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Hoofdstuk 1. Verantwoording 

 

In 2009 is in een samenwerkingsproject van het Centraal Begeleidings Orgaan voor de 

intercollegiale toetsing (CBO), Initiatief in Crohn en Colitis (ICC), Nederlandse Vereniging van 

Maag-, Darm en Leverartsen (NVMDL) en verscheidene wetenschappelijk verenigingen1 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 richtlijn 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 internationale veld, 

waaronder in de Verenigde Staten (door de AGA; zie literatuurlijst), in Engeland (door de BSG; 

zie literatuurlijst) en in Europees verband onder hoede van de Europese Crohn en Colitis 

Organisatie (ECCO; zie literatuurlijst). Deze richtlijnen zijn alle evidence-based in vorm, waarbij 

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

respectievelijk richtlijnen te komen.  

Met het verdwijnen van het CBO als zelfstandige organisatie zijn de organisatiestructuur en de 

financiële middelen voor een uitgebreide exercitie, zoals de Richtlijn 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 meer dan 

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 

geïdentificeerd die nader zijn uitgewerkt. 

Er werd een werkgroep per onderwerp gemaakt bestaande uit 2 tot 5 leden die de literatuur 

uitputtend bestudeerde met behulp van de recente BSG, AGA en ECCO-richtlijnen in aanvulling 

op de oorspronkelijke CBO-richtlijn. Daarnaast werd gestructureerd gezocht naar de recentste 

literatuur in wetenschappelijke databases (waaronder Pubmed) in combinatie met data 

gepresenteerd op internationale fora zoals de Digestive Disease Week in de Verenigde Staten van 

Amerika en de European United Gastroenterology Week onder auspiciën van de Europese 

Verenging voor Gastro-enterologie.  

                                                                 

1 Mandaterende verenigingen: Instituut van Psychologen, Nederlandsche Internisten Vereeniging, Nederlandse 

Vereniging van Diëtisten, Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde, Nederlandse Vereniging 

voor Heelkunde, Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie, Nederlandse Vereniging voor Pathologie, 

Nederlandse Vereniging voor Radiologie. 

Samenwerkende verenigingen: Nederlands Huisartsen Genootschap, Nederlandse Vereniging van 

Ziekenhuisapothekers, Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland 
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Na verzamelen van de literatuur werd een gezamenlijk werkdocument gemaakt dat door alle 

auteurs en IBD-experts, zijnde vertegenwoordigers van verscheidene ziekenhuizen in 

Nederland, kritisch werd gelezen en van commentaar voorzien. 

Dit leidde tot een evidence-based werkdocument dat werd besproken en becommentarieerd op 

een wetenschappelijke bijeenkomst te Veldhoven (Najaarsdagen NVGE, 2014) ten einde te 

komen tot een consensus in geval van specifieke problematiek en discussiepunten die 

onvoldoende stringent konden worden gestaafd door literatuuronderzoek. 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 Vereniging. 

 

Daarmee is beoogd dat de geaccordeerde tekst een op literatuur en moderne wetenschap 

gebaseerde samenvatting van de huidige therapeutische mogelijkheden is die kan dienen als 

handleiding voor de moderne evidence-based behandeling van IBD en die daarmee de standaard 

voor kwalitatief goede, ofwel gepaste en gebruikelijke, IBD-zorg vormt. 

 

De Werkgroep Modernisering Richtlijn IBD voor Volwassenen. 

Oktober 2014- Februari 2015 
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HOOFDSTUK 2.1  Behandeldoelen   

 

INLEIDING Ziekte van Crohn 

Het beloop van de Ziekte van Crohn (ZvC) is heterogeen. Er wordt in de Montreal-classificatie 

onderscheid gemaakt tussen drie fenotypes: ontstekingsziekte (B1), stenoserende ziekte (B2) en 

penetrerende ziekte (B3). Bij alle types kan er tevens sprake zijn van perianale ziekte (+ p). 

Stricturen en fistels zijn complicaties van de ZvC. In Europese populatie-gebaseerde studies is 

gevonden dat reeds bij diagnose in 14-25% van de gevallen sprake is van stenoserende ziekte en 

bij 7-10% van penetrerende ziekte (Solberg I, 2007; Romberg-Camps M, 2009). Deze 

percentages lopen in de tien jaar na diagnose op naar respectievelijk 31% en 22% (Solberg I, 

2007). Het klassieke uitgangspunt bij de behandeling van de ZvC is het in (klinische) remissie 

brengen van de ziekte en deze vervolgens in remissie te houden. Hierbij moet zoveel mogelijk 

steroïdensparend worden behandeld en daarnaast, waar mogelijk, darmresecties worden 

voorkomen. Op dit moment gebeurt de (medicamenteuze) therapie volgens het step-up principe: 

in het kort, bij falen van initiële 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 beïnvloeden (Cosnes J, 2009). Ook het hoge percentages operatieve 

ingrepen (Frolkis A, 2013), zelfs in het tijdperk van immunosuppressieve therapie, onderstreept 

de beperkte effectiviteit van de huidige behandelstrategie (Vester-Andersen M, 2014). Daarom 

wordt gezocht naar nieuwe behandelstrategieën, parallel aan onderzoek naar 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 strategieën van therapie, ook 

nieuwe behandeldoelen voorgesteld. Er wordt in de literatuur gesproken over histologische 

remissie, endoscopische remissie en biochemische remissie.  

 

SAMENVATTING CBO RICHTLIJN 2009 

In tegenstelling tot bij CU worden er bij de behandeling van de ZvC geen concrete 

behandeldoelen besproken in de CBO-richtlijn. Wel wordt, analoog aan de behandeldoelen van 

CU, gesproken over een remissie-inductie fase en een onderhoudsfase. Bij de remissie-

inductiefase wordt de actieve ziekte in remissie gebracht en in de onderhoudsfase wordt 

getracht de remissie te behouden en nieuwe ziekteactiviteit te voorkomen. De remissie-inductie 

fase omvat 8-12 weken. Er wordt echter niet gesproken over hoe respons moet worden bepaald 

(bijvoorbeeld endoscopisch, biochemisch, klinisch). Evenmin worden definities gegeven van 

“respons op behandeling” of “remissie”. Over de prognostische waarde van endoscopische 

remissie wordt slechts vermeld dat daar intensief klinisch onderzoek naar wordt verricht. 

 

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHTLIJNEN  

Richtlijn British Society of Gastroenterology, BSG, 2011 
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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, adviezen 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 patiënten kan 

worden gedaan door een laboratoriumbepaling van het volledig bloedbeeld, CRP en albumine. Er 

wordt gesteld dat iedere ZvC-patiënt 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 BSG-richtlijn worden verder 

uitspraken gedaan over hoe om te gaan met enkele complicaties van de ZvC. Monitoring van 

osteopenie/osteoporose is geïndiceerd indien er sprake is van chronisch of veelvuldig 

prednisongebruik. Ferriprieve anemie dient te worden geïdentificeerd. 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 patiënt worden bepaald en moet de 

infectieuze voorgeschiedenis worden uitgevraagd. Een voedingsstatus aan de hand van een BMI 

en MUST-score2 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 ZvC zijn: 1) het elimineren 

van alle ziekte-gerelateerde symptomen, 2) het verbeteren en handhaven van de kwaliteit van 

leven en 3) het verbeteren en handhaven van het algemeen welzijn van ZvC-patiënten en dit 

alles met inductie van zo min mogelijk bijwerkingen (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 geëvalueerd 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 keuze van 

behandeling moet gebruik worden gemaakt van kennis over de ziektelocatie, ziekte-ernst en 

ziekte-geassocieerde complicaties. Bepaling van ziekteactiviteit dient te geschieden op basis van 

symptomatologie. Er wordt onderscheid gemaakt tussen remissie, mild tot matige actieve ziekte, 

matig tot ernstig actieve ziekte en ernstig actieve ziekte (remission, mild-moderate, moderate-

severe, severe-fulminant), 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 geëvalueerd tijdens 

onderhoudstherapie. 

 

                                                                 

2 MUST = Malnutrition Universal Screening Tool; score op basis van BMI, ongewenst gewichtsverlies en aanwezigheid 

van ziekte, waarbij uitkomst wordt uitgedrukt in laag, gemiddeld of hoog risico op aanwezigheid van malnutritie 
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Tabel 2.1: Indeling klinische ziekteactiviteit volgens ECCO & ACG (Dignass A, 2010) 

 

 

Europese richtlijn, European Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO, 2009 

In de ECCO-richtlijn wordt gesteld dat het doel van de behandeling van de ZvC is: 1) het 

medicamenteus induceren van remissie en 2) het onderhouden van medicamenteus-

geïnduceerde remissie (Dignass A, 2010; van Assche, G, 2010). Remissie wordt gedefinieerd aan 

de hand van de Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), gebaseerd op gegevens uit klinische 

(registratie)trials (zie tabel 2.1). Een ander behandeldoel is het volledig afbouwen van steroïden 

en het minimaliseren van (de duur van) het gebruik van corticosteroïden. Opeenvolgende cycli 

van prednisonbehandeling zijn volgens de ECCO-richtlijn niet langer acceptabel. Het 

beïnvloeden/verbeteren van het natuurlijk ziektebeloop wordt als potentieel nieuw 

behandeldoel geopperd. Alvorens een medicatiewijziging uit te voeren dient ziekteactiviteit 

geobjectiveerd te worden, omdat door artsen endoscopische ziekteactiviteit niet correct kan 

worden ingeschat. Er wordt echter geen advies gegeven over de concrete parameters waarmee 

ziekteactiviteit moet worden bepaald. Zoals ook in de eerder besproken richtlijnen dient 

behandeling te worden afgestemd op ziektelocatie en –activiteit, naast het fenotype B volgens de 

Montreal-classificatie. Naast ziekteactiviteit moet een ijzergebreksanemie worden 

geïdentificeerd en behandeld. Er worden geen uitspraken gedaan over de frequentie van 

controle. Daarnaast moeten vitamine D en calcium worden gesuppleerd bij prednisongebruik. Er 

wordt geen uitspraak gedaan over het routinematig verrichten van diagnostiek naar 

botdichtheid bij ZvC-patiënten. 

 

RECENT VOORGESTELDE BEHANDELDOELEN 

Het klassieke behandeldoel bij de ZvC is klinische remissie te induceren en vervolgens te 

behouden. Zoals eerder beschreven is het langetermijnresultaat van medicamenteuze 

behandeling van de ZvC teleurstellend te noemen; de meeste patiënten ontwikkelen na verloop 

van tijd complicaties, verliezen functionaliteit van het darmstelsel en veel patiënten ondergaan 

nog steeds een operatie. Teneinde de langetermijnresultaten op behandeling te verbeteren zijn 

recent nieuwe behandeldoelen voorgesteld. Hieronder worden kort argumenten voor 

histologische remissie, endoscopische remissie en biochemische remissie en Patient-Reported 

Outcome Measures (PROM) besproken. 

 



 

 

 8 

 

 

Klinische remissie 

Klinische remissie wordt in de meeste trials gemeten aan de hand van de CDAI. De CDAI werd 

ontwikkeld voor het systematisch opvolgen van ziekteactiviteit in klinische trials en werd 

gevalideerd ten opzichte van een global physician’s assessment (GPA) door experts in het 

midden der zeventiger jaren in het midden van de Verenigde Staten (Best W, 1976). Voor de 

dagelijkse praktijk is deze klinische index echter minder geschikt; de patiënt moet een week een 

symptoom-dagboek invullen, dat geassocieerd wordt met ziekteactiviteit. De schaal is semi-

kwantitatief en laat slechts grove indeling toe (remissie, mild-actief, matig-actief en ernstig ziek), 

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 de Harvey-Bradshaw index genoemd), waarbij het aantal items afnam 

en de uitkomsten zeer goed correleerden met de oorspronkelijk CDAI-index (r=0.93) (Harvey R, 

1980). Alhoewel deze HBI simpeler te bepalen is, kleven er soortgelijke nadelen aan als aan de 

CDAI. Verder is de correlatie tussen deze twee indices (CDAI/Harvey-Bradshaw) en 

endoscopische vastgestelde ziekteactiviteit of fecale ontstekingsbepalingen en de CRP-

concentratie slecht, waardoor het discutabel is of dit type indices daadwerkelijk inflammatoire 

activiteit goed weergeeft (Cellier G, 1994; Sipponen T, 2010; Daperno M, 2004). Hiermee wordt 

duidelijk dat er behoefte is aan meer relevante, reproduceerbare en inflammatie-objectiverende 

klinische markers voor ziekteactiviteit. 

 

Histologische remissie 

Mucosal healing (slijmvliesherstel) van IBD werd in 1984 voor het eerst genoemd. Er werd toen 

het verdwijnen van microscopische veranderingen mee bedoeld (Korelitz, 1984). Het definiëren 

van histologische remissie is echter ingewikkeld. Dit zou kunnen zijn 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 seriële endoscopieën (Geboes, 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 verzamelbegrip mucosal healing wordt 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 erosie of 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 wordt mucosal 

healing gedefinieerd op basis van bepaalde cut-off waarden van bekende endoscopische 

activiteitscores, zoals de SES-CD en CDEIS (D'Haens G, 1999; Rutgeerts P, 2006). Deze cut-off 

waarden zijn voor dit doel gedefinieerd noch gevalideerd.  Onder andere uit post-hoc substudies 
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van de ACCENT (Rutgeerts P, 2006) en de ‘step-up top-down’- trial (D'Haens G, 2008) blijkt dat 

het bereiken van endoscopische remissie na behandeling is geassocieerd met een langere 

klinische en steroïdenvrije remissie. In een observationele studie in een Noors, populatie-

gebaseerd cohort bleek evenwel dat mucosal healing, 1 jaar na diagnose, niet was geassocieerd 

met minder opvlammingen of minder chirurgische interventies in de daarop volgende jaren 

(Froslie K, 2007). Beoordelen van endoscopische remissie suggereert opnieuw dat de 

endoscopist kan beoordelen dat inflammatie verdwenen is op een plaats waar er vroeger wel 

inflammatie was. Reproduceerbaarheid van een individuele waarneming, zeker bij een 

discontinue ziekte als de ZvC, blijft echter een methodologisch probleem. Samenvattend is de 

werkgroep van mening dat een eenduidige definitie van endoscopische remissie (mucosal 

healing, slijmvliesherstel) noodzakelijk is voor verantwoorde uitspraken over prognostische 

waarde in de dagelijkse praktijk kunnen worden gedaan. Dit vergt nader onderzoek met 

endoscopische remissie als primaire uitkomstmaat.  

