgeraden.

Integrineremmers vormen de eerste klasse van niet afTNF biologials in de
behandeling van ZC en CU,dat potentieel een belangrijke aanvulling van het
therapeutisch arsenaal vormt in hetbijzonder bij chronisch-actieve,anti-TNF therapie-
refractaire patiénten.

De effectiviteit en veiligheid van combinatietherapie van vedolizumab met eep
immunosuppressivum dient nader in studieverband te worden onderzocht
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BELANGRIJKSTE BEVINDINGEN VERSCHILLEN T.02009 RICHTLIIN

T

Startcriteria van anti-TNF therapie: naast de klassieke indicaties (actieve ziekte waarbij
conventionele middelen falen) wordt voortvarender gebruik van ant-TNF antistoffen
aanbevolen indien er sprake is van grote/diepe zweren bij endoscopigeobjectiveerd
snel recidief van de ziekte na eerdere darmresecties, uitgebide (of proximale)
betrokkenheid van de dunne darmof aanwezidheid van symptomatische fistels.

Combinatietherapie met anti-TNF antistof en een immunosuppressivumdient minimaal
voor de duur van één jaar gecontinueerd te worden, indien de behandeling effectief is en
goed wordt verdragen

Stopcriteria: het stoppen van ati-TNF therapie kan worden overwogemaar aanleiding

van verschillende redenen. Het gteri um waaraan minimaal voldaan moet worden
voordat een verantwoorde overweging kan worden gemaakt om anfiNF therapie te

stoppen is aantoonbare volledige remissie {n klinische, biologsche én endoscopische
zin).

effecten van antiTNF therapiedienen te worden afgewogen tegen de potentiéle risico's.
Het risico op infecties en lymfomen lijk voornamelijk verhoogd bij combinatietherapie
met een antiTNF antistof en een thiopurine, waarbij stutes met een langerdollow-up
gewenst zijn.

Srategieén anti-TNF therapie in te zetten, zoals top-down, accelerated use, tredo-
target, zijn nader toegelicht,inclusief voorwaarden en beperkingen.

Introductie van anti-TNF biosimilars en integrineremmers vormen potentieel een
belangrijke aanvulling ophet therapeutisch arsenaal. De toekoniszal moeten uitwijzen
hoe dezemiddelen gepositioneerd moeten waden. Het buiten studieverband switchen,
ook binnen één product / werkzame stof, is af te raden; goede documentatie en
traceerbaarheid van toegediend biological is eesine-qua-non.
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Hoofdstuk 4. Therapeutic drug monitoring en
farmacogenetica ter optimal isatie van IBD therapie

INLEIDING

De medicamenteuze behandeling van inflammatoir darmlijden (IBD) wordt enerzijds beperkt

door een matige effectiviteit en anderzijds door het risico op bijwerkingen. De tekortkomingen

van behandeling kunnen worden verbeted door de beschikbare medicatie optimaal in te zetten.

In dit hoofdstuk wordt ingegaan op het monitoren van de toegepaste behandeling door middel

van het meten van concentraties van het geneesmiddel of metabolieten daarvan in het bloed.

Tevens wordt bescheven of relevante afgeleiden daarvan een plaats hebben in de dagelijkse

praktijk, zoals het meten van antistoffen tegen het geneesmiddel of bepalingen die het
metabolisme van het geneesmiddellustrer AT 8 )1 AA #"/ OEAEOI EET OS$EA
van) "$ AEE O 1 xAOOAT AT 6 jpcsieahte Bepekkixalr de ArBe®ij fiel AA Ox A
gebruik van de thiopurines en biologicals zijn er met betrekking tot therapeutische drug
monitoring (TDM) nieuwe gegevens verschenen die vragen oproepen hoe deze nieuweis in

de dagelijkse praktijk toe te passen.

SAMENVATTING VAN DE RICHTLIJN 2009

Ten aanzien van het gebruik van TDM bij het voorschrijven van thiopurines werd in de CBO
richtlijn het volgende genoemd in bijlage 4 (bespreking afzonderlijke medicijnen bilBD):
therapeutic drug monitoring (TDM) (6-thioguaninenucletoide (6TGN) en 6
methylmercaptopurine-ribonucleotiden (6-MMPR) metabolietspiegels) en farmacogenetica
(thiopurine S-methyltransferase (TPMT)) kunnen nuttig zijn voor het individualiseren van
farmacotherapie. De farmacogenetica bij thiopuringherapie bestaat uit het bepalen van het
TPMT genotype, waarbij heterozygoomutanten / intermediaire enzymactiviteit: 50 tot 75%
van de standaarddosering wordt geadviseerd en bij TPMT homozygote anante /
verwaarloosbare enzymactiviteit: 5-10% van de standaarddosering. Therapeutische drug
monitoring bestaat uit het meten van 6TGN spiegels in rode bloedcellen (RBC) met als
streefwaarden 250500 picomol / 8x10E8 RBC (volgens methode Lennard) of 660250
(volgens methode Dervieux). Tevens kunnen-BIMPR spiegels wrden bepaald met als advies
deze onder de 5700 picomol / 8x10E8 RBC te houden, omdat hogere spiegels mogelijk
geassocieerd zijn met toegenomen levertoxiciteit. Deze genoemde spiegels komen ook naar
voren in de paragrafen over de onderhoudsbehandeling van de ZvC en CU waarbij werd gesteld
dat de klinische relevantie van het bepalen van metabolietspiegels ter discussie wordt gesteld in
de literatuur. Tegenstrijdige data, de retrospectieve aard van gepubkerde studies en de
beperkte positief of negatief voorspellende waard@open tot prospectieve studies op dit gebied.
Het routinematig bepalen van metabolietspiegels isniet noodzakelijk geacht, maar ka wel
worden geadviseerd in geval van mogelijk@on-compliance, hj patiénten met verlaagde TPMT
activiteit en bij patiénten met uitblijvend effect op standaarddoseringen (SandboriV, 1997; de
Boer N, 2007). Daarnaast is het van belang dat de combinatie van mesalazine met
thiopurinederivaten de spiegel van @& werkzame eindmetabolieten 6TGN verhoogt bij
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gelijkblijvende 6-MMPR spiegels, hetgeen de effectiviteit kan vergroten, maar ook de toxiciteit
(de BoerN, 2007; GilisserL, 2005).

Met betrekking tot het monitoren van biologicals isin de richtlijn alleen gesproken over het
ontstaan van antistoffen en het eventueel meten daarvan. Er werden geen gegevens over
spiegelmetingen opgenomen in de richtlijn. Er werd gesteld dat antistofvorming tegen
infliximab frequent voorkomt en is geassocieerd met optreden vannfuusreacties (17%) en
verminderde respons. Vergeleken met episodisch gebruik van infliximab bleek bij niet
episodisch gebruik een kleiner percentage van de patiénten antistoffen tegen infliximab (ATI) te
ontwikkelen (Hanauer S 2004), terwijl ze een betee kwaliteit van leven hadden (Rutgeerts,
2004). Combinatie van immunosuppressiva met infliximab bij de therapie van d&vC is
wetenschappelijk onderzocht en zinvol bevonden ter voorkoming van antistofvorming tegen
infliximab, in ieder geval in de eerstanaanden (FarrellR, 2003; VermeireS 2007; van Assché&,
2008). Bij behandeling met infliximab is het voorkomen van antistofvorming belangrijk.
Derhalve werden de volgende strategieén aanbevolen: behandeling met infliximab bij voorkeur
starten met een dogring van 5mg per kg lichaamsgewicht in een behandelschema vap236
weken. Daarbij gelijktijdig of al eerder beginnen met een immunosuppressivum en
hydrocortison 200 mg i.v. als omedicatie geven voorafgaand aamle infliximab-infusies. Dit
werd aanbevolen omdat hiermee de langetermijreffectiviteit mogelijk toe kon nemen. Over
antistofvorming dan wel spiegelmetingen bij adalimumab was bij het schrijven van de richtlijn
nog onvoldoende bekend, zodat dit niet werd beschreven.

Samenvatting van de actuele inteationale richtlijnen

In de huidige vigerende richtlijnen van de%OOT PAAT #OT ET1 6 0 AlECC®, | EOQEO
British Society of GastroenterologBSG) enAmerican Gastroenterology AssociatigAGA), wordt

het onderwerp TDM en farmacogenetica bepetkbesproken. Hieronder staan de betreffende

stellingen van de verschillende richtlijnen weergegeven.

ECCO richtlijnen

Patiénten die azathiopine of mercaptopurine krijgen endie een opvlamming hebben &n hun
inflammatoir darmziekte moeten geévalueerd woden op therapietrouw en de dosis moet zo
nodig geoptimaliseerdworden. De maximale thiopurinelosering dient dan te worden gegeven
(te weten 25 mg/kg azathioprine en 15 mg/kg mercaptopurine) dan welde dosis moet worden
aangepast aan de hand van de gemete&s-TGN concentratie. Er wordt niets gemeld in deze
richtlijnen over TPMT-bepalingen.

Ten aanzien van TDM tijdens infliximaktherapie wordt gesteld dat de afwezigheid van
detecteerbare infliximab-dalspiegels een voorspker is van een slechte responsp infliximab bij
zowel ZvC (MaserE, 2006) als CUpatiénten (Seow C 2010). Voorts wordt gemeld dat
antistoffen tegen infliximab relatief vaak vroeg in de behandeling optreden, zodat overwogen
kan worden, op basis van de resultateran één openlabel studie,dat het immunosuppressivum
na 6 maanden gestaakt kan worden en infliximab doorgegeven kamorden als monotherapie
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met behoud van effect(Van Assche G, 2008). Over adalimumdberapie en TDM worden geen
meldingen gedaan.

BSG richtlijn

Bij alle patiénten noet de TPMTstatus bekend zijn voor aanvangan thiopurine -therapie, in het

bijzonder om een patiént met afwezige TPMH&ctiviteit geen standaard thiopurinetherapie te

geven, gezien de grote kans op ernstige (soms fataleijwerkingen. Het bewijs dat de TRAT-

activiteit bijwerkingen kan voorspellen is beperkt. Ten aanzien van thiopurinespiegelmetingen

wordt gesteld dat het MCV (mean corpuscular volume) in de regel stijgt tijdens thiopurine
therapie en om deze reden gebruikt kan worden als surrogaatmarker wo de hoogte van de 6

TGN concentratie.

Episodische infliximabOEAOADBAO AT E i@jnEgkasddce@drd met de vorming van
antistoffen en moeten daarom vermeden worden. Antistoffen tegen infliximab kunnen zowel een
acute infusiereactie als een vertragde serumziekteachtige reactie geven. Antistoffen tegen
infliximab zijn ook geassocieerd met een grotere kans op verlies van effectiviteitlet is
vooralsnog onduidelijk wat de gewenste infliximabdalspiegel streefwaarde moet zijn. Tijdens
adalimumab-therapie kunnen ook antistoffen worden gevormd, die leiden tot een verminderde
effectiviteit van de therapie bij de ZvC.

AGA richtlijnen

Geen stellingen over TDM en farmacogenetica bij thiopurines en biologicals.

Thiopurines

Therapeutic drug monitoring (TDM) heeft zijn waarde bewezen bij het vergroten van
effectiviteit en verminderen van toxiciteit bij vele geneesmiddelen, zoals antibiotica
(gentamicine), antiepileptica (fenytoine), cardiaca (digoxine) en immunosuppressiva
(cyclosporine). In de jaren negentj werden diverse analysemethodes ontwikkeld voor het
kwantificeren van actieve metabolieten van thiopurines, de 6hioguaninenucleotiden (6-TGN)
en de 6methylmercaptopurinemetabolieten (6MMPR) (Lennard L, 1992; Dervieux T, 1998;
Erdmann G, 1990). Vervolgns  zijn  talloze  studies  uitgevoerd  waarbij
thiopurinemetabolietspiegels werden gemeten (Cuffari C, 1996; Dubinsky M, 2000; Cuffari C,
2001; Achkar J, 2004; Hindorf U, 2004; Dubinsky M2002; Belaiche J, 2001; Lowry P2001;
Gupta P, 2001; Goldenberg,R2004).

Tot op heden wordt er gediscussieerd over het nut van TDM bij het optimaliseren van
farmacotherapie met een thiopurine bij IBDpatiénten, omdat er tegenstrijdige gegevens zijn
gepubliceerd (Sandborn W 1997; Cohen R2002). In een farmacokinetische tadie met IBD-
patiénten werd een grote interindividuele variabiliteit in 6-TGN en 6MMPRspiegels
aangetoond. Dosering in mg/kg correleerde niet met @GN noch 6MMPRconcentraties
(Derijks L, 2004). Het gebruik van standaarddoseringen in mg/kg/dag, zoalsot op heden
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gebruikelijk, wordt niet door deze data onderbouwd, omdat dit leidt tot onvoorspelbare
metabolietspiegels. Te hoge of te lage metabolietspiegels kunnen tot geneesmiddeltoxiciteit of
therapiefalen leiden (Dubinsky M, 2000; Derijks L, 2004).

In een van de eerste klinische studies waarbij thiopurinemetabolieten werden bepaald, werd
een correlatie aangetoond tussen enerzijds -8GN spiegels en klinische edttiviteit en
anderzijds 66MMPRspiegels en toxiciteit (Cuffari C, 1996). In een daaropvolgde studie
werden streefwaarden voorgesteld, waarbij de kans op een therapésiche respons toenam met
6-TGNspiegels boven de 235 picomol/8x10E8 RBC en patotoxiciteit toenam met 6MMPR
spiegels boven de 5700 picomol/8x10E8 RBC. In een subpopulatie met keypenie werd een
gemiddelde 6 TGN spiegel van 490 picomol/8x10E8 RBC gemeten (Dubinsky M, 2000).

Extreem hoge 6MMPRspiegels kunnen eveneengeukopenie veroorzaken. In eercasereport

werd een patiént met een ernstige pancytopenie zevenweken na het staten met

mercaptopurine beschreven, waarbij een extreem hoge -BIMPR-spiegel van 57000
picomol/8x10E8 RBC werd gemeten, terwijl de 6TGNspiegel slechts 126 picomol/8x10E8 RBC
was (Gilissen L, 2004). Bij deze zogenaamde ultramethyleerders kan gebruik wordgamaakt

van de, in potentie gevaarlijke, interactie tussen thiopurines en allapinol, waarbij de 6-

MMPRG6 -TGNratio fors toeneemt (> 20). Een groot deel van dezaonresponderskon succesvol
worden behandeld met een combinatie van allopurinol 100mgenmad daagsgecombineerd

met laag gedoseerde thiopurines (283% reguliere dosis) gevolgd door intensieve
metabolietspiegelmetingen en reguliere bloedcontroles (HoentjenF, 2013; Smith, 2012;
Sparrow M, 2007).

Therapieontrouw is een ander probleem dat dikwijls wordt gezien bij chronische
patiéntpopulaties in zijn algemeenheid en bij IBD in het bijzonder. Bij IBpatiénten, die
behandeld worden met thiopurines, zal therapieontrouw leiden tot suboptimale
metabolietspiegels en een verhoogde kans op ziektgpvlamming . TDM is de enige betrouwbare
methode om dit te ontdekken (Gilisser., 2012).

Mogelijke verklaringen voor gemeten steadystate thiopurinemetabolietspiegels bij IBD-
patiénten zijn opgesomd in tabel 3.1.

Een andere strategie die de farmacotherapie met ibpurines potentieel kan verbeteren is het
genotyperen (of fenotyperen) van cruciale enzymen in het metabolisme van thiopurines, zoals
thiopurine S-methyltransferase (TPMT) en inosinetriphosphate-pyrophosphatase (ITPA).

Patiénten met één of twee TPMMmutant allelen hebben een gereduceerde enzymactiviteit,
hetgeen leidt tot verhoogde 6TGN spiegels met een verhoogde kans op myelotoxiciteit tot
gevolg (Ansari A, 2002; Black A, 1998; Lennard L, 2002). Echter, het regulier toepassen van
TPMT genotyperen, hetexacte moment wanneer dit te doen eme klinische gevolgen blijven
onderwerp van discussie. TPMT genotyperen heeft een voorspellende waarde voor het ontstaan
van vroege leukopenie bij thiopurinenaieve patiénten en kan, mits gevolgd door een
dosisadvies opmaat, het aantal leukopenieén (leukocyten < 3,& 1091) bij heterozygoot-
mutanten tienvoudig reduceren (TOPI@rial, ECCQGabstract 2014). De meerwaarde is echter
beperkt bij patiénten die reeds enige tijd worden behandeld met thiopurines (Lennard L, 2002
Louis E, 2003; Colombel JF, 2000).
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Tabel 3.1.Mogelijke toepassingen van metabolietemetingen bij IBD-patiénten behandeld met
azathioprine of mercaptopurine (dus niet tioguanine)

6-TGN level 6-MMPR level 6-MMPR/6 -TGN

_ _ ratio

(in pmol/8x10 8 (in pmol/

RBC) 8x108RBC)
Method to assess Lennard Dervieux Lennard = Lennard Dervieux
metabolites Dervieux
therapeutic target 250-500 600-1200 <5700 5-25 2-10
achieved
non-compliance <<250 <<600 <<5700 5-25 2-10
under -dosing <250 <600 <5700 5-25 2-10
potential myelotoxicity >>500 >>1200 <<5700 0 0
(absent TPMT activity)
possible myelotoxicity >500 >1200 <5700 0 0
(low TPMT activity)
possible hepatotoxicity <250- <600 >5700 30-100 12-50

. o 500 1200

(high TPMT activity)
potential myelotoxicity <<250 <<600 >>5700 >100 >50

(very hi gh TPMT activity)

6-TGN, 6thioguaninenucleotides; 6 MMPR, 6methylmercaptopurine ribonucleotides; pmol,
picomoles; RBC, red blood cell; TPMT, thiopurine-r8ethyl transferase *= berekend (niet
gestaafd door literatuur).

NB. \oor tioguanine en haar metabolieten gelden andere waaah en afkappunten (zie bijlage
3.1 Tioguanine).
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De rol van de het enzym ITPA bij het ontwikkelen van thiopuringoxiciteit is onduidelijk en lijkt
voor de klinische praktijk van geen belang (van Assgbnk D, 2009).

In het laatste decennium zijn er diverse studies uitgevoerd waarbij geindividualiseerde therapie,
dat wil zeggen een combinatie van TPMT genaf fenotyperen met of zonder TDM van
thiopurinemetabolieten, werd vergeleken met het doseren op ¢haamsgewicht. Ook hierbij zijn
de resultaten niet eenduidig te noemen (Reinshagen M, 2007; Gonzaleama Y, 2011,
Dassopoulos T, 2014).

De klinische uitkomsten verbeterden bij 87% van een retrospectief onderzochte IBpopulatie
die volgens een thiopurinenetaboliet-gestuurd algoritme werd behandeld (HainedM, 2011). In
een prospectieve studie werd 40% Kklinische remissie bereikt in de geindividualiseerde groep
versus 16% in de op lichaamsgewicht gedoseerde groep, hetgeen pleitte voor
geindividualiseerde therapie. Deze studie bereikte echter geen statistische significantie, omdat
deze vanwege inclusieproblemen voortijdig werd afgebroken (Dassopoulos T, 2014).

Daar tegenover staan verscheidene studies waarbij geen meerwaarde werd aangetoond voor
geindividualiseerde therapie. In een studie met 57 patiénten met actieve ZvC werd geen verschil
aangetoond in remissiepercentages en toxiciteit (Reinshagehll, 2007). Bij een soortgelijke
studie bij 113 IBD-patiénten kon eveneens geen verschil worden aangetoond tussen ithe
groepen (Gonzéled.ama Y, 2011).

Biologicals

Concentraties van infliximab of adalimumab alsook antistoffen tegen beide biologicals kunnen
bepaald worden in het bloed, waarbij de verschillende testkarakteristieken assagfhankelijk
zijn (Vande CasteeleN, 2012). Antistofvorming in het bijzonder tegen infliximab en in mindere
mate tegen adalimumab komt frequent voor. Hoewel de plaats van bepaling van dalspiegels en
antistoffen tegen infliximab of adalimumab in de dagelijkse praktijk nog niet geheel gedeieerd

is, lijkt TDM van belang te zijn ter optimalisatie van therapie.

De aanwezigheid van antilichamen tegen infliximab (ATI) is geassocieerd met kortere duur van
klinische respons en verhoogde kans op acute infigseacties (BaertFh ¢ mmao N S 2084.AA0A
Een recente metaanalyse (Nanda K, 2013) onderstreept dat de aanwezigheid van ATI
geassocieerd is met een hogere kans op verlies van respons (ongeveer 3 maal verhoogd) in
vergelijking met afwezigheid van ATI. Daarnaast beschrijven verschillende stig$ dat een
hogere ATI geassocieerd is meten hogere kans op therapeutisch falen van IFX dan bij lage
concentratie ATI.

De ontwikkeling van ATI kan op verschillende manieren worden tegengegaan. Omwille van de
relatief hoge kans op vorming van ATI (tot 7@0) bij episodische toediening van infliximab wordt
deze infusiestiategie als obsoleet beschouwd. Aaegien antistofvorming voornamelijk bij de
eerste infusies wordt gezien onderdrukt intraveneuze toediening van hydrocortisonbij het
inductieschema met infiximab antistofvorming effectief (Farrell R, 2003. Het verder
routinematig toedienen van hydrocortison bij de vervolgtoedieningen van infliximab lijkt van
beperkte waarde, tenzij het interval net vorige toediening meer dan twaalfweken (een

Ul CAT AAODE &) ibedradgt van Assche G, 2008). Hoewel initieel een
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combinatietherapie met een immunosuppressivum gedurende de eerste zesmaanden van
infliximab toediening mogelijk als afdoende werd beschouwd, wijzen recente studies op een
toegevoegde waarde &n langdurige combinatietherapie Colombel J, 2010; Ungar B, 2014; Lee
L, 2012). Het lijkt alsof de combinatie van infliximab en thiopurine een meerwaarde heeft boven
de combinatie van infliximab en methotrexaat, in ieder geval bfvC (Colombel J2010; Feagan
B,2013).

Over adalimumabbloedspiegels en-antistoffen is beperkt literatuur beschikbaar. Ondanks het
gehumaniseerde karakter van adalimumab worden in een niet onaanzienlijk percentage (tot
8,2%) antistoffen tegen adalimumab (AR) gevormd, waarbij ¢ aanwezigheid van deze
antistoffen geassocieerd is met lagere dalspiegels, verlies van respons en noodzaak tot eerdere
dosisverhoging (Kamiris K, 2009; Batelds G 2011). De aanwezigheid van antistoffen tegen
adalimumab is mogelijk geassocieerd met eenevminderde kans op slijmvliesherstel (Roblin,
2014). De adalimumabdalspiegels zijn hoger in patiénten die in remissie zijn in vergelijking met
actieve ziekte (Roblin, 2014). Ook in de context van adalimumab toediening, tonen prospectief
verzamelde data aa dat toevoeging van azathioprine zinvol is ter prevatie van vorming van
antistoffen tegen adalimumab(KissL, 2011).

Het optimaliseren van infliximab door de dosering te titreren op basis van dalspiegels
(streefwaarden tussen 3en 4 C¥ 1, q 1T A rAtAerafidlikiCte Iéden tot effectievere
therapie en verminderde kosten (Vande Casteele N, 2013).Voorlopig zijn echter nog
onvoldoende gegevens voorhanden om routinematig dalspiegels en antistoffen tijdens de
behandeling te adviseren. Daarentegen heefhet bepalen van deze parameters wel een
implicatie voor het verdere beleid in het geval van therapeutisch falen bij infliximab, data voor
adalimumab zijn beperkt maar zijn waarschijnlijk vergelijkbaar (tabel 3.2).

Adalimumab-dalspiegels enzantistoffen zijn recent eveneens in de belangstelling gekomen. In
essentie zijn hier gelijke bevindingen gerapporteerd als die bij infliximak{Karmiris K, 2009;
Roblin X, 2014)

Tabel 3.2 Management op basis van TDM tijdens infliximadn adalimumab(IFX/ADA) therapie

Antistof tegen IFXADA afwezig  Antistof tegen IFXADA
aanwezig

Dalspiegel: laag/afwezig Dosering omhoog Wissel naar medicijn in
dezelfde klasse

Adalimumab naar infliximab
switch weinig gedocumenteerd

Dalspiegel: aanwezig Anti-TNF therapie refractar. Bij Wissel naar andere klasse var
bewezen actieve inflammatie, medicatie
wissel naar andere klasse var
medicatie
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Bij een therapeutische dalspiegel, wordt inflammatie vermoedelijk in stand gehouden via een
mechanisme niet gerelateerd aan TNF en kan waen gesproken over falen van antTNF. Een
formele uitspraak op basis van de literatuur of het zinvol is om nog een andere aitNF in te
zetten kan niet worden gedaan, evenwel lijken een veelvoud aan studies te suggereren dat
kans op respons kleirkan worden ingeschat (FrederiksenM, 2014).

Bij een subtherapeutische dalspiegel bepaalt de aanwezigheid van antistoffen het verdere beleid.
Indien geen antilichamen aanwezig, is sprake van onvoldoende beschikbaarheid van antF en
dient de dosis te worden geintensiveerd, waarbij het nog onduidelijk is of intervalverkortingdan
wel dosisverdubbeling moet worden verkozen (KatzL, 2012). Indien antilichamen aanwezig
zZijn, is antFTNF in onvoldoende mate beschikbaar als gevolg van immunogemedieerde
farmacokinetiek tegen de ingezette biological en is een wissel naar een ander anNF te
verkiezen (Sandborn W 2004). Indien de concentratie van antilichamen tegen anfiNF laag is,
kan overwogen wordende dosis van antiTNF te verhogen (Paul S, 2013). Er zijn oddeperkte
aanwijzingen dat het starten van een immuoosuppressivum naast infliximab in het geval van
therapiefalen bij aanwezige antistoffen kan leiden tot en vernieuwde klinische respongPaul S,
2013; BenHorin S, 2013).

Conclusies uit recente literatuu r

1 TDM lijkt een effectieve strategie ter optimalisatie van falende thiopurineen anti-TNF
therapie.

9 Thiopurine-geinduceerdebijwerkingen kunnen deels worden verklaard op basis van het
metabolisme en daarvan afgeleide bloedspiegels van metabolieten.

1 Anti-TNF therapie kan gepaard gaan met antistofvorming dat de effectiviteit en
verdraagzaamheid negatief beinvloedt.

1 Anti-TNF therapieéndienen, bijstepup strategie, te worden gegeven te worden met d
intentie een onderhoudsbehandeling te starten en niet aken een inductiebehandeling.

D

1 Bij aanvang van antiTNFtherapie dient een strategie te worden ingezet/overwogen om
antistofvorming tegen te gaan (zoals daar zijn: combinatiberapie met een
immunosuppressivumof hydrocortison voor infliximabtoediening)

Owerwegingen voor gebruik van TDM en farmacogenetica in de dagelijkse praktijk
Thiopurines

Het bepalen van de TPM-Btatus voor aanvang van thiopurines blijft punt van discussie, juist
ook omdat patiénten frequent na aanvang van therapie hematologische paratees moeten
laten controleren. Echter bij het bekend zijn van de TPMstatus kan afhankelijk van de
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genotypering zo nodig een dosisaanpassing worden gedaan, waarbij er minder leukopenie
optreedt zonder verlies van effectiviteit. De te volgen strategieén jmi als volgt: heterozygoot
mutanten / intermediaire enzymactiviteit: 50 tot 75% van de standaarddosering wordt
geadviseerd en bij TPMT homozygoteariante / verwaarloosbare enzymactiviteit: 5-10% van de
standaarddosering.