  

Biochemische remissie 

Biochemische remissie kan worden bepaald met behulp van de klassieke acute-fase eiwitten 

CRP, BSE en albumine, alsook met de recenter toegepaste fecale leukocyten-markers. De 

sensitiviteit van CRP is erg laag.  CRP correleert redelijk met endoscopische ziekteactiviteit 

(Cellier G, 1994; Schoepfer A, 2010; Langhorst J, 2008), waarbij de correlatie sterker lijkt te zijn 

bij patiënten met ernstige inflammatie (Solem C, 2005). Als aanvullende parameter (en wel op 

klinische ziekteactiviteit) lijkt de positief voorspellende waarde toe te nemen (Solem C, 2005). 

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 ziekteactiviteit en is het een betere voorspeller van activiteit dan 

het CRP en de CDAI met vooral een hogere negatief-voorspellende waarde (Burri E, 2012; 

Langhorst J, 2008; Schoepfer A, 2010). Ook is een daling van de calprotectine-concentratie 

geassocieerd met een klinische en endoscopische respons op behandeling. Daarom kan het 

worden gebruikt om de effectiviteit van een ingestelde therapie te monitoren (Roseth A, 2004). 

De correlatie met 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 volgen over de tijd van fecale 

markers bij een individuele patiënt en aanpassen van de behandeling bij oplopende waarden 

lijkt daarmee zinvol. 

Echter, de cut-off waarden verschillen in de literatuur tussen studies en tussen verschillende 

ELISA assays: vooralsnog is er geen cut-off waarde voor remissie gedefinieerd.   

 

Patient-reported outcome measures (PROM) 

Een in de belangstelling staand meetinstrument in klinische trials is de Patient-Reported 

Outcome measure (PROM) (Williet N, 2014). Bij andere chronische ontstekingsziekten, zoals 

reumatoïde artritis en MS, wordt deze uitkomstmaat regelmatig gebruikt in klinische trials. 

Kwaliteit van leven, verlies van functie (ofwel disability), vermoeidheid, werkparticipatie en 

algehele stemming zijn onderwerpen die hiermee gepoogd worden in kaart te brengen. Voor IBD 
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worden de IBD-Q en de IBD-disability index (Allen P, 2013) gebruikt, soms de GICLI (GastroIntestinal 

Quality of Life Index), meer recent de IBD–Control Questionnaire (Bodger K, 2014).   De IBD-disability 

index wordt 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 van de patiënten die anti-TNF krijgen 

voorgeschreven zijn non compliant. IBD-patiënten die niet-adherent zijn hebben 5,5 keer meer 

kans op een opvlamming dan degenen die wel adherent zijn (Kane S, 2003). 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 voorgestelde therapie 

wordt op dit moment nauwelijks gebruikt als behandeldoel in de huidige IBD literatuur. 

 

Potentieel nieuw behandeldoel: 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 (reumatoïde artritis) en 

neurologie (multiple sclerose) is bekend dat tijdig starten met krachtige anti-inflammatoire 

medicatie de kans op het ontstaan van ontstekings-geassocieerde complicaties kan reduceren 

(Lichtenstein G, 2007). Hiertoe is het belangrijk risicogroepen te definiëren, zodat bijvoorbeeld 

een top-down benadering of accelerated step-care (zie hoofdstuk 3) gericht kan worden 

toegepast. Hierbij doen 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 gebruikt voor 

een ernstig ziektebeloop en zijn de risicofactoren voornamelijk bepaald in geselecteerde 

populaties, vaak afkomstig van tertiaire centers (Beaugerie L, 2006; Dias C, 2013). Aanvullend 

onderzoek is dus nodig om risicogroepen te identificeren teneinde tot individuele 

behandelstrategieën (personalized care) te komen. In de ECCO-richtlijnen wordt gesteld dat 

vroegtijdig starten met immunosupprimerende middelen of anti-TNF kan worden overwogen 

indien twee van de volgende risicofactoren aanwezig zijn: jonge leeftijd bij diagnose, noodzaak 

tot steroïden-inductiebehandeling bij eerste opvlamming, peri-anale betrokkenheid (Montreal-

classificatie =p) en locatie van de ziekte in ileum en colon, dus Montreal-classificatie L3 (Van 

Assche G, 2010; Dignass A, 2010).  

 

Screening op anemie 

Anemie komt met een geschatte prevalentie van 12-27% frequent voor bij ZvC-patiënten 

(Filmann N, 2014; Romberg-Camps M, 2010). Oorzaken van anemie bij ZvC zijn gelegen in 

deficiënties (ijzer en vitamine B12), alsook het gevolg van chronische inflammatie. De meest 

voorkomende oorzaak van anemie bij ZvC is een ijzerdeficiëntie (57% van de gevallen van 

anemie) (Filmann N, 2014). Aangezien anemie een zwaarwegende invloed kan hebben op de 

kwaliteit van leven van ZvC-patiënten is diagnostiek geïndiceerd bij verdenking op anemie 

(Wells C, 2006). De vraag rijst of ook routinematig moet worden gescreend op anemie met 

aanvullend bepaling van ijzer- of vitamine B12-status. Een Europese werkgroep heeft 
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aanbevelingen gedaan op basis van een 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 te bestaan uit bloedbepalingen van haemoglobine, ferritine en CRP. 

Aangezien ferritine een acute fase eiwit is, wordt bij patiënten 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 patiënten met een 

verhoogd risico op een vitamine B12-deficiëntie (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 bepalen (Gassche 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, 2011). In de ECCO richtlijn wordt aangegeven dat een (ijzergebreks)anemie moet 

worden geïdentificeerd en behandeld bij klachten, maar hierin staan verder geen concrete 

screeningsadviezen (Dignass A, 2010, van Assche G, 2010), net zo min als in de Amerikaanse 

richtlijn (Lichtenstein G, 2009). 

 

Overige 

Ten aanzien van osteoporosepreventie is de aanpak onveranderd ten opzichte van de IBD-CBO-

richtlijn van 2009. Conform wordt een botdichtheidmeting aanbevolen als case-finding 

instrument bij IBD-patiënten met extra risicofactoren zoals een low-energy fractuur, langdurig 

corticosteroïdengebruik, 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 vitamine D, een 

vitamine dat vaak verlaagd is bij IBD-patiënten. (Evaluatie van de voedingsnormen voor 

vitamine D. Den Haag: Gezondheidsraad, 2012; publicatienr. 2012/15. ISBN  978-90-5549-931-

1). Een samenvatting van nieuwe normen genoemd in dit advies staat in Bijlage 2.1. Meting van 

25-OH-vitamine D-spiegels, in het bijzonder in wintermaanden en voorjaar, is aan te bevelen ter 

identificering van patiënten met hypovitaminose D. 

 

CONCLUSIE 

De langetermijnresultaten van de behandeling van de ZvC zijn matig. Veel patiënten ontwikkelen 

complicaties en hebben in het beloop van de ziekte heelkundige 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 volledig 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 patiënten mogelijk 

(Sandborn W, 2014). Het advies is vroegtijdig het risicoprofiel op snelle progressie van ziekte of 

complicaties in te schatten en de behandeldoelen, inclusief de risico’s gepaard gaande met de 

behandeling, samen met de patiënt 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 eenvormige definitie voor endoscopische remissie komen 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 ziekteactiviteit bij 

patiënten 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 inflammatie, in de vooronderstelling de prognose te 

verbeteren.  

Bij beoordeling van het resultaat van een therapeutische behandeling wordt geadviseerd naast 

het oordeel van de arts (Global Physician’s Assessment/GPA) ook het oordeel van de patiënt 

over diens ziekte en het behandeldoel (Patient’s Global Assessment, eventueel gemeten via een 

gevalideerde PROM, of bij ontstentenis daarvan een simpele Visual Analogue Scale (VAS)-score) 

mee te wegen.   

Er zijn geen gegevens over de kosteneffectiviteit van strategieën met aangepast (nieuw) 

behandeldoel.  

Bij ontbreken van consensus in internationale richtlijnen met welk interval en hoe vaak een 

patiënt beoordeeld moet worden, stelt de werkgroep voor na twaalf weken vast te stellen of 

steroïdenvrije klinische remissie is bereikt, en de behandeling aan te passen aan de dan 

vastgestelde situatie door therapie-intensivering of omzetten in (alleen) onderhoudsstrategie.  

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

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

Verder is het belangrijk bij ieder polikliniek bezoek aandacht te besteden aan de medicatie-

adherentie, de voedingstoestand van de patiënt en de (infectie)risico’s van immunosuppressieve 

behandeling (zie ook hoofdstuk 5).  

Een botdichtheidmeting wordt aanbevolen als case-finding instrument bij IBD-patiënten met 

extra risicofactoren zoals een low-energy fractuur, langdurig corticosteroïdengebruik, IBD vanaf 

de kinderleeftijd, malabsorptie, hypotestosteronisme, laag BMI en bij postmenopauzale vrouwen 

en mannen > 55 jaar.  
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Conclusies 

 Het ziektebeloop bij ZvC-patiënten is vaak ongunstig; dit veelal ook indien adequate 

conventionele step-up medicamenteuze therapie 

 Gebruik van endoscopische scores of klinische activiteitscores wordt op dit moment niet 

geadviseerd in de dagelijkse praktijk 

 Adherentie moet bij elk poliklinisch consult specifiek worden nagegaan 

 

 

Aanbevelingen 

 Verandering van strategie biedt perspectieven en is het waard in studieverband en 

eventueel in geselecteerde patiënten, met een voorspeld ongunstig beloop, toe te passen 

 Het klinisch oordeel van de arts (Global Physician’s Assessment/GPA) is vooralsnog een 

afdoende methode voor het bepalen van het effect van therapie 

 Het gebruik maken van Patient-Reported Outcome measures (PROM), alhoewel nog geen 

gevalideerde versies beschikbaar zijn, wordt aanbevolen, zeker bij geïndividualiseerde 

behandeldoelen. 

 Twaalf weken na het instellen van een nieuwe behandeling moet worden beoordeeld of 

steroïdenvrije remissie werd bereikt en dient zo mogelijk de behandeling te worden 

aangepast als dit niet zo is.  

 Fecaal calprotectine kan een rol spelen bij de beoordeling van resultaat van behandeling 

bij sequentiële bepaling in één patiënt 

 Screening naar anemie en ijzer-, vitamine B12 - en vitamine D-deficiëntie dient ten 

minste bij aanvang van ziekte en na iedere opvlamming plaats te vinden 

 Osteoporose of osteopenie moet worden geanalyseerd door middel van DEXA (dual 

energy X-ray absorptiometry) in risicogroepen (het zogeheten case 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 van bloed 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 meestal 

(opnieuw) bloed in de ontlasting.  

De keuze en toedieningswijze van geneesmiddelen zijn steeds afhankelijk van de ernst en 

uitgebreidheid van de colonaantasting en het al dan niet aanwezig zijn van extra-intestinale 

manifestaties. In gerandomiseerde studies worden ongunstige langetermijnresultaten van 

medicamenteuze behandeling gemeld, na één jaar is maar ongeveer 50% van de patiënten in 

remissie. Ook door epidemiologisch onderzoek is aangetoond dat het grootste deel van de 

mensen met colitis ulcerosa opvlammingen of ziekteactiviteit heeft in een tijdspanne van vele 

jaren na het stellen van de diagnose (Solberg I, 2009; Romberg M, 2009). Om de 

langetermijnresultaten te verbeteren worden nieuwe geneesmiddelen ontwikkeld en wordt 

beter gebruik van de klassieke geneesmiddelen eveneens onderzocht. Recent worden nieuwe 

behandeldoelen voorgesteld in de hoop de prognose, dan wel het ziektebeloop te verbeteren.  

 

SAMENVATTING CBO RICHTLIJN 2009 (van Bodegraven A, 2010) 

Bij de behandeling van de colitis ulcerosa kunnen 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 van rectaal 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 een 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 

gemeten om 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 concrete 

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 effect van intraveneuze 

steroïden na drie tot vijf dagen te beoordelen volgens de zogeheten Travis-criteria 

(vermindering van ontlastingfrequentie tot onder de 8 x dd en een daling van de CRP-



 

 

 15 

concentratie tot onder 45 mg/l) en na 7-10 dagen te beslissen over aanvullende 

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 

 TRUELOVE & WITTS CRITERIA 

Bloody stool frequency = 6/d  

+  One of the following: 

– Tachycardia (>90bpm) 

– Temperature > 37.8 

– Anaemia (Hemoglobin  < 10.5 g/dl) 

– ESR > 30 mm/h. 

 

 

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHTLIJNEN  

BSG-richtlijnen 

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). 

 

ECCO-richtlijnen (Dignass A, 2012) 

Het doel van behandeling is inductie van steroïdenvrije remissie en vervolgens het voorkomen 

van een opvlamming bij degenen bij wie medicamenteus remissie werd geïnduceerd. Remissie 

wordt door de ECCO-werkgroep gedefinieerd als het complete verdwijnen van symptomen en 

endoscopisch vastgestelde “mucosal healing”. In de richtlijn wordt gesteld dat in de dagelijkse 

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 steroid-free remission , clinically 

(EL1,RGA) and endoscopically (EL2,RGB).  
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Remissie aangegeven door individuele patiënten (=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 reviews (D’Haens G, 2007) dat geen enkele klinische of endoscopische 

activiteitscore voor CU goed is gevalideerd en dat de inter-observer variabiliteit tussen de scores 

groot is. De Ulcerative Colitis Endoscopic index of Severity (UCEIS) werd ontwikkeld met het doel 

deze lacune te vullen (Travis S, 2013).  

 

 ECCO STATEMENT 31 

Instruments for measuring clinical and/or endoscopic disease in UC are available, but non 

has been subjected to an adequate validation process. In daily routine such indices are 

barely used. The incorporation of a simple clinical and/or endoscopic scoring system is 

desirable, intended to improve care of UC patients and to realize a standardised IT system 

for IBD. Immediate admission to hospital is warranted for all patients fulfilling Truelove and 

Witts criteria for severe colitis to prevent delayed decision making wich may lead to 

increased perioperative morbidity and mortalitiy. (EL4,RGD) 

 

 

Verder wordt in de richtlijn 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 assessed objectively around the third day 

[EL2b, RGB]. Treatment options including colectomy should be discussed with patients with 

severely active UC not responding to intravenous steroids. Second line therapy with either 

ciclosporin [EL1b, RG B], or infliximab [EL1b, RG B] or tacrolimus [EL4, RG C] may be 

appropriate. If there is no improvement within 4–7 days of salvage therapy, colectomy is 

recommended [EL4, RG C]. Third linemedical therapy may be considered at a specialist 

centre[EL4, RG C]. 