Bij het falen van thiopurinetherapie door toxiciteit of ineffectiviteit is het bepalen van
metabolieten (6-TGN en 6MMP) zinnig om te begrijpen waarom de voorgeschreven
behandeling niet werkt. Afhankelijk van de uitkomsten kan de therapie mogelijk worden
geoptimaliseerd: 1) bij extreem hge 6 TGN en 6MMP spiegels moet worden getwijfeld aan de
compliantie. Bij goede compliantie kan de dosering worden verhoogd, 2) bij adequateT&N
(boven 235 picomol/8x10E8 RBC) en 8MMP spiegels (onder 5700 picomol/8x10E8 RBC) is de
patiént waarlijk refr actair of intolerant voor thiopurine-therapie en zijn er geen werkzame
optimalisatiestrategieén voorhanden, 3) bij het optreden van myelotoxiciteit kan de @GN
spiegel verhoogd zn (boven 490 picomol/8.108 erythrocyten volgens Lennard, hetwelk
omgerekendboven 1200 picomol/8.108 erythrocyten bepaald volgens Dervieux isdan dient de
thiopurinedosering te worden verlaagd, 4) in het geval van verhoogde-BIMP spiegels (boven
5700 picomol/8x10E8 RBC) met relatief lag 6- TGN spiegels (ratio 8MMPB-TGN > 20volgens

, ATTAOAR AOO B € )dsrhet@okevoagdnivan aboputindl 110G per dag)
gecombineerd met het verlagen van de thiopurine (25 tot 33% van de originele dosering) een
werkzame optimalisatiestrategie.

Aangaande het nut van routinematig beplen van thiopurinemetabolietspiegels is vooralsnog
geen eenduidig bewijs beschikbaar. Uit lopend onderzoek lijkt een mogelijke meerwaarde te
bestaan (bijvoorbeeld een meting in de 8week na starten), daar patiénten met een aberrant
thiopurinemetabolisme vroegtijdig kunnen worden herkend, waarna therapie kan worden
geoptimaliseerd zodat mogelijke bijwerkingen en ineffectiviteit kunnen worden vermeden
(Kreijne J 2015).

Een geheel andere materie is TDM bij tioguanine, ook bekend alstioguanine. De
biochemische omzetting van thiopurinemetabolieten in erythrocyten is anders dan die in
leukocyten, waarbij tioguanine zorgt voor relatief hoge 6TGN concentraties in de erythrocyt
terwijl de concentratie in deleukocyt vergelijkbaar is met die wordt gevonden bijgebruik van 6
mercaptopurine (Lancaster et al. Cancer Chemotherapy pharmacology 2002) Er zijn geen data
over klinische effectiviteit gerelateerd aan spiegels van het metaboliet-BGN van tioguanine
beschikbaar; de potentieel hepatotoxische ®#MMP worden niet gemaakt (Van Asseldonk D,
2012). Aanbevolen streefwaarden zijn derhalve een transformatie van de gegevens beschikbaar
bij conventionele thiopurinederivaten. Indicaties en gebruiksadviezen voor tioguanine worden
in bijlage 4.1 besproken.

Biologicals

Om antistofvorming, en dus ook kans op verminderde effectiviteit door lagere dalspiegels en
infusiereacties, tegen te gaan dient infliximakherapie als onderhoudsbehandeling te worden
gegeven gecombineerd met een immunosuppressivum. De intraveneuze toedieginvan
hydrocortison voorafgaande aan infliximabinfusie is, in het bijzonder tijJdens de inductiefase, ook
te overwegen. De kans op antistofvorming tegen adalimumab (en daarmee een lagere
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dalspiegel) is minder als er gelijktijdig ook een immunosuppressivum epruikt wordt. Om de
kans op succesvolle adalimumaltherapie te verhogen dient combinatietherapie overwogen te
worden. In het algemeen dient elke ardirNF therapie primair zo optimaal mogelijk te worden
gegeven, daar het vaak een behandeling betreft vamiijge) patiénten met een complexer beloop
van de onderliggende inflammatoire darmziekte.

Aangaande het nut van routinematig bepalen van infliximaben adalimumabspiegels is
vooralsnog geen formeel gepubliceerd bewijs. Echter op basis van de gepresenteer@gadvan
de TAXITstudie, die als doel had optimaal infliximab te doseren gebaseerd op dalspiegddan
worden overwogen dit als standaardstrategie te gaan doen na aanvang van therapie (infliximab
dalspiegebtreefwaarden tussen3en7 C¥ 1 , Q8

Het wordt aangeraden dalspiegels en antistoffen te bepalen tijdens het optreden van
ineffectiviteit. Op basis van deze parameters kunnen er verschillende strategieén worden
toegepast bij verlies van response (tabel 3.2). Het wetenschappelijke bigsvis grotendeels
gebaseerd op studies met infliximab. Het lijkt redelik aan te nemen dat de gebruikte
optimalisatiestrategieén ook opgaan voor adalimumattherapie.

Aanbevelingen

Voor thiopurines

1 Het vooraf bepalen van de TPMT genotype, gevolgd doorredosisadvies op maat, leidt
tot een veiligere therapie zonder dat aan effectiviteit wordt ingeboet

1 Het routinematig bepalen vanthiopurinemetabolietspiegels heeft vooralsnog beperkte
klinische meerwaarde

9 Thiopurinemetabolietspiegels kunnen worden bepaald ter controle van de
therapietrouw, bij ineffectiviteit of toxiciteit. Aan de hand van deze uitkomsten kan de
OEAOAPEA OAAE x1 OAATOveivkdinged BrdoA delirikAvAnOTOM jerl) E A
AAOT AAT CAT AGEAA ET) AA AACAI EEEOA DPOAEOEEEDS

1 Bij thiopurine -falende patiénten, die een aberrant thiopurinemetabolisme hebben in de
vorm van een overmatig hoge productie van-81MP ten koste van 6TGN aanmaak, is het
toevoegen van allopurinol (100mg per dag) gecombineerd met een verlaagde doseripng
thiopurine (25-33% van de @rspronkelijk dosering) succesvol gebleken

Voor biologicals (antiTNF therapi§

1 Het routinematig bepalen van bloedspiegels van of antistoffen tegen een biological hegft
meerwaarde in een beperkt aantal klinische situaties
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Op basis van de huidige litemtuur kunnen geen eenduidge streefwaarden worden
gegeven voor adalimumakbloedspiegels lage waarden en antistofvorming heeft we
voorspellende waarde voor therapeutisch effect Bij infliximab-therapie lijkt een
dalspiegel tussen 3 en % C 7 itherapeutisch effectief en veilig. Van golimumab zijn
geen gegevens beschikbaar.

Bij ineffectiviteit van infliximab -therapie of adalimumab-therapie, is het nuttig de
dalspiegel eventueelin combinatie met antistoffen te bepalen. Aan de hand van deZz
uitkomsten kan de therapie worden geoptimaliseerd (tabel 2)

Antistofvorming tegen infliximab dient te worden voorkomen door bij voorkeur een niet
episodische infusie strategie aan te houden gecombineerd met onderhoudstherapie m
een immunaosuppressivum

De kans op antistofvorming tegen adalimumab kan verminderd worden door het t
combineren met onderhoudstherapie met een immunsuppressivum. Als regel dient

et

11%

daarom combinatietherapie overwogen te worden.
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Hoofdstuk 5. Vaccinaties en reisadviezen bij
Imm unosuppressie

INLEIDING

De laatste 10 tot 15 jaar bestaat er een duidelijke trend IBPatiénten vaker en in een eerder
stadium te behandelen met immunosuppressiva (voornamelijk thiopurinederivaten en

i AOET OOABAAOGQ Al-antphrisien, EnCeedhtAdokOv@dolizunabgPatiénten die
AREAT AAT A x1T OAAT 1T AO AAUA 1T AAEAAT AT OAT x1 OAAI
Dit geldt derhalve voor vrijwel alle patienten met de ZvC die medicamenteus behandeld worden,
immers behandeling met5-aminosalicylaten wordt inmiddels niet meer aanbevolen. Hoewel de
immunosuppressieve therapeutische strategie heeft geleid tot betere mogelijkheden IBD te
behandelen, verhoogt deze ook het ricico op (opportunistische) infectiesn deze tekst is een
opportunistische infectie (Ol) gedefinieerd als een infectie door een microrganisme dat onder
normale, fysiologische omstandigheden nauwelijks pathogeen is, maar ernstige ziekte kan
veroorzaken als gevolg van een onderliggende ziekte of de behandeling van deze ziekte
(Symmers W, 1965) Een aantal van deze infecties is potentieel te voorkomen door middel van
adequate vaccinaties.

SAMENVATTING CBRICHTLIIN EN INTERNATIONALE RICHTLIINEN
In de richtlijn IBD van 2009 kwam dit ondemverp nog niet aan de orde.

Samenvatting van de actuele internationale richtlijnen
In de recente richtlijnen van de British Society of GastroenterologyBSG) en deAmerican

Al

Gastroenterology Associatiop ! * ! qh x1T OAO EAO 11 AAOx ADI 306IARAE |

besproken. Er bestaat een zeer uitgebreideuropeanCrohris and Colitis Organisatio(ECCO)
richtlijn over dit onderwerp (Rahier J, 2014) Onderstaande adviezen in deze Handleiding zijn

AAT TTE O1T1TO1 Ai Al EEE GCAAAOAAGdond Buropednlefidercd AAT O

based consensus on the prevention, diagnosis and management of oppaigiic infections in
ET £ Al 1 AOT ou Ai xAl AEOAAOAGS

Tuberculoseen TNE Al T E E A OA7skidmebtm¥ DR D E A

Wat betreft de aanbevelingen ten aanzien van tuberculose bij afiiNF therapie is het Statement
O4 OAAOADI T-HOAAITAITE B4A GRA T @(14) Qdb AeOTAIBeFEllose Commissie van de
Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) geraadpleegd.

Welke patiénten worden als immunogecompromitteerd beschouwd?

Bij immunogecompromitteerde patiénten is er sprake van verzwakte immnologische afweer.
Dit kan zowel de fagocytaire, cellulaire als humorale afweer betreffen, en verhoogt in
desbetreffende patiénten het risico op infecties. Hoewel er bij IBipse sesprake is van een
gestoorde mucosale immuniteit, worden IBEpatiénten die niet met immunosuppressieve
therapie worden behandeld en niet ondervoe#l zijn, niet als immunogecompromitteerd

5 Ondervoed gedefinieerd als: ongewenst verlies van lichaamsgewicht %aim £én maand, of 10% in zes
maanden, of BMI < 17,5 kgfm
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beschouwd. Het is belangrijk zich te realiseren dat ook oudere leeftijadlét is in immunologische
zin: > 50 jaar) en cemorbiditeit (diabetes mellitus, COPD, alcoholisme en cerebrale ziekte) de
afweer negatief kunnen beinvioedenDoran M, 2002) Veel patiénten worden behandeld met
verschillende immunosuppressiva tegelijkertijd. Het is niet eenduidig vastgesteld of
combinatietherapie leidt tot een cumulatief verhoogd infectierisico. Corticosteroiden, gebruikt
als monotherapie of in combinatie, lijken geassocieerd met het hoogste infectierisico
(Lichtenstein G, 2006)

Thiopurines

Thiopurine derivaten (azathioprine, 6-mercaptopurine en tioguanine) in hogere (oncologische)
doses veroorzaken een remming van de clonale expansie van geactiveerdeeB T- cellen. In
therapeutische doses bij de behandeling van IBD (225 mg/kg voor azathioprine; 1,01,5
mg/kg voor mercaptopurine; 0,3 mg/kg voor tioguanine, zie verder hoofdstuk 3 van deze
Handleiding) is apoptose van geactiveerde -Tellen het belangrijkste immunosuppressieve
effect. Thiopurines ondergaan een ingewikkeld metabool proces waarbij het-thioguanine
nucleotide (6-TGN) het belangrijkste metaboliet is (de Boer N, 2007) De halfwaardetijd van
tioguanine is 3-13 dagen, hetgeen betent dat een patient tot minimaal twee maanden na het
stoppen van thiopurine als immunogecompromitteerd beschouwd moet worden (tabeb.1)
(Jrarap B, 2011Visser L, 2012)

Methotrexaat

Methotrexaat (MTX) is een folaatantagonist die in polygeglutameerde vorm een breed spectrum

van anti-inflammatoire effecten uitoefent. Omdat polygeglutameerd MTX zich phoopt in

weefsels en cellen is de halfwaardetijd langer dan op grond van de sertmalfwaardetijd van

drie dagen verwacht zou mogen worder(GenestierL, 1998). Hoewel de immunosuppressieve
AAOEOEOGAEO OAT [ AOET OOAGAAOD x ANS® A REEIwbrd BE UT 61
de IBDgerelateerde richtliinen en reviews voor MTX een periode van drie maanden
aangehouden (Tabeb.1) (Wasan S, 2010Rahier J, 2012)

Corticosteroiden

Er zijn diverse corticosteroiden die onderling verschillen in hun antinflammatoire effect. De
meest gebruikte glucortaoiden in de behandeling van IBiatiénten zijn prednisolon en
budesonide. In het algemeen kan gesteld wordestat doses van minder dan 10 mg petiag niet
leiden tot klinisch significante immunosuppressie, mits de cumulatieve doses lager is dan 280
mg (Visser L, 2012) Andersom gesteld: het risico op infecties bij prednisolongebruik is
verhoogd bij doses > 10/dag gedurende > 2 weker(Stuck A, 1989) De antrinflammatoire
capaciteit van budesonide is ongeveer 15x zo groot als die van prednisolon, echter door een
OOAOE OAEAEOOO DPAOO AEEAAOGCE ET AA N ORUyeeds®P, AET 1 1 (
1994; Edsbacker S, 2004) Immunosuppressie blijft zeker een maand na het stoppen van
corticosteroiden bestaan (Visser L, 2012) Vooral bij langdurige therapie kan het langer duren
voordat de patiént herstelt van de steroidgeinduceerde lymfopenie.

Biologicals

Er zijn op dit moment in Nederland voor IBD drie geregistreerde TNBEntagonisten beschikbaar:
infliximab, adalimumab en sinds kort golimumab. Verder is er etanercept en certolizumab voor
andere indicaties en wordenbiosimilars verwacht, die mogelijkerwijze in immunosuppressieve
zin andere karakteristieken zullen vertonen.TNF speelt een sleutelrol in de afweer tegen
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(intracellulaire) bacteriéle, virale (herpes zoster en hepatitis B) en mycobacteriéle infecties. De
halfwaardetijd van de drie originele TNFAT OACT 1 E OO Aotigingddrsb qQ J) E€Oj €61 CcOi O
tussen del0-20 dagen. Als er een zeer veilige periode van 6x de halfwaardetijd aangehouden

wordt, zou na 3 maanden vrijwel alle antiTNF activiteit geklaard moeten zijn (zie tabeb.1)

(Winter M, 2014)8 )1 AAAU8O OAT 1 AO ET £l EQGEI AA AAEAT AAT /
geboorte nog infliximab in het bloed aangetoond wordenDubinsky M, 2008), wijzend op

individuele verschillen die deels enzymatish bepaald zijn.

Over vedolizumab, een in belangrijke mate darmspecifieke remmer van lymfocytenmigratie, zijn

op dit moment onvoldoende data beschikbaarEr zijn aanwijzingen dat de systemische afweer

ongemoeid is (gemeten aan titerstijging op hepatitiB vaccinatie), daar waar orale (intestinale)

antigenen (Choleratoxine) juist een geringe immunologische respons geveW\{yant T, 2015).

VACCINATIES

Ondanks de verhoogde kans op (ernstige) infecties is nog geen derde van de patiénten die
behandeld worden me immunosuppressiva gevaccineerd tegen influenza, hepatitis B of
pneumokokken (Melmed G, 2006; Loras C, 2009kr bestaan diverse overwegingen patiénten
wel of niet te vaccineren. In de eerste plaats is het de vraag of de immunogecomprongttae
patiént een adequate immunoespons op vaccinae kan ontwikkelen en dus of het vaccineren
voldoende effectief is. In de tweede plaats bestaat er zorg dat vaccinatie een opvlamming van
IBD kan uitlokken. In de derde plaats moeten de geografische en sociale context in aanmerking
worden genomen. Tot slb moet worden aangetoond of vaccinatie leidt tot minder incidente
infectieuze ziektegevallen, waarbij mogelijk ook kosteneffectivitetanalyse bijdraagt aan de
uiteindelijke advisering. Het is in deze goed te realiseren dat de vergoedingstatus voor
vaccindies in Nederland (per ziektekostenverzekeraar en per indicatie) varieert.

Er wordt geadviseerd (in het ideale geval) de vaccinatiestatus van een patiént bij zekerstelling
van diagnose IBD direct in kaart te brengen, omdat wellicht in de toekomst behandaii met
immunosuppressiva geindiceerd zal zijn.

Levend verzwakte vaccins

Het toedienen van levend verzwakt vatn aan immunogecompromitteerde patiénten is
gecontraindiceerd. De belangrijkste zijn BMR (bof, mazelen, rode hond), varicella BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) en gele koortsvaccin.

De vaccinatiestatus voor varicella en BMR kan bij diagnosestelling gedocumenteerd worden.
Doorgaans volstaat de vraag of patiénten als kind het volledige vaccinatie programma hebben
AT T o1 T PAT Al T EAOCOKGPTAHEOATBHBETEBAAAGVRA CAEAA8 110 A
kunnen eventueel titers bepaald worden.

Primaire varicella zoster infecties (waterpokken) kunnen een ernstig beloop hebben in
immunogecompromitteerde patiénten. In een literatuurreview over waterpoklen in IBD-
patiénten hadden vijf van de twintig gerapporteerde infecties een fatale afloofCullen G, 2012)

Bij afwezige immuniteit voor varicella zoster is het aan te bevelen de patiént, indien mogelijk, te
vaccineren. Immunocompetente patiénten worden gevaccineerd met twee doses met een maand
tussentijd (Hambleton S, 2005; Marin M, 2007) Daarna is het uitstellen van start met
immunosuppressieve medicatie gedurende drie weken gewengMarin M, 2007; Rahier J, 2014)
Indien seronegatieve immunogecompromitteerde of zwangere patiénten in aanraking zijn
gekomen met waterpokkenof herpes zoster (gordelroos) wordt geadviseerd tot tien dagen na
blootstelling varicella zoster immune globulin(VZIG) toe te dienen(Marin M, 2007;Breuer J,
2011). In geval van een varicella zdsr-infectie (waterpokken of gordelroos) onder
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immunosuppressieve therapie wordt geadviseerd onmiddellijk antivirale therapie te starten en
bij ernstige infecties zelfs de immunosuppressieve therapie te staken. Deze kan herstart worden
als de koorts weg isen de blaasjes verdwenen zijifRahier J, 2014) Na BMRvaccinatie mag zes
weken geen immunosuppessieve medicatie gestart wordenWatson J, 1998;Levin M, 2008;
Rahier J, 2009) Na stoppen van immunosuppressieve therapie kan pas naé3maanden veilig
gevaccineerd worden voor varicella of BMRRahier J 2014).

Bij veel reizende patiénten (luchtvaartpersoneel, wereldreizigers) kan aanvullend de
gelekoortsvaccinatie ter sprake gebracht worden.

Dode of geinactiveerde vaccins

Humaan Papilloma Virus (HPVis de meest voorkomende seksueel overdraagbare aandoening
ter wereld. Het is onder andere geassocieerd met anaalcarcinoom, keelkanker en
cervixcarcinoom. Mogelijk zou er een verhoogde incidentie van afwijkende cervicale uitstrijkjes
bestaan onder IBDpatiéntes, die worden behandeld met immunosuppressivgKane S, 2008)
HP\tvaccinaties worden in Nederland aangeboden aan meisjes van 12 jaar. Indien gemist wordt
de vaccinatie aanbevolen tot 18 jaar. Voor vrouwen ouder dan 26 jaar is dffeetiviteit niet
aangetoond. HPWaccin kan zonder probleem worden toegediend aan immunro
gecompromitteerde patiénten (Rahier J, 2014) Het advies van de werkgroep is HRWegatieve
vrouwen onder de 26 jaar de vaccinatie aan te bieden als dit niet gebeuislin het verleden.
HP\tinfectie wordt niet beschouwd als een contrandicatie voor het gebruik van
immunosuppressieve therapie. Wel kan overwogen worden bij uitgebreid voorkomen van
(therapieresistente) wratten of condylomata specifiek thiopurinederivaten te staken.

Wat betreft influenza zijn er weinig specifieke data beschikbaar voor IBD, maar ovenet
algemeen wordt gedacht dat behandeling met immunosuppressiva het risico op een influenrza
infectie verhoogt en daarenboven ernstiger doet verlopenFiore A, 2007). In een recente
Japanse studie werd evenwel geen verhoogde incidentie van influenza ond@&D-pati€nten
geconstateerd (Naganuma M, 2013) Hoewel er enkele meldingen in de literatuur zijn van
exacerbaties van CU na influenzmfecties, is nu aannemelijk gemaakt dat het vaccineren van
IBD-patiénten niet tot opvlammingen leidt (Melmed G, 2006;Moscandrew M., 2009 Rahier J,
2011). Jaarljkse vaccinatie met geinactiveerd, intramusculair toe te dienen influenzavaccin is
aanbevolen voor alle patiénten die behandeld worden met anrfiNF of immunosuppressiva
(Rahier J, 2009) Glucocorticosteroidengebruik, methotrexaat en ar{iNF therapie hebben
weinig invloed op het beoogde effect van vainatie, zijnde seroconversie. Thiopurines hebben
dat wel, echter effectief vaccineren is meestal goed haalba@éfomin I, 2006; Kapetanovic M,
2007; Gelinck L, 2008)

Streptococcus pneumoniae

IBD-patiénten die met immunosuppressiva behandeld worden hebben eeverhoogd risico op
invasieve pneumococen-infecties en in cohortstudies zijn bacteriéle pneumonieén de meest
prevalente ernstige infecties (Colombel J, 2004; Blonski W, 2007; Fidder H, 2009Het is
onduidelijk in welk deel van de gevallen hier daadwerkelijk sprake was van een (eenduidige)
pneumococ@npneumonie en in hoeverre streptococeeninfecties in de Nederlandse praktijk
feitelijk een probleem vormen (van der Heijde, 2014). Aangezien immunosuppressivade
respons op pneumococenvaccin verminderen (Melmed G, 2010; Fiorino G, 2012)wordt ter
overweging gegeven alle IBEpatiénten, en zeker in geval van ZvC, bij diagnose te vaccineren of
tenminste twee weken voor de startvan immunosuppressieve therapie. Bij patiénten die
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immunosuppressieve onderhoudstherapie gebruiken kan deze vaccinatie eenmalig nebJaar
herhaald worden (Rahier J, 2014) een boostvaccinatie waarvan de noodzaak thans aan
discussie onderhevig is Bij eenpneumococ@npneumonie onder immunosuppressiva kan deze
medicatie het beste tijdelijk gestaakiwvorden.

Hepatitis B

Reactivatie van hepatitis B (HBV) in IBEpatiénten is beperkt gedocumenteerd in de literatuur;
er zijn voornamelijk case reports van ernstig verlopende HBV in patiénten behandeld met
infliximab (Millonig G, 2006). Ernstige opvlammingen zijn ook beschreven in patiénten
behandeld met chemotherapie, in het bijzonder bij corticosteri-A A OAOOAT AAn IBEDAEAT A8 O
patiénten met een acute HBWnhfectie wordt aanbevolen de behandeling met
immunosuppressiva of antiTNF therapie uit te stellen of te staken tot resolutie van de acute
infectie c.q. reactivatie (HBV DNA levels < 2000 IU/mL)Vanwege de potentieel letale
consequenties van HBWeactivatie onder immunosuppressieve therapie wordt wel geadviseerd
alle seronegatieve IBBpatiénten te vaccineren tegen HBYRahier J, 2012) Dit zou ook in de
Nederlandse praktijk ter overweging genomen kunnen worden. De antilidamrespons is
evenwel in bijna de helft van de immunogecompromitteerde |Bipatiénten ontoereikend (Vida
P, 2009) en daarom moeten, na vaccinatie, titers(stijgingen) gecontroleerd worden; dit met
eventueel handelen naar bevind van zaken, zoals vaccineren met dubbele doses.

Tabel 51: Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppreseve effect van
verscheidene bij IBD gebruikte medicamenten

Medicatie Duur immunosuppressie
Prednison 1 maand

Azathioprine, mercaptopurine 2 maanden
Methotrexaat 1-3 maanden
Ciclosporine 7 dagen

Sirolimus 18 dagen

Everolimus 9 dagen

Mycofenolaat 5 dagen

Adalimumab, infliximab 3 maanden
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DE REIZENDE IBIPATIENT

Internationaal reizen, en naar verre bestemmingen in het bijzonder, is toenemend populair, ook
onder (goed behandelde) IBEpatiénten. Er zijn niet veel data beschikbaar over de reingle IBD-
patiént. In het algemeen lijkt het reizen naar verre oorden niet geassocieerd met opvlammingen
van de IBD(Soonawala D, 2012; Betdorin S, 2012) mogelijk vliegreizen wel (Vavricka W,
2014). Hoewel er weinig aanwijzingen voor een ernstiger verloop van voorkombare tropische
Ziektes in IBDpatiénten zijn, ligt een gecompliceerd beloop van dit soort aandoeningen in
immunogecompromitteerde patiénten wel voor de hand. Om deze reden is actieve advisering
ten aanzien van een adequate vaccinatiestrategie aan deze patiéntengroep zeer aanbevolen.

Patiénten die behanded worden met immunosuppressiva of TNFantagonisten mogen geen
levend vaccin krijgen. In de dagelijkse praktijk is dit alleen een probleem voor reizen naar het

tropisch regenwoud van ZuidAmerika en West! £OEEAh xAAO CAT A Ei 1 000 A

reizigerO6 UEET ET EAO OAOI AAAT Al AAT O OAGCAT CAI

beschermende antistoftiters van een eerdere vaccinatie ook al is de vaccinatie langer dan tien
jaar geleden. Als dit niet het geval is, moet reizen naar deze gebieden worden afgkem. Mocht
de patiént ter wille van een gelekoortsvaccinatie zijn immunosuppressiva willen stoppen (zie

OliT o TETEI ATA OO bPAOET ARG OAT AA weka paightere ] | AT A A

T OAAT A1 O EIi 611 CAATII DPOI i EGAR KO Moethch Qudsén dd x A e &
vaccinatie en het hervatten van de medicatie een periode van vier weken aangehoudeorden
(Visser L, 2012)

Immunorespons na primaire vaccinatie bij de immunogecompromitteerde patiént is dikwijls
inadequaat. Het is daarom raadzaam in ieder geval na iréite hepatitis A of B vaccinatiditers te
bepalen, bij voorkeur 4 tot 8 wekenna vaccinatie. Indien mogelijk, leidt revaccinatie, eventueel
samen met tetanus of DTP, doorgaans alsnog tot beschermende titers van antistoffen, maar deze
bescherming houdt mogelijk wel korter aan, omdatvaak een lagere responstiter wordt
vastgesteld. He is daarom aan te raden bij een eventuele volgende reis naar zulk een gebied
opnieuw titers te bepalen voor het vaststellen van de noodzaak tot revaccinatie.

Reizigersdiarree lijkt niet frequenter voor te komen onder reizende IBpatiénten, alhoewel niet
alle geneesmiddelen hier uitgebreid op zijn onderzoch{Baaten G, 2011;Soonawala D, 2012;
BenrHorin S, 2012) Infecties zijn vaak moeilijk te ondersheiden van exacerbaties van IBD. In
het algemeen wordt geadviseerd quinolonen mee te nemen voor zelfmedicatie bij
reizigersdiarree. In geval van resistentie (ZuidoosAzié en het Indisch subcontinent) of
onvoldoende respons op quinolonen wordt azithromyane geadviseerd/Adachi J, 2003Rahier J,
2014). Buiktyfus wordt veroorzaakt door Salmonella typhien komt voor in Afrika, Zud-Amerika

en Azié Patiénten na colectomie hebben mogelijk een verminderde respons op orégdlmonella
enterica serovar Typhi Ty21a vaccinomdat colonisatie van de vaccinbacterién in het afwezige
colon onmogelijk is. Vaccinatie van dezepatiéntengroep en immunogecompromitteerde
patiénten gebeurt bij voorkeur met parenteraal geinactiveerdS. typhiVi polysaccharide vacciry
dus het in Nederland beschikbar€13 valente) pneumokokkerconjugaatvaccin (Rahier J, 2014)

In hoeverre lokale darmafweerblokkade door selectieve integrineremmers, zoals vedolizumab,
de kans op infecties doet toenemen igooralsnog niet vastgestelde; orale vaccinatie heeft een
verminderde antilichaamrespons, zo werd aangetoondWyant T, 2015.