 
 

   

Tenslotte wordt geadviseerd te screenen op anemie. De gewenste frequentie hiervan wordt niet 

nader beschreven. 
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 Statement 11Q 

Treatment of anaemia should be considered for all patients with a haemoglobin level 

below normal. The approach to treatment 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 meta-analyse van 

placebogecontroleerde studies in patiënten 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 patiënten 

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 (Korelitz B, 1984). Het 

definiëren van histologische remissie is echter ingewikkeld. Dit zou kunnen zijn 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 seriële endoscopieën 

(Geboes K, 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 begrip mucosal healing wordt 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 erosie of ulceratie (Korelitz B, 2010). Er zal 

hier verder gesproken worden over endoscopische remissie.  Argumenten om endoscopische 

remissie als behandeldoel te gebruiken zijn afkomstig uit epidemiologisch onderzoek. In een op 

de populatie gebaseerde studie bleek dat CU-patiënten met endoscopische remissie na één jaar 

minder kans hadden op een colectomie (Frosli K, 2007). Retrospectieve analyse van gegevens uit 

Leuven maakte duidelijk dat minder colectomieën bij patiënten met endoscopische remissie 
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werden verricht in het eerste jaar follow-up (Ferrante M, 2008). Door post-hoc analyse van data 

van klinische studies is aannemelijk gemaakt dat de langetermijnresultaten na inductie van 

remissie met steroïden- (Korelitz B, 2010), mesalazine- (Frosli K, 2007) en anti-TNF-

behandeling (Rutgeerts P, 2005; Afif W, 2009; Reinisch W, 2011, zie tabel 4.3)  beter zijn bij 

patiënten die endoscopische remissie bereikten na inductiebehandeling dan bij patiënten die 

nog endoscopische activiteit hadden na inductietherapie. 

Beoordelen van endoscopische remissie suggereert dat de endoscopist kan beoordelen dat 

inflammatie verdwenen is op een plaats waar voorheen inflammatie was vastgesteld. Van geen 

enkele endoscopische activiteitscore van CU is een gevalideerde maat of cut-off voor remissie 

beschikbaar. Verschillende klinische studie die endoscopische remissie als secundair eindpunt 

gebruiken, passen verschillende endoscopische scores en cut-off waarden toe (tabel 4.3). Ook 

wordt endoscopische remissie op verschillende tijdstippen beoordeeld, wat de 

reproduceerbaarheid evenmin ten goede komt (Yokoyama K, 2013; Orlandi F, 1998; de Lange T, 

2004).  Bij CU is er een belangrijke inter-observer variabiliteit vastgesteld bij de endoscopische 

beoordeling, die voornamelijk afhankelijk is van de ervaring van de endoscopist met betrekking 

tot CU endoscopie (Yokoyama K, 2013; Orlandi F, 1998; de Lange T, 2004). 

 

Tabel 4.3 Slijmvliesherstel (mucosal healing-MH) in verschillende klinische trials; variatie in 

meetmoment en beperkt tot macroscopische score 

    

 

Biochemische remissie 

De klassieke acute-fase-eiwitten CRP, albumine en BSE hebben een lage sensitiviteit en 

specificiteit voor ziekteactiviteit bij CU-patiënten. Fecale leukocytenmarkers correleren goed 

met de aanwezigheid van leukocyten in de mucosa van de dikke darm. Er is een goede correlatie 

tussen endoscopisch vastgestelde 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 behandeling (Sipponen 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 

gevalideerde cut-off waarde die remissie aangeeft. De cut-off waarde moet daarnaast voor iedere 

gebruikte assay apart worden vastgesteld, gezien de belangrijke onderlinge verschillen tussen 

de beschikbaar testen. Verder bestaat er een aanzienlijke variabiliteit tussen verschillende 

monsters van een patiënt, zeker bij gevormde ontlasting, 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 zogenaamde Patient- Reported 

Outcome Measures (PROM) meten zoals bijvoorbeeld de IBD-Control Questionnaire (Bodger 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 met IBD niet adherent is aan 

behandelvoorschriften. Zelfs een aanzienlijk deel van de patiënten die anti-TNF krijgen 

voorgeschreven zijn niet-adherent. IBD-patiënten die zich niet aan behandelvoorschriften 

houden hebben 5,5 keer meer kans op een nieuwe opvlamming indien vergeleken met 

adherente IBD-patiënten (Kane S, 2003). 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 voorgestelde therapie wordt op dit moment nauwelijks 

gebruikt als behandeldoel in de huidige IBD literatuur. 

 

Naast bovengenoemde bestaat het behandeldoel “complicaties voorkomen”, zoals bijvoorbeeld 

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 en 

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 als rescue-therapie, afhankelijk van de lokale expertise, primair 

gekozen moet worden tussen ciclosporine, tacrolimus of infliximab. De eerst en laatst genoemde 

therapie hebben vergelijkbare effectiviteit (Croft A, 2013; Chang K, 2013). Indien er binnen 4-7 

geen verbetering is op deze rescue-therapie lijkt in de meeste gevallen een (subtotale) 

colectomie aangewezen. 

Malnutritie verhoogt de kans op perioperatieve complicaties bij buikoperaties, waaronder 

(procto)colectomie. Studies naar de relatie tussen malnutritie en het resultaat na colectomie bij 

CU zijn heterogeen en conflicterend. In de huidige richtlijnen staan geen duidelijke 
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aanbevelingen over screenen op ondervoeding, met uitzondering van het hoofdstuk Voeding in 

de CBO-Richtlijn 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 langetermijnremissie na medicamenteuze behandeling van colitis ulcerosa is 

teleurstellend. Op dit moment is het behandeldoel volgens de CBO- en ECCO-richtlijn 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 patiënt een fulminante (acute severe) CU heeft, 

waarvoor onmiddellijke opname in het ziekenhuis nodig is, is het aan te raden de Truelove & 

Witts criteria en vroegtijdige besluitvorming volgens de Travis-criteria toe te passen.  

Endoscopie is aangewezen om endoscopische activiteit te 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 

definities voor “remissie” worden gemaakt.   

Hoe en wanneer patiënten opnieuw beoordeeld moeten worden verdient onderzoek, vooralsnog 

ontbreken data dienaangaande. Bij lichte tot matig ernstige CU is bij het niet bereiken van 

klinische steroïdenvrije remissie uiterlijk zestien weken 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 strategie is dat 

uitbreiding en de ernst van de ziekte niet kan worden vastgesteld.  Regelmatig vervolgen van 

fecale leukocytenmarkers en aanpassen van therapie als de waarde oploopt is een strategie die 

momenteel in een aantal tight-control studies wordt onderzocht. 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 

patiënt als kosteneffectiviteit. 

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

en medicatie-adherentie en de risico’s van behandeling in het bijzonder ten aanzien van 

immunosuppressie (zie ook hoofdstuk 2).  

Naar anemie moet worden gezocht door middel van onderzoek naar hemoglobinegehalte en 

ijzerstatus: waar nodig dient een behandeling te worden ingezet.  
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Conclusies 

 Het behandeldoel bij actieve CU is steroïdenvrije 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 in 

de klinische praktijk 

 Adherentie en anemie moeten worden geëvalueerd bij poliklinische controle. 

 

Aanbevelingen 

 Bij fulminante CU wordt toepassing van Truelove & Witts criteria en Travis-criteria 

aanbevolen. 

 Actieve CU dient na twaalf tot zestien weken in steroïdenvrije remissie te zijn, anders is 

aanpassing van de ingestelde behandeling noodzakelijk. Endoscopie is aanbevolen 

indien CU niet op de ingestelde therapie reageert binnen de gestelde termijn 

 Voor gebruik in de dagelijkse praktijk ontbreekt een standaarddefinitie voor 

endoscopische – of biochemische remissie (waaronder bepaling van fecale 

leukocytenmarkers) 

 Vervolgen van fecale markers door sequentiële bepaling in één patiënt 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 remissie-

inductiebehandeling en onderhoudsbehandeling bij patiënten 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 onvoldoende reageren op 

conventionele middelen of intolerantie voor deze medicijnen. Certolizumab-pegol (Cimzia®) is 

klinisch effectief voor de behandeling van actieve ZvC, maar het is niet geregistreerd in Europa 

voor deze indicatie. In september 2013 is golimumab (Simponi®) ook in Nederland 

geregistreerd voor de behandeling van patiënten met CU die onvoldoende respons hebben op 

conventionele therapieën of intolerant zijn voor deze medicijnen.  

Anti-TNF antistoffen hebben een relatief gunstig bijwerkingenprofiel. Bij iedere patiënt dient de 

therapeutische effectiviteit van anti-TNF therapie afgewogen te worden tegen de mogelijke 

bijwerkingen en complicaties op de korte en lange termijn. Vervolgstudies zijn nodig met 

langere follow-up om eventuele cumulatieve bijwerkingen 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 

patiënten met ZvC of CU, waarbij er sprake is van niet of onvoldoende reageren op conventionele 

middelen of intolerantie voor deze medicijnen .  

Nederlands onderzoek heeft aangetoond dat de zorgkosten van patiënten met ZvC en CU 

voornamelijk bestaan uit het gebruik van anti-TNF therapie, maar desondanks, gecorrigeerd 

voor inflatie, stabiel zijn over de laatste decade (van der Valk M, 2014). De werkgroep meent dat 

het zowel vanuit patiëntenperspectief als vanuit economisch oogpunt van belang is het gebruik 

van anti-TNF antistoffen te kadreren met behulp van zogeheten Start- en Stopcriteria voor het 

gebruik van anti-TNF therapie bij ZvC en CU. De werkgroep gaat kort in op de anti-TNF 

biosimilars die de komende jaren naar verwachting zullen worden geïntroduceerd.  

 

SAMENVATTING IBD RICHTLIJN 2009 

In de IBD richtlijn 2009 wordt de medicamenteuze behandeling van ZvC en CU apart besproken 

waarbij er onderscheid wordt gemaakt tussen remissie-inductie- en onderhoudstherapie. De 

keuze van de medicamenteuze behandeling hangt onder andere af van de ziektelokalisatie en de 

mate van ziekteactiviteit. 

 

Ziekte van Crohn: remissie-inductie behandeling met anti-TNF therapie 

Anti-TNF therapie, waaronder infliximab en adalimumab, zijn effectief gebleken als remissie-

inductiebehandeling en onderhoudsbehandeling van matig tot ernstige ZvC. Met infliximab is de 

meeste klinische ervaring opgedaan en over infliximab is de meeste literatuur bij IBD-patiënten 
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beschikbaar. Infliximab is effectief als remissie-inductiebehandeling van  matig tot ernstige ZvC 

(Targan S, 1997). Inductietherapie met infliximab 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 2) en is eveneens effectief als remissie-inductiebehandeling van milde, matige 

tot ernstige ZvC (Hanauer S, 2006). Adalimumab is effectief bij patiënten die eerder respons op 

infliximab verloren (secundair falen), dan wel een allergische reactie hadden als gevolg van 

behandeling met infliximab (Sandborn W, 2007). Een derde anti-TNF antistof (certolizumab, 

merknaam: Cimzia®) wordt slechts kort in de 2009 richtlijn besproken. Ondanks het feit dat 

subcutane toediening met certolizumab-pegol (400 mg op week 0, 2 en 4) klinisch effectief leek 

als inductietherapie van milde, matige tot ernstige ZvC, is dit middel niet geregistreerd in Europa 

voor ZvC, maar wel als derdelijns middel in onder andere de Verenigde Staten en Zwitserland 

(Schreiber S, 2005; Sandborn W, 2007; Schreiber S, 2007). Inmiddels verschenen verscheidene 

publicaties die effectiveness van certolizumab bij ZvC-patiënten onderschrijven. 

 

Ziekte van Crohn: onderhoudsbehandeling met anti-TNF therapie 

Anti-TNF therapie is effectief als onderhoudstherapie voor ZvC. Dit geldt voor behandeling met 

infliximab (5 mg/kg iedere 8 weken) (Hanauer S, 2002), adalimumab (40 mg iedere 2 weken) 

(Colombel J, 2007; Sandborn W,2007) en naar oordeel van de auteurs ook met certolizumab-

pegol (400 mg iedere 4 weken) (Schreiber S, 2005).  

 

Step-up versus top-down behandeling3  

De Richtlijn 2009 gaat uit van de zogeheten step-up strategie, dat wil zeggen dat volgens een vast 

patroon (immunosuppressieve) middelen na elkaar worden gebruikt nadat gebleken is dat de 

aanvankelijk voorgeschreven medicatie niet (meer) effectief is. Deze strategie is onderwerp van 

debat: enerzijds kan met betrekkelijk milde en veelal in eerste instantie relatief goedkope 

middelen een deel van de patiënten goed behandeld worden, anderzijds kan het vinden van een 

effectief medicament lang duren, dat los van een ongunstige situatie voor de patiënt mogelijk 

ook kan leiden tot blijvende schade aan het maagdarmkanaal (Pariente B, 2011). 

In een gerandomiseerde studie in opeenvolgende patiënten met ZvC is step-up therapie met top-

down behandeling vergeleken, waarbij in de top-down groep is gestart met een combinatie van 

infliximab en azathioprine bij een eerste presentatie van actieve ziekte. De intensieve top-down 

behandeling met gecombineerde immunosuppressie was effectiever dan de conventionele step-

up behandeling voor het induceren van corticosteroïdvrije klinische remissie (D’Haens G, 2008). 

 

                                                                 

3 Step-up therapie gaat uit van een vaste volgorde van inzetten van (immunosuppressieve) medicamenten, na 

elkaar, waarbij de eerst/eerder gebruikte stap ineffectief is gebleken  

Top-down 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 dammen. 
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Behandeling van Crohnse fistels met anti-TNF therapie 

Infliximab (5 mg/kg) is effectief voor de behandeling van perianale fistels (Present D, 1999; 

Sands B, 2004), waarbij geadviseerd wordt een MRI te verrichten ter uitsluiting van een 

onderliggend abces voordat gestart wordt met infliximab. De ACCENT II studie toonde aan dat 

infliximab tevens effectief kan zijn als behandeling van andere fistels, zoals rectovaginale fistels 

(Sands B, 2004). Het effect op lange termijn valt echter tegen, zeker indien uitgedrukt als 

percentage patiënten zonder perianale klachten. De recidiefkans na staken van anti-TNF 

therapie is hoog. 