Het is aan te raden de gebruikelijk geadviseerde extra voorzorg voor wat betreft hygienische
maatregelen zoals het vermijden van rauwe eiere ongepasteuriseerde melkproducten, en
onvoldoende verhit vlees, het wassen van de handen en het gebruik van handalcohol of zeepvrije
desinfectans (nogmaals) onder de aandacht te brengen.
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Reizigers die langdurig (> 1 maand) rondtrekken in gebieden waauberculose hoogendemisch
is (Afrika, CentraatAmerika, Zuid Zuidoost Azié, het MidderOosten, de voormalige Sovjet Unie
en delen van ZuidAmerika) hebben een aanzienlijke kans deze infectie (1 per 1000
persoonsmaanden) op te lopenCobekns F, 2000) Ook langdurige terugkeer naar of bezoek
aan landen van herkomst waar tuberculose nog endeascth voorkomt, zoalsMarokko, of met
lagere maar eventueel relevante prealentie zoals Turkije en Portugg kan leiden tot infectie
met tuberculose, erwijl de internationalisering van Nederland ook gemakkelijk kan leiden tot
tuberculosecontact in Nederland. Immunogecompromitteerde patiénten, en met anrliNF
therapie behandelde patiénten in het bijzonder, hebben een verhoogde kans op het ontwikkelen
van symptomatische tuberculose. Daarom wordt geadviseerd bij terugkomst, en indien negatief
na 810 weken nogmaals, op tuberculose te testen, momenteel bij voorkeur door middel van
zowel een Mantoux als een QuantiFERON FBold test(Rahier J, 2014)

Behandeling van tuberculose (en overige bedreigende infecties) bij -pBEnten met
immunosuppressievéherapie en antiTNF therapie in het bijzonder

Indien bij een IBD-patiént die immunosuppressieve therapie gebruikt tuberculose infectie wordt
voorondersteld of aangetoond {e novoinfect, reactivatie en verandering van titer, actieve en
latente tuberculose) dient behandeling via de tuberculoserts te geschieden.

Omdat TNFantagonisten zijn geassocieerd met een verhoogd risico op activatie van latente
tuberculose en deze infecties over het algemeen een ernstig beloop hebben, moeten patiénten
voorafgaande @n behandeling met deze middelen worden gescreend op latente (of actieve)
tuberculose (Rahier J, 2014;2014c) Eenzelfde stategie wordt aanbevolen bij vedolizumab,
alhoewel hetselectievewerkingsmechanisme daar geen specifieke aanleiding voor vormt.

In Nederland wordt de volgende analyse geadviseerd: een goede anamnese, eg¢hoXax, een
Mantoux-reactie en eeninterferon-gamma Release AssdyGRA), meestal een QuantiFERON TB
Gold. De Mantouxtest kan vals negatief zijn bij patiénten op immunosuppressie of zelfs in
patiénten met IBD zonder immunosuppressie(Zabana Y, 2008; Keystone E, 2011Fout-
positieve Mantouxreacties worden gezien bij voorafgaand@acillus CalmetteGuerin (BCG}
vaccinatie of infectie met een atypische mycobacterie. De Mantouxtest wordt positief
beschouwd bij een induratie> 5 mm bij immunogecompromitteerde patiénten en> 10 mm bij
immunocompetente personen. Deze afkapwaarden zijn momenteel punt van discussie vanwege
inadequate Mantouxvloeistofvan het DeenseStaten Serum Instituteen deze zijn daardoor naar
beneden bijgesteld. Inmiddels is (in 2015) een Canadees serungeintroduceerd dat deze
problemen met induratie niet meer heeft.Voor de Quantiferon Goldtest geldt een afkappunt van
35 IE interferon-gamma, uitslagen tussen de 20 en 35 IE zijn niet eenduidig en dienen te worden
herhaald (Arend S 2007 a, b. De Quantiferon Goldtest is specifieker voor mycobacterium
tuberculosis en deze wordt niet beinvioed door kruisreacties met andermycobacteriestammen
(o.a. mycobacterium bovis die gebruikt wordt voor het BC®&accin). De test is echteminder
sensitief voor oude infectiegLeyten E, 2007)

Indien één van de bovenstaande testen positief is, bestaat er verdenking op een latente
tuberculose of (in)actieve tuberculose. In dit geval dient preventieve behandeling gestart te
worden, bestaande uit 9 maanden isoniazide of 4 maanden isoniazide en rifampigirig
Nederland in een mogelijk iets aangepast antibiotisch schem@&olovic I, 2010). In de tweede
ECC@consensus wordt geadviseerd in geval van latente tuberculose de start vamtiaTNF
therapie tenminste drie weken uit te stellen na het starten van de chemoprofylaxe, de NVALT
adviseert één tot twee maanden te wachterfRahier J, 204). Beider aanbevelingen zijn niet
gebaseerd op prospectieve of gecontroleerde data. In geval van actieve tuberculose
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(besmettelijke, kweek, zuurvaste staaf of PCPositieve tuberculose) kan, zo nodig, de aniffNF
therapie twee maanden na het starten van de antuberculose behandeling herstart worden
(Rahier J, 2014. Over het risico van het wortzetten van therapie met thiopurines in deze
periode is niets bekend, en dus wordt aanbevolen deze te continuer@Rahier J, 2009)

In geval van opportunistische infecties bij reizigeramoet in het bijzonder gedacht worden aan
Strongyloides stercoralien Entamoeba histolytica

In algemene zin geldtvanzelfsprekend dat een goede reisverzekering met mogelijkheid voor
repatriéring sterk is aan te bevelen.

Aanbevelingen

1 Tuberculosescreening voorafgaand aan het starten van anliNF therapie bestaat
uit een Mantouxtest, een IGRA en eentiorax. Bij vedolizumab wordt een gelijke
strategie aangehouden, zij het niet op basis van een bewezen verhoogd
risicoprofiel.

1 Gezien het frequente toepassen van immunosuppressieve therapie is het
raadzaam de vaccinatiestatusan IBD-patiénten, zeker in het geval van de ZvC,
bij diagnose in kaart te brengen.

1 Bijimmunocompetente IBDpatiénten (dat is minimaal 3-6 weken voor het
starten van immunosuppressieve therapie) dient idealiter gevaccineerd te
worden tegen varicella en BNR, indien de vaccinatiestatus zulks (nog)
noodzakelijk en geindiceerd maakt.

1 In geval van een varicella zostemfectie (waterpokken of gordelroos) onder
immunosuppressieve therapie wordt geadviseerd onmiddellijk antivirale
therapie te starten

1 Jaarlijkseinfluenzavaccinatie wordt aanbevolen bij alle IBEpatiénten die met
immunosuppressieve therapie behandeld worden.

1 Voor IBD-patiénten die behandeld gaan worden met immunosuppressiva wordt
pneumokokkenvaccinatie eventueelte herhalen na 35 jaar, in Europees verband
geadviseerd, in de Nederlandse praktijk kan dit (kritisch) overwogen worden.

1 HBV-vaccinatie is aanbevolen in antHbcAg negatieve IBBpatiénten. De

effectiviteit van vaccinatie kan gereduceerd zijn. Titercontrole is aangewezen.

57




Reizende IBDpatiénten dienen voor de relevante ziektes te worden
gevaccineerd. In geval van gebruik van immunosuppressiva wordt voor HBV er
HAV titercontrole na vaccinatie aanbevolen.

In geval van infectie met opportunistische pathogeneman wel bij een ernstige
ontsteking met een gebruikelijker pathogeen wordt geadviseerd de
immunosuppressieve therapie tijdelijk te staken en te hervatten na resolutie var
de acute ziekte

Als vaccinatie voor gele koorts niet mogelijk is in immunogecompromitteerde
patiénten, wordt reizen naar landen waar gele koorts endemisch is afgeraden
Zelfmedicatie met één der quinolonen, subsidiair azithromycine, is aan te bevel
bij reizigersdiarree

Na bezoek aan hoogrisicogebieden is het aanbevolen opnieuw op (reactivatie g
de novainfectie van) tuberculose te testen bij IBDpatiénten behandeld met
immunosuppressieve therapie

Indien één van de tuberculosetesten positief is, bestaat er een verdenking op e
latente tuberculose en dient preventieve behandeling gestart te worden. De stg
van anti-TNF therapie moet, indien klinisch haalbaar, drie a vier weken
uitgesteld worden.

In geval van actieve tuberculose kan de anfiNF therapie twee maanden na het

starten van de antituberculose behandeling herstart worden
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HOOFDSTUK 6 Fertiliteit , zwangerschap en borstvoeding bij | BD-
patiénten

INLEIDING

IBD heeft een relatief hoge prevaleng ten tijde van de vruchtbare leeftijd. De activiteit van de
ziekte kan de kans op zwanger worden negatief beinvioeden, maar ook de uitkomst van de
zwangerschap. Zikteactiviteit tijdens de conceptie en de zwangerschap is geassocieerd met een
hogere kans op spontane abortus, vroeggeboorte en een laag geboortegewicht. Het is daarom
van groot belang dat al vroeg in de behandeling van IBD, het onderwerp zwangerschap oétig
wordt besproken met patiénten in de vruchtbare leeftijd. Er kan dan in allerlei opzichten
rekening worden gehouden met een zwangerschap en de behandeling kan hierop worden
afgestemd. Bij het verschijnen van de IBlichtlijn in 2009 was er nog maar bgerkte literatuur
beschikbaar over het effect van verschillende medicamenten op de uitkomst van de
zwangerschap en op de veiligheid van het geven van borstvoeding. Inmiddels is er al meer
bekend, al zijn er nog onzekerheden. In dit hoofdstuk worden de lase inzichten besproken wat
betreft fertiliteit bij patiénten met IBD en medicatiegebruik voor IBD tijdens de zwangerschap
bij zowel mannelijke en vrouwelijke patiénten. Borstvoeding bij het gebruik van medicatie voor
IBD zal ook worden besproken.

SAMENATTING CBO RICHTLIIN 2009

In de CBO richtlijn van 2009 is een hoofdstuk opgenomen over verloskunde en gynaecologie. In
deze richtlijn worden verschillende onderwerpen besproken zoalserfelijkheid, de kans op
aangeboren afwijkingen, de invloed van zwangechap op het beloop van IBD en omgekeerd
besproken. Vruchtbaarheid komt summier aan de orde, wel wordt aanbevolen om IBiatiénten

te adviseren in een rustige fase van de ziekte zwanger te worden; dit ahe kans opongewenste
uitkomsten te verkleinen. Daarraast wordt aanbevolen preconceptioneel advies te geven en de
zwangerschapscontrole in de tweede lijn te laten plaatsvinden.

De invloed van medicatie op het ongeboren kind bij zowel IBRrouwen en-mannen komt meer
uitgebreid aan de orde. Ook in 2009 werdeschreven dat de meeste geneesmiddelen veilig
kunnen worden gebruikt in de zwangerschap, met uitzondering van MTX en thalidomide die
gecontraindiceerd zijn vanaf 6 maanden voor de conceptie. Sinds 2009 zijn meer studies
verschenen die een laag risico opwangerschap of vruchtcomplicaties door thiopurinegebruik
onderstrepen. Over het gebruik van an{irNF therapie tijdens de zwangerschap is inmiddels
meer bekend geworden en naast gegevens over het gebruik van infliximab tijdens de
zwangerschap, zijn er ok gegevens beschikbaar gekomen over het gebruik van adalimumab
tijdens de zwangerschap.

Het geven van borstvoeding werd geadviseerd, maar in verband met zeer beperkte gegevens
over thiopurines en borstvoeding werd aanbevolen dit te bespreken met de ouder Het werd
echter ontraden onderhoudsmedicatie te staken vanwege de wens om borstvoeding te geven.
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Er werd aanbevolen de besluitvorming over de methode van bevallen van obstetrische
argumenten te laten afhangen. Echter in het geval van actieve luminaliekte met kans op een
colectomie en pouchreconstructie of actieve periaale ziekte en daarnaast bij nullipara met een
ileoanale pouch werd aangegeven een sectio te overwegen gezien de grotere kans op latere
fecale incontinentie. In de richtlijn van 2009 sbnden geen adviezen wat betreft endoscopie
tijdens de zwangerschap.

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHTLIINEN

In 2010 is deEuropean evidencetbased consensus on reproduction in inflammatory bowel disease
verschenen van de European Crohns and Colitis Orgaation (ECCQ)recent kwam een update
beschikbaar(van der Woude, 2010 2014). Dit is een uitgebreid document waarin niet alleen op
vragen rondom fertiliteit, medicatie tijdens zwangerschap en tijdens borstvoeding wordt
ingegaan, maar in deze consensus ka&n ook zaken als contraceptie, trombose en seksualiteit
aan de orde.De algemene aanbevelingen van de in deze Nederlandse richtlijn gepresenteerde
aanbevelingen komen in hoge mate overeen met deze EC&dhbevelingen.

Fertiliteit

Het is van belang onderdeeid te maken tussen fertiliteit (gedefinieerd als de mogelijkheid om
nakomelingen te krijgen, (Practice committee of American society for reproductive medicine
incollaboration with Society of reproductive endocrinology and infertility, 2008) en fecunditei
(de kans op zwangerschap per maand met onbeschermde gemeenschap).

Er is geen verminderde fertiliteit bij patiénten met IBD in een rustige fase van de ziekte. Wel
hebben patiénten met de ZvC minder kinderen dan de algemene populatie, vooral door
vrijwill ige kinderloosheid (Manosa M, 2013, Marri S, 2007). Fysiologische factoren, zoals
verminderde seksuele activiteit door vermoeidheid, pijn, angst voor incontinentie en diarree en
een negatief zelfbeeld spelen hierbij een rol. Vaak wordt de keuze echter vabbepaald door
(incorrecte) opvattingen omtrent negatieve gevolgen op de zwangerschap door de ziekte zelf of
de daarvoor genomen medicatie (Dubinsky M, 2008, Muller K, 2010; Mountifield R, 2009;
Selinger C, 2013). Activiteit van de ZvC gedurende conceptie zwangerschap heeft een negatief
effect op de uitkomst en leidt mogelijk tot verminderde fertiliteit (Manosa M, 2013; Hudson M,
1997; Abhyankar A, 2013). Hierin lijkt een belangrijke rol weggelegd voor betere voorlichting
van patiénten over zwangerschapSelinger G 2013; Tavenier N, 2013).

Patiénten met CU die geen abdominale chirurgie ondergingen, hebben een normale fertiliteit
(Selinger CP, 2013). Abdominale chirurgie heeft wel een duidelijk negatief effect op de fertiliteit
bij vrouwen. In oudere sudies werd tot wel 30% vermindering in fecunditeit bij vrouwen na
pouch-chirurgie gevonden (Ording Olsen K, 2002; Waljee A, 2006; Cornish J, 2007; Rajaratham S,
2011). Recent werden in twee studies bij laparoscopisch verrichte pouethirurgie betere
resultaten gerapporteerd (Bartels S, 2012; BeyeBerjot L, 2013).
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Bij mannen met de ZvC is aangetoond dat zij voor de diagnose IBD meer kinderen kregen dan
daarna. Deze gegevens zijn moeilijk te interpreteren omdat niet is gekeken naar vrijwillige
kinderloosheid. In een recente systematische review werd bij mannen met CU geen negatief
effect op de fertiliteit gevonden (Tavenier N, 2013).

In tegenstelling tot bij vrouwen, bestaan bij mannen wel aangetoonde effecten van IBD
medicatie op de fertiliteit (Burnell D, 1986). Sulfasalazine geeft een reversibele vermindering
van de beweeglijkheid van sperma. Ook methotrexaat vermindert de kwaliteit van sperma.
Gezien de teratogeniciteit is dit middel gecontrandiceerd 3 tot 6 maanden voor de conceptie
(Moody G, 1997).

Na chirurgie in het kleine bekken kunnen mannen last hebben van erectiestoornissen of
retrograde ejaculatie. Dit lijkt echter niet te leiden tot een verminderde seksuele functie ten
opzicht van de preoperatieve situatie (Tiainen J, 1999; Damgaard B, 199%hnson E, 2001;
Davies R, 2008). Bij vrouwen kan het orgasme worden verstoord door iatrogene schade aan de
zenuwen van de plexus sacralis.

Aanbevelingen

1 Zwangerschap en fertiliteit dienen expliciet en vroegtijdig te worden besproken met
patiénten met IBD om misvattingen over de invloed van ziekte en medicatie t
voorkomen.

(D

1 Eris geen bewijs voor een negatief effect van CU of inactieve ZvC op de fertiliteit.

1 Actieve ZvC kan de fertiliteit verminderen. Om deze reden wordt geadviseerd te streven
naar remissie.

Medicatie gebruik tijdens de zwangerschap

Het is belangrik dat de IBD in een rustige fase is voor een goede uitkomst van een

UxAT CAOOAEAPN AAOEAOA UEAEOA AOAT ¢cO 1 AAO OEOEAT .
Zijn algemeenheid niet gestoptmaar juist te worden voortgezet tijdens de zwangerschap. Van

de meeste IBBmedicatie is aannemelijk gemaakt dat er geen negatieve invioed bestaat op de

uitkomst van de zwangerschap, noch dat het congenitale afwijkingen veroorzaakt (Ban L, 2014).

Daarom kunnen de meeste geneesmiddelen worden gecontinueerd. Echter methotrexaat en
thalidomide zijn absoluutgecontraindiceerd.

Aminosalicylaten
Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Mesalazine en sulfalazine kunnen worden voorgeschreven tijdens de zwamgehap (Norgard B,
2001; Rahimi R, 2008). Recentverd gerapporteerd dat een van de mesalazinespécialités
(AsacoP) een hulpstof bevat, dibutylphtralaat, datgeassocieerd is met malformaties van de
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mannelijke tractus urogenitalis (HernandezDiaz S 2013) en mogelijk ook met het vroegtijdig
optreden van de puberteit (Jurewicz J, 2011)Inmiddels (in 2015) is door alle merkhouders het
dibutylphthalaat uit de coating verwijderd. Sulfalazine interfereert met foliumzuuropname om
welke reden er rond de conceptieeen hogere dosis foliumzuur wordt geadviseerd (2 mg/dag).
Bij mannen is gevonden dat er een relatie is tussen het gebruik van sulfalazine en infertiliteit. Dit
is echter na het stoppen va het middel reversibel (Levi/& p wx wn / 8- 1 OAET #h

Budesonie
Geen verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Over het gebruik van budesonide tijdens de zwangerschap is niet zoveel bekehdl.is één serie
beschreven van achpatiénten waarbij de uitkomst van de zwangerschap normaal leek te zijn
(Beaulieu D, 2009)

Corticosteroiden
Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Corticosteroiden kunnen tijdens de zwangerschap worden gegeven en lijken niet geassocieerd te
Zijn met een toename van congenitale afwijkingen (Ban L, 2014; Hviid A, 2011). Deze kunnen
dan ook gebruikt worden wanneer er sprake is van een opvlamming van de ziekte. Echter
patiénten moeten wel gecontroleerd worden op bekende bijwerkingen van corticosteroiden
zoals hypertensie en diabetes mellitus. Verder is het gebruik van corticosteroiden in thatste
trimester van de zwangerschap geassocieerd met onderdrukking van de foetale
bijnierschorsfunctie. Het is van belang dat neonaten, waarvan de moeder corticosteroiden in de
laatste trimester heeft gebruikt, gecontroleerd worden door een kinderartsflomar V, 2008).

Thiopurines
Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Thiopurines kunnen worden gecontinueerd tijdens de zwangerschap. Azathioprine passeert
evenwel de placenta. In navelstrengbloed kunnen-8GN (6thioguaninenucleotiden) spiegels

worden aangetoond, maar vaak in een lagere concentratie dan bij de moeder (Jharap B, 2013).

Er is geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingegeconstateerd (Angelberger S, 2011,
Casanova M, 2013; Coelho J, 2011; Hutson J, 2013; Shim L, 2011). In een rectutke is
gerapporteerd dat bij kinderen, van wie de moeder thiopurines in de zwangerschap heeft
gebruikt, geen verhoogd risico bestaat op infecties dmmunodeficiénties op de kinderleeftijd
(de Meij T, 2013).In een metaanalyse werdwel geconcludeerd Gt er een verhoogd risico is op
vroeggeboortes in de populatie vrouwen die thiopurines gebruikt (Akbari M, 2013)Verder
werd in een recente studie met 30 zwangere IBD patiénten die een thiopurine gebruikten
aangetoond dat zwangerschap een invloed heefipode thiopurinemetabolisme van de moeder
(Jharap B, 2014). Het bleek dat 6TGN concentratiagnemen tijdens de zwangerschap onma de
zwangerschap tot het voormalig niveau te stiigen. De 6MMP concentrate namen juist
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(trendmatig) toe om ook weer na de zwargerschaptot op het niveau van voor de zwangerschap
te dalen. Opmerkelijkerwijze werd 60% van de kinderergeboren met eenlichte anaemie.Over
het gebruik van foguanine in de zwangerschap zijn geen nieuwe studies beschrevene@ms nog
steeds niet veel neer bekend dan dat het de placenta passeert (de Boer N, 2005).

Methotrexaat
Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Het gebruik van methotrexaattijdens de zwangerschap wordt afgeraden vanwege een associatie
met congenitale afwijkingen en ontwikkelingsstoornissen van het kind (Kozlowski R, 1990). Het
advies is om ten minste drie, liefstzes maandenvoor de conceptie te stoppen met deze therapie.
Mocht er toch een zwangerschap optreden dan wordiangeraden methotrexaatte stoppen en

een hoge dosis fa 01 UOOO OA CAAOOEEAT h AT AA OEOEAI 380
dit in overleg met een gespecialiseerd teratologieentrum. In een recente studie (Weber
Schiendorfer C, 2013) is echter gevonden dat hgebruik van een lage dosis methotrexaaloor

de vader geen invioed heeft op de uitkomst van de zwangerschaplders werden evenmin
congenitale afwijkingen gezienbij kinderen van moeders die methotrexaatgebruikten (N=8)
gedurende het eerste en tweede trimester van de zwangerschap (Viktil K, 2012)

Monoklonale antistoffen tegen TN&lfa
Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Het gebruik van infliximab en adalimumabtijdens de zwangerschap lijktniet geassocieerd met
OAOET T CAA OEOEAT & CEr £ rnogonvldochde A&yevéngioerfy&imuinab; dit
middel zal hier verder ook niet besproken wordenZowel infliximab als adalimumabkunnen de
placenta passeren (Mahadevan U, 2013; Zelinkova Z, 2013). Uit verschillende studies blijkt dat
het gebruik van infliximab tijdens de zwangerschapop de korte termijn geen gevolgen heeft
voor het kind en het gebruik tijdens de zwangerschap ook niet geassocieerd is met congenitale
afwijkingen (Marchioni R, 2013; Schnitzer F, 2011; Mahadevan U, 2012; Nielsen O, 2013). Er zijn
minder studies beschikbaa over de uitkomst van zwangerschappen bij het gebruik van
adalimumab; dit lijkt evenmin een verhoogd risico voor moeder of kind te induceren
(Mahadevan U, 2013; Zelinkova Z, 2013; Mahadevan U, 2012; Nielsen O, 2013). Er is maar
weinig bekend over de langtermijneffecten en de invioed op de ontwikkeling van het
immunosysteem en het ontwikkelen van infecties bij gebruik van anfifNF therapie. Aangezien
IgG1 antilichamen wel de placenta passeren, vooral in het laatste gedeelte van de zwangerschap,
valt het te overwegen om bij vrouwen in langdurige remissie deze middelen te staken rond een
zwangerschapsduur van 22 tot 24 weken om zo de foetale blootstelling aan deze antistoffen te
beperken. De medicatie kan echter alleen worden gestaakt wanneer een patiénteegeactieve
ziekte heeft (Mahadevan U, 2013). Certolizumab passeert ook de placenta maar door passieve
diffusie. In een keine studie, waarbij tijJdens tienzwangerschappen certolizumab werd gebruikt,
werden zeer lage concentraties certolizumab gevonden ineth navelstrengbloed (Mahadevan U,
2013). Het advies is om geen levende vaccins toe te dienen voor de leeftijld van 6 maanden aan
kinderen die tijdens de zwangerschap zijn blootgesteld aan een afitiNF, indien wel
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noodzakelijk is het aan te bevelen eerst danti-TNF spiegels bij het kind te bepalen. In
Nederland wordt echter het eerste levend vaccin pas ha 14 maanden geven (Huang V, 2014).

Andere geneesmiddelen
Geen verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

Ciclosporine in de zwangerschap is voornamelijlbeschreven in de transplantatiegeneeskunde
(Paziana K, 2013)In een recent overzichtsartikel, waarin alle literatuur tussen 1970 en 2012
bekeken is, wordt een associatie beschreven met vroeggeboorte en een laag geboortegewicht in
de populatie die ciclosprine gebruikt in de zwangerschap. Ook wordt er bij deze vrouwen een
hogere incidentie van hypertensie, diabetes mellitus en preclampsie gevonden. De studies bij
IBD zijn gebaseerd op kleine aantallen waarbij slechts prudent conclusies getrokken mogen
worden (Paziana K, 2013). Het advies is dat ciclosporine wel gebruikt kan worden in de
zwangerscha maar dat strikte controle noodzakelijk is.

Overige medicamenten

Thalidomide mag absoluut niet gebruikt worden in de zwangerschap aangezien er ernstige
conganitale afwijkingen kunnen optreden (Smithells R, 1992).

De meest gebruikte antibiotica bij patiénten met IBD zijn metronidazol en ciprofloxacine. In een
recente studie werd aangetoond dat het gebruik van metronidazol gedurende de zwangerschap
niet geassookterd was met een ongunstige uitkomst van de zwangerschap (Koss C, 2012). In
studies met ciprofloxacine werd geen verhoogde incidentie gezien van spontane abortus of
congenitale afwijkingen (Berkovitch M, 1994). In een studie met dieren werden wel meer
musculoskeletale afwijkingen gevonden (Linseman D, 1995).

Allopurinol wordt gebruikt als aanvullende therapie om de effectiviteit van thiopurines te
verbeteren. Er zijn maar enkelecase reportsbekend wat betreft het gebruik tijdens de
zwangerschap en de ukomst van de zwangerschap. De uitkomsten verschillen. Er zijn ernstige
malformaties beschreven bij een kind waarvan de moeder allopurinol tijdens deaangerschap
heeft gebruikt in het eerste trimester (Kozenko M, 2011). In een tweedease reportwerd een
gunstige uitkomst van de zwangerschap beschreven bij een moeder met IBD die de recent
beschreven  combinatie van lage dosis allopurinol met een lage dosis
azathioprine/mercaptopurine gebruikte tijdens de zwangerschap (Seinen M, 2013). Ookaden

er bij drie kinderen van vrouwen met IBD die gedurende de zwangerschap allopapl voor jicht
gebruikten geen afwijkingen op (Fazal M 2013). In een case serieswaarin 31 zwangere
patiénten zonder IBD werden beschreven die allopurinol in het eerste trimester hadden
gebruikt, werden twee spontane abortussen, twee electieve abortussen en één kind met ernstige
malformaties (die overeen kvamen met die van het kind in heieerder beschrevencase repor}
vermeld (Kozenko M, 2011; Hoeltzenbein M, 2013). Er was geen relatie tnge dosis van de
allopurinol. In een recente publicate in Gut worden in totaal twaalf zwangerschappen
beschreven waarbij vrouwen werden behandeld met de combinatie van een thiopurine en
allopurinol; bij de kinderen werden geen afwijkingen geconstateerd Sheikh M, 2014).
Concluderend zijn er nog weinig goede studiebeschikbaar die ondersteunen dat het gebruik
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van deze combinatie zonder veel risico is voor te schrijven. De werkgroep adviseert allopurinol
terughoudend voor te schrijven in het eerste trimesér en alleen toe te passen bij patiénten

waarbij het niet mogelijk is deze combinatie voor de conceptie te stoppen en eventueel te
switchen naar een ander onderhoudsmedicijn.

Aanbevelingen

1 Het is belangrijk dat de IBD in een rustige fase is voor een goed@komst van een
UxAT CAOOAEADPN AAOEAOA UEAEOA AOAT CO 1 AAO OEOE

1 De meeste geneesmiddelen kunnen worden gehki in de zwangerschap, maar
methotrexaat en thalidomide zijn gecontraindiceerd.

1 Mesalazine en (conventionele}hiopurines kunnen worden voorgeschreven: ten aanzien
van low-dose allopurinol + tioguanine ontbreken vooralsnog voldoende gegevens en|is
derhalve terughoudendheid aanbevolen.