 

Colitis ulcerosa: inductietherapie en onderhoudsbehandeling met anti-TNF therapie 

Infliximab (5 mg/kg) (Rutgeerts P, 2005) en adalimumab (Reinisch W, 2011; Sandborn W, 2012) 

zijn beide effectief als remissie-inductie therapie en onderhoudsbehandeling van CU. Voor 

ernstige corticosteroïdresistente CU is infliximab in een eenmalige dosering van 5 mg/kg 

effectief als inductietherapie (Jarnerot G, 2005).  

 

Immunogeniciteit en anti-TNF therapie 

Het trachten te voorkomen of beperken van immunogeniciteit bij patiënten die behandeld 

worden met anti-TNF therapie is van belang voor onder andere therapierespons. In de richtlijn 

2009 wordt geadviseerd om bij behandeling met infliximab gelijktijdig of al eerder te beginnen 

met een immunosuppressivum (thiopurine of methotrexaat) om de kans op antistofvorming 

gericht tegen het TNF-blokkerende medicijn te verkleinen of te voorkomen, in ieder geval in de 

eerste maanden na start met infliximab (Farrell R, 2003; Vermeire S, 2007; van Assche G, 2008). 

Waakzaamheid is echter geboden voor zeldzame bijwerkingen bij langdurige gecombineerde 

immunosuppressieve behandeling (Mackey A, 2007).  

 

Infliximab versus adalimumab  

Een voorkeur voor infliximab of adalimumab is niet uitgesproken bij ontbreken van 

vergelijkende studies voor ZvC en CU. Beide middelen hebben specifieke karakteristieken die 

gebruik bij specifieke patiëntengroepen aantrekkelijk kunnen maken. Hoe lang 

onderhoudsbehandeling met anti-TNF therapie moet worden gecontinueerd is onvoldoende 

onderzocht. Aangenomen moet worden dat, na toepassen van een step-up strategie, 

onderhoudstherapie met anti-TNF therapie eerder jaren dan maanden moeten worden 

voortgezet. 

 

SAMENVATTING HUIDIGE LITERATUUR 

Indicaties voor behandeling met anti-TNF therapie 
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Infliximab en adalimumab zijn geregistreerd voor patiënten met actieve ZvC en CU die 

onvoldoende respons hebben op corticosteroïden en/of een immunosuppressivum (thiopurine 

of methotrexaat), of die dergelijke behandelingen niet verdragen, dan wel indien het gebruik van 

immunosuppressiva  gecontra-indiceerd is. Infliximab is geregistreerd voor de behandeling van 

fistelende ZvC waarbij er sprake is van onvoldoende respons op conventionele behandelingen, 

zoals antibiotica, drainage en immunosuppressiva. Golimumab (Simponi®) is een volledig 

gehumaniseerde anti-TNF antistof dat subcutaan wordt toegediend. Sinds september 2013 is 

golimumab in Nederland geregistreerd voor de behandeling van patiënten met actieve CU die 

onvoldoende respons hebben op conventionele therapieën of intolerant zijn voor deze 

medicijnen (Sandborn W, 2014). Het inductieschema dat voor golimumab wordt gehanteerd is 

200 mg op week 0 en 100 mg op week 2. Onderhoudstherapie met golimumab bestaat uit 4 

wekelijkse subcutane injecties met 50 mg (lichaamsgewicht < 80 kg) of 100 mg (≥ 80 kg). 

Prospectieve vergelijkende studies bij patiënten met ZvC en CU waarbij de effectiviteit en 

veiligheid tussen verschillende anti-TNF antistoffen head to head met elkaar zijn vergeleken 

ontbreken. De effectiviteit van infliximab en adalimumab zijn getalsmatig min of meer 

vergelijkbaar voor ZvC, waarbij opgemerkt dient te worden dat onder andere de 

studiepopulaties tussen de onderzoeken verschillen. Ook in de Nederlandse setting lijken beide 

middelen vergelijkbaar effectief (Kestens C, 2013). Met infliximab is de meeste klinische 

ervaring opgedaan bij de behandeling van ZvC en CU en van infliximab is ook de meeste op IBD 

betrekking hebbende literatuur beschikbaar. Ondanks aangetoonde klinische effectiviteit van 

het anti-TNF antistof-fragment certolizumab-pegol bij ZvC (primaire eindpunt: klinische 

respons) (Sandborn W, 2007; Schreiber S, 2007), ook aangevuld met gegevens uit verscheidene 

recentere case series, is het effect op slijmvliesherstel (mucosal healing) zeer beperkt, wat een 

aanwijzing kan zijn dat het onvoldoende krachtig therapeutisch effectief is als anti-TNF antistof 

van eerste keuze. In de zogeheten MUSIC trial werd specifiek gekeken naar endoscopische 

respons, een eindpunt dat beter reproduceerbaar lijkt, waarbij slijmvliesherstel in slechts 4% en 

8% van de certolizumab-pegol behandelde ZvC patiënten werd gezien op  de 10e week en de 50e 

week van studie (Colombel J, 2013). De beslissing welke anti-TNF antistof te gebruiken in de 

dagelijkse klinische praktijk hangt onder andere af van persoonlijke ervaring van de 

behandelaar, geprefereerde wijze van toediening en daarmee vooral in belangrijke mate van de 

voorkeur en mogelijkheden van de patiënt, teneinde adherentie te optimaliseren. In dit kader is 

het gezien het aangrijpingspunt en de aviditeit van golimumab zeer aannemelijk dat golimumab 

ook werkzaam is bij de ZvC en dus rationeel ingezet kan worden bij antistofvorming tegen 

geregistreerde anti-TNF antistoffen infliximab en adalimumab, zo zeer dat ook geldt voor het in 

Zwitserland en de Verenigde Staten van Amerika door FDA geregistreerde certolizumab. Voor 

aanvullende details zie: ECCO (Dignass A, 2010, 2012) en AGA richtlijn (Lichtenstein G, 2009; 

Kornbluth A, 2010). 

 

Behandeling van Crohnse fistels met anti-TNF antistoffen  

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

is beter gedocumenteerd dan voor andere anti-TNF antistoffen (Present D, 1999; Sands B, 2004 

van Assche G, 2010). Adalimumab lijkt tevens een effectieve therapeutische optie voor actieve 

perianale fistels (Colombel J, 2007; Colombel J, 2009; Dewint P, 2013). De werkgroep adviseert 

infliximab of adalimumab als inductietherapie en onderhoudsbehandeling voor patiënten met 

symptomatische fistelende ZvC. In geval van actieve fisteling draagt gelijktijdige behandeling 
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met antibiotica (ciprofloxacine) bij aan een betere respons op de korte termijn (Dewint P, 2014). 

Tot op heden zijn er geen gerandomiseerde studies verricht naar de medicamenteuze 

behandeling van niet-perianale fistels, zoals rectovaginale of enterocutane fistels. De werkgroep 

adviseert de behandeling van symptomatische perianale en niet-perianale fistels te bespreken in 

een multidisciplinair team waarbij voldoende (lokale) expertise beschikbaar is. Adequate 

(chirurgische) drainage van alle aanwezige abcessen, eventueel in combinatie met een 

antibioticum (metronidazol, ciprofloxacine of andere de intestinale flora breed dekkende 

antibiotica) is essentieel voordat gestart wordt met anti-TNF therapie. 

 

Bij voorkeur anti-TNF therapie starten in combinatie met een immunosuppressivum 

Combinatiebehandeling van anti-TNF therapie met een thiopurinederivaat, en mogelijk andere 

immunosuppressiva, is effectiever dan monotherapie met elk van de afzonderlijke middelen bij 

ZvC en CU, zoals in het bijzonder voor infliximabgebruik is gedocumenteerd. In de zogenaamde 

SONIC trial is de effectiviteit van combinatiebehandeling van azathioprine met infliximab 

onderzocht ten opzichte van behandeling met elk van de twee afzonderlijke middelen voor het 

induceren en behouden van klinische remissie bij de ZvC (Colombel J, 2010). In deze driearmige 

gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie zijn patiënten geïncludeerd met actieve ZvC die 

naïef waren voor immunosuppressiva en anti-TNF therapie. Na randomisatie kregen patiënten 

infliximab (5 mg/kg op week 0, 2, 6 en vervolgens iedere 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 corticosteroïdvrije klinische 

remissie na 26 weken. Klinische remissie werd vaker bereikt bij patiënten die behandeld 

werden met infliximab monotherapie en infliximab-azathioprine combinatietherapie dan bij 

azathioprine monotherapie. De grootste effectiviteit werd gezien bij de combinatiebehandeling. 

Slijmvliesherstel, een goed objectiveerbaar eindpunt, werd gerapporteerd in 17 % van de 

patiënten met azathioprine-monotherapie, in 30%  bij infliximab-monotherapie en in 44% van 

de patiënten in de infliximab-azathioprine combinatietherapie groep (op week 26). Er werden 

geen relevante verschillen gevonden in het aantal bijwerkingen, met inbegrip van ernstige 

infecties, tussen de verschillende behandelgroepen in het eerste jaar (Colombel J, 2010; Siegel C, 

2012). 

Overeenkomstig deze bevindingen is in onderzoek bij patiënten met actieve CU die behandeld 

werden met infliximab-azathioprine combinatietherapie versus infliximab- of 

azathioprinemonotherapie aangetoond dat corticosteroïdvrije klinische remissie vaker wordt 

bereikt in de combinatietherapiegroep (SUCCESS trial; Panaccione R, 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 in 

deze studie geen therapeutic drug monitoring toegepast en werd de inclusie vroegtijdig gestopt 

waarbij minder dan de helft van de beoogde 600 patiënten geïncludeerd werden. De 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 SUCCESS studies 

verdere evaluatie van lange termijneffecten aangewezen. 
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Uit de SONIC en SUCCESS studies kan worden geconcludeerd dat immunosuppressie-naïeve 

patiënten met ZvC en CU, waarbij er een indicatie is te starten met infliximab, bij voorkeur 

combinatiebehandeling wordt gegeven met een thiopurine. Als alternatief kan gekozen worden 

methotrexaat te geven in combinatie met een anti-TNF antistof. Een vergelijkende studie tussen 

combinatiebehandeling met methotrexaat en infliximab versus infliximab monotherapie bij 

patiënten met ZvC liet echter na één jaar follow-up geen verschil zien in corticosteroïdvrije 

klinische remissie tussen beide behandelgroepen (Feagan B, 2013). In deze studie werden alle 

patiënten eerst behandeld met een prednison-inductiekuur waardoor de interpretatie van deze 

resultaten lastig is. 

Indien anti-TNF therapie geïndiceerd is bij hoog risicopatiënten, dan is de optimale 

behandelstrategie een combinatietherapie bestaande uit een anti-TNF antistof en een 

immunosuppressivum (thiopurine of methotrexaat bij ZvC). Indien de patiënt reeds een 

immunosuppressivum krijgt, bij adequate spiegels, kan in de meeste gevallen worden volstaan 

met het toevoegen van anti-TNF therapie. De eventuele risico's van combinatietherapie dienen 

in ogenschouw te worden genomen, vooral bij kinderen, en bij jonge, mannelijke volwassenen zo 

zeer als bij ouderen (Siegel C, 2009).  

 

Veilig gebruik van anti-TNF therapie 

Als altijd moeten de gewenste therapeutische effecten van anti-TNF therapie afgewogen worden 

tegen de potentiële risico's zoals infecties en maligniteiten (Hoentjen F, 2009); zie daartoe 

tevens richtlijn ‘Verantwoord gebruik van biologicals’ 

(www.mdl.nl/uploads/240/894/Richtlijn_biologicals_geautoriseerd.pdf). Voordat anti-TNF 

therapie gestart wordt, dient onder andere een latente TBC-infectie te worden uitgesloten door 

middel van een interferon-gamma release assay,  een (aanvullende) Mantouxtest, waarvan de 

betrouwbaarheid momenteel minder is, en zeker nog een thorax-röntgenfoto (Rahier J, 2014) en 

moet de vaccinatiestatus geüpdatet worden (Rahier J, 2014), zie hiertoe ook hoofdstuk 5. van 

deze handleiding. Het gebruik van anti-TNF therapie is geassocieerd met opportunistische 

infecties. Uit de TREAT registratiedata uit de Verenigde Staten (follow-up > 5 jaar) blijkt dat 

behandeling met infliximab geassocieerd is met een licht 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; Rahier J, 2009). Echter, in een recente 

gepoolde analyse van infliximab-, adalimumab- en certolizumab-pegol-studies werden geen 

statistisch relevante verschillen gevonden in het voorkomen van ernstige infecties bij anti-TNF 

therapie vergeleken met placebo. Hetzelfde werd ook in een andere studie gemeld waarbij in 

geval van combinatietherapie versus monotherapie met anti-TNF of azathioprine gelijke 

bijwerkingpercentages werden gemeld (Dassopoulos T, 2013). Aangaande maligniteiten lijkt er 

geen verschil te zijn tussen infliximab behandelde patiënten met ZvC versus patiënten die 

andere behandelingen kregen (Lichtenstein G, 2008, 2012; Williams C, 2014). Het risico op 

lymfomen lijkt echter verhoogd te zijn bij combinatietherapie van een anti-TNF antistof met een 

thiopurine (Beaugerie L, 2009; Herrinton L, 2011; Dassopoulos T, 2013). In een meta-analyse 

blijkt het gebruik van anti-TNF therapie geassocieerd te zijn met een verhoogd risico op non-

Hodgkin lymfomen in vergelijking met de algemene populatie, waarbij het absolute risico laag 

blijft (6,1/10.000 patiëntjaren) (Siegel C, 2009). Studies met een langere cumulatieve follow-up 
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zijn gewenst voor een betere schatting van het risico op het ontstaan van maligniteiten 

(lymfomen en solide tumoren zoals huidkanker) bij patiënten die behandeld worden met anti-

TNF therapie (Hudesman D, 2013), met en zonder immunosuppressiva (Karran P, 2008; Attard 

N, 2012). Anti-TNF therapie wordt gecontra-indiceerd geacht bij patiënten met een 

voorgeschiedenis van maligniteiten in de vijf voorgaande jaren voor start met anti-TNF therapie 

(met uitzondering van niet-melanoom huidkanker), bij lymfoproliferatieve aandoeningen, bij 

ernstig congestief hartfalen of bij demyeliniserende neurologische aandoeningen. Deze 

aanbeveling is geenszins onderbouwd door klinisch onderzoek. 

 

Conclusies huidige literatuur 

 Infliximab (Remicade®) en adalimumab (Humira®) zijn in Nederland geregistreerd 

voor behandeling van matige tot ernstige actieve ZvC en CU waarbij patiënten 

onvoldoende  gereageerd hebben op een corticosteroïd en/of een immunosuppressivum, 

of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie 

bestaat. Golimumab (Simponi®) is sinds medio 2013 geregistreerd voor CU, waarbij 

klassieke immunosuppressieve therapie niet succesvol bleek. 

 De verschillende spécialités hebben onderling verschillen in werkzaamheid en 

toepasbaarheid die relevant zijn voor toepassing in de klinische praktijk. 

 Anti-TNF therapie heeft een relatief gunstig bijwerkingprofiel; vervolgstudies met 

langere follow-up zijn echter gewenst. 

 Combinatiebehandeling van infliximab met een thiopurinederivaat (en mogelijk ook 

andere anti-TNF therapieën en immunosuppressiva) is effectiever dan monotherapie 

met de afzonderlijke middelen bij ZvC en CU, waarbij de overtuigendste data bestaan 

voor immunosuppressie-naïeve patiënten. Indien er een indicatie bestaat voor 

behandeling met infliximab dan is combinatietherapie met een thiopurine de 

behandelstrategie van voorkeur.  Ten aanzien van de overige anti-TNF therapieën en 

methotrexaat zijn de gegevens minder eenduidig. 

 De eventuele risico's van combinatietherapie, met name op de lange-termijn, dienen in 

overweging te worden genomen, vooral bij kinderen, jongvolwassen mannen en 

ouderen. 

 

OVERWEGINGEN 

Selecteren van patiënten voor behandeling met anti-TNF therapie 

Niet alle patiënten komen in aanmerking voor behandeling met anti-TNF therapie, zo valt te 

leren uit de top-down studie (D’Haens G, 2008). Het op juiste wijze selecteren van patiënten is 

cruciaal opdat deze middelen efficiënt en verantwoord kunnen worden ingezet. Met betrekking 

tot de zogenaamde Startcriteria voor de behandeling met anti-TNF therapie is er voor gekozen 

om ZvC en CU samen te behandelen. Klinische kenmerken van de patiënt, medische 

voorgeschiedenis (zoals eerdere reactie op andere medicijnen), eventuele co-morbiditeit, 
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bevindingen bij diagnostisch onderzoek en voorkeur van de patiënt, spelen hierbij een 

belangrijke rol. 

 

 

Startcriteria voor anti-TNF therapie 

Naast de klassieke indicaties voor anti-TNF therapie, zijnde actieve ziekte waarbij conventionele 

middelen falen en corticosteroïdresistentie ofwel -refractaire, actieve ziekte, wordt 

voortvarender gebruik van anti-TNF therapie aanbevolen (Colombel J, 2010; Panaccione R, 

2014). In verschillende studies is anti-TNF therapie namelijk effectiever gebleken dan de 

klassiek gebruikte middelen als prednison en thiopurines. Patiënten die een groter risico hebben 

op het falen van corticosteroïden of conventionele immunosuppressieve therapieën, zijn 

daarmee kandidaten voor vroege behandeling met anti-TNF therapie. Deze zogeheten 

accelerated anti-TNF strategie is voorgesteld indien er sprake is van één of meer klinische 

kenmerken die hieronder beschreven worden (Allez M, 2002; Beaugerie L, 2006; Loly C, 2008; 

Seksik P, 2007; Louis E, 2012): 

 Aanwezigheid van grote/diepe zweren bij endoscopie 

 Recidief van de ziekte na darmresectie(s) in de voorgeschiedenis 

 Uitgebreide of proximale  dunne darm betrokkenheid (ZvC) 

 Aanwezigheid van symptomatische fistel(s) (ZvC) 

Toepassing van deze criteria kunnen behulpzaam zijn, doch zijn niet bewezen effectief in termen 

van verbeterd beloop van ziekte, zoals uit een Canadese trial bleek (Khanna R, 2014, ECCO, of 

Feagan B, 2014, DDW) 

De thans veel aangeprezen, en wellicht niet helemaal scherp omschreven, personalized 

(behandelen op basis van het persoonlijke profiel van patiënt en individuele  ziektebeloop) of  

treat-to-target (doorbehandelen tot slijmvliesherstel (mucosal healing)) strategie in plaats van 

totdat klinische remissie is opgetreden, is nog te beschouwen als experimenteel4 (Mosli M, 

2014). Zie verder in hoofdstuk 2. 

 

                                                                 

4 Treat-to-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 therapy is een therapeutische strategie waarbij de gebruikte middelen gekozen worden op basis 

van klinische, biochemische, genetische of anderszins profilerende eigenschappen van de patiënt, meer dan 

dat een algemene populatie-gebaseerde strategie wordt gevolgd. 

Accelated-use therapy duidt op het vroeg inzetten van de krachtigst beschikbare geneesmiddelen (meestal in 

dit verband anti-TNF therapie) bij patiënten met een voorspeld ongunstig beloop van ziekte. 
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Timing van behandeling: vroege introductie van anti-TNF is geassocieerd met gunstiger uitkomst 

van therapie 

Behandeling met anti-TNF therapie is vaker succesvol bij patiënten met een korte(re) 

ziektegeschiedenis, een karakteristiek die anti-TNF therapie overigens met de meeste anti-

inflammatoire therapieën gemeen heeft (Schreiber S, 2007; Hyams J, 2007; D’Haens G, 2008; 

Dignass A, 2010, 2012). Initiatie van anti-TNF behandeling vroeg in het verloop van de ziekte 

leidt tot snellere klinische remissie dan wanneer behandeld wordt volgens de conventionele 

step-up behandeling (D’Haens G, 2008). In de CHARM studie (waarin adalimumab is gebruikt) 

werd een remissiepercentage vastgesteld bij 60% van patiënten met ZvC die een 

ziektegeschiedenis van minder dan 2 jaar hadden versus 40% bij patiënten met een langere 

ziekteduur (> 2 jaar), een statistisch significant verschil (Colombel J, 2007). Opvallend is dat 

naast snellere respons, ook het effect op de langere termijn gunstiger lijkt te zijn. Zo is het 

recidiefpercentage van vroeg met anti-TNF behandelde patiënten lager dan dat van 

conventioneel step-up behandelde patiënten, zo is gezien bij langere follow-up van de top-down 

studie, een effect dat mogelijk samenhangt met een zogeheten lead-time bias (Baert F, 2010). 

Onderhoudstherapie met infliximab is effectief in het voorkomen van postoperatief recidief van 

ZvC na een ileocoecaal resectie (Yamamoto T, 2009; Regueiro M, 2014). Observationeel en 

vergelijkend onderzoek heeft aangetoond dat behandeling met adalimumab postoperatief 

recidief van de ZvC kan voorkomen bij hoog risicopatiënten (Aguas M, 2012; Savarino E, 2013), 

alhoewel deze bevindingen niet eenduidig lijken te kunnen worden gereproduceerd 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 de beschreven 

therapeutische voordelen bij patiënten met slechte prognostische karakteristieken van ZvC of 

CU, behandeling met anti-TNF therapie voortvarend te overwegen, bij voorkeur een anti-TNF 

therapie (infliximab) in combinatie met een immunosuppressivum (Colombel J, 2010; 

Panaccione R, 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 verdragen. Bij patiënten 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 anti-TNF medicatie dan wel de 

immunosuppressivum te stoppen afhankelijk van de voorgeschiedenis en indien er sprake is van 

overtuigende tekenen van remissie (zie stop-criteria hieronder); dit betekent concreet dat er 

altijd een endoscopie zal moeten worden verricht. De beslissing welk medicijn te stoppen en 

welk geneesmiddel te continueren dient op individuele basis gemaakt te worden. Of 

combinatietherapie ook de therapie-uitkomst met adalimumab en golimumab kan verbeteren is 

tot op heden niet goed onderzocht, maar lijkt aannemelijk gezien het overeenkomstig geachte 

werkingsmechanisme. En daarmee de vooronderstelde synergie.  
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Vervolgonderzoek zal zich verder moeten richten op de economische consequenties van 

combinatietherapie.  

 

 

Effectiviteit van een tweede behandelepisode met infliximab of bij switchen tussen anti-TNF 

therapieën 

Prospectieve data hieromtrent zijn schaars. Enerzijds is er de SWITCH trial, waarbij electieve 

omzetting van infliximab naar adalimumab bij patiënten met stabiele ziekte van Crohn 

geassocieerd was met verlies van effectiviteit en meer bijwerkingen (van Assche G, 2012). Ook in 

een Nederlands universiteitsziekenhuis werden gelijkende bevindingen gedaan na overzetten 

van infliximab op adalimumab (Hoentjen F, 2013).  Het electief ‘switchen’ 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 patiënten in 

(langdurige) remissie, bij 93% van die  patiënten opnieuw remissie kan worden geïnduceerd 

door herbehandeling met infliximab als zich een nieuwe opvlamming voordoet (Louis E, 2012). 

De effectiviteit van herbehandeling met infliximab na eerder staken van de 

onderhoudsbehandeling met infliximab bij patiënten met de ZvC is eveneens, weliswaar 

retrospectief, onderzocht in een patiëntencohort van twee tertiaire IBD-klinieken in Nederland. 

In dit cohort werd bij de primaire onderhoudsbehandeling met infliximab een 5-jaarseffectiviteit 

(sustained benefit) van 56% gevonden, waarbij het gelijktijdig gebruik met thiopurines 

geassocieerd was met betere effectiviteit. Een tweede behandelepisode met infliximab bleek 

voor patiënten met een goede respons even effectief vergeleken met de eerdere 

behandelepisode met hetzelfde geneesmiddel; wel werd de therapie vaker gestaakt vanwege 

bijwerkingen (Eshuis E, 2013). 

Ander onderzoek van recente datum heeft aangetoond dat de meerderheid van patiënten met 

ZvC baat heeft bij een tweede behandeling met infliximab na eerdere behandeling met infliximab 

en adalimumab. Herstarten van infliximab na eerder sequentieel falen van infliximab en 

adalimumab bleek effectief in 62% van de patiënten bij een follow-up van 18 maanden (Brandse 

J, 2014). In deze retrospectieve studie kregen twee van de 29 patiënten een anafylactische 

reactie na herstart van de infliximab. Interpretatie van de klinische betekenis van deze cohorten 

voor de dagelijkse praktijk is evenwel moeilijk; de werkgroep adviseert bij falen van twee anti-

TNF therapieën te switchen van therapeutische klasse dan wel chirurgisch ingrijpen te 

overwegen.  Bij herstarten van behandeling met infliximab (of andere anti-TNF antistoffen) is uit 

praktisch oogpunt veelal gekozen voor premedicatie met prednison en eventueel ook, zij het met 

weinig bewezen effect, een antihistaminicum (zoals clemastine (Tavegil®)) waardoor, wederom 

naar ervaring, een betere verdraagbaarheid. 

 

Stopcriteria voor anti-TNF therapie 

Een eminente vraag is of en wanneer behandeling met anti-TNF therapie gestopt kan worden bij 

patiënten die in langdurige remissie zijn. Het stoppen van de behandeling met anti-TNF therapie 

kan worden overwogen om verschillende redenen: voorkeur van de patiënt, veiligheid op de 
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lange termijn (dit geldt in het bijzonder voor combinatiebehandeling met anti-TNF therapie en 

een thiopurine (Hoentjen F, 2009; Colombel J, 2010; Panaccione R, 2014), zwangerschap (zie 

hoofdstuk 6 van deze handleiding) en, vanwege de hoge investeringskosten die behandeling met 

anti-TNF therapie inhouden, onvermijdelijk ook economische redenen. Financiële overwegingen 

mogen nooit doorslaggevend zijn om onderhoudsbehandeling met anti-TNF therapie te stoppen. 

Het criterium waaraan minimaal voldaan moet worden voordat een verantwoorde overweging 

kan worden gemaakt om anti-TNF therapie te stoppen, is een aantoonbare, volledige remissie: 

klinische, biologische én endoscopisch. De definitie van een volledige remissie is daarmee: 

klinische, biologische (lage inflammatoire testen, bijvoorbeeld C-reactief proteïne ≤ 5 mg/l en 

fecaal calprotectine ≤ 300 μg/g, afhankelijk van lokale referentiewaarden) én endoscopische 

remissie (dat is afwezigheid van endoscopisch aantoonbare ulceraties) (Louis E, 2012). Voor 

iedere patiënt dient de afweging anti-TNF therapie te stoppen op individuele basis genomen te 

worden. Een belangrijke factor die in ogenschouw dient te worden genomen is wat de indicatie 

was voor behandeling met anti-TNF therapie. Indien er sprake was van bijvoorbeeld uitgebreide 

betrokkenheid van de dunne darm of van complexe perianale fistels dient overwogen te worden 

de combinatiebehandeling met anti-TNF therapie (zeer lang) te continueren, juist omdat een 

goed en medisch verantwoord alternatief ontbreekt. 

 

Fibroserende stenoserende ZvC zonder actieve inflammatie  

Patiënten met ZvC en een fibroserende stenose zonder aanwijzingen voor een actieve 

inflammatoire component, ook wel ‘koude stenose’ genoemd, vast te stellen met behulp van 

laboratoriumonderzoek (CRP, fecaal calprotectine, eventueel trombocytgetal en albumine), 

radiologie of endoscopie, al dan niet in combinatie, hebben een slechte respons op (doorgaande) 

behandeling met anti-TNF therapie (Lichtenstein G, 2006; Louis, 2007; Colombel J, 2010; 

Tielbeek J, 2013). Anti-TNF therapie is derhalve niet geïndiceerd indien er sprake is van één of 

meer symptomatische, fibroserende, Crohnse stenoses zonder dat er aanwijzingen zijn voor 

actieve inflammatie. Bij klinisch vastgestelde intestinale passageklachten is een chirurgische 

interventie of een endoscopische dilatatie de aangewezen strategie, in het bijzonder indien er 

sprake is van prestenotische dilatatie bij beeldvorming. 