1 Indien mogelijk en de vrouw is inlangdurige remissie kan worden overwogen om anti
TNF therapie rond week 22 en 24 te staken om de aniTNF concentratie bij het
(geboren) kind te beperken.

1 Patiénten die corticosteroiden gebruiken moeten strikt gecontroleerd worden oq
hypertensie en diabetes mellitus.

Lactatie

In algemene zin wordt aan vrouwen geadseerd om borstvoeding te geven, ook indien ze een
inflammatoire darmziekte hebben. Borstvoeding heeft voor het kind gezondheidsvoordelen op
de lange en korte termijn en mogelijk beschermt borstvoeding tegen het ontwikkelen van IBD
(Long term effects of beastfeeding: World health organisation). Borstvoeding is niet
geassocieerd met een opvlamming van IBD. Wel zou het geven van borstvoeding voor sommige
vrouwen te belastend kunnen zijn (bijvoorbeeld bij ernstige vermoeidheid ten gevolge van de
IBD) (Moffatt D, 2009).

In het algemeen wordt aangenomen dat de IBbedicatie gebruikt tijdens borstvoeding weinig
CAUT T AEAEAOOEOEAT 80 1PI AOGAOO OiT O EAO EET A8 $AU
data.

Mesalazine/ sulfasalazine
Geen veranderingen vergelkeen met de CBO tekst 2009.

In het algemeen wordt aangenomen dat het geven van borstvoeding tijdens het gebruik van
i AOAT AUET A CAAT CAUITAEAEAOOEOEAI 8O0 1 PI AOGAOO Ol
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prospectieve studies (DiavCitrin O, 1998; Habal F1993; Marteau P, 1998; Esbjorner E, 1987).
Het gebruik van sulfasalazine lijkt niet te leiden tot een verhoogd risico voor het kind, hoewel dit
middel in lage concentraties wordt uitgescheiden in de moedermelk en er een casus van
bloederige diarree is beshreven bij een kind bij borstvoeding tijdens gebruik van sulfasalazine
door de moeder (Branski D, 1986).

Er isook een melding van een baby met diarreeklachten als gevolg van mesalazigegiik bij de
lacterende moeder (Nelis G, 1989)

Corticosteroiden (pednison, prednisolon)
Verandering ten opzicht van CBO tekst 2009.

In verschillende ziektegeschiedenissenwerd gerapporteerd dat het gebruik van prednison

OEEAAT O AT OOOOT AAET ¢ CAAT CAUITAEAEAOOEOEAI GO 1 ¢
OstL, 1985). Wel kan worden overwogen om bij het gebruik van hoge doseringea wachten

met borstvoeding tot vier uur na inname van de prednison. Deze vieuur is gebaseerd op de

volgende gegevens: na inname van respectievelijk 10 mg, 20 mg en 120 mg predniper 0s

bleken de piekwaarden in de moedermelk te worden bereiktwee uur na inname. De waarden

bleken hoger bij inname van een hogere dosering prednisofsagraves R, 1981; Berlin jr C,

1979). De klinische betekenis is onbekend.

Thiopurines
Veranderingen vergeleken met de CBO tekst 2009.

Thiopurine-metabolieten zijn aangetoond in moedermelk, maar slechts in lage concentraties
(Christensen L, 2008; Zelinkova Z, 2009; Gardiner S, 2006; Moretti M, 2006). Of deze geringe
concentraties in de moedermelk aamiding geven tot een verhoogd gezondheidsrisico bij het
kind is onduidelijk en moeilijk te voorspellen gezien de grote interindividuele variabiliteit in
biologische beschikbaarheid en thiopurinemetabolisme. Tot op heden zijn er geen negatieve
uitkomsten beschreven bij kinderen die borstvoeding kregen tijdens het gebruik van
borstvoeding door de moeder (Angelberger S, 2011).

Allopurinol
Verandering vergeleken met de CBO tekst 2009.

Bij dagelijks gebruik van 300 mg allopurinol door de moeder tijdens borstveding werden
therapeutische spiegels gemeten bij het kind (Kamilli 1, 1991; Kamilli I, 1993). Er zijn beperkte
gegevens over het effect van deze spiegels op het kind. Allopurinol wordt bij IBiatiénten
meestal in een dosering van 100mg per dag voorgesclven. Indien allopurinol noodzakelijk is
(bij combinatie met een conventionele thiopurine) kan de borstvoeding worden gecontinueerd.
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Ciclosporine

Over het gebruik van ciclosporine tijdens borstvoeding zijn weinig gegevens. In één studie werd
bij kinderen een therapeutische ciclosporinespiegel gemeten, terwijl in andere studies deze
waardes niet gemeten konden worden (Moretti M, 2003; MunceFlores-Thiagarajan K, 2001,
UAAOC 'h pwwyn , AEEEAEA #h c¢mppQ8 | OAOECAT O UET
geobserveerd.

Anti-TNF therapie
Verandering ten opzicht van CBO tekst 2009.

Aanvankelijk kon infliximab niet worden gedetecteerd in de moedermelk (Kane S, 2009). Door
aanpassing van de bepaling werden in latere casus wel detecteerbare waardes van inflixoma
gevonden (BenHorin S, 2011). De spiegels in de moedermelk bereiken een piekwaarde 3 dagen
na de infusie met infliximab. Ook bij het gebruik van adalimumab worden spiegels gemeten in de
moedermelk (BenHorin S, 2010; Fritzsche J, 2012). Het is onduiddlijwat de invioed of
klinische betekenisis.

Aanbevelingen

1 Het geven van borstvoeding heeft positieve effecten en wordt in zijn algemeenheid
geadviseerd, ook aan IBRrouwen.

1 Geadviseerd wordt de voor en eventuele nadelen van borstvoeding bij gebruik van
medicatie voor IBD met de ouders te bespreken gezien de beperkte onderbouwing van
AA OEOEAIT 860 OAI EAO CAAOOEE OAIl OEET POOEIT
corticosteroiden en antiTNFtherapie voor het kind. Het gebruik van ciclosporine tijdens
borstvoeding staat ter discussie en behoeft monitoring van het kind.

SPECIALE SITUATIES

Partus
Geen verandering ten opzichte van CBO tekst 2009.

De keuze tussen een vaginale bevalling en een sectio ligt bij de gynaecoloog. Er zijn sitgatie
waarbij een sectiovanuit MDL-oogpunt eerder overwogen moet wordengezien de verhoogde
kans opsoiling of fecale incontinentie opde korte of lange termijn na bevalling. Bij patiénten
met (actieve) perianale (fistelende) ziekte wordt in algemenezin en voornamelijk uit een
preventief oogpunt aanbevolen een sectio te verrichten (linyckyji A, 1999). Patiénten met een
ileoanale pouch hebben meer kans opoiling of fecale incontinentieklachten na een vaginale
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kunstverlossing, een perineunnuptuur of een episiotomie. Bij nulliparamet een pouch kan, ter
verkleining van de kans op potentle continentieproblematiek, een sectio worden overwogen
(Hahnloser D, 2004; Ramalingam T, 2003; Remzi F, 2005; Polle S, 2006). Patiénten met een ileo
of colostoma kunnen vaginaal bevallen, maar ats in alle zwangerschappen, is de obstetrische
overweging leidend in de keuze wel of niet een sectio te verrichten (Nicholl M, 1993).

Endoscopie tijdens de zwangerschap
Verandering ten opzicht van CBO tekst 2009.

Er is een beperkt aantal studies besckbaar wat betreft endoscopie en zwangerschap; dit lijkt
veilig uit te voeren (van der Woude C, 2014). Wat betreft de voorbereiding kunnen
polyethyleenglycol (PEG)preparaten veilig worden gegeven aangezien deze middelen niet
geresorbeerd worden.

Wat betreft sedatie worden aan de meest gebruikte middelen geen teratogene bijwerkingen
toegeschrevenMidazolam (Dormicum®)heeft de voorkeur als benzodiazepine, in algemene zin
wordt gebruik ervan tijdens het eerste trimester afgeraden. Er zijn maar beperkte gegens
bekend overflumazenil (Anexate®),de antagonist voor benzodiazepines. In studies met ratten
werden wel minimale neurologische afwijkingen gevonden. Derhalve lijkt voorzichtige titratie
van midazolam nog meer aangewezen dan andefropofolkan veilig toegediend worden onder
strikte controle van een anesthesist gezien de smalle therapeutische breedtdaloxon een
antagonist voor opiaten passeert de placenta binnen 2 minuten na intraveneuze toediening
maar het lijkt geen teratogeen effect te hebberLokaal werkende anesthetica zoals lidocaine
kunnen veilig toegediend worden.

Aanbevelingen

1 De keuze voor een sectio of vaginale belliag ligt bij de obstetricus in nauw overleg met
de MDL-arts.

9 Bij actieve perianale ziekte of betrokkenheid van het rectumdn met voortvarendheid
een sectio worden overwogen.

1 Bij een ileoanale pouch zou een primaire sectio ter verkleining van functieverlies van de
anale functie kunnen worden overwogen.

9 Endoscopie kan veilig worden uitgevoerd tijdens de zwangerschap. De voereiding
AOAT ¢cO CAAT OEOEAT 80 i AO UEAE i AAs $A| CA
veilig worden toegediend net zoals de antagonisten hiervoor. Prudente titratie wordf
aanbevelen.

>
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HOOFDSTUK 7. SURVEILLANCEBELEID BIJ IBBATIENTEN

INLEIDING

Het risico op colorectaal carcinoom (CRC) bij patiénten met IBD is de laatste decennia
afgenomen.De laatste jaren zijn risicofactoren geidentificeerd die het risico op CRC beinvioeden in
positieve dan wel negatieve zin Vanwege deze nieuwe inzichten isok de surveillance richtlijn
aangepast.

Als referentie voor dit hoofdstuk is gekozen de recentste en meest ter zake doende consensus uit
te werken voor deNederlandse situatie (Annese V, 2013

SAMENVATTING CBO CONSENSUS (2009)
Hoofdstuk 10. Risico op raligniteit en preventieve strategieén.

In dit hoofdstuk wordt geconstateerd dat patiénten met CU en ZvC een verhoogd risico op CRC
hebben, waarbij vooral de ziekteduur, anatomische uitbreiding, een begeleidenderimair
scleroserende cholangitis PSQ, famiiair CRC en een debuut van de ziekte op jongere leeftijd
onafhankelijk geassoaerd zijn met eenverhoogd risico. Screening wordt zinvol verondersteld,
alhoewel het niet aangetoond is dat dit de levensverwachtingeinvioed. Geadviseerd werd om
acht jaar na het ontstaan van de symptomen een screeningsscopie te verrichten indien er in
ieder geval sprake is van betrokkenheid van meer dan het rectosigmoid (l@g combinatie van
idiopathische chronischecolitis en PSC meteen na het stellen van deze diagnos&urveillance
intervallen werden vastgesteld op basis van ziekteduur, terwijl tijdens de procedure naast het
verwijderen van zichtbare lesies ook het nemen van 4 at random biopten per 10 cm aanbevolen
werd. Tenslotte werd geconcludeerd dat in geval van eeysplasia Associated Lesion or Mass
(DALM), hooggradige dysplasie of carcinoom een proctocolectomie geindiceerd is. Een
eenduidig advies voor een laaggradige dysplasie werd niet gegeven.

ICC richtlijn IBDgeassocieerd colorectaal carcinoom

In veel aangelalde metaAT AT UOAO xAOAAI ETCA DOAOAI AT OEA
gerapporteerd voor het ontstaan van CRC bij patiénten met CU en ZvC van het colon (L2).

Nieuwe, op populatie gebaseerde studies laten een minder verhoogd risico of zelfs een
vergelijkbare incidentie met de achtergrondpopulatie zien. Een recente metanalyse, waarin

ITE DI POl ACGEAOOOAEAO U Btanbardite® Qddericd fatish AEAO-AAQQ AA Al
patiénten van 1.7 op(Lutgens M, 2013).

CONCLUSIE ICC 1 (conform ECCO 13A)

Patiénten met een lang bestaande colitis op basis van de ZvC of CU hebben een verhoogd rjsico
op het ontwikkelen van CRC
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De uitdaging ligt op dit moment vooral in het identificeren van die individuen die een evident
verhoogd risico hebben en daarom in aanmerkingzouden moeten komen voor surveillance. In
deze aangepaste richtlijn beogen wij vooral een antwoord te geven op de volgende vragen: 1.
welke patiénten lopen een verhoogd risico op het ontwikkelen van darmkanker? 2. Hoe dient
surveillance bij deze patiénten uitgevoerd te worden? 3. Hoe moet worden omgegaan met
afwijkingen die tijdens surveillanceproceduresgevonden worden?

Risicofactoren

Het risico op het ontwikkelen van een CRC bij patiénten met colitis neemt toe met de duur, de
uitgebreidheid en de errst van de ziekte. Indien de ziekte beperkt blijft tot een proctitis is er
geen sprake van een verhoogd risico. Een volstrekt normaal colon (bij endoscopie of
histologisch) beschermt tegen het ontwikkelen van CRC. De aanwezigheid wdmonisch actieve
ontstekingsziekte, post-inflammatoire-of pseudopoliepen, BC dysplastische lesies in het
verleden en stenosen (het laatste alleen in geval van CU) zijn geassocieerd met de ontwikkeling
van CRC. Tenslotte zijn er aanwijzingen dat het voorkomen van CRC in de iliameen
onafhankelijke risicofactor is.

CONCLUSIE ICC 2 (conform ECCO 13B)

Het risico op CRC is het hoogst bij patiénten met uitgebreide ziekte (CU: proximaal van |de
flexura lienalis, ZvC >50% van het colon), bij pati€énten met een ziektebeloop gekenmiedoor
chronisch activiteit, patiénten met PSC en patiénten met een positieve familieanamnese vaor
CRC.

Surveillance

Goede studies die het routinematig uitvoeren van surveillance bij patiénten met een colitis
rechtvaardigen ontbreken. Naast in eerdere dhtlijnen genoemd onderzoek (van veelal matige
kwaliteit) zijn recent data over het Nederlandse PSC cohort gepubliceerd die conform eerdere
resultaten suggereren dat surveillance leidt tot een afname van CRC bij HpBXiénten (Boonstra

K, 2013). Daarom vobt de werkgroep de ECCO consensus:

CONCLUSIE ICC 3 (conform ECCO 13C)

Surveillance-coloscopie kan door vroege herkenning van dysplasie en CRC leiden tot een beiere
prognose
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Ondanks het feit dat een deel van de colitigatiénten reeds binnen 8 jaar na anvang van
symptomen een CRC ontwikkelt (voornamelijk bij patiénten die in tertiaire klinieken worden
gecontroleerd), acht de commissie een eerste screeningsscopie om de ernst en de uitbreiding
van de ontsteking te evaluerervoor die tijd niet noodzakelijk, omdat dit tot een onevenredige
toename van het aantal verrichtingen zou leidenin geval van gelijktijdig voorkomen van PSC
blijft gelden dat patiénten direct na diagnose opgenomen worden in een
surveillanceprogramma.

Er wordt geadviseerd om bij de eerst screeningsscopie enkele biopten te nemen uit alle (ook
endoscopisch niet aangedane) colonsegmenten om zodoende geinformeerd te zijn over de
maximale, histologische uitbreiding van de ziekte.

CONCLUSIE ICC 4 (conform ECCO 13D)

Een screeningscoloscopie noet worden geadviseerd aan alle patiénten, 8 jaar na de start van
symptomen om het risicoprofiel voor CRC van de patiént te bepaleHhlierbij dienen uit elk
colonsegment een aantal biopten genomen te worden ter bepaling van de maximale
histologische uitbreiding van de ziekte.

CONCLUSIE ICC 5 (afwijkend ECCO 13E)

Patiénten dient te worden geadviseerd om te participeren in een surveillanceprogramma
behalve als er alleen sprake is van een proctitis (bij CU) of betrokkenheid van slechts één
colonsegment (bij Z/C).

Om reden van duidelijkheid is gekozen voor het volgende algoritme (zie Figuirl).

De belangrijkste aanpassingen aan de ECCO richtlijn zijn deze:

72 De activiteit van de ontsteking ten tijde van de screeningsf surveillancescopie wordt
net als eenonvoldoende voorbereid geprepareerd colon (Boston Bowel Preparation Scale < |7)
beschouwd als een insufficiénte procedure. Daarom dient de procedure herhaald te worden pa
remissie-inductie. Indien deze situatie zich dan opnieuw voordoet wordt de patiént igedeeld in
de hoogrisicogroep.

2 Bij gebrek aan wetenschappelijke onderbouwing is voor de middelmatigsicogroep
voor een intervalduur van drie jaar gekozen (in plaats van twee of drie jaar zoals geadviseerd
de ECCO consensus).

in

2 Indien bij patiénten in de middelmatig risicogroep bij surveillancecoloscopie tweemaal
achtereenvolgens geen slijmvliesafwijkingen worden gevonden, valt patiént terug naar de lag
risicogroep.

«Q

2 Indien bij patiénten in de laagrisicogroep bij surveillance-coloscopie tweemaal
achtereenvolgens geen slijmvliesafwijkingen worden gevonden, kan patiént stoppen megt
surveillance en valt patiént terug op het bevolkingsonderzoek.
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72 Bij patiénten ouder dan 75 jaar dient het verder verrichten van surveillancescopieén
opnieuw met de patiént te worden besproken (conform de richtlijn voor surveillance voor
colonpoliepen)

Figuur 7.1 Screeningsalgoritme bij IBEpatiénten (EGF=eerstegraads familielid)

Screeningsolonoscopie
8 jaarnahet ontstaanvanklachten

Laagrisico Middelmatig risico Hoogrisico
LinkszijdigecU Postinflammatoirepoliepen Strictuur(CU)
ZvC<50% van het colon EGF met CRC>Ear Dysplasien voorafgaandes jaar

Chronischeiekteactiviteit PSC
‘Extensi ve 2«go|l i EGF met CRC<p@r

Voorbeeld:

Bij een patiént van 30 jaar meteen pancolitis ulcerosawordt gestart met surveillance acht jaar
na het debuut van de darmklachten. Patiént wordt twee maal gezien met een interval van drie
jaar waarbij geen afwijkingen gevonden worden. Patiént ondergaat vervolgens twee maal
surveillance met een interval van vijf jaar zonde afwijkingen. Patiént zal vervolgens niet meer
actief screening aangeboden worden na zestien jaar (24 jaar na start van klachteimdien zich
tussentijds nieuwe exacerbaties voordien of als er andere redenen zijn om aan te nemen dat het
risico op CRC toc weer toegenomen is, dient opnieuw een screeningscoloscopie verricht te
worden.

CONCLUSIE ICC 7 (afwijkend van ECCO 13G)

Er dient bij surveillance en screening gebruik gemaakt te worden van chromoendoscopie met
gerichte biopten van alle zichtbare afwijkngen. Indien hier geen ervaring mee bestaat adviseert
de commissie om de procedure te verrichten met wit licht.
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De belangrijkste aanpassing aan de ECCO richtlijn is deze:

"AUEAT AA OA OAOxAAOI T UAT AEEAOACA OATichtOOAT AT i
endoscopie wordt niet meer geadviseerd om seriéle biopten te nemekigsslich R, 2003; Rutter

M, 2004; Marion J, 2008

Dysplasie

CONCLUSIE ICC 8 (conform ECCO 13J)

Dysplasie moet worden bevestigd door een onafhankelijk patholoog met expertise op ditbied.

CONCLUSIE ICC 9 (conform ECCO 13K)

Een zichtbare dysplastische lesie moet volledig worden verwijderd door een terake kundig
endoscopist, onafhankelijk van de dysplasiegraad, lokalisatie of relatie met ontstoken mucosa.
Indien omgevingsbiopten g@en dysplasie laten zien, dient regelmatige controle, te bespreken in
een multidisciplinair team, plaats te vinden. Indien resectie niet mogelijk is, of indien er sprake
is van dysplasie in de omgeving moet een proctocolectomie worden overwogen.

CONCLUS ICC 10 (afwijkend van ECCO 13L)

Een dysplastische lesie moet geprotocolleerde followp hebben volgens het schema
weergegeven in figuur 7.2

Figuur 7.2 . Aanbevolen strategie bij het vinden van een dysplastische lesie bij surveillance van
een IBDpatiént (Handleiding IBD 2015)

4‘ Dysplastischelesie

Resectabe‘ Niet resectabel

Resectie& biopten
omliggendemucosa

Compleet verwijderd: Incompleet verwijderd: | |
Follow-up na 3-12 mndn herhaal endoscopie

Colectomie evt lokale
chirurgische resectie
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De belangrijkste verschillen met eerdere richtlijnen (maar niet met de ECG@htlijn) zijn deze:

72 de termen DALM (Dysplasieassociated Lesion or Mass) en ALM (Adenonlike Mass)
dienen niet meer gebruikt te worden. Hebnderscheid tussen beide afwijkingen kan door zowel
de endoscopist, als door de patholoog niet betrouwbaar worden gemaakt.

72 AA OAOI O0IA RDA) mddDd@atiiaiteel j gébruikt voor afwijkingen die
endoscopisch niet konden worden herkend. Deneeste dysplastische lesies kunnen worden
CAaAAT OCEEZEAAAOAS /1 A A AMEENGIKGIN AcCParfedassifidhte,] O
te vermijden geniet het de voorkeur om te spreken van zichtbare en nigichtbare afwijkingen.

¢ in het algoritmA x1 OAO AA T POEA OAUODPI AGEA ET AA Ol AE
genoemd, daar het nemen vaat randombiopten niet meer noodzakelijk wordt geacht

ADVIES ICC 11 (overeenkomstig ECCO )

In geval van het identificeren van dysplastische lesies, of heatu verwijderbare of niet
verwijderbare lesie, of een LGD of een HGD betreft, adviseert de werkgroep het beleid in ¢en
multidisciplinair team te overleggen. In alle gevallen acht de werkgroep het raadzaam
beslissingen, zoals intensivering van surveillancefaresectie op de individuele patiént toe te
snijden en vanzelfsprekend uitgebreid met de patiént te bespreken.

CONCLUSIE ICC 12 (afwijkend van ECCO 13M)

Na (procto)AT 1 AAOT i EA EAAAAT DPAOEoT OAT AAT Oka#| 1 CA O
cuff6 h olich of ®an de rectumstomp, vooral indien er sprake is van eerdere dysplasia/CRC| of

PSC. In geval van een pouch geldt ook type C mucosa van de pouch (persisterende atrofie en
ernstige ontsteking) als risicofactor.

De belangrijkste aanpassing aan de ECCicntlijn is deze:

2 het is aannemelijk dat het risico op CRC in geval van een rectumstomp eveneens
verhoogd is. De commissie kiest er voor om in het kader van eenduidigheid patiénten met een
rectumstomp dezelfde surveillance aan te bieden als patiénten rmeen pouch.

72 Geadviseerd wordt om alle patiénten met een pouch of rectumstomp en bovengenoemde
risicofactoren jaarlijks te controleren. Een interval van eenmaal per vijf jaar wordt redelijk
geacht voor patiénten met pouch of rectumstomp zonder extra risofactoren.
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Bijlagen
Bijlage 2.1  Voedingsnormen en suppletieadviezen van vitamine D

Uit: Evaluatie van de voedingsnormen voor vitamine D. Den Haag: Gezondheidsraad, 2012;
publicatienr. 2012/15. ISBN 97890-5549-931-1).

Tubel Dagelijkse behoefte voor vitamine D en bijbehorende aanbevelingen voor suppletie (microgram per dag).
Niveau van suppletie

Groep Criterium Dagelijkse Lichte huid met  Lichte huid met
behoefte voldoende onvoldoende
zonlichtbloot- zonlichtbloot-
stelling b stelling of donkere
huid
0 tot 4 jaar Risico rachitis en 10 10 10
serum 250HD-gehalte > 30 nmoV/l

4 tot 50 jaar (vrouwen) en  Serum 250HD-gehalte > 30 nmol/] 10¢ 0 10

tot 70 jaar (mannen) en totale voorziening

50-70 jaar vrouwen Serum 250HD-gehalte > 30 nmol/1 10 104 104

en totale voorziening

Vanaf 70 jaar Risico op botbreuken en 20¢ 204 20
serum 250HD-gehalte > 50 nmol/l

Zwangere vrouwen Serum 250HD-gehalte > 30 nmol/1 10 10 1Q

a Onvoldoende zonlichtblodstelling is gedefinieerd als dagelijks minder dan 15 tot 30 minuten
blootstelling aan hoogstaande zon (tussen 11.00 en 15.00 uur) met hoofd en handen ontbloot bij
alledaagse activiteiten. Voor kinderen en volwassenen van-3D jaar (vrouwen) en 70 jaar
(mannen) geldt dat zij bij voldoende buitenkomen ongeveer twee derde van hun behoefte uit
blootstelling van de huid aan zonlicht verkrijgen en ongeveer een derde via de voeding,
gemiddeld over het hele jaar.

b Bij het blootstellen aan zonlicht is het van groobelang de aanbevelingen van de KWF
Kankerbestrijding op te volgen, waarin wordt afgeraden om kinderen onbeschermd aan een
hoogstaande zon bloot te stellen, vanwege de kwetsbare kinderhuid en het risico op huidkanker.

c In vergelijking met de voedingsnornen uit 2000 is dit een verhoging van 5 naar 10 microgram
vitamine D per dag voor personen van 4 tot 50 jaar. Dit heeft te maken met nieuwe gegevens die
sinds 2000 beschikbaar zijn gekomen over de relatie tussen de vitamineilhame en het serum
250HD-gehalke en de bijdrage van zonlicht aan de vitamine D voorziening.

d Dit advies is ten opzichte van het vorige uit 2008 vereenvoudigd met het oog op communicatie.
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Bijlage 2.2 Fecale markers: relatie met (endoscopische) ziekteactiviteit en predictie van
opvlamming

Fecale calprotectineconcentratie en endoscopisch vastgestelde ziekteadiii in IBD-patiénten

Voor referenties uitbovenstaande tabelzie hieronder:

33 Bunn SK, Bisset WM, Main MJ, Gray ES, Olsorofle@ BE. Fecal calprotectin: validation

as a noninvasive measure of bowel inflammation in childhood inflammatory bowel disease. J

Pediatr Gastroenterol Nutr. 2001;33(1):1422.

50 $8)1T AU 2h $AIl 0dl.IC&protdiin ahdElactofdriin inetHe asdessment of

intestinal inflammation and organic disease. Int J Colorectal Dis. 2007;22(4):423%7

49 Roseth AG, Aadland E, Jahnsen J, Raknerud N. Assessment of disease activity in ulcerative

colitis by faecal cabrotectin, a novel granulocyte marker protein. Digestion. 1997;58(2):17880.

62 Langhorst J, Elsenbruch S, Koelzer J, Rueffer A, Michalsen A, Dobos GJ. Noninvasive
markers in the assessment of intestinal inflammaon in inflammatory bowel diseases:
performance of fecal lactoferrin, calprotectin, and PMMlastase, CRP, and clinical indices. Am J
Gastroenterol. 2008;103(1):16%9

85 Denis MA, Reenaers C, Fontaine F, Belaichd_ouis E. Assessment of endoscopic activity

ET AAg AT A AET 1T CEAAI ET & Ai il AOT OU 1 AOEAOG ET Al
reactive protein serum level. Inflamm Bowel Dis. 2007;13(9):110£5.

86 Xiang JY, Ouyang Q, Li GD, Xiao NP. Clinical value of fecal calprotectin in determining
disease activity of ulcerative colitis. World J Gastroenterol. 2008;14(1):%3.

87 Jones J, Loftus EV, Jr., Panaccione R, Cl&rPeterson S, McConnell J, Baudhuin L, et al.

2A1 ACET 1 OEEDPO AAOxAAT AEOAAOGA AAOEOEOU AT A OAOOI
disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6(11):12%24.
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88 Schoepfer M, Beglinger C, Straumann A, et al. Fecal calprotectin correlates more closely

xEQOE OEA 3EIi DBl A %l Al OAT bE ADRtHah CRR, bladd @ukéc@ids Fahdd O A E ¢
the CDAI. Am J Gastroenterol. 2010;105(1):1@2.

104 Hanai H, Takeuchi K, lida T, et aRelationship between fecal calprotectin, intestinal
inflammation, and peripheral blood neutrophils in patients with active ulcerative colitis.Dig Dis

Sci. 2004;49(9):143&43.