 

Overige registratie-indicaties anti-TNF therapie 

Naast ZvC en CU is infliximab geregistreerd voor reumatoïde artritis, spondylitis ankylopoetica, 

artritis psoriatica, psoriasis en juveniele ZvC en CU (vanaf 6 jaar) (SPC Remicade: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000240/human

_med_001023.jsp&mid=WC0b01ac058001d124) . 

Naast ZvC en CU is adalimumab geregistreerd voor de volgende indicaties: reumatoïde artritis, 

polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, axiale spondylartritis, spondylitis ankylopoetica, 

artritis psoriatica, psoriasis en juveniele ZvC (vanaf 6 jaar) (SPC Humira: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/human

_med_000822.jsp&mid=WC0b01ac058001d124). 
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Golimumab is geïndiceerd voor behandeling van reumatoïde artritis, artritis psoriatica, 

spondylitis ankylosans en CU (SPC 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 referentieproduct (dat is een 

geregistreerde originator) in termen van farmacologische structuur (Gecse K, 2013). Eveneens 

moet een dossier worden overlegd dat gelijkwaardigheid van kwaliteit, veiligheid en effectiviteit 

aannemelijk maakt. De productie van biologicals is complex en minimale veranderingen van het 

molecuul kunnen leiden tot veranderde uitkomsten in werkzaamheid en veiligheid. Infliximab 

biosimilar is recent geregistreerd door EMA (European Medicines Agency = Europese Registratie 

Autoriteit) voor alle indicaties waarvoor de originator Remicade® is geregistreerd (afkomstig 

van één producent uit Zuid-Korea, Celltrion, met Benelux-licentiehouder Medipharm, en een 

licentiehouder/mede-eigenaar uit de Verenigde Staten, Hospira). Verscheidene van de 

farmaceutisch (financieel) succesvolle biologicals zitten in de pijplijn voor registratie, 

waaronder de bekende biologicals voor IBD-indicaties. De komende jaren worden 

goedkeuringsprocedures van alle veelgebruikte biologicals (‘originators’) als 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 dusver zijn geen data 

gepubliceerd over biosimilar-gebruik bij patiënten met ZvC of CU. Behoudens het 

registratieproces, kan er op dit moment geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit en 

immunogeniciteit van deze producten; de grote mate van vergelijkbaarheid met de originators 

en de nauwkeurige procedure bij de EMA zijn vooralsnog geruststellend. Zo blijven werking, het 

bijwerkingenprofiel en de veiligheid van biosimilars evenwel belangrijke aandachtspunten. Daar 

waar starten van een biosimilar bij anti-TNF naïeve patiënten te overwegen valt, zij het met 

uitdrukkelijke toelichting aan de patiënt,  adviseert de werkgroep, gelijk de Orde van Medische 

Specialisten, niet van een biological (originator) naar de biosimilar over te stappen, vanwege het 

risico van effectiviteitsverlies (of bijwerking) bij overstap naar een tweede biological en de 

vooralsnog niet benoembare voordelen voor een patiënt. Ook bij een eerste keer gebruik van 

infliximab (bijvoorbeeld na eerder adalimumab-gebruik) kan in plaats van een originator de 

biosimilar worden voorgesteld. Na een zogeheten drug holiday, dat is een interval van zes 

maanden na laatste toediening van infliximab (Remicade®), is herstarten met een biosimilar niet 

aan te raden; eventuele bijwerkingen op infusie treden in deze situatie vaker op en, indien zo, 

dan is onduidelijk of dit te maken heeft met antistofvorming tegen infliximab of met specifieke 

problematiek ten gevolge van het starten van een ‘nieuw’ geneesmiddel, zijnde de biosimilar. De 

werkgroep is zich bewust dat dit belangrijk onderzoeksvelden zijn, waarbij switchen binnen één 

specifiek product mogelijk zonder effectiviteitsverlies of verandering van bijwerkingprofiel 

gepaard zou kunnen gaan. Herhaaldelijk wijzigen van biological (of biosimilar) is evenwel altijd 

risicovoller, in termen van potentieel wisselende immunogeniciteit en (bij)werkingen, 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 patiënt noodzakelijk is.  Het besluit om over te stappen van een biological naar een biosimilar 

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 deze handleiding beperken wij ons tot de zogenaamde integrineremmers, 

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 bepaalde leukocyten naar de darm wordt geremd.  

 

Vedolizumab 

Vedolizumab is een gehumaniseerde antistof gericht tegen α4β7 die specifiek de interactie 

blokkeert tussen T en B lymfocyten, die deze integrine tot expressie brengen, en endotheelcellen 

in de darm. Vedolizumab is werkzaam als remissie-inductietherapie en als 

onderhoudsbehandeling van zowel CU (Feagan B, 2013) als van de ZvC (Sandborn W, 2013). In 

de studies werden patiënten geïncludeerd die matig tot ernstige ziekteactiviteit ondanks 

voorgaande therapie met een conventioneel immunosuppressivum of met anti-TNF 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 de geïncludeerde CU-patiënten 

(106 uit 225) verbeterd te zijn ten opzichte van 26% in de placebogroep (38 uit 149) na de 

eerste twee infusies, zoals vastgesteld na 6 weken met de uitgebreide MAYO-score (Feagan B, 

2013). Het effect bleek ook aantoonbaar na 52 weken; bij 8-weeks gebruik van 300mg 

vedolizumab in die patiënten die gunstig respondeerden op inductietherapie was 41,3% van de 

CU-patiënten in remissie (51 uit 122) ten opzichte van 15,9% van de patiënten (20 uit 126) die 

placebotherapie als onderhoud hadden geloot. Al deze resultaten waren statistisch significant 

verschillend. In numbers-needed-to-treat (NNT) uitgedrukt moeten ongeveer 5 (4,7) CU-

patiënten worden behandeld om effectieve remissie te bereiken na 6 weken, waarvan ongeveer 

4 (3,9) patiënten moeten worden doorbehandeld voor remissie bij één CU-patiënt na één jaar.  

Bij de ZvC  waren de uitkomsten getalsmatig minder gunstig. Vijftien procent van de patiënten 

(32 uit 220) geraakte in remissie, zijnde een CDAI-score ≤ 150, op vedoluzimub 300mg op week 

0 en 2, gemeten na 6 weken met de CDAI; bij placebogebruik respondeerde hier 7% (10 uit 148) 

(Sandborn W, 2013). Bij ZvC-patiënten in remissie na inductie bleek bij 8-weekse 

onderhoudstherapie met vedolizumab 300mg 39% in remissie na 52 weken, zijnde 60 van de 

150 geïncludeerde patiënten, terwijl de placebobehandeling in 21,6% remissie onderhield (33 

van 133) (Sandborn W, 2013). Ook hier waren alle resultaten statistisch significant; uitgedrukt 

in NNT moeten ongeveer 12 (12,5) ZvC-patiënten worden behandeld om effectieve remissie te 

bereiken na 6 weken, waarvan ongeveer 6 (5,7) patiënten moeten worden doorbehandeld voor 

blijvende remissie bij één ZvC-patiënt na één jaar. 
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In een studie waar vedolizumab werd gegeven aan ZvC-patiënten die voordien niet 

respondeerden op anti-TNF therapie bleek van 315 geïncludeerde patiënten, na het 

gebruikelijke inductieschema vedolizumab 300mg bij begin en na twee weken, op week 6 15,2% 

van de patiënten in remissie, terwijl 12,1% van de placebopatiënten 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 inductie-effect. Deze resultaten waren overigens gelijk aan 

die in 101 geïncludeerde ZvC-patiënten die voordien nooit anti-TNF therapie kregen (Sands B, 

2014).  

Het bijwerkingenprofiel van vedolizumab is vooralsnog niet ongunstig te noemen (Feagan B, 

2013; Sandborn W, 2013, Parikh A, 2013) en dit zou verband kunnen houden met het selectieve 

werkingsmechanisme (Milch C, 2013). Vedolizumab is medio 2014 geregistreerd in Nederland 

voor ZvC en CU, en daarmee is vedolizumab de eerste en tot nu enige integrineremmer die 

beschikbaar is voor de behandeling van ZvC en CU.  

Het is vooralsnog de vraag hoe dit middel moet worden gepositioneerd (in therapie-strategische 

zin) ten opzichte van andere beschikbare medicijnen voor de behandeling van ZvC en CU. 

Patiënten met CU respondeerden in studie in een duidelijk groter percentage dan het deel dat 

reageerde bij de ZvC. Vergelijk met de (absolute) studieresultaten van registratiestudies voor 

anti-TNF therapieën is moeilijk,  maar grofweg deze resultaten in overweging nemend heeft 

vedolizumab meer waarde als primaire vervolgtherapie bij CU na falen van immunosuppressiva 

dan bij de ZvC. Vergelijkende (therapie-strategische) studie tussen beide therapeutische 

medicijngroepen is niet beschikbaar. De werkgroep adviseert daarom in eerste instantie 

vedolizumab te reserveren voor patiënten die intolerant zijn voor, of falen op behandeling met 

anti-TNF therapie in geval van de ZvC, risico en effect van bekende, ‘conventionele’ 

therapiestrategieën versus een relatief nieuwe therapie afwegend. Dit in het bijzonder indien 

weinig ervaring is opgedaan met dit nieuwe type geneesmiddel. Bij CU spelen patiëntspecifieke 

karakteristieken een belangrijker rol, waarbij de voorkeur kan uitgaan naar vedolizumab als 

derdelijns middel.  

 

Vedolizumab en comedicatie 

Bij inductietherapie met vedolizumab is respons eerst na enige weken (tot maanden) te 

verwachten, reden waarom een ‘snel’ co-inductiegeneesmiddel, zoals corticosteroïden, klinisch 

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

Of in deze setting anti-TNF therapie als co-inductiemiddel kan worden gegeven is niet 

onderzocht, zo min als het interval na laatste anti-TNF therapietoediening (of ander 

immunosuppressivum) en starten van vedolizumab uitgekristalliseerd is. Theoretisch is 

blokkade van anti-TNF én integrineblokkade niet riskanter dan de combinatie van blokkade van 

‘intestinale lymfocytintegrinen’ met vedolizumab en daarnaast een diffuus 

immunosuppressivum als prednison; onderzoek in dit veld is zeer welkom 

Gezien de gehumaniseerde eiwitconstructie die vedolizumab is, is immunosuppressieve 

comedicatie conceptueel van meerwaarde, mogelijk in therapeutisch-synergistische zin of om 

(neutraliserende) antistofvorming tegen vedolizumab, die overigens niet frequent lijkt voor te 

komen, tegen te gaan; nadere gegevens hieromtrent ontbreken vooralsnog. Toekomstig 

onderzoek zal moeten uitwijzen of er ruimte is om vedolizumab te combineren met een 
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immunosuppressivum, waarbij in registratiestudies geen verschil in effectiviteit of 

bijwerkingprofiel werd aangetoond (Feagan B, 2013; Sandborn W, 2013).   

Voorzichtigheidshalve lijkt het in eerste instantie de voorkeur te genieten monotherapie met 

vedolizumab te adviseren.  

 

 

Conclusies uit recente literatuur 

 Het doel van het op juiste wijze selectief inzetten van biologicals, waaronder anti-TNF 

antistoffen, is primair het verbeteren van het patiëntenwelzijn en, secundair, het 

reduceren van de zorgkosten.  

 Op basis van indirect bewijs lijkt de effectiviteit van infliximab en adalimumab 

getalsmatig vergelijkbaar voor ZvC. Voor matig tot ernstig actieve (niet 

gehospitaliseerde) CU lijkt de effectiviteit van infliximab, adalimumab en golimumab min 

of meer vergelijkbaar. De beslissing welke anti-TNF therapie te gebruiken hangt af van 

persoonlijke ervaring van de behandelaar, wijze van toediening, patiëntkarakteristieken 

en patiëntvoorkeur.  

 Patiënten met therapieresistente ziekte, aanwezigheid van diepe zweren bij endoscopie, 

uitgebreide betrokkenheid van de (proximale) dunne darm, darmresectie(s) in de 

voorgeschiedenis of aanwezigheid van symptomatische fistels komen in aanmerking 

voor behandeling met anti-TNF therapie, waarbij bij voorkeur anti-TNF therapie gestart 

wordt in combinatie met een immunosuppressivum. 

 Overwogen kan worden om anti-TNF therapie te stoppen indien er sprake is van 

klinische, biologische én endoscopische remissie gedurende tenminste één jaar waarbij 

voor iedere patiënt een weloverwogen individuele afweging genomen dient te worden. 

 Behandeling met anti-TNF therapie is niet geïndiceerd indien er sprake is van 

fibroserende, stenoserende ZvC zonder actieve inflammatie. 

 De gewenste therapeutische effecten van anti-TNF therapie dienen te worden afgewogen 

tegen de potentiële risico's van infecties en maligniteiten. Het risico op infecties en 

maligniteiten (i.h.b. lymfomen) lijkt met name verhoogd te zijn bij combinatietherapie 

met een thiopurine. 

 Biosimilars (‘generieke biologicals’) worden de komende jaren verwacht en naar 

verwachting zullen deze goedkoper zijn dan de referentieproducten (originators). Tot 

dusver zijn er onvoldoende specifieke gegevens voor handen ten aanzien van effectiviteit 

en veiligheid van deze geneesmiddelen bij ZvC en CU. 
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 Vedolizumab is de eerste integrineremmer die geregistreerd is voor remissie-

inductietherapie en onderhoudsbehandeling van ZvC en CU. Het bijwerkingprofiel van 

vedolizumab lijkt vooralsnog gunstig. Op dit moment is het onduidelijk hoe dit middel 

gepositioneerd moet worden ten opzichte van de andere beschikbare medicijnen. Bij 

registratie is vedolizumabgebruik bij CU en ZvC gepositioneerd na falen van een klassiek 

immunosuppressivum, waarbij klinische overwegingen eventuele voorkeur ten opzichte 

van anti-TNF therapie aannemelijker maken bij CU- dan bij ZvC-patiënten. 

 

 

Aanbevelingen 

 Patiëntstratificatie is essentieel: patiënten met een verwacht ongunstig beloop van ZvC 

of CU dienen voortvarender te worden behandeld met anti-TNF 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 onderhoudstherapie, indien gestart volgens de step-up 

strategie, met anti-TNF therapie eerder jaren dan maanden moeten worden voortgezet. 