106 Langhorst J, Elsenbruch S, Mueller T, et @omparison of 4 neutrophitderived proteins

in feces as indicators of disease activity in ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis.
2005;11(12):1085z791.

107 Fagerberg UL, Loof L, Lindholm J, Hansson LO, Finkel Y. Fecal calprotectin: a quantitative

marker of colonic inflammation in children with inflammatory bowel disease.J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2007;45(4):414220.

108 Sipponen T, Karkkainen P, Savilahti Egt al. Correlation of faecal calprotectin and

I AAOT ZAOOET xEOE Al A1 AT OAT PEA OAT OA EI O #O071 EI
Pharmacol Ther. 2008;28(10):122%9.

109 3EDPDPITAT 4h 3AO0EI AEOE %h +11EIT +,h . OOOETAI
AAOEOEOU AOOAOOAA AU HEAAAT AAI pOT OAAOET AT A 1 AA
index and endoscopic findingslnflamm Bowel Dis. 2008;14():40z6.

110 Sipponen T, Savilahti E, Karkkainen P, et akecal calprotectin, lactoferrin, and

endoscopic disease activity in monitoring aniTNFA1 PEA OEAOADPU &I O #0O1 E1 80
Bowel Dis. 2008;14(10)1392z78.

111 Schoepfer AM, Beglinger C, Straumann A, Trummler M, Renzulli P, Seibold F. Ulcerative

colitis: correlation of the Rachmilewitz endoscopic activity index with fecal calprotectin, clinical

activity, Greactive protein, and blood leukocytes. Inflamm Bowel Dis. 2009;15(12):18%B.

112 Aomatsu T, Yoden A, Matsumoto K, et al. Fecal calprotectin is a useful marker for disease

activity in pediatric patients with inflam matory bowel diseaseDig Dis Sci. 2011
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Fecale calprotectineconcentratie en voorspelling van opvlamming van IBD

Voor referenties uit bovenstaande tabel, zie hieronder:

74 Costa F, Mumolo MG, Ceccarelli L, @t Calprotectin is a stronger predictive marker of

OAl ADPOA ET OI AAOAOCEOA AT 1 EOEO OBAT EIT #O1EI 80 AE
68 Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK, Bjarnason |. Surrogate markérs

intestinal inflammation are predictive of relapse in patients with inflammatory bowel disease.
Gastroenterology. 2000;119(1):1%22.

114 Sipponen T, Kolho KL. Faecal calprotectin in children with clinically gescent
inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol. 2010;458§:87277.

130 $6)1T AU 2h $Al 0i1TO0 wh $E ,AT e6nh AO Al 8 #Al A
bowel disease? Am J Gastroenterol. 28(103(8):2007z14.

131 Walkiewicz D, Werlin SL, Fish D, Scanlon M, Hanaway P, Kugathasan S. Fecal calprotectin

is useful in predicting disease relapse in pediatric inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel

Dis. 20®;14(5):669773.

132 Diamanti A, Colistro F, Basso MS, et al. Clinical role of calprotectin assay in determining
histological relapses in children affected by inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis.
2008;14(9):1229735.

133  Gisbert JP, Bermejo F, Pergzalle JL, et alFecal calprotectin and lactoferrin for the

prediction of inflammatory bowel disease relapse. Inflamm Bowel Dis. 2009;15(8):119®.

134  Kallel L, Ayadi I, Matri S, et al. Fecal calprotectin is a predictive marker of relapse in

#OIl ET80 AEOAAOA ETOI 1 OGET ¢ OEA Al1i119g A DOI OPA

2010;22(3):34075.
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Bijlage 4.1  Tioguanine (ook bekend als 6-thioguanine of 6-TG)

Tioguanine is één der thiopurinederivaten. In vergelijk met de conventionele derivaten
azathioprine en mercaptopurine wordt tioguanine betrekkelijk eenvoudig omgezet in de
werkzame antkinflammatoire metaboliet 6-thioguaninenucleotiden (6-TGN). Tioguanine wordt
AAOAET OxA A1 O OOAOAOA AOOGCSE AEE &A1 AT OAI
thiopurinederivaten (De Boer N, 2006).

Er is een aantal redenen waarom conventionele thiopurinetherapie kan falen. Meest
voorkomende redenen zijn intoleranties waarondergastro-intestinale bijwerkingen waar onder
de betrekkelijk zeldzame pancreatitis, artralgieén, myalgieén, huiduitslag en koorts. Ditléa van
conventionele thiopurines is regelmatig geassocieerd met een therapeutisclongunstig
thiopurinemetabolisme waarbij voornamelijk gemethyleerde producten (6MMP) gevormd
worden ten koste van de gewenste -GN Bij zulk metabolisme wordt ook wel gesproken van
ultramethylering. Naast accumulerend bewijs dat allopurinolplus-eenconventioneel-
thiopurinederivaat combinatietherapie in deze gevallen een mogelijke plaats heeft, valt evenzo
als alternatieve therapie het gebruik van tioguanine te overwegen. Observationele studies tonen
dat tioguanine getolereerd wordt door het merendeel varde patiénten die intolerant waren
voor conventionele thiopurines, inclusief diegenen met pancreatitis (Derijks L, 2003; De Boer N,
2005; Bonaz B, 2003). Hiernaast suggereren verscheidene, weliswaar ongecontroleerde studies,
vergelijkbare effectiviteit met conventionele thiopurines (Herrlinger K, 2003; Ansari A, 2008).

De associatie tussen het gebruik van tioguanine en vasculaire leverschade (sinusoidaal
obstructie syndroom, nodulaire regeneratieve hyperplasie en pericellulaire fibrose) heeft het
gebruik van tioguanine internationaal ontmoedigd. Er zijn evenwel sterke aanwijzingen, zowel
vanuit dierexperimenteel- als vanuit cohortonderzoek dat deze hepatotoxiciteit, deels in
biochemische en deels in histologische zin, dosisafhankelijk is (Oancea I, 20I&jbinsky M,
2003; Teml A, 2007; Van Asseldonk D, 2018angeboden voor publicatie). Hiernaast zou het
verdelen van doses over de dag tot minder leverschade kunnen leiden (Pavlidis P, 2014). Er is
geen eenduidige correlatie tussen biochemische, histologischa &linische symptomatologie,
zoals het beeld van norctirrotische portaal hypertensie, een potentieel klinisch eindpunt van
nodulair regeneratieve hyperplasie van de lever.

Tioguanine kan worden voorgeschreven indien het gebruik van de conventionele thiopues
azathioprine en mercaptopurine geindiceerd is maar tot bijwerkingen leidt (al dan niet
gerelateerd aan ultramethylering) en er contraindicaties zijn voor het gebruik van
methotrexaat (bij de ZvC). Het lijkt op theoretische gronden niet zinvol om bijonresponderop
conventionele thiopurines, indien de concentratie 6TGN binnen de referentiewaarde van
therapeutische efectiviteit valt (zie hoofdstuk 4), tioguanine voor te schrijven. Alhoewel steeds
duidelijker wordt dat, als gevolg van farmacogenetidte verschillen in het
thiopurinemetabolisme, doseren op basis van gewicht niet tot eenduidige spiegels leidt, heeft de
ervaring geleerd dat tioguanine relatief veilig en effectief kan worden voorgeschreven in doses
rond de 0.3 mg per kilogram per dag (Dejks L, 2006; De Boer N 2005; Gilissen L, 2007). Dit
betekent in de praktijk dagelijkse doses tussen de 15 tot 30 mg waarbij het verdelen van de
dosis over de dag de veiligheid ten goede lijkt te komen (Pavlidis P, 2014).

Er zijn vooralsnog onvoldoende gegvens beschikbaar om conclusies te kunnen trekken met
betrekking tot de =zinvolheid van het bepalen van @GN concentraties. Er is geen
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referentiewaarde bekend en er zijn geen studies beschikbaar die deze concentraties met
effectiviteit of toxiciteit associéren. Hiernaast kunnen de 6TGN referentiewaarden zoals deze
bekend zijn bij gebruik van azathioprine of mercaptopurine niet zomaar geéxtrapoleerd worden
naar tioguanine. Dit heeft met een verschil in ratio leukocyt @GN en erythrocyt 6TGN te
maken. Bijgebruik van tioguanine worden in de erytrocyten relatief hoge concentraties-§ GN
gemeten terwijl de concentraties 6TGN in de leukocyten niet veel verschillen ten opzichte van
die gemeten bij gebruik van azathioprine of @nercaptopurine (Erb N, 1998; Lanaster DL,
1998). Het thiopurinederivaatmetabolisme in de erythrocyt verschilt kennelijk tussen
tioguanine en conventionele thiopurinederivaten als mercaptopurine en azathioprine (en dus
ook van allopurinol metlow-dosethiopurine). Dit verklaart mede waarom hoge erytrocyt 6 TGN
concentraties tijdens gebruik van tioguanine niet direct geassocieerd zijn met myelosuppressie.

Ten aanzien van de followup lijkt het, zoals bij het starten van azathioprine en mercaptopurine,
zinvol om in de beginfase frequent (bijoorbeeld in week 1, 2, 4, 8 en 12) het bloedbeeld te
bepalen met het doel vroegtijdige myelosuppressie te detecteren. Tioguanine wordt immers net
als conventionele thiopurines door thiopurine Smethyltransferase (TPMT) gemetaboliseerd. Na
de beginfase wodt aangeraden 1x per 3 maanden het bloedbeeld te controleren. Hiernaast blijft
er een risico op (vasculaire) hepatotoxiciteit bestaan tijdens gebruik van tioguanine, overigens,
zoals gezegd, zonder direct correlaat met symptomatologie (Van Asseldonk, 204dngeboden
voor publicatie). Het routinematig uitvoeren van een leverbiopsie, zoals aanbevolen in een
internationale werkgroep, heeft geen bewezen meerwaarde, zo min als de aanbevolen
gastroscopie (De Boer N, 2006). Routinematig bepalen van levertesten kloedbeeld alsmede
het verrichten van een abdominale echo wordtaangeraden waarbij er geen gegevens
beschikbaar zijn over de optimale frequentie (De Boer N, 2006). Een verhoogd alkalisch
fosfatase, verlaagd trombocyten getal, splenomegalie en hogere lefti ziin namelijk
geassocieerd met histologische afwijkingen. Indien er geen goede alternatieverklaring voor
gevonden wordt, valt in zulke gevallen het verrichten van aanvullend onderzoek, waar onder
een leverbiopsie, sterk te overwegen. Juist ook gezidmet feit dat er aanwijzingen zijn dat
tioguanine-geassocieerde hepatoteiciteit reversibel kan zijn (Ferlitsch A, 2007).
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Bijlage 6.1 Geneesmiddelen bij IBD: conceptie, zwangerschap en lactatie

Man Vrouw
Geneesmiddel Conceptie Zwangerschap Lactatie
Mesalazine laag risico laag risico laag risico
Sulfasalazine laag risico laag risico laag risico
Budesonide laag risico laag risico laag risico
Prednison laag risico laag risico laag risico
Thiopurines laag risico laag risico afwegen
Methotrexaat gecontraindiceerd gecontra-indiceerd gecontrarindiceerd
AntiTNF; OE A OA laag risico laag risico* afwegen
(Infliximab;
Adalimumab)
Ciclosporine laag risico laag risico afwegen
Thalidomide gecontraindiceerd gecontraindiceerd gecontra-indiceerd
Metronidazol laag risico laag risico laag risico
Ciprofloxacine laag risico laag risico laag risico
Allopurinol laag risico afwegen ** laag risico

* = overwegen te stoppen laatste trimester

** = (let op eerste trimester)
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Lijst met Tabellen /Figur en

Hoofdstuk 3

Tabel 3.1

Tabel 3.2
therapie

Hoofdstuk 4
Tabel 4.1
Tabel 4.2

Tabel 4.3

Hoofdstuk 5

Tabel 5.1

Hoofdstuk 6

Tabel 6.1

Hoofdstuk 7
Figuur 7.1

Figuur 7.2 .

Mogelijke toepassingen van metaboéitmetingen bij IBD-patiénten behandeld met
azathioprine of mercaptopurine (dus niet tioguanine)

Management op basis van TDM tijdens infliximab en adalimumab (IFX/ADA)

Indeling klinische ziekteactiviteit volgens ECCO & ACG
Truelove & Witts criteria

Slijmvliesherstel (mucosal healingMH) in verschillende klinische trials; variatie
in meetmoment en beperkt tot macroscopische score

Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppressieve effect van
verscheidene bij IBD gebruikte medicamenten

Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppressieve effect van
verscheidene bij IBD gebruikte mettamenten

Screeningsalgoritme bij IBBpatiénten

Aanbevolen strategie bij het vinden van een dysplastische lesie bij surveillance
van een IBDpatiént (Handleiding IBD 2015)
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Lijst met afkortingen

(6-)MMPR (6-)Methyl MercaptoPurine(n)

(6-)TGN (6-)ThioguanineNucleotiden
(6-)TGNTP (6-)ThioguanineNucleotide- TriFosfaat
ACG American College of Gastroenterology
AGA American Gastroenterology Association
ALM Adenomalike Mass

Anti-TNF therapie

Anti-tumornecrosisfactor therapie

ATA Antilichamen tegen adalimumab

ATI Antilichamen tegen infliximab

BCG{vaccin) Bacillus CalmetteGuérin(-vaccin)

BMI Body Mass Index

BMR(-vaccinatie) Bof-MazelenRoodvonk(-vaccinatie)

BSE BezinkingsSnelheid der Erythrocyten

BSG British Society of Gastroenterology

CBO Centraal Begeleidings Orgaan

CDAI #OT ET 830 $EOAAOA 1 AGEOEOU )1 AA
CDEIS #OT ET 380 $EOAAOA %l Al OAT PEA )1
COPD Chronic obstructive pulmonary disease

CRC Colorectaal carcinoom

CRP Greactief proteine

Cu Colitis ulcerosa

DALM Dysplasia Associated Lesion or Mass

DTP(vaccinatie)

Difterie-Tetanus-Polio(-vaccinatie)

ECCO European Crohn and Colitis Association
EMA European Medicines Agency
FDA Food and Drug Agency




GIQLI Gastrolntestinal Quality of Life Index
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HBI Harvey-Bradshaw Index

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HGD High Grade Dysplasia

HPV Humaan Papilloma Virus

IBD Inflammatory bowel disease

IBD-Q Inflammatory bowel disease Quality-of-life score

ICC Initiatief in Crohn en Colitis

LGD Low Grade Dysplasia

MS Multiple Sclerose

MUST Malnutrition Universal Screening Tool

NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten e
Tuberculose

NVGE Nederlandse Vereniging voor Gastr@nterologie

NVMDL Nederlandse Vereniging voor maag darm- en leverartsen

Ol Opportunistische infectie

PROM Patient Reported Outcome Meas\is}

PSC Primair Scleroserende Cholangitis
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TDM Therapeutic Drug Monitoring

TPMT Thiopurine-S MethylTransferase

UCEIS Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity

VAS Visual Analogue Scale

VZIG varicella zoster immune globulin

ZvC Ziekte van Crohn

84




Literatuur per hoofdstuk

Bij hoofdstuk 1. Verantwoording

i Annese V Daperro M, Rutter MD, et alEuropean Crohn's and Colitis Organisation.
European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel diseask.
Crohns Colitis 2013 Dec 15;7(12):9821018.

1 Cairns SR, Scholefield JH, Steele RJ, et al; British SocietyGastroenterology;
Association of Coloproctology for Great Britain and Ireland.Guidelines for colorectal
cancer screening and surveillance in moderate and high risk groups (update from
2002). Gut. 2010 May;59(5):66689. Review

1 Dignass A, Van Assche G, Lirmys JO, et al. The second European evidermzsed
Consensus on the diagnosis and management of Crohn's disease: Current management.
J Crohns Colitis. 2010 Feb;4(1):282.

1 Dignass A, Eliakim R, Magro F, et 8econd European evidencéased consensus on
the diagnosis and management of ulcerative colitipart 1: definitions and diagnosis.J
Crohns Colitis.2012 Dec;6(10):96590.

1 Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, et al. Second European evidéased consensus on
the diagnosis and management of ulcerative colfti part 2: current management. J
Crohns Colitis2012 Dec;6(10):991-1030.

1 Kornbluth A, Sachar DB; Practice Parameters Committee of the American College of
Gastroenterology Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of
Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J Gastroenterol. 2010
Mar;105(3):501-23.

1 Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn WJ, etM&nagement of Crohn's disease in
adults. Am J Gastroenterol. 2009 Feb;104(2):4683.

1 Mowat C, Cole A, Windsor A, et al; IBD Sexti of the British Society of
Gastroenterology. Guidelines for the management of inflammatory bowel disease in
adults. Gut 2011 May;60(5):571607. Review

1 Panes J, Bouhnik Y, Reinisch W, et al. Imaging techniques for assessment of
inflammatory bowel disease joint ECCO and ESGAR evidergoased consensus
guidelines.J Crohns Colitis. 2013 Aug;7(7):5585.

1 Rahier JF, Magro F, Abreu C, et 8kcond European evidencéased consensus on the
prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in irdimmatory
bowel disease. J Crohns Colitis. 2014 Jun;8(6):4438.

1 Van Assche G, Dignass A, Reinisch W, etairopean Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO). The second European evidenbased Consensus on the diagnosis and
management of Crohn's disease:p8cial situations.J Crohns Colitis. 2010 Feb;4(1):63
101.

1 Van Assche G, Dighass A, Bokemeyer B, et Buropean Crohn's and Colitis
Organisation. Second European evidendsased consensus on the diagnosis and
management of ulcerative colitis part 3: speciasituations. J Crohns Colitis2013
Feb;7(1):1-33.

85




OAT AAO 71 0AA #*h +11AAAE 3h $1 O0AT )Yh AO A
(ECCO). European evidencedased consensus on reproduction in inflammatory bowel

disease.J Crohns Colitis. 2010 Nov;4(5493-510.

OAT AAO 71 O6AA #*h | OAEUUITA 3n "Alcooil -
Colitis Organization (ECCO). The Second European Eviden@ased Consensus on
Reproduction and Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease. J Crohns Colitis. 2014

Nov 26. [Epubahead of print]

86




Bij hoofdstuk 2. Behandeldoelen

2.1 Ziekte van Crohn

1 Beaugerie L, Seksik P, Niebarmurier I, et al. Predictors of Crohn's disease.
Gastroenterology. 2006 Mar;130(3):6506.

1 Best WR, Becktel JM, Singleton JW, Kern F Jr. Dgwekent of a Crohn's disease activity
index. National Cooperative Crohn's Disease Study. Gastroenterology976
Mar;70(3):439-44.

1 Burri E, Beglinger C. Faecal calprotectin- a useful tool in the management of
inflammatory bowel disease. Swiss Medical Week|2012;142:w13557.

1 Cellier C, Sahmoud T, Froguel E, et @brrelations between clinical activity, endoscopic
severity, and biological parameters in colonic or ileocolonic Crohn's disease. A
prospective multicentre study of 121 cases. The Groupe d'Etud@herapeutiques des
Affections Inflammatoires Digestives. Gut. 1994 Feb;35(2):234.

1 Cosnes J. Can we modulate the clinical course of inflammatory bowel diseases by our
current treatment strategies? Dig Dis. 2009;27(4):51&21.

1 Daperno M, D'Haens G, Vanssche G, et alDevelopment and validation of a new,
simplified endoscopic activity score for Crohn's disease: the SEP. Gastrointest
Endosc. 2004 Oct;60(4):50512.

1 D'Haens G, Van Deventer S, Van Hogezand R, éradloscopic and histological healing
with infliximab anti -tumor necrosis factor antibodies in Crohn's disease: A European
multicenter trial. Gastroenterology. 1999 May;116(5):102934.

1 D'Haens G, Baert F, van Assche G, et Eduly combined immunosuppression or
conventional management in patiets with newly diagnosed Crohn's disease: an open
randomised trial. Lancet. 2008 Feb 23;371(9613):664.

1 Dias CC, Rodrigues PP, da Co$tareira A, Magro F. Clinical prognostic factors for
disabling Crohn's disease: a systematic review and metmalysis. Wald journal of
gastroenterology : World J Gastroenterol. 2013 Jun 28;19(24):386AL1.

1 Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, et al. The second European evitlared
Consensus on the diagnosis and management of Crohn's disease: Current management.
J Crohns @litis. 2010 Feb;4(1):28-62.

1 Filmann N, Rey J, Schneeweiss S, et al. Prevalence of Anemia in Inflammatory Bowel
Diseases in European Countries: A Systematic Review and Individual Patient Data
Meta-analysis. Inflamm Bowel Dis2014 May;20(5):936-45

1 Frolkis AD, Dykeman J, Negron ME, et al. Risk of surgery for inflammatory bowel
diseases has decreased over time: a systematic review and metaalysis of populatior
based studies. Gastroenterology. 2013 Nov;145(5):996006.

1 Froslie KF, Jahnsen J, Moum BA, etMucosal healing in inflammatory bowel disease:
results from a Norwegian populationbased cohort. Gastroenterology. 2007
Aug;133(2):412-22.

i Gasche C, Berstad A, Befrits R, et @uidelines on the diagnosis and management of
iron deficiency and anemia ininflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis. 2007
Dec;13(12):154553.

87




Geboes K. Is histology useful for the assessment of the efficacy of immunosuppressive
agents in IBD and if so, how should it be applied ? Acta Gastroenterol B2@p4 Jut
Sep;67(3):28-9.

Harvey RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohwlisease activity. Lancet. 1980 Mar
8;1(8167):514.

Kane S, Huo D, Aikens J, Hanauer S. Medication nonadherence and the outcomes of
patients with quiescent ulcerative colitis.Am J Med. 2003 Jan;114(139-43.

Korelitz Bl, Cheskin LJ, Sohn N, Sommers B@ctitis after fecal diversion in Crohn's
disease and its elimination with reanastomosis: implications for surgical management.
Report of four casesGastroenterology. 1984 Sep;87(3):714B.

Korelitz Bl. Mucosal healing as an index of colitis activity: back to histological healing
for future indices. Inflamm Bowel Dis2010 Sep;16(9):162830.

Langhorst J, Elsenbruch S, Koelzer J, Rueffer A, Michalsen A, Dobos GJ. Noninvasive
markers in the assessment of irdstinal inflammation in inflammatory bowel diseases:
performance of fecal lactoferrin, calprotectin, and PMNlastase, CRP, and clinical
indices. Am J Gastroenterol. 2008 Jan;103(1):162

Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn WJ, Practice Parameters Citteen of
American College of G. Management of Crohn's disease in adults. Am J Gastroenterol.
2009 Feb;104(2):465-83; quiz 4, 84.

Mowat C, Cole A, Windsor A, et al; IBD Section of the British Society of
Gastroenterology. Guidelines for the management of lafmmatory bowel disease in
adults. Gut 2011 May;60(5):571607. Review

RombergCamps MJ, Dagnelie PC, Kester AD, et al. Influence of phenotype at diagnosis
and of other potential prognostic factors on the course of inflammatory bowel disease.
Am J Gastroeterol. 2009 Feb;104(2):371-83.

RombergCamps MJ, Bol Y, Dagnelie PC, et al. Fatigue and haaltdted quality of life

in inflammatory bowel disease: results from a populatiorbased study in the
Netherlands: the [IBDSouth Limburg cohort. Inflamm Bowel Dis. 2010
Dec;16(12):2137-47.

Roseth AG, Aadland E, Grzyb K. Normalization of faecal calprotectin: a predictor of
mucosal healing in patients with inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol.
2004 Oct;39(10):1017-20.

Rutgeerts P, Diamond RH, Bala M, el. &cheduled maintenance treatment with
infliximab is superior to episodic treatment for the healing of mucosal ulceration
associated with Crohn's disease. Gastrointest Endosc. 2006 Mar;63(3):483; quiz 64.
Sandborn WJ. Crohn's disease evaluation ande&tment: clinical decision tool.
Gastroenterology. 2014 Sep;147(3):705.

Schoepfer AM, Beglinger C, Straumann A, et Bkecal calprotectin correlates more
closely with the Simple Endoscopic Score for Crohn's disease (SES) than CRP, blood
leukocytes, aml the CDAI. Am J Gastroenterol. 2010 Jan;105(1):162

Sipponen T, Nuutinen H, Turunen U, Farkkila M. Endoscopic evaluation of Crohn's
disease activity: comparison of the CDEIS and the SEB. Inflamm Bowel Dis. 2010
Dec;16(12):2131-6.

Sipponen T, Karkkairen P, Savilahti E, et alCorrelation of faecal calprotectin and
lactoferrin with an endoscopic score for Crohn's disease and histological findings.
Aliment Pharmacol Ther. 2008 Nov 15;28(10):12219.

88




T

Solberg IC, Vatn MH, Hoie O, et al. Clinical course mohD's disease: results of a
Norwegian population-based tenyear follow-up study. Clin Gastroenterol Hepatol.
2007 Dec;5(12):14308.

Solem CA, Loftus EV, Jr., Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn WJ.
Correlation of Greactive protein with clinical, endoscopic, histologic, and radiographic
activity in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2005 Aug;11(8):7012.

van Assche G, Dignass A, Panes J, et al. The second European evilased
Consensus on the diagnosis and management of Crahndisease: Definitions and
diagnosis. J Crohns Colitis. 2010 Feb;4(1}27.

Vester-Andersen MK, Prosberg MV, Jess T, et al. Disease Course and Surgery Rates in
Inflammatory Bowel Disease: A PopulatiorBased, 7Year Follow-Up Study in the Era of
Immunomodulating Therapy. Am J Gastroenterc2014 May;109(5):705-14.

Wells CW, Lewis S, Barton JR, Corbett S. Effects of changes in hemoglobin level on
quality of life and cognitive function in inflammatory bowel disease patients. Inflamm
Bowel Dis. 2006 Feb;12(2):23-30.

Williet N, Sandborn WJ, PeyriBiroulet L. PatientReported Outcomes as Primary End
Points in Clinical Trials of Inflammatory Bowel Disease. Clin Gastroenterol Hepatol.
2014 Aug;12(8):1246-56.

Colitis Ulcerosa

Afif W 2012 Jan;11(1)62-8., Leighton JA, Hanauer SB, et dpenlabel study of
adalimumab in patients with ulcerative colitis including those with prior loss of
response or intolerance to infliximab.Inflamm Bowel Dis2009 Sep;15(9):13027.

Allen PB, Kamm MA, PeyriBiroulet L, et al.Development and validation of a patient
reported disability measurement tool for patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther2013 Feb;37(4):438-44.

Ardizzone S, Cassinotti A, Duca P, et Blucosal healing predicts late outomes after
the first course of corticosteroids for newly diagnosed ulcerative coliti€lin
Gastroenterol Hepatol. 2011 Jun;9(6):483189.

Bodger K, Ormerod C, Shackcloth D, Harrison M, IBD Control Collaborative.
Development and validation of a rapid, geneti measure of disease control from the
patient's perspective: the IBDcontrol questionnaire. Gut2014 Jul;63(7):1092-102.

Chang KH, Burke JP, Coffey JC. Infliximab versus cyclosporine as rescue therapy in
acute severe steroidrefractory ulcerative colitis: a systematic review and meta
analysis. Int J Colorectal Dis. 2013 Mar;28(3):2893. Chang KH, Burke JP, Coffey JC.
Infliximab versus cyclosporine as rescueherapy in acute severe steroierefractory
ulcerative colitis: a systematicreview and metaanalysis. Int J Colorectal Dis. 2013
Mar;28(3):287-93.

Croft A, Walsh A, Doecke J, Cooley R, Howlett M, Radf®miith G. Outcomes of salvage
therapy for steroid-refractory acute severe ulcerative colitisciclosporin vs. infliximab.
Aliment Pharmacol Ther. 2013 Ag;38(3):294-302.

de Lange T, Larsen S, Aabakken L. Inebserver agreement in the assessment of
endoscopic findings in ulcerative colitisBMC Gastroenterok004 May 18;4:9

89




1

D'Haens G, Sandborn WJ, Feagan BG, eAakview of activity indices and effiacy end
points for clinical trials of medical therapy in adults with ulcerative colitis.
Gastroenterology2007 Feb;132(2):763-86.