 Om verschillende redenen (patiëntvoorkeur, veiligheid op de lange termijn, 

zwangerschap, economische redenen) kan overwogen worden om behandeling met een 

anti-TNF antistof te stoppen indien er sprake is van langdurige, geobjectiveerde remissie 

(klinische, biologische én endoscopische remissie). 

 Bij ineffectiviteit of bijwerkingen ten gevolge van behandeling met infliximab kan 

behandeling met adalimumab (of golimumab bij CU) worden gegeven en omgekeerd, in 

het bijzonder bij ontwikkeling van antistoffen tegen en lage dalspiegels van de gebruikte 

medicatie (zie hoofdstuk 4 van deze handleiding). 

 Een tweede behandelepisode met infliximab na eerder staken van 

onderhoudsbehandeling met infliximab bij patiënten met de ZvC is in particuliere 

gevallen te overwegen. Alternatief is therapieklasseswitch dan wel chirurgie. 

 Biosimilars kunnen worden gestart in biological-naïeve (of, nauwkeuriger, originator-

naieve) patiënten, electief switchen van een originator naar een biosimilar wordt 

afgeraden. 

 Integrineremmers vormen de eerste klasse van niet anti-TNF biologicals in de 

behandeling van ZvC en CU, dat potentieel een belangrijke aanvulling van het 

therapeutisch arsenaal vormt, in het bijzonder bij chronisch-actieve, anti-TNF therapie-

refractaire patiënten. 

 De effectiviteit en veiligheid van combinatietherapie van vedolizumab met een 

immunosuppressivum dient nader in studieverband te worden onderzocht. 
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BELANGRIJKSTE BEVINDINGEN EN VERSCHILLEN T.O.V. 2009 RICHTLIJN  

 Startcriteria van anti-TNF therapie: naast de klassieke indicaties (actieve ziekte waarbij 

conventionele middelen falen) wordt voortvarender gebruik van anti-TNF antistoffen 

aanbevolen indien er sprake is van grote/diepe zweren bij endoscopie, geobjectiveerd 

snel recidief van de ziekte na eerdere darmresecties, uitgebreide (of proximale) 

betrokkenheid van de dunne darm of aanwezigheid van symptomatische fistels. 

 Combinatietherapie met anti-TNF antistof en een immunosuppressivum dient minimaal 

voor de duur van één jaar gecontinueerd te worden, indien de behandeling effectief is en 

goed wordt verdragen 

 Stopcriteria: het stoppen van anti-TNF therapie kan worden overwogen naar aanleiding 

van verschillende redenen. Het criterium waaraan minimaal voldaan moet worden 

voordat een verantwoorde overweging kan worden gemaakt om anti-TNF therapie te 

stoppen is aantoonbare volledige remissie (in klinische, biologische én endoscopische 

zin). 

 Overwegingen ten aanzien van therapeutische risico’s: de gewenste therapeutische 

effecten van anti-TNF therapie dienen te worden afgewogen tegen de potentiële risico's. 

Het risico op infecties en lymfomen lijkt voornamelijk verhoogd bij combinatietherapie 

met een anti-TNF antistof en een thiopurine, waarbij studies met een langere follow-up 

gewenst zijn.  

 Strategieën anti-TNF therapie in te zetten, zoals top-down, accelerated use, treat-to-

target, zijn nader toegelicht, inclusief voorwaarden en beperkingen. 

 Introductie van anti-TNF biosimilars en integrineremmers vormen potentieel een 

belangrijke aanvulling op het therapeutisch arsenaal. De toekomst zal moeten uitwijzen 

hoe deze middelen gepositioneerd moeten worden. Het buiten studieverband switchen, 

ook binnen één product / werkzame stof, is af te raden; goede documentatie en 

traceerbaarheid van toegediend biological is een sine-qua-non. 
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Hoofdstuk 4.   Therapeutic drug monitoring en 

farmacogenetica ter optimalisatie 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 verbeterd 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 beschreven 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 geneesmiddel illustreren. In de CBO richtlijn “Diagnostiek en behandeling 

van IBD bij volwassenen” (2009) kwam dit onderwerp slechts beperkt aan de orde. Bij het 

gebruik van de thiopurines en biologicals zijn er met betrekking tot therapeutische drug 

monitoring (TDM) nieuwe gegevens verschenen die vragen oproepen hoe deze nieuwe kennis 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 bij IBD): 

therapeutic drug monitoring (TDM) (6-thioguaninenucletoide (6-TGN) en 6-

methylmercaptopurine-ribonucleotiden (6-MMPR) metabolietspiegels) en farmacogenetica 

(thiopurine S-methyltransferase (TPMT)) kunnen nuttig zijn voor het individualiseren van 

farmacotherapie. De farmacogenetica bij thiopurine-therapie bestaat uit het bepalen van het 

TPMT genotype, waarbij heterozygoot mutanten / intermediaire enzymactiviteit: 50 tot 75% 

van de standaarddosering wordt geadviseerd en bij TPMT homozygote variante / 

verwaarloosbare enzymactiviteit: 5-10% van de standaarddosering. Therapeutische drug 

monitoring bestaat uit het meten van 6-TGN spiegels in rode bloedcellen (RBC) met als 

streefwaarden 250-500 picomol / 8x10E8 RBC (volgens methode Lennard) of 600-1250 

(volgens methode Dervieux). Tevens kunnen 6-MMPR spiegels worden 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 gepubliceerde studies en de 

beperkte positief of negatief voorspellende waarde nopen tot prospectieve studies op dit gebied. 

Het routinematig bepalen van metabolietspiegels is niet noodzakelijk geacht, maar kan wel 

worden geadviseerd in geval van mogelijke non-compliance, bij patiënten met verlaagde TPMT-

activiteit en bij patiënten met uitblijvend effect op standaarddoseringen (Sandborn W, 1997; de 

Boer N, 2007). Daarnaast is het van belang dat de combinatie van mesalazine met 

thiopurinederivaten de spiegel van de werkzame eindmetabolieten 6-TGN verhoogt bij 
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gelijkblijvende 6-MMPR spiegels, hetgeen de effectiviteit kan vergroten, maar ook de toxiciteit 

(de Boer N, 2007; Gilissen L, 2005). 

Met betrekking tot het monitoren van biologicals is in 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 van infuusreacties (17%) en 

verminderde respons. Vergeleken met episodisch gebruik van infliximab bleek bij niet-

episodisch gebruik een kleiner percentage van de patiënten antistoffen tegen infliximab (ATI) te 

ontwikkelen (Hanauer S, 2004), terwijl ze een betere kwaliteit van leven hadden (Rutgeerts P, 

2004). Combinatie van immunosuppressiva met infliximab bij de therapie van de ZvC is 

wetenschappelijk onderzocht en zinvol bevonden ter voorkoming van antistofvorming tegen 

infliximab, in ieder geval in de eerste maanden (Farrell R, 2003; Vermeire S, 2007; van Assche G, 

2008). Bij behandeling met infliximab is het voorkomen van antistofvorming belangrijk. 

Derhalve werden de volgende strategieën aanbevolen: behandeling met infliximab bij voorkeur 

starten met een dosering van 5mg per kg lichaamsgewicht in een behandelschema van 0–2–6 

weken. Daarbij gelijktijdig of al eerder beginnen met een immunosuppressivum en 

hydrocortison 200 mg i.v. als comedicatie geven voorafgaand aan de infliximab-infusies. Dit 

werd aanbevolen omdat hiermee de langetermijneffectiviteit 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 internationale richtlijnen 

In de huidige vigerende richtlijnen van de European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), 

British Society of Gastroenterology (BSG) en  American Gastroenterology Association (AGA), wordt 

het onderwerp TDM en farmacogenetica beperkt besproken. Hieronder staan de betreffende 

stellingen van de verschillende richtlijnen weergegeven.  

 

ECCO richtlijnen 

Patiënten die azathioprine of mercaptopurine krijgen en die een opvlamming hebben van hun 

inflammatoir darmziekte moeten geëvalueerd worden op therapietrouw en de dosis moet zo 

nodig geoptimaliseerd worden. De maximale thiopurinedosering dient dan te worden gegeven 

(te weten 2,5 mg/kg azathioprine en 1,5 mg/kg mercaptopurine) dan wel de dosis moet worden 

aangepast aan de hand van de gemeten 6-TGN concentratie. Er wordt niets gemeld in deze 

richtlijnen over TPMT-bepalingen.  

Ten aanzien van TDM tijdens infliximab-therapie wordt gesteld dat de afwezigheid van 

detecteerbare infliximab-dalspiegels een voorspeller is van een slechte respons op infliximab bij 

zowel ZvC (Maser E, 2006) als CU-patiënten (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 resultaten van één open-label studie, dat het immunosuppressivum 

na 6 maanden gestaakt kan worden en infliximab doorgegeven kan worden als monotherapie 
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met behoud van effect (Van Assche G, 2008). Over adalimumab-therapie en TDM worden geen 

meldingen gedaan.  

 

BSG richtlijn 

Bij alle patiënten moet de TPMT-status bekend zijn voor aanvang van thiopurine-therapie, in het 

bijzonder om een patiënt met afwezige TPMT-activiteit geen standaard thiopurine-therapie te 

geven, gezien de grote kans op ernstige (soms fatale) bijwerkingen. Het bewijs dat de TPMT-

activiteit bijwerkingen kan voorspellen is beperkt. Ten aanzien van thiopurine-spiegelmetingen 

wordt gesteld dat het MCV (mean corpuscular volume) in de regel stijgt tijdens thiopurine-

therapie en om deze reden gebruikt kan worden als surrogaatmarker voor de hoogte van de 6-

TGN concentratie. 

Episodische infliximab-therapie en ‘drug holidays’ zijn geassocieerd met de vorming van 

antistoffen en moeten daarom vermeden worden. Antistoffen tegen infliximab kunnen zowel een 

acute infusiereactie als een vertraagde serumziekte-achtige reactie geven. Antistoffen tegen 

infliximab zijn ook geassocieerd met een grotere kans op verlies van effectiviteit. Het is 

vooralsnog onduidelijk wat de gewenste infliximab-dalspiegel 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), anti-epileptica (fenytoïne), cardiaca (digoxine) en immunosuppressiva 

(cyclosporine). In de jaren negentig werden diverse analysemethodes ontwikkeld voor het 

kwantificeren van actieve metabolieten van thiopurines, de 6-thioguaninenucleotiden (6-TGN) 

en de 6-methylmercaptopurinemetabolieten (6-MMPR) (Lennard L, 1992; Dervieux T, 1998; 

Erdmann G, 1990). Vervolgens zijn talloze studies uitgevoerd waarbij 

thiopurinemetabolietspiegels werden gemeten (Cuffari C, 1996; Dubinsky M, 2000; Cuffari C, 

2001; Achkar J, 2004; Hindorf U, 2004; Dubinsky M, 2002; Belaiche J, 2001; Lowry P, 2001; 

Gupta P, 2001; Goldenberg B, 2004).  

Tot op heden wordt er gediscussieerd over het nut van TDM bij het optimaliseren van 

farmacotherapie met een thiopurine bij IBD-patiënten, omdat er tegenstrijdige gegevens zijn 

gepubliceerd (Sandborn W, 1997; Cohen R, 2002). In een farmacokinetische studie met IBD-

patiënten werd een grote interindividuele variabiliteit in 6-TGN en 6-MMPR-spiegels 

aangetoond. Dosering in mg/kg correleerde niet met 6-TGN noch 6-MMPR-concentraties 

(Derijks L, 2004). Het gebruik van standaarddoseringen in mg/kg/dag, zoals tot 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 6-TGN spiegels en klinische effectiviteit en 

anderzijds 6-MMPR-spiegels en toxiciteit (Cuffari C, 1996). In een daaropvolgende studie 

werden streefwaarden voorgesteld, waarbij de kans op een therapeutische respons toenam met 

6-TGN-spiegels boven de 235 picomol/8x10E8 RBC en hepatotoxiciteit toenam met 6-MMPR-

spiegels boven de 5700 picomol/8x10E8 RBC. In een subpopulatie met leukopenie werd een 

gemiddelde 6-TGN spiegel van 490 picomol/8x10E8 RBC gemeten (Dubinsky M, 2000).   

Extreem hoge 6-MMPR-spiegels kunnen eveneens leukopenie veroorzaken. In een case-report 

werd een patiënt met een ernstige pancytopenie zeven weken na het starten met 

mercaptopurine beschreven, waarbij een extreem hoge 6-MMPR-spiegel van 57000 

picomol/8x10E8 RBC werd gemeten, terwijl de 6-TGN-spiegel slechts 126 picomol/8x10E8 RBC 

was (Gilissen L, 2004). Bij deze zogenaamde ultramethyleerders kan gebruik worden gemaakt 

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

MMPR/6-TGN-ratio fors toeneemt (> 20). Een groot deel van deze nonresponders kon succesvol 

worden behandeld met een combinatie van allopurinol 100mg eenmaal daags gecombineerd 

met laag gedoseerde thiopurines (25-33% reguliere dosis) gevolgd door intensieve 

metabolietspiegelmetingen en reguliere bloedcontroles (Hoentjen F, 2013; Smith, 2012; 

Sparrow M, 2007). 

Therapieontrouw is een ander probleem dat dikwijls wordt gezien bij chronische 

patiëntpopulaties in zijn algemeenheid en bij IBD in het bijzonder. Bij IBD-patiënten, die 

behandeld worden met thiopurines, zal therapieontrouw leiden tot suboptimale 

metabolietspiegels en een verhoogde kans op ziekte-opvlamming . TDM is de enige betrouwbare 

methode om dit te ontdekken (Gilissen L, 2012). 

Mogelijke verklaringen voor gemeten steady-state thiopurinemetabolietspiegels bij IBD-

patiënten zijn opgesomd in tabel 3.1.  

Een andere strategie die de farmacotherapie met thiopurines potentieel kan verbeteren is het 

genotyperen (of fenotyperen) van cruciale enzymen in het metabolisme  van thiopurines, zoals 

thiopurine S-methyltransferase (TPMT) en inosine-triphosphate-pyrophosphatase (ITPA). 