Dignass A , Eliakim R, Magro F, et 8lecond European evidenceased consensus on
the diagnosis and management of ulcerativeolitis part 1: definitions and diagnosis.J
Crohns Colitis.2012 Dec;6(10):96590.

Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, et al. Second European evidé&ased consensus on
the diagnosis and management of ulcerative colitis part 2: current management. J
Crohns @litis 2012 Dec;6(10):991-1030.

Ferrante M, Vermeire S, Fidder H, et al. Loitgrm outcome after infliximab for
refractory ulcerative colitis. J Crohns Coliti2008 Sep;2(3):21925.

Froslie KF, Jahnsen J, Moum BA, Vatn MH, IBSEN Grddpcosal healing in
inflammatory bowel disease: results from a Norwegian populatiobased cohort.
Gastroenterology2007 Aug;133(2):412-22

Geboes K. Is histology useful for the assessment of the efficacy of immunosuppressive
agents in IBD and if so, how should it be applied Acta Gastroenterol Belg2004 Jut
Sep;67(3):2859.

Kane S, Huo D, Aikens J, Hanauer S. Medication nonadherence and the outcomes of
patients with quiescent ulcerative colitis. Am J Me&d003 Jan;114(1):3943.

Korelitz BI, Cheskin LJ, Sohn N, Sommers @ctitis after fecal diversion in Crohn's
disease and its elimination with reanastomosis: implications for surgical management.
Report of four casesGastroenterology. 1984 Sep;87(3):71€B.

Korelitz Bl. Mucosal healing as an index of colitis activity: back tagtological healing

for future indices. Inflamm Bowel Dis2010 Sep;16(9):162830.

Mowat C, Cole A, Windsor A, et al; IBD Section of the British Society of
Gastroenterology. Guidelines for the management of inflammatory bowel disease in
adults. Gut 2011 Mgy;60(5):571-607. Review

Orlandi F, Brunelli E, Feliciangeli G, et alObserver agreement in endoscopic
assessment of ulcerative colitisltal J Gastroenterol Hepatol998 Oct;30(5):539-41.
Reinisch W, Sandborn WJ, Hommes DW, et Atalimumab for induction of clinical
remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results of a randomised
controlled trial. Gut 2011 Jun;60(6):780-7.

RombergCamps MJ, Dagnelie PC, Kester AD, et al. Influence of phenotype at diagnosis
and of other potential prognostic factors on the course of inflammatory bowel disease.
Am J Gastroenterol. 200%eb;104(2):371-83.

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, etrdliximab for induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Me@005 Dec 8;353(23)2462-76.

Sipponen T, Bjorkesten CG, Farkkila M, Nuutinen H, Savilahti E, Kolho KL. Faecal
calprotectin and lactoferrin are reliable surrogate markers of endoscopic response
during Crohn's disease treatmentScand J Gastroenterd010 Mar;45(3):325-31.

Solkerg IC, Lygren |, Jahnsen J, et SEN Study GrougClinical course during the first

10 years of ulcerative colitis: results from a populatiofbasedinception cohort (IBSEN
Study). Scand J Gastroenterol. 2009;44(4):4340.

Travis SP, Schnell D, KrzesH, et al.Reliability and initial validation of the ulcerative
colitis endoscopic index of severityGastroenterology2013 Nov;145(5):987-95.

90




1 van Bodegraven AA, van Everdingen JJ, Dijkstra G, et@ideline 'Diagnosis and
treatment of inflammatory bowel disease in adults'. |. Diagnosis and treatment. Ned
Tijdschr Geneeskd 2010;154:A1899.

1 Yokoyama K, Kobayashi K, Mukae M, Sada M, Koizumi W. Clinical Study of the Relation

between Mucosal Healing and Londerm Outcomes in Ulcerative ColitisGastroenterol
Res Pract 2013;2013:192794.

91




Bij hoofdstuk 3. Biologics - start en stop

Aguas M, Bastida G, Cerrillo E, et a@dalimumab in prevention of postoperative
recurrence of Crohn's disease in highisk patients. World J Gastroenterol. 2012 Aug
28;18(32):4391-8.

Allez M, Lemann M, Bonnet J, et al. Long term outcome of patients with active Crohn's
disease exhibiting extensive and deep ulcerations at colonoscopy. Am J Gastroenterol.
2002 Apr;97(4):947-53.

Attard NR, Karran P. UVA photosensitization of thiopurineand skin cancer in organ
transplant recipients. Photochem Photobiol Sck012 Jan;11(1):628.

Baert F, Moortgat L, Van Assche G, et Blucosal healing predicts sustained clinical
remission in patients with early-stage Crohn's disease. Gastroenterology.020
Feb;138(2):463-8.

Beaugerie L, Seksik P, Niebarmurier I, et al. Predictors of Crohn's disease.
Gastroenterology. 2006 Mar;130(3):6506.

Beaugerie L, Brousse N, Bouvier AM, et al. Lymphoproliferative disorders in patients
receiving thiopurines for inflammatory bowel disease: a prospective observational
cohort study. Lancet. 2009 Nov 7;374(9701):161725.

Brandse JF, Peters CP, Gecse KB et Efects of infliximab retreatment after
consecutive discontinuation of infliximab and adalimumab in refractory Crohn's
disease. Inflamm Bowel Dis. 2014 Feb;20(2):258.

Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, et al. Adalimumab for maintenance of clinical
response and remission in patients with Crohn's disease: the CHARM trial.
Gastroenterology. 2007 Jan;132(1):5565.

Colombel JF, Schwartz DA, Sandborn WJ, efAalalimumab for the treatment of fistulas

in patients with Crohn's disease. Gut. 2009 Jul;58(7):948.

Colombel J, Sandborn WJ, Reinisch W, et al. Infliximab, azathioprine, or combination
therapy for Crohn'sdisease. N Engl J Med. 2010 Apr 15;362(15):138&5.

Colombel JF. Understanding combination therapy with biologics and
immunosuppressives for the treatment of Crohn's disease. Gastroenterol Hepatol (N Y).
2010 Aug;6(8):486-90.

Colombel JF, Sandborn WJ, &l M, et alAssociation between plasma concentrations of
certolizumab pegol and endoscopic outcomes of patients with Crohn's disease. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2014 Mar;12(3):42331.

Dassopoulos T, Sultan S, Falditer YT, et al. American Gastroentelogical
Association Institute technical review on the use of thiopurines, methotrexate, and anti
TNFy AET 1T CEA AOOCO A& O OEA ET AOGAOQCEIT AT A 1A
Crohn's disease. Gastroenterology. 2013 Dec;145(6):14628 .

Dewint P, Hangn BE, Verhey E, et aAdalimumab combined with ciprofloxacin is
superior to adalimumab monotherapy in perianal fistula closure in Crohn's disease: a
randomised, doubleblind, placebo controlled trial (ADAFI). Gut. 2014 Feb;63(2):292.
D'Haens G, Baert Fvan Assche G, et aEarly combined immunosuppression or
conventional management in patients with newly diagnosed Crohn's disease: an open
randomised trial. Lancet. 2008 Feb 23;371(9613):664.

92




Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, et al. The second Eamogvidencebased
Consensus on the diagnosis and management of Crohn's disease: Current management.
J Crohns Colitis. 2010 Feb;4(1):282.

Dignass A , Eliakim R, Magro F, et 8lecond European evidenceased consensus on
the diagnosis and management otilcerative colitis part 2: current management. J
Crohns Colitis. 2012 Dec;6(10):9941030.

Eshuis EJ, Peters CP, van Bodegraven AA, eflTah years of infliximab for Crohn's
disease: outcome in 469 patients from 2 tertiary referral centers. Inflamm Boweli&.
2013 Jul;19(8):1622-30.

Farrell RJ, Alsahli M, Jeen YT, et al. Intravenous hydrocortisone premedication reduces
antibodies to infliximab in Crohn's disease: a randomized controlled trial.
Gastroenterology. 2003 Apr;124(4):91724.

Feagan BG, Rutgeerts, ’Sands BE, et al. Vedolizumab as induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):69810.

Feagan BG, McDonald JW, Panaccione R, et al. Methotrexate in combination with
infliximab is no more effective than infliximab alone in patients with Crohn's disease.
Gastroenterology. 2014 Mar;146(3):681688.

Gecse KB, Khanna R, van den Brink GR, eBabsimilars in IBD: hope or expectation?
Gut. 2013 Jun;62(6):8037.

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, etMadintenance infliximab for Crohn's
disease: the ACCENT I randomised trial. Lancet. 2002 May 4;359(9317):1541

Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P, et lduman antitumor necrosis factor
monoclonal antibody (adalimumab) in Crohn's disease: the CLASSICtrial.
Gastroenterology. 2006 Feb;130(2):32333.

Herrinton LJ, Liu L, Abramson O, et alhe incidence of hepatosplenic Tell lymphoma

in a large managed care organization, with reference to artiimor necrosis factor
therapy, Northern California, 20062006. Phamacoepidemiol Drug Saf. 2012
Jan;21(1):4952.

Hoentjen F, van Bodegraven AASafety of antitumor necrosis factor therapy in
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2009 May 7;15(17):20673.
Hudesman D, Lichtiger S, Sands B. Risk of extrairtteal solid cancer with anti-TNF
therapy in adults with inflammatory bowel disease: review of the literature. Inflamm
Bowel Dis. 2013 Mar;19(3):6449.

Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, et al. Induction and maintenance infliximab
therapy for the treatment of moderateto-severe Crohn's disease in children.
Gastroenterology. 2007 Mar;132(3):86373.

Jarnerot G, Hertervig E, Friidiby I, et al. Infliximab as rescue therapy in severe to
moderately severe ulcerative colitis: a randomized, placeboontrolled study.
Gastroenterology. 2005 Jun;128(7):1808L1.

Karran P, Attard N. Thiopurines in current medical practice: molecular mechanisms
and contributions to therapy-related cancer. Nat Rev Cancer. 2008 Jan;8(1):28.

Kestens C, van Oijen MG, Mulder CL, et altdbulnitiative on Crohn and Colitis (ICC).
Adalimumab and infliximab are equally effective for Crohn's disease in patients not
previously treated with anti-tumor necrosis factory ACAT 008 #1 ET ' AOOOT A
2013 Jul;11(7):826-31.

93




Kornbluth A, Sachar DB; Practice Parameters Committee ofettAmerican College of
Gastroenterology Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of
Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J Gastroenterol. 2010
Mar;105(3):501-23.

Lichtenstein GR , Olson A, Travers S, etBhctorsassociated with the development of
intestinal strictures or obstructions in patients with Crohn's disease. Am J
Gastroenterol. 2006 May;101(5):10308.

Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn WJ, etMé&nagement of Crohn's disease in
adults. Am J Gastroentml. 2009 Feb;104(2):465-83.

Lichtenstein GR, Diamond RH, Wagner CL, et @linical trial: benefits and risks of
immunomodulators and maintenance infliximab for IBDsubgroup analyses across four
randomized trials. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Aug;30(3):20-26.

Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD eSatious infection and mortality in patients
with Crohn's disease: more than 5 years of foloDD ET OEA 42 %! 4 A
Gastroenterol. 2012 Sep;107(9):14022.

Loly C, Belaiche J, Louis E. Predictaré severe Crohn's disease. Scand J Gastroenterol.
2008 Aug;43(8):948-54.

Louis E , Boverie J, Dewit O, et dlreatment of small bowel subocclusive Crohn's
disease with infliximab: an open pilot study. Acta Gastroenterol Belg. 2007 Jan
Mar;70(1):15-9.

Louis E, Mary JY, VernieMassouille G, et aMaintenance of remission among patients
with Crohn's disease on antimetabolite therapy after infliximab therapy is stopped.
Gastroenterology. 2012 Jan;142(1):6%0.

Louis E, Baumgart DC, Ghosh S, et What changs in inflammatory bowel disease
management can be implemented today? Crohns Colitis. 2012 Feb;6 Suppl 2:5260

Mackey AC, Green L, Liang LC, et al. Hepatosplenic T cell lymphoma associated with

infliximab use in young patients treated for inflammatory bavel disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2007 Feb;44(2):2657.
Milch C, Wyant T, Xu J, et al. Vedolizumab, a monoclonal antibody to the gut homing

OACE

ttrx ETOAGCOET h AT AO 11 GymphdesEd ildunopieydei OPDET A

Neuroimmunol. 2013 Nov 15;264(%2):123-6.

Mosli MH, Sandborn WJ, Kim RB, Khanna R;JAthibi B, Feagan BG. Toward a
personalized medicine approach to the management of inflammatory bowelisease.
Am J Gastroenterol. 2014 Jul;109(7):994004.

Panaccione R, Ghosh S, Middleton S, et al. Combination therapy with infliximab and
azathioprine is superior to monotherapy with either agent in ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2014 Feb;146(2):3922400.

Pariente B, Cosnes J, Danese S, etDavelopment of the Crohn's disease digestive
damage score, the Lémann score. Inflamm Bowel Dis. 2011 Jun;17(8}t5-22

Parikh A, Fox I, Leach T, et al. Lotgrm clinical experience with vedolizumab in
patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2013 Jul;19(8):1699.
Present DH, Rutgeerts P, Targan S, et al. Infliximab for the treatment of fistulen
patients with Crohn's disease. N Engl J Med. 1999 May 6;340(18):13885.

Rahier JF, Magro F, Abreu C, et 8bcond European evidencbased consensus on the
prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in inflammatory
bowel diseas. J Crohns Colitis. 2014 Jun;8(6):4468

94




Regueiro M, Kip KE, Baldoo L et dostoperative Therapy With Infliximab Prevents
Longterm Crohn's Disease Recurrence. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014
Sep;12(9):14941502.

Reinisch W, Sandborn WJ, Hommes DW, &t Adalimumab for induction of clinical
remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results of a randomised
controlled trial. Gut. 2011 Jun;60(6):7807.

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, et al. Infliximab for induction and mainteean
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2005 Dec 8;353(23):246/5.

Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, et al. Adalimumab induction therapy for Crohn
disease previously treated with infliximab: a randomized trial. Ann Intern Med. 2007
Jun 19;146(12)829-38.

Sandborn WJ, Feagan BG, Stoinov S, et al. Certolizumab pegol for the treatment of
Crohn's disease. N Engl J Med. 2007 Jul 19;357(3):228.

Sandborn WJ, Hanauer SB, Rutgeerts P, etAadalimumab for maintenance treatment

of Crohn's disease: reslis of the CLASSIC Il trial. Gut. 2007 Sep;56(9):1232

Sandborn WJ, van Assche G, Reinisch W, etAalalimumab induces and maintains
clinical remission in patients with moderateto-severe ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2012 Feb;142(2):25765.

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Vedolizumab as induction and
maintenance therapy for Crohn's disease. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8)-211
Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, et al. Subcutaneous golimumab maintains clinical
response in patientswith moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014
Jan;146(1):96:109.

Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, et al. Subcutaneous golimumab induces clinical
response and remission in patients with moderateo-severe ulcerative colitis.
Gastroenerology. 2014 Jan;146(1):8595.

Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, eE#ects of vedolizumab induction therapy for
patients with Crohn's disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment
failed. Gastroenterology. 2014 Sep;147(3):61-827.

Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, et dhfliximab maintenance therapy for
fistulizing Crohn's disease. N Engl J Med. 2004 Feb 26;350(9):8%56.

Schreiber S, Rutgeerts P, Fedorak RN, et al. A randomized, plaestatrolled trial of
certolizumab pegol (CDP87)for treatment of Crohn's disease. Gastroenterology. 2005
Sep;129(3):807-18.

Savarino E, Bodini G, Dulbecco P, etatlalimumab is more effective than azathioprine
and mesalamine at preventing postoperative recurrence of Crohn's disease: a
randomized cortrolled trial. Am J Gastroenterol. 2013 Nov;108(11):17342.

Schreiber S, KhaligKareemi M, Lawrance IC, et al. Maintenance therapy with
certolizumab pegol for Crohn's disease. N Engl J Med. 2007 Jul 19;357(3)-580

Seksik P, NiorLarmurier |, Sokol H, ¢ al. Effects of light smoking consumption on the
clinical course of Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2009 May;15(5):7-34.

Siegel CA, Marden SM, Persing SM, et Risk of lymphoma associated with
combination anti-tumor necrosis factor and immunomoddator therapy for the
treatment of Crohn's disease: a metanalysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009
Aug;7(8):874-81.

95




Siegel CA, Finlayson SR, Sands BE, efAdierse events do not outweigh benefits of
combination therapy for Crohn's disease in a decisio analytic model. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2012 Jan;10(1):461.

Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, et al. A dleomt study of chimeric
monoclonal antibody cA2 to tumor necrosis factor alpha for Crohn's disease. Crohn's
Disease cA2 Study GroupN Engl J Med. 1997 Oct 9;337(15):10295.

Tielbeek JA, Lowenberg M, Bipat S, et @erial magnetic resonance imaging for
monitoring medical therapy effects in Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2013
Aug;19(9):1943-50.

Toruner M, Loftus EV Jr, Harmsen WE& al. Risk factors for opportunistic infections in
patients with inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2008 Apr;134(4):9236.
Van Assche G, MagdelaideAOUAIT E1 #h $ 8 ( Wikhtir&wal ‘ofh Ad
immunosuppression in Crohn's disease treated witlscheduled infliximab maintenance:

a randomized trial. Gastroenterology. 2008 Jun;134(7):1868.

Van Assche G, Vermeire S, Rutgeerts P. Infliximab therapy for patients with
inflammatory bowel disease: 10 years on. Eur J Pharmacol. 2009 Nov 25;623 Suppl
1:517-25.

Van Assche G, Vermeire S, Ballet V, et é@witch to adalimumab in patients with
Crohn's disease controlled by maintenance infliximab: prospective randomised
SWITCH trial. Gut. 2012 Feb;61(2):2234.

Van Assche G, Magdelaire AOUAIT E1 #h et$ &l Wikhtir&@val 'ofh
immunosuppression in Crohn's disease treated with scheduled infliximab maintenance:
a randomized trial. Gastroenterology. 2008 Jun;134(7):1868.

Van Assche G, Vermeire S, Rutgeerts P. Infliximab therapy for patients with
inflammatory bowel disease: 10 years on. Eur J Pharmacol. 2009 Nov 25;623 Suppl
1:S1725.

Van Assche G, Vermeire S, Ballet V, et @witch to adalimumab in patients with
Crohn's disease controlled by maintenance infliximab: prospective randomised
SWITCH trial. Gut. @12 Feb;61(2):229-34.

Vermeire S, Noman M, Van Assche G, et &ffectiveness of concomitant
immunosuppressive therapy in suppressing the formation of antibodies to infliximab in
Crohn's disease. Gut. 2007 Sep;56(9):122%L. Epub 2007 Jan 17.

Williams CJ, Peyrin-Biroulet L, Ford AC. Systematic review with metanalysis:
malignancies with antitumour necrosis factory OEAOABPU EI ET & AT T A
disease. Aliment Pharmacol The2014 Mar;39(5):447-58.

Yamamoto T, Umegae S, Matsumoto K. Impact of infliximab therapy after early
endoscopic recurrence following ileocolonic resection of Crohn's diseasa:prospective
pilot study. Inflamm Bowel Dis. 2009 Oct;15(10):14665.

96




Bij hoofdstuk 4. Therapeutic drug monitoring en farmacogenetica ter
optimalisatie van IBD therapie

Achkar JP, Stevens T, Easley K, etlaticators of clinical response to treatmet with
six-mercaptopurine or azathioprine in patients with inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis2004 Jul;10(4):339-45.

Allorge D, Hamdan R, Broly F, et al. ITPA genotyping test does not improve detection of
Crohn's disease patients at risk of azhioprine/6 -mercaptopurine induced
myelosuppression.Gut. 2005 Apr;54(4):565.

Ansari A, Hassan C, Duley J, et al. Thiopurine methyltransferase activity and the use of
azathioprine in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther2002
Oct;16(10):1743-50.

Baert F, Noman M, Vermeire S, et dhfluence of immunogenicity on the longterm
efficacy ofinfliximab in Crohn's diseaseN Engl J Med2003 Feb 13;348(7):6018.
Bartelds GM Krieckaert CL, Nurmohamed MT, et alDevelopment of antidrug
antibodies aganst adalimumab and association with disease activity and treatment
failure during long-term follow -up. JAMA2011 Apr 13;305(14):1460-8.

Belaiche J, Desager JP, Horsmans Y, eThérapeutic drug monitoring of azathioprine
and 6-mercaptopurine metabolites in Crohn disease. Scand J Gastroenter@aD01
Jan;36(1):716.

BenHorin S, Waterman M, Kopylov U, et alAddition of an immunomodulator to
infliximab therapy eliminates antidrug antibodies in serum and restores clinical
response of patients with inflammabry bowel disease.Clin Gastroenterol Hepatol.
2013 Apr;11(4):444-7.

Black AJ, McLeod HL, Capell HA. Thiopurine methyltransferase genotype predicts
therapy-limiting severe toxicity from azathioprine. Annals of Internal Medicine1998
Nov 1;129(9):716-8.

Boer NK de, van Bodegraven AA, Jharap 8 al. Drug Insight: pharmacology and
toxicity of thiopurine therapy in patients with IBD. Nat Clin Pract Gastroenterol
Hepatol.2007 Dec;4(12):686-94.

Boer NKde, Wong DR, Jharap B, et &losedependent influence of5-aminosalicylates
on thiopurine metabolism. Am J Gastroenterol2007 Dec;102(12):2747-53.

CoenenM, van Marrewijk C, Derijks L et alPersonalized thiopurine dosing based on
TPMT genotyping reduces leucopenia occurrence and results in cesdvings in IBD
patients. Results from a randomized trial in the NetherlandsTOPIGtrial, ECCO
abstract 2014 (OP006)

Cohen RD. Forecast for using metabolite measurements in the dosing of azathioprine
or 6-mercaptopurine for IBD patients: "partly cloudy". Gastroenterology 2002
Jun;122(7):2082-4; discussion 2084

Colombel JF, Ferrari N, Debuysere H, et dkenotypic analysis of thiopurine S
methyltransferase in patients with Crohn's disease and severe myelosuppression
during azathioprine therapy. Gastroenterology2000 Jun;118(6):1025-30.

ColombelJF, Sandborn WJ, Reinisch W, et lafliximab, azathioprine, or combination
therapy for Crohn's diseaseN Engl J Med2010 Apr 15;362(15):1383-95.

97




Cuffari C, Hunt S, Bayless T. Utilisation of erythrocytetBioguanine metabolite levels
to optimise azathioprine therapy in patients with inflammatory bowel disease. Gut
2001 May;48(5):642-6.

Cuffari C, Theoret Y, Latour S, et akMercaptopurine metabolism in Crohn's disease:
correlation with efficacy and toxicity. Gutl996 Sep;39(3)401-6.

Dassopoulos T Dubinsky MC, Bentsen JL, et Rlandomised clinical trial: individualised
vs. weightbased dosing of azathioprine in Crohn's diseaséliment Pharmacol Ther.
2014 Jan;39(2):16375.

Derijks LJ, Gilissen LP, Engels LG, et Bharmacoknetics of 6-mercaptopurine in
patients with inflammatory bowel disease: implications for therapy. Ther Drug Monit
2004 Jun;26(3):3118.

Dervieux T, Boulieu R. Simultaneous determination of-thioguanine and methyl 6
mercaptopurine nucleotides of azathiopime in red blood cells by HPLC. Clin Cheh998
Mar;44(3):551-5 Dubinsky MC, Lamothe S, Yang HY, et al. Pharmacogenomics and
metabolite measurement for mercaptopurine therapy in inflammatory bowel disease.
Gastroenterology2000 Apr;118(4):705-13.

Dubinsky MC, Yang H, Hassard PV, et al:-MP metabolite profiles provide a
biochemical explanation for 6MP resistance in patients with inflammatory bowel
disease. Gastroenterolog002 Apr;122(4):904-15.

Erdmann GR, France LA, Bostrom BC, etAlreversed phasehigh performance liquid
chromatography approach in determining total red blood cell concentrations of 6
thioguanine, 6mercaptopurine, methylthioguanine, and methylmercaptopurine in a
patient receiving thiopurine therapy. Biomed Chromatogr1990 Mar;4(2):47-51.

Farrell RJ Alsahli M, Jeen YT, et ahtravenous hydrocortisone premedication reduces
antibodies to infliximab in Crohn's disease: a randomized controlled trial.
Gastroenterology2003 Apr;124(4):917-24.

Feagan BG, McDonald JW, Panaccione R, etMathotrexate in combination with
infliximab is no more effective thaninfliximab alone in patients with Crohn's disease.
Gastroenterology2014 Mar;146(3):681-688.el.

Frederiksen MT, Ainsworth MA, Brynskov J, et alntibodies AgainstInfliximab Are
Associated with De Novo Development of Antibodies to Adalimumab and Therapeutic
Failure in Infliximab -to-Adalimumab Switchers with IBD.Inflamm Bowel Dis. 2014
Oct;20(10):1714-21.

Gearry RB, Roberts RL, Barclay ML, et al. Lack of association between the ITPA 84C>
polymorphism and adverse effects from azathioprine. Pharmacogenetic004
Nov;14(11):779-81.

Gilissen LP, Bierau J, Derijks LJ, et Bhe pharmacokinetic effect of discontinuation of
mesalazine on mercaptopurine metabolite levels in inflammatory boweldisease
patients. Aliment Pharmacol Ther.2005 Oct 1;22(7):60511.

Gilissen LP, Derijks LJ, Bos LP, et @bme cases demonstrating the clinical usefulness
of therapeutic drug monitoring in thiopurine-treated inflammatory bowel disease
patients. Eur J Gasbenterol Hepatol 2004 Jul;16(7):705-10.

Gilissen LP, Derijks LJJ, Bos LP, et Hherapeutic drug monitoring in patients with
inflammatory bowel disease and established azathioprine therapy. Clin Drug Invest
2004;24:479-86.

98




Gilissen LR Wong DR, Engels @, et al.Therapeutic drug monitoring of thiopurine
metabolites in adult thiopurine tolerant IBD patients on maintenance therapyJ Crohns
Colitis. 2012 Jul;6(6):698-707.

Goldenberg BA, Rawsthorne P, Bernstein CWhe utility of 6-thioguanine metabolite
levels in managing patients with inflammatory bowel disease. Am J Gastroente2004
Sep;99(9):17448.

GonzélezLama Y, Bermejo F, Lope3anroméan A, et al.Thiopurine methyl-transferase
activity and azathioprine metabolite concentrations do not predict chical outcome in
thiopurine -treated inflammatory bowel disease patients.Aliment Pharmacol Ther.
2011 Sep;34(5):54454

Gupta P, Gokhale R, Kirschner BSn&rcaptopurine metabolite levels in children with
inflammatory bowel disease.J Pediatr GastroenterbNutr 2001 Oct;33(4):450-4.

Haines ML, Ajlouni Y, Irving PM, et alClinical usefulness of therapeutic drug
monitoring of thiopurines in patients with inadequately controlled inflammatory bowel
diseaseInflamm Bowel Dis.2011 Jun;17(6):13017.

Hanauer SBWagner CL, Bala M, et ahcidence and importance of antibody responses
to infliximab after maintenance or episodic treatment in Crohn's diseaseClin
Gastroenterol Hepatol2004 Jul;2(7):542-53.

Hindorf U, Lyrenas E, Nilsson A, et aMonitoring of long-term thiopurine therapy
among adults with inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenter@004
Nov;39(11):1105-12.

Hoentjen F Seinen ML, Hanauer SB, et dafety and effectiveness of lorterm
allopurinol -thiopurine maintenance treatment in inflammatory bowel disease Inflamm
Bowel Dis.2013 Feb;19(2):363-9.

Karmiris K, Paintaud G, Noman M, et alnfluence of trough serum levels and
immunogenicity on longterm outcome of adalimumab therapy in Crohn's disease.
Gastroenterology.2009 Nov;137(5):1628-40.

Katz L, Gisbert JP, Manoogian B, et Bloubling the infliximab dose versus halving the
infusion intervals in Crohn's disease patients with loss of responséflamm Bowel Dis.
2012 Nov;18(11):2026-33.

Kiss LS Szamosi T, Molnar T, et darly clinical remission and normalisation of CRP

are the strongest predictors of efficacy, mucosal healing and dose escalation during the
first year of adalimumabtherapy in Crohn's diseaseAliment Pharmacol Ther2011
Oct;34(8):911-22.

Kreijne JE, Seinen ML, WilhelrAJ, et alRoutinely established skewed thiopurine
metabolism leads to a strikinglyhigh rate of early therapeutic failure in patients with
inflammatory bowel disease. Ther Drug Monit. 2015 Apr 4. [Epub ahead of print]

Lee LY Sanderson JD, Irving PNAnti-infliximab antibodies in inflammatory bowel

disease: prevalence, infusion reactions, immunosuppression and response, a meta
analysis.Eur J Gastroenterol HepatoR012 Sep;24(9):107885.

Lennard L. TPMT in the treatment of Crohn's disease with azathiopen Gut2002
Aug;51(2):143-6.

Lennard L, Singleton HJ. Higherformance liquid chromatographic assay of the methyl
and nucleotide metabolites of émercaptopurine: quantitation of red blood cell 6
thioguanine nucleotide, 6thioinosinic acid and 6 methylmercaptopurine metabolites in

a single sample. J Chromatodr992 Nov 27;583(1):83-90.

99




Louis E, Belaiche J. Optimizing treatment with thioguanine derivatives in inflammatory
bowel disease. Best Pract Res Clin GastroenteB8103 Feb;17(1):37-46.

Lowry PW, Franklin CL, Weaver AL, et al.Measurement of thiopurine
methyltransferase activity and azathioprine metabolites in patients with inflammatory
bowel disease. GuR001 Nov;49(5):665-70.

Marinaki AM, Ansari A, Duley JA, et al. Adverse drug reactions to azathiopritherapy
are associated with polymorphism in the gene encoding inosine triphosphate
pyrophosphatase (ITPase). Pharmacogeneti@)04 Mar;14(3):181-7.

Maser EA Villela R, Silverberg MS, et alssociation of trough seruminfliximab to
clinical outcome afer scheduled maintenance treatment for Crohn's diseaseClin
Gastroenterol Hepatol 2006 Oct;4(10):1248-54.

Nanda KS, Cheifetz AS, Moss A@pact of antibodies to infliximab on clinical outcomes
and serum infliximab levels in patients with inflammatory owel disease (IBD): a meta
analysis.Am J Gastroenterol2013 Jan;108(1):407; quiz 48.

O'Meara $ Nanda KS, Moss A@ntibodies to infliximab and risk of infusion reactions
in patients with inflammatory bowel disease: a systematic review and metanalysis
Inflamm Bowel Dis.2014 Jan;20(1):16.

Paul S Del Tedesco E, Marotte H, et dlherapeutic drug monitoring of infliximab and
mucosal healing in inflammatory bowel disease: a prospective studinflamm Bowel
Dis.2013 Nov;19(12):2568-76.

Reinshagen M, Suitz E, Armstrong VW, et al6-thioguanine nucleotide-adapted
azathioprine therapy does not lead to higher remission rates than standard therapy in
chronic active crohn disease: results from a randomized, controlled, open triaClin
Chem.2007 Jul;53(7):1306-14.

Roblin X Marotte H, Rinaudo M, et alAssociation between pharmacokinetics of
adalimumab and mucosal healing in patients with inflammatory bowel disease<lin
Gastroenterol Hepatol2014 Jan;12(1):8084.

Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR,a. Comparison of scheduled and episodic
treatment strategies of infliximab in Crohn's disease. Gastroenterology. 2004
Feb;126(2):402-13.

Sandborn WJ. 6VIP metabolite levels: a potential guide to Crohn's disease therapy.
Gastroenterology1997 Aug;113(2).690-2.

Sandborn WJHanauer S, Loftus EV Jr, et Ah openlabel study of the human aniTNF
monoclonal antibody adalimumab in subjects with prior loss of response or intolerance
to infliximab for Crohn's diseaseAm J Gastroenterol2004 Oct;99(10):1984-9.

Seow CH Newman A, Irwin SP, et allrough serum infliximab: a predictive factor of
clinical outcome for infliximab treatment in acute ulcerative colitis. Gut. 2010
Jan;59(1):4954.

Shipkova M, Armstrong VW, Wieland E, Oellerich M. Differences in nuwtlde
hydrolysis contribute to the differences between erythrocyte éthioguanine nucleotide
concentrations determined by two widely used methods. Clin Chem. 2003
Feb;49(2):260-8.

Smith MA, Blaker P, Marinaki AM, et alOptimising outcome on thiopurines in
inflammatory bowel disease by ceprescription of allopurinol. J Crohns Colitis2012
Oct;6(9):905-12.

100




Sparrow MP, Hande SA, Friedman S, et al. Effectatibpurinol on clinical outcomes in
inflammatory bowel disease nonresponders to azathioprine or #nercaptopurine. Clin
GastroenterolHepatol. 2007 Feb;5(2):20914.

Ungar B Chowers Y, Yavzori M, et alhe temporal evolution of antidrug antibodies in
patients with inflammatory bowel disease treated with infliximab. Gut. 2014
Aug;63(8):1258-64.

van Assche G, MagdelaineBeuzelin C, D'Haens G, et alWithdrawal of
immunosuppression in Crohn's disease treated with scheduledfliximab maintenance:
a randomized trial. Gastroenterology.2008 Jun;134(7):18618.

van Asseldonk DP, dd&Boer NK, Peters GJ, et aDn therapeutic drug monitoring of
thiopurines in inflammatory bowel disease; pharmacology, pharmacogenomics, drug
intolerance and clinical relevanceCurr Drug Metab.2009 Nov;10(9):981-97. Review.
van Asseldonk DP, Seinen ML, de Boer NK, van Bodegraven AA, &tul@J
Hepatotoxicity associated with 6methyl mercaptopurine formation during
azathioprine and 6mercaptopurine therapy does not occur on the shrterm during 6-
thioguanine therapy in IBD treatment. J Crohns Colitis. 2012 Feb;6(1):9891

Vande Casteele NGils A, Singh S, et @ntibody response to infliximab and its impact
on pharmacokinetics can be transientAm J Gastroenterol. 2013 Jun;108(6):96Z1..
Vande Casteele N, Buurman DJ, Sturkenboom MG, eDakection of infliximab levels
and anti-inflixim ab antibodies: a comparison of three different assays. Aliment
Pharmacol Ther. 2012 Oct;36(8):76571.

Vermeire S, Noman M, Van Assche G, et dtffectiveness of concomitant
immunosuppressive therapy in suppressing the formation of antibodies tinfliximab in
Crohn's diseaseGut.2007 Sep;56(9):122631.

101




Bij hoofdstuk 5. Vaccinaties en reisadviezen bij immunosuppressie

Adachi JA, Ericsson CD, Jiang ZD, et Aithromycin found to be comparable to
levofloxacin for the treatment of US travelers with acute diarrhea acquired in Mexico.
Clin Infect Dis 2003 Nov 1;37(9):116571.

Arend SM, Leyten EM, Franken WP, Huisman EM, van DisseAJpatient with de novo
tuberculosis during anti-tumor necrosis factoralpha therapy illustrating diagnostic
pitfalls and paradoxical response to treatment. Clin Infect Dis. 2007 Dec 1;45(11):1470
5.

Arend SM, Thijsen SF, Leyten EM et &omparison of two interferonrgamma assays
and tuberculin skin test for tracing tuberculosis contacts. Am J Respir i€Care Med.
2007 Mar 15;175(6):618-27.

Baaten GG, Geskus RB, Kint JA, Roukens AH, Sonder GJ, van desyidptoms of
infectious diseases in immunocompromised travelers: a prospective study with
matched controls.J Travel Med 2011 Sep;18(5):31-26.

Ben-Horin S, Bujanover Y, Goldstein S, et @tavel-associated health risks for patients
with inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2012 Feb;10(2):168,
165.

Blonski W, Lichtenstein GR. Safety of biologic therapy. Inflamm Bowel Dis 2007
Jun;13(6):769-96.

Boer NK de, van Bodegraven AA, Jharap B, de GP, Mulder B2dg Insight:
pharmacology and toxicity of thiopurine therapy in patients with IBD. Nat Clin Pract
Gastroenterol Hepatol 2007 Dec;4(12):6884.

Breuer J, Fifer HChickenpox.Clin Evid Online). 2011 Apr 11;2011. pii: 0912.

Cobelens FG, van Deutekom H, Draayelansen IW et al. Risk of infection with
Mycobacterium tuberculosis in travellers to areas of high tuberculosis endemicity.
Lancet 2000 Aug 5;356(9228):4615.

Colombel JF, Loftus EVJr., Tremaine WJ, et al. The safety profile of infliximab in
patients with Crohn's disease: the Mayo clinic experience in 500 patients.
Gastroenterology 2004 Jan;126(1):1981.

Cosnes J, Nioharmurier |, Beaugerie L, Afchain P, Tiret E, Gendre JP. Impatithe
increasing use of immunosuppressants in Crohn's disease on the need for intestinal
surgery. Gut2005 Feb;54(2):237-41

Department of Health. In: Department of Health. Immunisation against infectious
disease- 'The Green Book'. Chapter 7:Immunisatio of individuals with underlying
medical conditions. London: Department of Health; 15 April 2011. 2014.

Doran MF, Crowson CS, Pond GR, O'Fallon WM, Gabriel SE. Predictors of infection in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2002 Sep;46(9):2294300.

Dubinsky M, Abraham B, Mahadevan U. Management of the pregnant IBD patient.
Inflamm Bowel Dis 2008 Dec;14(12):173650

Edsbacker S, Andersson T. Pharmacokinetics of budesonide (Entocort EC) capsules for
Crohn's disease. Clin Pharmacokinet 2004;43(12):8031.

102




Fidder H, Schnitzler F, Ferrante M, et aLongterm safety of infliximab for the
treatment of inflammatory bowel disease: a singleentre cohort study. Gut 2009
Apr;58(4):501-8.

Fiore AE, Shay DK, Haber P, et aPrevention and control of influenza.
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2007.
MMWR Recomm Rep 2007 Jul 13;56(R&:1-54

Fiorino G, PeyrinBiroulet L, Naccarato P, et al. Effects of immunosuppression on
immune response to pneumococcal vaccine in inflammatgr bowel disease: a
prospective study. Inflamm Bowel Dis 2012 Jun;18(6):1042.

Fomin I, Caspi D, Levy V, et al. Vaccination against influenza in rheumatoid arthritis: the
effect of disease modifying drugs, including TNF alpha blocker&nn Rheum Dis 2006
Feb;65(2):191-4.

Gelinck LB, van der Bijl AE, Visser LG, et 8ynergistic immunosuppressive effect of
anti-TNF combined with methotrexate on antibody responses to the 23 valent
pneumococcal polysaccharide vaccine. Vaccine 2008 Jun 25;26{29):3528-33.

Geeral recommendations on immunization --- recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep; 684. 2014
Genestier L, Paillot R, Fournel S, Ferraro C, Miossec P, Revillard JP. Immunosuppressive
properties of methotrexate: apoptosis and clonal deletion of activated peripheral T
cells. J Clin Invest 1998 Jul 15;102(2):328.

Hambleton S, Arvin AMChickenpox party or varicella vaccine. Adv Exp Med Biol. 2
2005;568:11-24.

Jharap B, NKH de Boer, RM de Vos, et RBiotransformation of 6-thioguanine
nucleotides in inflammatory bowel disease patients: a comparison of oral and
intravenous administration of 6-thioguanine. Br J Pharmacd011 Jun;163(4):722-31
Kapetanovic MC, Saxne T, Nilsson JA, Geborek P. Influenzaiwaiion as model for
testing immune modulation induced by antiTNF and methotrexate therapy in
rheumatoid arthritis patients. Rheumatology (Oxford) 2007 Apr;46(4):60811.

Kane S. Abnormal Pap smears in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2008
Aug;14(8):1158-60.

Keystone EC, Papp KA, Wobeser Whallenges in diagnosing latent tuberculosis
infection in patients treated with tumor necrosis factor antagonist J Rheumatol. 2011
Jul;38(7):1234-43.

Levin MJ. Varicella vaccination of immunocompromised cliten. J Infect Dis 2008 Mar
1;197 Suppl 2:5206S206.

Leyten EM, Prins C, Bossink AW, et dEffect of tuberculin skin testing on a
Mycobacterium tuberculosisspecific interferon-gamma assay. Eur Respir J. 2007
Jun;29(6):1212-6.

Lichtenstein GR, Feagan BGjohen RD, et alSerious infections and mortality in
association with therapies for Crohn's disease: TREAT registrClin Gastroenterol
Hepatol 2006 May;4(5):621-3 .

Loras C, Saro C, Gonzalelix F, et alPrevalence and factors related to hepatitis B and
C in inflammatory bowel disease patients in Spain: a nationwide, multicenter studgm

J Gastroenterol 2009 Jan;104(1):5B3.

Marin M, Giris D, Chaves SS, Schmid S, Seward JF; Advisory Committee on
Immunization Practices, Centers for Disease Control andd¥ention (CDC).Prevention

103




of varicella: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP). MMWR Recomm Rep. 2007 Jun 22;56(@R1-40

Melmed GY, Ippoliti AF, Papadakis KA, et Blatients with inflammatory bowel disease
are at risk for vaccinepreventable illnesses. Am J Gastroenterol 2006
Aug;101(8):1834-40.

Melmed GY, Agarwal N, Frenck RW, et &amunosuppression impairs response to
pneumococcal polysaccharide vaccination in patients with inflammatory bowel disease.
Am J Gaswenterol 2010 Jan;105(1):14854.

Millonig G, Kern M, Ludwiczek O, Nachbaur K, Vogel W. Subfulminant hepatitis B after
infliximab in Crohn's disease: need for HBMcreening? World J Gastroenterol 2006 Feb
14;12(6):974-6.

Moscandrew M, Mahadevan U, Kane Ser@ral health maintenance in IBD. Inflamm
Bowel Dis 2009 Sep;15(9):13994009.

Naganuma M, Fujii T, Kunisaki R, et alncidence and characteristics of the 2009
influenza (H1N1) infections in inflammatory bowel disease patients. J Crohns Colitis
2013 May;7(4):308-13.

Rahier JF, Magro F, Abreu C, et 8kcond European evidencbased consensus on the
prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in inflammatory
bowel disease. J Crohns Colit014 Jun 1;8(6):44368.

Rahier JF. Prevention ath management of infectious complications in IBD. Dig Dis
2012;30(4):408-14.

Rahier JF, Papay P, Salleron J, et al; European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO).
H1N1 vaccines ina large observational cohort of patients with inflammatory bowel
disease teated with immunomodulators and biological therapy. Gut. 2011
Apr;60(4):456-62.

Rahier JF, BetiHorin S, Chowers Y, et aEuropean evidencebased Consensus on the
prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in inflammatory
bowel disease. J Crohns Colitis 2009 Jun;3(2):491.

Rutgeerts P, Lofberg R, Malchow H, et ah comparison of budesonide with
prednisolone for active Crohn's disease. N Engl J Med 1994 Sep 29;331(13):842

Solovic |, Sester M, GomeReino JJ, et dlhe risk of tuberculosis related to tumour
necrosis factor antagonist therapies: a TBNET consensus statement. Eur Respir J. 2010
Nov;36(5):1185-206.

Soonawala D, van Eggermond AM, Fidder H, Visser LG. Pretravel preparation and
travel-related morbidity in patients with in flammatory bowel disease.Inflamm Bowel
Dis 2012 Nov;18(11):2079-85.

Stuck AE, Minder CE, Frey FJ. Risk of infectious complications in patients taking
glucocorticosteroids. Rev Infect Dis 1989 Nov;11(6):9546

Symmers WS. Opportunistic infections. The conpe of 'opportunistic infections'.
Proc.R.Soc.Med.965 May;58:341-6.

van der Heijde D, Zack D, Wajdula J, Sridharan S, KoenigR&$es of serious infections,
opportunistic infections, inflammatory bowel disease, and malignancies in subjects
receiving etanercept vs. controls from clinical trials in ankylosing spondylitis: a pooled
analysis. Scand J Rheumatd014;43(1):49-53.

104




Vavricka SR, Rogler G, Maetzler S, etHigh altitude journeys and flights are associated
with an increased risk of flares in infammatory bowel disease patients. J Crohns Colitis.
2014 Mar;8(3):191-9.

Vida PL, Gomez CF, Garcia S, V, effadequate rate of response to hepatitis B virus
vaccination in patients with inflammatory bowel disease].Med Clin (Barc ) 2009 Mar
14;132(9):331-5

Visser LG. The immunosuppressed traveler. Infect Dis Clin North Am 2012
Sep;26(3):609-24

Wasan SK, Baker SE, Skolnik PR, Farraye FA. A practical guide to vaccinating the
inflammatory bowel disease patient. Am J Gastroenterol 2010 Jun;105(6):1238L

Watson JC, Hadler SC, Dykewicz CA, Reef S, Phillips L. Measles, mumps, and +ubella
vaccine use and strategies for elimination of measles, rubella, and congenital rubella
syndrome and control of mumps: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 1998 May 22;47(BRRL-57.

Wyant T, Leach T, Sankoh S, Wang Y, Paolino J, Pasetti MF, Feagan BG, Parikh A.
Vedolizumab affects antibody responses to immunisation selectively in the
gastrointestinal tract: randomised contolled trial results. Gut. 2015Jan;64(1):77-83.
Zabana Y, Domeénech E, San Roméan AL, et H®lberculous chemoprophylaxis
requirements and safety in inflammatory bowel disease patients prior to artTNF
therapy. Inflamm Bowel Dis. 2008 Oct;14(10):138791.

105




Bij Hoofdstuk 6. Fertiliteit, zwangerschap en borstvoeding bij IBD -patiénten

Abhyankar A, Ham M, Moss AC. Metmalysis: the impact of disease activity at
conception on disease activity during pregnancy in patients with inflammatory bowel
disease. Alnent Pharmacol Ther2013 Sep;38(5):4606.

Akbari M, Shah S, Velayos FS, et@ystematic review and metaanalysis on the effects
of thiopurines on birth outcomes from female and male patients with inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Di2013 Jan;B(1):15-22.

Angelberger S, Reinisch W, Messerschmidt A, et bbngterm follow-up of babies
exposed to azathioprine in utero and via breastfeeding. J Crohns Colitis. 2011
Apr;5(2):95-100.

Ban L, Tata LJ, Fiaschi L, et hlmited risks of major congenitalanomalies in children

of mothers with IBD and effects of medicationsGastroenterology2014 Jan;146(1):76
84.

Bartels SA, D'Hoore A, Cuesta MA, et 8lgnificantly increased pregnancy rates after
laparoscopic restorative proctocolectomy: a crossectiond study. Ann Surg2012
Dec;256(6):1045-8.

Beaulieu DB, Ananthakrishnan AN, lIssa M, et al. Budesonide induction and
maintenance therapy for Crohn's disease during pregnancynflamm Bowel Dis.2009
Jan;15(1):258.

Ben-Horin S, Yavzori M, Kopylov U, et aDetection of infliximab in breast milk of
nursing mothers with inflammatory bowel disease. J Crohns Colit&011 Dec;5(6):555

8.

BenHorin S, Yavzori M, Katz L, et ahdalimumab level in breast milk of a nursing
mother. Clin Gastroenterol HepatoR010 May;8(5):475-6.

Berkovitch M, Pastuszak A, Gazarian M, et al. Safety of the new quinolones in
pregnancy.Obstet Gynecol. 1994;84(4):538.

Berlin Jr CM, Kaiser DG, Demers L. Excretion of prednisone and prednisolone in human
milk. Pharmacologist. 1979;21:264.

Beyer-Berjot L, Maggiori L, Birnbaum D, et alA total laparoscopic approach reduces
the infertility rate after ileal pouch-anal anastomosis: a Zenter study. Ann Surg2013
Aug;258(2):275-82.

Branski D, Kerem E, GrosKieselstein E, et alBloody diarrhea--a possible complication

of sulfasalazine transferred through human breast milkJ Pediatr Gastroenterol Nutr.
1986 Mar-Apr;5(2):316-7.

Burnell D, Mayberry J, Calcraft BJ, et al. Male fertility in Crohn's disease. Postgrad Med J
1986 Apr;62(726):269-72.

Casanova MJ, Chaparro M, Domenech E, eSafety of thiopurines and antiTNFalpha
drugs during pregnancy in patients with inflammatory bowel disease. Am J
Gastroenterol.2013 Mar;108(3):433-40.

Christensen LA, Dahlerup JF, Nielsen MJ, et al. Azathioprireatment during lactation.
Aliment Pharmacol Ther2008 Nov 15;28(10):1209-13.

Coelho J, Beaugerie L, Colombel JF, et Rtegnancy outcome in patients with
inflammatory bowel disease treated with thiopurines: cohort from the CESAME Study.
Gut.2011 Febp0(2):198-203.

106




Cornish JA, Tan E, Teare J, et al. The effect of restorative proctocolectomy on sexual
function, urinary function, fertility, pregnancy and delivery: a systematic review. Dis
Colon Rectum2007 Aug;50(8):1128-38.

Damgaard B, Wettergren A, Kkegaard P. Social and sexual function following ileal
pouch-anal anastomosisDis Colon Rectun1995 Mar;38(3):286-9.

$AOEAO 2*h /6#111T1T 0 ")h 6EAOI O #h AO Al 8 |
quality of life after ileal pouchanal anastomosis Dis Colon Rectum 2008
Jul;51(7):1032-5.

de Boer NK, Van Elburg RM, Wilhelm AJ, et @LThioguanine for Crohn's disease
during pregnancy: thiopurine metabolite measurements in both mother and child.
Scand J Gastroentero2005 Nov;40(11):1374-7.

de Meij TG, Jharap B, Kneepkens CM, et ladng-term follow-up of children exposed
intrauterine to maternal thiopurine therapy during pregnancy in females with
inflammatory bowel disease Aliment Pharmacol Ther2013 Jul;38(1):3843.

Diav-Citrin O, Park YH, Veerasuharam G, et al. The safety of mesalamine in human
pregnancy: a prospective controlled cohort study. Gastroenterology 1998
Jan;114(1):238.

Dubinsky M, Abraham B, Mahadevan U. Management of the pregnant {gdidient.
Inflamm Bowel Dis2008 Dec;14(12):1736:50.

Esbjorner E, Jarnerot G, Wranne L. Sulphasalazine and sulphapyridine serum levels in
children to mothers treated with sulphasalazine during pregnancy and lactation. Acta
Paediatr Scandl987 Jan;76(1):13742.

Fazal MW, Doogue MP, Leong RW, etAllopurinol use in pregnancy in three women
with inflammatory bowel disease: safety and outcomes: a case serie8MC
Gastroenterol. 2013 Dec 17;13:172.

Fritzsche J, Pilch A, Mury D, et al. Infliximab and adalimumab use during breastfeeding.
J Clin GastroenteroR012 Sep;46(8):7189.

Gardiner SJ, Gearry BB, Roberts RL, ettatposure to thiopurines drugs through breast
milk is low based on metabolite concentrations in mother infant pairs. Br J Clin
Pharmacol2006 Oct;62(4):453-6.

Habal FM, Hui G, Greenberg GR.aDB-aminosalicylic acid for inflammatory bowel
disease in pregnancy: safety and clinical course. Gastroenterology993
Oct;105(4):1057-60.

Hahnloser D, Pemberton JH, Wolff BG, et al. Pregnancy and delivery before and after
ileal pouch-anal anastomosis foinflammatory bowel disease: immediate and long term
consequences and outcomes. Dis Colon Rect@®04 Jul;47(7):1127-35.

HerndndezDiaz S, Su YC, Mitchell AA, et al. Medications as a potential source of
exposure to phthalates among women of childbearing &g Reprod Toxicol. 2013
Jun;37:15.

Hoeltzenbein M, Stieler K, Panse M, et Allopurinol use during pregnancy: outcome of
31 prospectively ascertained cases and a phenotype possibly indicative for
teratogenicity. PLoS One. 2013 Jun 19;8(6):e66637.

Homar V, Grosek S, Battelino T. Higlhose methylprednisolone in a pregnant woman
with Crohn's disease and adrenal suppression in her newbornNeonatology
2008;94(4):306-9.

107




Horta BL, Victora CG. Lonterm effects of breastfeeding: SYSTEMATIC REVIEW.
World Health Organization. ISBN 978 92 4 150530 7.

Huang VW, Habal FM. From conception to delivery: managing the preganant
inflammatory bowel disease patient.World J Gastroenterol 2014 Apr 7;20(13):3495-
506.

Hudson M, Flett G, Sinclair TS, et al. Fertility and prency in inflammatory bowel
disease. Int J Gynaecol Obste997 Aug;58(2):229-37..

Hutson JR1, Matlow JN, Moretti ME, et alhe fetal safety of thiopurines for the
treatment of inflammatory bowel disease in pregnancy.J Obstet Gynaecol2013
Jan;33(1):1-8.

Hviid A, MolgaardNielsen D. Corticosteroid use during pregnancy and risk of orofacial
clefts.Cmaj2011 Apr;183(7):796-804.

lInyckyiji A, Blanchard JF, Rawsthorne P, et al. Perianal Crohn's disease and pregnancy:
role of the mode of delivery. Am J Gastemterol 1999 Nov;94(11):3274-8.

Ito S, Blajchman A, Stephenson M, et al. Prospective folloyw of adverse reactions in
breast-fed infants exposed to maternal medication. Am J Obstet Gynecd93
May;168(5):1393-9.

Jharap B, de Boer NK, Stokkers P, et dbutch Initiative on Crohn and Colitis.
Intrauterine exposure and pharmacology of conventional thiopurine therapy in
pregnant patients with inflammatory bowel disease. Gut. 2014 Mar;63(3):45%.

Johnson E, Carlsen E, Nazir M, etMlorbidity and functional outcome after restorative
proctocolectomy for ulcerative colitis. Eur J Surg@001 Jan;167(1):405.

Jurewicz J, Hanke W. Exposure to phthalates: reproductive outcome and children
health. A review of epidemiological studies. Int J Occup Med Environ Health.
2011;24(2):115-41.

Kamilli I, Gresser U, Schaefer C, et Alllopurinol in breast milk. Adv Exp Med Biol.
1991;309A:143-5.

Kamilli I, Gresser U. Allopurinol and oxypurinol in human breast milk. Clin Investig.
1993 Feb;71(2):161-4.

Katz FH, Duncan BR. HEy of prednisone into human milk. N Engl J Medl975 Nov
27;293(22):1154.

Koss CA, Baras DC, Lane SD, et al. Investigation of metronidazole use during pregnancy
and adverse birth outcomesAntimicrob Agents Chemother2012 Sep;56(9):48005.
Kozenko M, @®nspan D, OluyomiObi T, et al. Potential teratogenic effects of
allopurinol: a case report.Am J Med Genet 2011 Sep;155A(9):224752.

Kozlowski RD, Steinbrunner JV, MacKenzie AH, et &@utcome of firsttrimester
exposure to lowdose methotrexate in eifpt patients with rheumatic disease Am J Med.
1990 Jun;88(6):58992.

Kane S, Ford J, Cohen R, et al. Absence of infliximab in infants and breast milk form
nursing mothers receiving therapy for Crohn's disease before and after delivery.Clin
Gastroenterol2009 Aug;43(7):613-6.

Lahiff C, Moss AC. Cyclosporine in the management of severe ulcerative colitis while
breast-feeding. Inflamm Bowel Dis. 2011 Jul;17(7):E78.

Levi AJ, Fisher AM, Hughes L, et al. Male infertility due to sulphasalazioancet1979
Aug;2(8137):276-8.

108




Linseman DA, Hampton LA, Branstetter DGuinolone-induced arthropathy in the
neonatal mouse. Morphological analysis of articular lesions produced by pipemidic acid
and ciprofloxacin. Fundam Appl Toxicol1995 Nov;28(1):59-64.

Mahadevan UWolf DC, Dubinsky M, et alPlacental transfer of antitumor necrosis
factor agents in pregnant patients with inflammatory bowel diseaseClin Gastroenterol
Hepatol.2013 Mar;11(3):286-92; quiz e24.

Mahadevan U, Martin CF, Sandler RS, et al. PIANO: A 1®&fent Prospective Registry
of Pregnancy Outcomes in Women With IBD Exposed to Immunomodulators and
Biologic Therapy.Gastroenterology. 2012;142(5 (Suppl 1)).

Manosa M, NavarreLlavat M, Marin L, et al.Fecundity, pregnancy outcomes, and
breastfeeding in patients with inflammatory bowel disease: a large cohort survey.
Scand J Gastroenterd@013 Apr;48(4):427-32.

Marchioni RM, Lichtenstein GR. Tumor necrosis fact@lpha inhibitor therapy and
fetal risk: a systematic literature review. World J Gastroenterol 2013 May
7;19(17):2591-602.

Marri SR, Ahn C, Buchman AMNoluntary childlessness is increased in women with
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Di2007 May;13(5):591-9.

Marteau P. Foetal outcome in women with IBD treated during pregnancy with ora
mesalazine microgranules. Aliment Pharmacol Thet998 Nov;12(11):1101-8.

Moffatt DC, linyckyj A, Bernstein CNA population-based study of breastfeeding in
inflammatory bowel disease: initiation, duration, and effect on disease in the
postpartum period. Am J GastroenteroR009 Oct;104(10):2517-23.

Moody GA, Probert C, Jayanthi V, et @he effects of chronic ill health and treatment
with sulphasalazine on fertility amongst men and women with inflammatory bowel
disease in Leicestershire. Int J Gastroesgrol Dis 1997;12(4):220z4.

Moretti ME, Verjee Z, Ito S, et aBreast feeding during maternal use of azathioprine.
Ann Pharmacother 2006Dec;40(12):2269-72.

Moretti ME, Sgro M, Johnson DW, et al. Cyclosporin excretion into breast milk.
Transplantation 2003 Jun 27;75(12):21446.

Mountifield R, Bampton P, Prosser R, et al. Fear and fertility in inflammatory bowel
disease: a mismatch of perception and reality affects family planning decisions.
Inflamm Bowel Dis2009 May;15(5):720-5.

Muller K, Prosser R, Bampto P, et al. Female gender and surgery impair relationships,
body image, and sexuality in inflammatory bowel disease: patient perceptions. Inflamm
Bowel Dis2010 Apr;16(4):657-63.

Munoz-Flores-Thiagarajan KD, Easterling T, Davis C, et al. Bre&éstding by a
cyclosporine-treated mother. Obstet Gynecol2001 May;97:816-8.

Nelis GF. Diarrhoea due to ‘aminosalicylic acid in breast milk. Lancet. 1989 Feb
18;1(8634):383.

Nicholl MC, Thompson JM, Cocks PS. Stomas and pregnancy. Aust NZ J Obstet Gynaecol
1993;33(3):32274.

Nielsen OH, Loftus EV, Jr., Jess T. Safety of-&lgRa inhibitors during IBD pregnancy:

a systematic reviewBMC Med2013 Jul 31;11:174

Ngrgard B, Czeizel AE, Rockenbauer M, et Rbpulation-based case control study of
the safety of sulfasalaine use during pregnancy.Aliment Pharmacol Ther. 2001
Apr;15(4):483-6.

109




Nyberg G, Haljamée U, Frisenettgich C, et al. Breasteeding during treatment with
cyclosporine. Transplantation.1998 Jan;65(2):2535.

O'Morain C, Smethurst P, Doré CJ, et dReversible male infertility due to
sulphasalazine: studies in man and raGut. 1984 Oct;25(10):107884.

Ording Olsen K, Juul S, Berndtsson |, et al. Ulcerative colitis: female fecundity before
diagnosis, during disease, and after surgery compared with a polation sample.
Gastroenterology2002 Jan;122(1):159.

Ost L, Wettrell G, Bjorkhem 1, et aPrednisolone excretion in human milk. J Pediatr
1985 Jun;106(6):1008 11.

Paziana K, Del Monaco M, Cardonick E, et al. Ciclosporin use during pregnabeyg
Saf.2013 May;36(5):279-94.

Polle SW, Viug MS, Slors JF, etifect of vaginal delivery on long term pouch function.
Br J Sur@2006 Nov;93(11):1394-401.

Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine in collaboration
with Society for Reprodictive Endocrinology and Infertility. Optimizing natural
fertility. Fertil Steril 2008 Nov;90(5 Suppl):S16.

Rajaratham SG, Eglinton TW, Hider P, et al. Impact of ileal potatal anastomosis on
female fertility: meta-analysis and systematic review. Int JColorectal Dis 2011
Nov;26(11):1365-74.

Rahimi R, Nikfar S, Rezaie A, et &regnancy outcome in women with inflammatory
bowel disease following exposure to fminosalicylic acid drugs: a metaanalysis.
Reprod Toxicol.2008 Feb;25(2):271-5.

Ramalingam T,Box B, Mortensen NMPregnancy delivery and pouch function after
ileal pouchranal anastomosis for ulcerative colitis. Dis Colon Rectum 2003
Sep;46(9):1292

Remzi FH, Gorgun E, Bast J, et\&hginal delivery after ileal pouchanal anastomosis: a
word of caution. Dis Colon Rectun2005 Sep;48(9):16919.

Sagraves R, Kaiser D, Sharpe GL. Prednisone and prednisolone concentrations in the
milk of a lactating mother. Drug Intell Clin Pharm. 1981;15:484.

Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, et aDutcome of pregnacy in women with
inflammatory bowel disease treated with antitumor necrosis factor therapylInflamm
Bowel Dis.2011 Sep;17(9):184654.

Seinen ML, de Boer NK, van Hoorn ME, et 8kfe use of allopurinol and lowdose
mercaptopurine therapy during pregnancyin an ulcerative colitis patient. Inflamm
Bowel Dis2013 Mar;19(3):E37.

Selinger CP, Eaden J, Selby W, etrdflammatory bowel disease and pregnancy: lack of
knowledge is associated with negative views. J Crohns Coli#&813 Jul;7(6):e20613.
Selinger ®, Eaden J, Selby W, et Bhtients' knowledge of pregnancyrelated issues in
ET &£ Al 1 AOT ou AT xA1 AEOAAOA AT A OAlI EAAQEII
Aliment Pharmacol Ther2012 Jul;36(1):57-63.

Sheikh M, NelsorPiercy C, Stenner J, et al. P06 Successful Pregnancies With
Thiopurine-allopurinol Co-therapy For Inflammatory Bowel Disease. Gut 2014;63
Suppl 1:A856.

Shim L, Eslick GD, Simring AA, et dlhe effects of azathioprine on birth outcomes in
women with inflammatory bowel disease (IBD).J Crohns Colitis2011 Jun;5(3):234-8.

110




Smithells RW, Newman CG. Recognition of thalidomide defects. J Med Gelf92
Oct;29(10):716-23.

Tavernier N, Fumery M, PeyrirBiroulet L, et al. Systematic review: fertility in non-
surgically treated inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther.2013
Oct;38(8):847-53.

Tiainen J, Matikainen M, Hiltunen K M. lleal-pbuch-anal anastomosis, sexual
dysfunction, and fertility. Scand J Gastroenterology999 Feb;34(2):1858.

Viktil KK, Engeland A, Furu K. Outcomestaf anti-rheumatic drug use before and
during pregnancy: a cohort study among 150 000 pregnant women and expectant
fathers. Scand J Rheumat@D12 May;41(3):196-201..

Waljee A, Waljee J, Morris AM, et al. Threefold increased risk of infertility: a meta
anaysis of infertility after ileal pouch anal anastomosis in ulcerative colitis. Gu2006
Nov;55(11):1575-80.

Weber-Schoendorfer C, Hoeltzenbein M, Wacker E, et b evidence for an increased
risk of adverse pregnancy outcome after paternal lovdose methotexate: an
observational cohort study. Rheumatology2014 Apr;53(4):757-63.

OAT AAO 71 0AA #*h +11AAAE 3h $1 O0AT )Yh AO A
(ECCO). European evidenceldased consensus on reproduction in inflammatory bowel
disease.J Croms Colitis. 2010 Nov;4(5):493510.

OAT AAO 71 O6AA #*h | OAEUUITA 3nh "ATcoOOi T -
Colitis Organization (ECCO). The Second European Eviden@absed Consensus on
Reproduction and Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease. Jo@ins Colitis. 2014
Nov 26. [Epubahead of print]

van der Woude CJ, Metselaar HJ, Danese S. Management of gastrointestinal and liver
diseases during pregnancy. GuR014 Jun;63(6):1014-23.

Zelinkova Z, van der Ent C, Bruin KF, et al.; Dutch Delta IBD Gro#jfects of
discontinuing anti-tumor necrosis factor therapy during pregnancy on the course of
inflammatory bowel disease and neonatal exposure. Clin Gastroenterol Hepat2013
Mar;11(3):318-21.

Zelinkova Z, De Boer IP, Van Dijke MJ, et Atathioprine treatment during lactation.
Aliment Pharmacol Ther2009 Jul;30(1):90-1.

111




Bij hoofdstuk 7. Surveillancebeleid bij IBD -patiénten

Annese V Daperno M, Rutter MD, et al. European evidence based consensus for
endoscopy in inflammatory bowel disease.J Crohrs Colitis 2013 Dec 15;7(12):982
1018.

Befrits R, Ljung T, Jaramillo E, Rubio Cow-grade dysplasiain extensive, long-standing
inflammatory bowel disease a follow-up study. Dis Colon Rectum. 2002
May;45(5):615-20.

Bernstein CN, Shanahan F, Weinstein WMre we telling patients the truth about
surveillance colonoscopy in ulcerative colitis2ancet 1994 Jan;343(8889):714.

Bernstein CN. Ulcerative colitis with low-grade dysplasia. Gastroenterology.2004
Sep;127(3):9506.

Boonstra K, Weersma RK, van Erpem KJ, et al; EpiPSCPBC Study Group. Population
based epidemiology, malignancy risk, and outcome g@fimary sclerosing cholangitis.
Hepatology. 2013 Dec;58(6):204555.

Cairns SR, Scholefield JH, Steele RJ, et al; British Society of Gastroenterology;
Assocation of Coloproctology for Great Britain and Ireland. Guidelines for colorectal
cancer screening and surveillance in moderate and high risk groups (update from
2002). Gut.2010 May;59(5):666-89.

Eaden J, Abrams K, McKay H, Denley H, Mayberry J. hoteserver variation between
general and specialist gastrointestinal pathologists when grading dysplasia in
ulcerative colitis. J Pathol2001 Jun;194(2):1527.

Eaden JA, Abrams KR, Mayberry Jme risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: a
meta-analysis.Gut 2001 Apr;48(4):526-35.

Engelsgjerd M, Farraye FA, Odze RD. Polypectomy may be adequate treatment for
adenomalike dysplastic lesions in chronic ulcerative colitis. Gastroenterologyl999
Dec;117(6):1288-94; discussion 148891.

Hata K, Watanabe T, Kazama S, et Bhrlier surveillance colonoscopy programme
improves survival in patients with ulcerative colitis associated colorectal cancer:
results of a 23year surveillance programme in the Jagnese population. Br J Cancer.
2003 Oct 6;89(7):1232-6.

Hurlstone DP, Sanders DS, Atkinson R, et Bhdoscopic mucosal resection for flat
neoplasia in chronic ulcerative colitis: can we change the endoscopic management
paradigm? Gut2007 Jun;56(6):83846.

Kiesslich R, Fritsch J, Holtmann M, et &llethylene blueaided chromoendoscopy for
the detection of intraepithelial neoplasia and colon cancer in ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2003 Apr;124(4):8868.

Kisiel JB, Loftus EV Jr, Harmsen WS, ZinsneisAR, Sandborn WXutcome of sporadic
adenomas and adenomdike dysplasia in patients with ulcerative colitis undergoing
polypectomy. Inflamm Bowel Dis2012 Feb;18(2):226-35.

Lim CH, Dixon MF, Vail A, et alen year follow up of ulcerative colitis patients with
and without low gradedysplasia Gut.2003 Aug;52(8):1127-32.

Lindberg J, Stenling R, Palmqvist R, Rutegard J. Surgery for neoplastic changes in

112



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11247898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11247898

ulcerative colitis--can limited resection be justified? Outcome for patients who
underwent limited surgery. Colorectal Dis2006 Sep;8(7):5516.

LutgensMW, Vleggaar FP, Schipper ME, et High frequency of early colorectal cancer
in inflammatory bowel disease Gut. 2008 Sep;57(9):124651.

Lutgens MW, van Oijen MG, van der Heijden GJ, eDaiclining risk of colorectal cancer
in inflammatory bowel disease: an updated metanalysis of populationbased cohort
studies. Inflamm Bowel Dis2013 Mar-Apr;19(4):789-99.

Marion JF, Waye JD, Present DH,at.; Chromoendoscopy Study Group at Mount Sinai
School of Medicine. Chromoendoscoptargeted biopsies are superior to standard
colonoscopic surveillance for detecting dysplasia in inflammatory bowel disease
patients: aprospective endoscopic trial. Am Gastroenterol. 2008 Sep;103(9):2342.
Mowat C, Cole A, Windsor A, et al; IBD Section of the British Society of
Gastroenterology. Guidelines for the management of inflammatory bowel disease in
adults. Gut 2011 May;60(5):571607.

Navaneethan U, Jegadeesd Gutierrez NG, et aProgression of lowgrade dysplasia
to advanced neoplasia based on the location and morphology of dysplasia in ulcerative
colitis patients with extensive colitis under colonoscopic surveillance. J Crohns Colitis.
2013 Dec 15;7(12):e@4-91.

Odze RD Farraye FA, Hecht JL, Hornick JL. Letggm follow-up after polypectomy
treatment for adenomalike dysplastic lesions in ulcerative colitis. Clin Gastroenterol
Hepatol.2004 Jul;2(7):534-41.

Odze RD, Goldblum J, Noffsinger A, et lalterobserver variability in the diagnosis of
ulcerative colitis-associated dysplasia by telepathology. Mod Pathol.2002
Apr;15(4):379-86.

Odze RD. Adenomas and adenortiite DALMs in chronic ulcerative colitis: a clinical,
pathological, and molecular review. Am Gastroenterol.1999 Jul;94(7):1746-50.

Quinn AM, Farraye FA, Naini BV, et aRolypectomy is adequate treatment for
adenomalike dysplastic lesions (DALMS) in Crohn's disease. Inflamm Bowel D013
May;19(6):1186-93.

Rubin PH, Friedman S, Harpaz N, at. Colonoscopic polypectomy in chronic colitis:
conservative management after endoscopic resection of dysplastic polyps.
Gastroenterology.1999 Dec;117(6):1295300.

Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH, Kamm MA, Wiliams CB, Forbes A. Most
dysplasia in ulcerative colitis is visible at colonoscopy Gastrointest Endosc2004
Sep;60(3):334-9.

Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH, et al. Thirfyear analysis of a colonoscopic
surveillance program for neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology2006
Apr;130(4):1030-8.

Thomas T, Abrams KA, Robinson RJ, Mayberry Weta-analysis cancer risk of low-
grade dysplasia in chronic ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther.2007 Mar
15;25(6):657-68.

Ullman TA, Loftus EV Jr, Kakar S, Burgart LJ, Sandborn WdmBaine WJ. Thdate of
low grade dysplasiain ulcerative colitis. Am J GastroenteroR002 Apr;97(4):922-7.
Ullman T, Croog V, Harpaz N, Sachar D, Itzkowitz FBogression of flat low-grade
dysplasiato advancedneoplasiain patients with ulcerative colitis. Gastroenterology.
2003 Nov;125(5):1311-9.

113



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18337322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18337322

1 Vieth M, Behrens H, Stolte MSporadic adenoma in ulcerative colitis: endoscopic
resectionis anadequatetreatment. Gut.2006 Aug;55(8):1151-5.

1 Winther KV, Jess T, Langholz E, Munkholm P, BinderL@éng-term risk of cancer in
ulcerative colitis: a population-based cohort study from Copenhagen CountyClin
Gastroenterol Hepatol 2004 Dec;2(12):108895.

114



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15625654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15625654

Bij Bijlage 4.1 Tioguanine

Ansari A Elliott T, Fong F et al.Further experience with the use of éthioguanine in
patients with Crohn's diseaselnflamm Bowel Dis.2008 Oct;14(10):1399-405.

Boer NKH de, W Reinisch, A Teml, et al-T&ioguanine (6TG) treatment in
inflammatory bowel disease: A critical appraisal by an European-8G working party.
Digestion 2006,73:25-31.

Boer NKde, Derijks LJ Gilissen LR et al.On tolerability and safety of a maintenance
treatment with 6-thioguanine in azathioprine or 6mercaptopurine intolerant IBD
patients. World J Gastroenterol2005 Sep 21;11(35):55404.

Bonaz B Boitard J Marteau P, et al:Getaid Tioguanine in patients with Crohn's disease
intolerant or resistant to azathioprine/mercaptopurine. Aliment Pharmacol Ther.2003
Aug 15;18(4):401-8.

Derijks LJJ, Gilissen LPL, Engels LGJB, et al. Pharmacokinetics-tbfoguanine in
patients with inflammatory bowel disease. Ther Drug Monit. 2006;28(1}5-50.

Derijks LJ, de Jong DJ, Gilissen LP, et alThéguanine seems promising in
azathioprine- or 6-mercaptopurine-intolerant inflammatory bowel disease patients: a
short-term safety assessment. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2003 Jan;15(1)%63
Dubinsky MC Vasiliauskas EASingh H et al. 6thioguanine can cause serious liver
injury in inflammatory bowel disease patients. Gastroenterology. 2003
Aug;125(2):298-303

Erb N, Harms DQ JankaSchaub GPharmacokinetics and metabolism of thiopurines in
children with acute lymphoblastic leukemia receiving @hioguanine versus 6
mercaptopurine. Cancer Chemother Pharmacol998;42(4):266-72.

Ferlitsch A, Teml A Reinisch W et al. 6thioguanine associated nodular regenerative
hyperplasia in patients with inflammatory bowel disease may induce portal
hypertension. Am J Gastroenterol2007 Nov;102(11):2495-503.

Gilissen LR Derijks LJ Driessen A et al.Toxicity of 6-thioguanine: no hepatotoxicity in a
series of IBD patients treated with longterm, low dose 6thioguanine. Some evidence
for dose or metabolite level dependent effectsRig Liver Dis.2007 Feb;39(2):156-9.
Herrlinger KR, Deibert P, Schwab M et al. Remission maintenance by tioguanine in
chronic active Crohn's diseaséAliment Pharmaml| Ther.2003 Jun 15;17(12):145964.
Lancaster DL Lennard L, Rowland K Vora AJ Lilleyman JS Thioguanine versus
mercaptopurine for therapy of childhood lymphoblastic leukaemia: a comparison of
haematdogical toxicity and drug metabolite concentrations.Br J Haematol.1998
Jul;102(2):439-43.

Oancea |Png CWDas | et al. A novel mouse model of veracclusive disease provides
strategies to prevent thioguanineinduced hepatic toxicity. Gut. 2013 Apr;62(4):594-
605.

Pavlidis P, Ansari A Duley J Oancea | Florin T. Splitting a Therapeutic Dose of
Thioguanine May Avoid Liver Toxicity and Be an Efficacious Treatment for Severe
Inflammatory Bowel Disease: A Zenter Observatimal Cohort Study.Inflamm Bowel
Dis.2014 Dec;20(12):223946.

115



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fong%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18521912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Boer%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16222751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Derijks%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16222751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilissen%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16222751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16222751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonaz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boitard%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marteau%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Getaid%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12940925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubinsky%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vasiliauskas%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Singh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12891528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erb%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9744770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harms%20DO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9744770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janka-Schaub%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9744770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9744770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferlitsch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17894846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teml%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17894846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reinisch%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17894846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlitsch+thioguanine
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilissen%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17188950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Derijks%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17188950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Driessen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17188950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17188950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrlinger%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12823147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deibert%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12823147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwab%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12823147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12823147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lancaster%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lennard%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rowland%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vora%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lilleyman%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9695957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oancea%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Png%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Das%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22773547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pavlidis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oancea%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Florin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25230165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25230165

1 Teml A, Schwab M Hommes DW, et al. A systematic survey evaluating-thioguanine-
related hepatotoxicity in patients with inflammatory bowel disease. Wien Kilin
Wochenschr.2007;119(17-18):519-26

116



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teml%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17943403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwab%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17943403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hommes%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17943403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17943403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17943403

Auteurs en Verklaring van potentié le beinvloeding van objectiviteit

Auteurs
Alle auteurs zijn MDL-arts, tenzij anders vermeld.

Dirk van Asseldonk VU Medisch Centrum, Afdeling MaagDarm- Leverziekten, Postbus 7057,
1007 MB Amsterdam. Tel: 20-4440613; Email: d.vanasseldonk@vumc.nl

Ad van BodegravenAtrium -ORBIS Medisch Centrum, Afdeling Interne Geneeskunde, Geriatrie
en Maag, Darm en Leverziekten, Dr. Van der Hoffplein 1, 6162 BG Sittafdeleen. Tel: 088
4597777; Email: a.vanbodegraven@orbisconcern.nl

Nanne de BoerVU Medisch Centrum, Afdeling MaagDarm Leverziekten, Postbus 7057, 1007
MB Amsterdam. Tel: 0204440613; Email: khn.deboer@vumc.nl

Karlien Bruin; TweeSteden Ziekenhuis, Afdeling MaagDarm en Leverziekten, Postbus 90107,
5000 LA Tilburg. Tel: 0134655655; Email: kbruin@tsz.nl

Luc Derijks, ziekenhuisapotheker, Maxima Medisch Centrum, Ziekenhuis Apotheek, De Run
4600, 5504 DB Veldhoven. Tel: 048885155; Email: l.deriiks@mmc.nl

Pieter Dewint; Maasstad Ziekenhuis, Afdeling MaagDarm: en Leverziekten, Maassdweg 21,
3079 DZ Rotterdam. Tel: 012912384; Email: dewintp@maasstadziekenhuis.nl

Gerard Dijkstra; Universitair Medisch Centrum Groningen, Afdeling MaagDarm: en
Leverziekten, Hanzeplein 1, 9713 G&roningen. Tel: 0563612620; E-mail:
gerard.dijkstra@umcg.nl

Herma Fidder, Universitair Medisch Centrum Utrecht, Afdeling Maag Darm en Leverziekten,
Heidelberglaan 100, 3584 CX UtrechT.el: 088-7557325; E-mail: h.h.fidder@umcutrecht.nl

Dirk de Jang; Radboud Universitair Medisch Centrum, Afdeling 455 MaagDarm en
Leverziekten, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen. Tel: 0:3614760; Email:
dirk.dejong@radboudumc.nl

Mark Lowenberg; Academisch Medisch Centrum, Afdeling Maadoarm: Leverziekten,
Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam. Tel: 028667621; Email:m.lowenberg@amc.wva.nl

Nofel Mahmmod St. Antonius Ziekenhuis, Afdeling MaagDarm en Leverziekten, Koekoekslaan
1, 3435 CM Nieuwegein. Tel: 036099111; E-mail: N.Mahmmod@antoniusziekenhuis.nl

Andrea van der MeulenLeids Universitair Medisch Centrum, Afdeling MaagDarm- en
Leverziekten, Albinusdreef 2, 2333 ZA Leiden. Tel: 0/4269111; Email: ae.meulen@Ilumc.nl

Bas OldenburgUniversitair Medisch Centrum Utrecht, AfdelingMaag, Darm- en Leverziekten,
Heidelberglaan 100, 3584 CX Utrecht. Tel: 088555555; E-mail: b.oldenburg@umcutrecht.nl

Astrid M. Oude Lashqfinternist-infectioloog; Maastricht Universitair Medisch Centrum Afdeling
Infectieziekten, P. Debyelaan 25, 6229 HX Maastricht. Tel: 08876543; Email:
a.oudelashof@mumec.nl

Marieke Pierik; Maastricht Universitair Medisch Centrum, Afdeling Maag Darm- en
Leverziekten, P. Dbyelaan 25, 6229 HX Maastricht. Tel: 043875021; Email:
m.pierik@mumc.nl|

117



mailto:d.vanasseldonk@vumc.nl
mailto:a.vanbodegraven@orbisconcern.nl
mailto:khn.deboer@vumc.nl
mailto:kbruin@tsz.nl
mailto:l.derijks@mmc.nl
mailto:dewintp@maasstadziekenhuis.nl
mailto:gerard.dijkstra@umcg.nl
mailto:h.h.fidder@umcutrecht.nl
mailto:dirk.dejong@radboudumc.nl
mailto:m.lowenberg@amc.uva.nl
mailto:N.Mahmmod@antoniusziekenhuis.nl
mailto:ae.meulen@lumc.nl
mailto:b.oldenburg@umcutrecht.nl
mailto:a.oudelashof@mumc.nl
mailto:m.pierik@mumc.nl

Rogier Stuyt;Haga Ziekenhuis, Afdeling MaagDarm en Leverziekten, Leyweg 275, 2545 CH
Den Haag. Tel: 07210 0000; Email: r.stuyt@hagaziekenhuis.nl

Leo Visser internist-infectioloog; Leids Universitair Medisch Centrum, Afdeling Infectie Ziekten,
Albinusdreef 2, 2333 ZA Leiden. Tel: 0785262613; Email: l.g.visser@Ilumc.nl

Rachel WestSt. Franciscus Gasthuis, Afdeling Maadarm en Leverziekten, Kleiweg 500, 3045
PM Rotterdam. Tel: 0184616161. Email: r.west@sfqg.nl

Jannekevan der Woude Erasmus Medisch Centrm, Afdeling Maag, DarmrAT |, AOAOUEAE QAT |
Gravendijkwal 230, 3015 CE Rotterdam. Tel: 018033020; Email:
c.vanderwoude@erasmusmc.nl

De schrijvers van dit hoofdstuk maken melding van de volgende potent iele
belangenverstrengelingen

D.P.van Asseldonklid commissie Farmacotherapie van NVMDL.

A.A. van Bodegraven: lid adviescommissie/adviseur Abbott, AbbVie, CBG, CCUVN, Ferring,
Hospira, Janssen, MSD, Mundipharma, TEVA, Toray, Tramedico; deelname aan
adviseringgesprekken Abbott, Abbvie, Ferring, MSD, Nefarm&ociable Data,Takeda, Vifor;
spreker- of reisvergoedingen van Abbott, AbbvieBaxter, Vifor, MSD, Nefarma, Pfizer, Takeda,
Tramedico; lid commissie Farmacotherapie van NVMDL.

K.H.N. de Boer© OT OBEAOAA OOOA U Sizakeksi ed @isvérdobdinged Jaift Abbvie en
MSD. Vorts is hij lid van advisory board van MSD.

K.F. Bruin: lid adviescommissie MSD
L. Derijks: geen

P. Dewint: Sprekersen reisvergoeding van Abbvie, MSD en Ferring

Nutricia. Deelname aan adviseringgesprek Mundipharma.

H.HFidder: lid adviescommissie Abbvie, lid adviescommissie MSD, spreker Takeda en
sprekersvergoeding MSD

D.J.de &ng: lid adviescommissie MSD; deelname aan adviseringsgesprekken Abbvie, Vifor,
Takeda, Tramedico, Falk, Ferring, Synthon pharma; sprekemn reisvergoedingen van Ferring,
Abbvie, Vifor, Cablon Medical, MSD, Falk, Tramedico

M. Léwenberg: sprekersvergoeding Abbvie, Dr. Falk, Ferring Pharmaceuticals, Merck Sharp &
Dohme, Takela enTramedico.Onderzoeksubsidie van AbbVie eAchmea healthcare

N. Mahmmod: geen

A.E. van der Meulen: lid adviescommissie MSD.

L oA L~ A

Ferring. Voorts lid van adviescommissies van MSD, Abbvie, Vifor, Takeda en Ferring.

A.M. Oude Lashof: geen

118



mailto:r.stuyt@hagaziekenhuis.nl
mailto:l.g.visser@lumc.nl
mailto:r.west@sfg.nl
mailto:c.vanderwoude@erasmusmc.nl

M. J. Pierik: Adviseur Takeda.Sprekers en reisvergoedingen van AbbVie, Falk en Ferring.
Onderzoeksubside van AbbVie, Ferring en Pfizer.

R. Stuyt: adviescommissie Dr Falk
L.G. Vissr: geen belangenverstrengeling, sprekersvergoedingbbott.

RL . West:T T AAOUT A E O Ouhréshidide Study gran® QrOFalk en lid adviescommissie
Abbvie en Dr. Falk

J.Cvan der Woude:Adviseur Abbvie, MSD en Pharmacosmos. Onderzoeksubsiéfialk Benelux,
en Janssen Biologics.

119