Patiënten met één of twee TPMT-mutant allelen hebben een gereduceerde enzymactiviteit, 

hetgeen leidt tot verhoogde 6-TGN 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, het exacte moment wanneer dit te doen en de klinische gevolgen blijven 

onderwerp van discussie. TPMT genotyperen heeft een voorspellende waarde voor het ontstaan 

van vroege leukopenie bij thiopurine-naïeve patiënten en kan, mits gevolgd door een 

dosisadvies op maat, het aantal leukopenieën (leukocyten < 3,0 x 109/l) bij heterozygoot-

mutanten tienvoudig reduceren (TOPIC-trial, ECCO-abstract 2014). De meerwaarde is echter 

beperkt bij patiënten 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 metabolietenmetingen bij IBD-patiënten behandeld met 

azathioprine of mercaptopurine (dus niet tioguanine) 

 6-TGN level 

(in pmol/8x108 

RBC) 

6-MMPR level 

(in pmol/ 

8x108 RBC) 

6-MMPR/6-TGN 

ratio 

 

Method to assess 

metabolites 

Lennard Dervieux Lennard = 

Dervieux 

Lennard 

 

Dervieux* 

therapeutic target 

achieved 

250-500 

 

600-1200 <5700 5-25 

 

2-10 

non-compliance <<250 

 

<<600 <<5700 5-25 

 

2-10 

under-dosing <250 

 

<600 <5700 5-25 2-10 

potential myelotoxicity 

(absent TPMT activity) 

>>500 >>1200 <<5700 0 

 

0 

possible myelotoxicity 

(low TPMT activity) 

>500 

 

>1200 <5700 0 

 

0 

possible hepatotoxicity 

(high TPMT activity) 

<250-

500 

 

<600-

1200 

>5700 30-100 

 

12-50 

potential myelotoxicity 

(very high TPMT activity) 

<<250 <<600 >>5700 >100 >50 

 

6-TGN, 6-thioguaninenucleotides; 6-MMPR, 6-methylmercaptopurine ribonucleotides; pmol, 

picomoles; RBC, red blood cell; TPMT, thiopurine S-methyl transferase *= berekend (niet 

gestaafd door literatuur). 

NB. Voor tioguanine en haar metabolieten gelden andere waarden en afkappunten (zie bijlage 

3.1 Tioguanine). 
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De rol van de het enzym ITPA bij het ontwikkelen van thiopurine-toxiciteit is onduidelijk en lijkt 

voor de klinische praktijk van geen belang (van Asseldonk D, 2009). 

In het laatste decennium zijn er diverse studies uitgevoerd waarbij geïndividualiseerde therapie, 

dat wil zeggen een combinatie van TPMT geno- of fenotyperen met of zonder TDM van 

thiopurinemetabolieten, werd vergeleken met het doseren op lichaamsgewicht. Ook hierbij zijn 

de resultaten niet eenduidig te noemen (Reinshagen M, 2007; González-Lama Y, 2011; 

Dassopoulos T, 2014). 

De klinische uitkomsten verbeterden bij 87% van een retrospectief onderzochte IBD-populatie 

die volgens een thiopurinemetaboliet-gestuurd algoritme werd behandeld (Haines M, 2011). In 

een prospectieve studie werd 40% klinische remissie bereikt in de geïndividualiseerde groep 

versus 16% in de op lichaamsgewicht gedoseerde groep, hetgeen pleitte voor 

geïndividualiseerde 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 

geïndividualiseerde therapie. In een studie met 57 patiënten met actieve ZvC werd geen verschil 

aangetoond in remissiepercentages en toxiciteit (Reinshagen M, 2007). Bij een soortgelijke 

studie bij 113 IBD-patiënten kon eveneens geen verschil worden aangetoond tussen beide 

groepen (González-Lama Y, 2011). 

 

Biologicals 

Concentraties van infliximab of adalimumab alsook antistoffen tegen beide biologicals kunnen 

bepaald worden in het bloed, waarbij de verschillende testkarakteristieken assay-afhankelijk 

zijn (Vande Casteele N, 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 gedefinieerd 

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 infusiereacties (Baert F, 2003; O’Meara S, 2014). 

Een recente meta-analyse (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 studies dat een 

hogere ATI geassocieerd is met een 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 70%) bij episodische toediening van infliximab wordt 

deze infusiestrategie als obsoleet beschouwd. Aangezien antistofvorming voornamelijk bij de 

eerste infusies wordt gezien, onderdrukt intraveneuze toediening van hydrocortison bij het 

inductieschema met infliximab antistofvorming effectief (Farrell R, 2003). Het verder 

routinematig toedienen van hydrocortison bij de vervolgtoedieningen van infliximab lijkt van 

beperkte waarde, tenzij het interval met vorige toediening meer dan twaalf weken (een 

zogenaamde ‘drug holiday’) bedraagt (van Assche G, 2008). Hoewel initieel een 
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combinatietherapie met een immunosuppressivum gedurende de eerste zes maanden van 

infliximabtoediening mogelijk als afdoende werd beschouwd, wijzen recente studies op een 

toegevoegde waarde van 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 bij ZvC (Colombel J, 2010; Feagan 

B,2013).  

Over adalimumab-bloedspiegels en -antistoffen is beperkt literatuur beschikbaar. Ondanks het 

gehumaniseerde karakter van adalimumab worden in een niet onaanzienlijk percentage (tot 

8,2%) antistoffen tegen adalimumab (ATA) gevormd, waarbij de aanwezigheid van deze 

antistoffen geassocieerd is met lagere dalspiegels, verlies van respons en noodzaak tot eerdere 

dosisverhoging (Karmiris K, 2009; Bartelds G, 2011). De aanwezigheid van antistoffen tegen 

adalimumab is mogelijk geassocieerd met een verminderde kans op slijmvliesherstel (Roblin, 

2014). De adalimumab-dalspiegels zijn hoger in patiënten die in remissie zijn in vergelijking met 

actieve ziekte (Roblin, 2014). Ook in de context van adalimumab toediening, tonen prospectief 

verzamelde data aan dat toevoeging van azathioprine zinvol is ter preventie van vorming van 

antistoffen tegen adalimumab (Kiss L, 2011).  

Het optimaliseren van infliximab door de dosering te titreren op basis van dalspiegels 

(streefwaarden tussen 3 en 7 μg/mL) na aanvang van therapie lijkt te leiden 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 heeft het 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 en –antistoffen zijn recent eveneens in de belangstelling gekomen. In 

essentie zijn hier gelijke bevindingen gerapporteerd als die bij infliximab (Karmiris K, 2009; 

Roblin X, 2014). 

 

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

 Antistof tegen IFX/ADA afwezig Antistof tegen IFX/ADA 

aanwezig 

Dalspiegel: laag/afwezig Dosering omhoog Wissel naar medicijn in 

dezelfde klasse  

  Adalimumab naar infliximab 

switch weinig gedocumenteerd 

Dalspiegel: aanwezig  Anti-TNF therapie refractair. Bij 

bewezen actieve inflammatie, 

wissel naar andere klasse van 

medicatie 

Wissel naar andere klasse van 

medicatie 
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Bij een therapeutische dalspiegel, wordt inflammatie vermoedelijk in stand gehouden via een 

mechanisme niet gerelateerd aan TNF en kan worden gesproken over falen van anti-TNF. Een 

formele uitspraak op basis van de literatuur of het zinvol is om nog een andere anti-TNF in te 

zetten kan niet worden gedaan, evenwel lijken een veelvoud aan studies te suggereren dat de 

kans op respons klein kan worden ingeschat (Frederiksen M, 2014).  

Bij een subtherapeutische dalspiegel bepaalt de aanwezigheid van antistoffen het verdere beleid.  

Indien geen antilichamen aanwezig, is sprake van onvoldoende beschikbaarheid van anti-TNF en 

dient de dosis te worden geïntensiveerd, waarbij het nog onduidelijk is of intervalverkorting dan 

wel dosisverdubbeling moet worden verkozen (Katz L, 2012). Indien antilichamen aanwezig 

zijn, is anti-TNF in onvoldoende mate beschikbaar als gevolg van immunogemedieerde 

farmacokinetiek tegen de ingezette biological en is een wissel naar een ander anti-TNF te 

verkiezen (Sandborn W, 2004). Indien de concentratie van antilichamen tegen anti-TNF laag is, 

kan overwogen worden de dosis van anti-TNF te verhogen (Paul S, 2013). Er zijn ook beperkte 

aanwijzingen dat het starten van een immunosuppressivum naast infliximab in het geval van 

therapiefalen bij aanwezige antistoffen kan leiden tot een vernieuwde klinische respons (Paul S, 

2013; Ben-Horin S, 2013). 

 

Conclusies uit recente literatuur 

 TDM lijkt een effectieve strategie ter optimalisatie van falende thiopurine- en anti-TNF 

therapie. 

 Thiopurine-geïnduceerde bijwerkingen kunnen deels worden verklaard op basis van het 

metabolisme en daarvan afgeleide bloedspiegels van metabolieten.  

 Anti-TNF therapie kan gepaard gaan met antistofvorming dat de effectiviteit en 

verdraagzaamheid negatief beïnvloedt.  

 Anti-TNF therapieën dienen, bij step-up strategie, te worden gegeven te worden met de 

intentie een onderhoudsbehandeling te starten en niet alleen een inductiebehandeling. 

 Bij aanvang van anti-TNF therapie dient een strategie te worden ingezet/overwogen om 

antistofvorming tegen te gaan (zoals daar zijn: combinatietherapie met een 

immunosuppressivum of hydrocortison voor infliximabtoediening) 

 

 

Overwegingen voor gebruik van TDM en farmacogenetica in de dagelijkse praktijk 

Thiopurines 

Het bepalen van de TPMT-status voor aanvang van thiopurines blijft punt van discussie, juist 

ook omdat patiënten frequent na aanvang van therapie hematologische parameters moeten 

laten controleren. Echter bij het bekend zijn van de TPMT-status 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 strategieën zijn als volgt: heterozygoot 

mutanten / intermediaire enzymactiviteit: 50 tot 75% van de standaarddosering wordt 

geadviseerd en bij TPMT homozygote variante / verwaarloosbare enzymactiviteit: 5-10% van de 

standaarddosering.  

Bij het falen van thiopurine-therapie door toxiciteit of ineffectiviteit is het bepalen van 

metabolieten (6-TGN en 6-MMP) zinnig om te begrijpen waarom de voorgeschreven 

behandeling niet werkt. Afhankelijk van de uitkomsten kan de therapie mogelijk worden 

geoptimaliseerd: 1) bij extreem lage 6-TGN en 6-MMP spiegels moet worden getwijfeld aan de 

compliantie. Bij goede compliantie kan de dosering worden verhoogd, 2) bij adequate 6-TGN 

(boven 235 picomol/8x10E8 RBC) en 6-MMP spiegels (onder 5700 picomol/8x10E8 RBC) is de 

patiënt waarlijk refractair of intolerant voor thiopurine-therapie en zijn er geen werkzame 

optimalisatiestrategieën voorhanden, 3) bij het optreden van myelotoxiciteit kan de 6-TGN 

spiegel verhoogd zijn (boven 490 picomol/8.108 erythrocyten volgens Lennard, hetwelk 

omgerekend boven 1200 picomol/8.108 erythrocyten bepaald volgens Dervieux is) dan dient de 

thiopurinedosering te worden verlaagd, 4) in het geval van verhoogde 6-MMP spiegels (boven 

5700 picomol/8x10E8 RBC) met relatief lage 6-TGN spiegels (ratio 6-MMP:6-TGN > 20 volgens 

Lennard, dus ≈ > 10 volgens Dervieux) is het toevoegen van allopurinol (100mg per dag) 

gecombineerd met het verlagen van de thiopurine (25 tot 33% van de originele dosering) een 

werkzame optimalisatiestrategie.  

Aangaande het nut van routinematig bepalen van thiopurinemetabolietspiegels is vooralsnog 

geen eenduidig bewijs beschikbaar. Uit lopend onderzoek lijkt een mogelijke meerwaarde te 

bestaan (bijvoorbeeld een meting in de 8e week na starten), daar patiënten 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 als 6-thioguanine. De 

biochemische omzetting van thiopurinemetabolieten in erythrocyten is anders dan die in 

leukocyten, waarbij tioguanine zorgt voor relatief hoge 6-TGN concentraties in de erythrocyt 

terwijl de concentratie in de leukocyt vergelijkbaar is met die wordt gevonden bij gebruik van 6-

mercaptopurine (Lancaster et al. Cancer Chemotherapy pharmacology 2002) Er zijn geen data 

over klinische effectiviteit gerelateerd aan spiegels van het metaboliet 6-TGN van tioguanine 

beschikbaar; de potentieel hepatotoxische 6-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 infliximab-therapie als onderhoudsbehandeling te worden 

gegeven gecombineerd met een immunosuppressivum. De intraveneuze toediening van 

hydrocortison voorafgaande aan infliximabinfusie is, in het bijzonder tijdens 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 gebruikt wordt. Om de 

kans op succesvolle adalimumab-therapie te verhogen dient combinatietherapie overwogen te 

worden. In het algemeen dient elke anti-TNF therapie primair zo optimaal mogelijk te worden 

gegeven, daar het vaak een behandeling betreft van (jonge) patiënten met een complexer beloop 

van de onderliggende inflammatoire darmziekte. 

Aangaande het nut van routinematig bepalen van infliximab- en adalimumabspiegels is 

vooralsnog geen formeel gepubliceerd bewijs. Echter op basis van de gepresenteerde data van 

de TAXIT-studie, die als doel had optimaal infliximab te doseren gebaseerd op dalspiegels, kan 

worden overwogen dit als standaardstrategie te gaan doen na aanvang van therapie (infliximab 

dalspiegelstreefwaarden tussen 3 en 7 μg/mL).   

Het wordt aangeraden dalspiegels en antistoffen te bepalen tijdens het optreden van 

ineffectiviteit. Op basis van deze parameters kunnen er verschillende strategieën worden 

toegepast bij verlies van response (tabel 3.2). Het wetenschappelijke bewijs is grotendeels 

gebaseerd op studies met infliximab. Het lijkt redelijk aan te nemen dat de gebruikte 

optimalisatiestrategieën ook opgaan voor adalimumab-therapie.  

 

Aanbevelingen 

Voor thiopurines 

 Het vooraf bepalen van de TPMT genotype, gevolgd door een dosisadvies op maat, leidt 

tot een veiligere therapie zonder dat aan effectiviteit wordt ingeboet 

 Het routinematig bepalen van thiopurinemetabolietspiegels heeft vooralsnog beperkte 

klinische meerwaarde 

 Thiopurinemetabolietspiegels kunnen worden bepaald ter controle van de 

therapietrouw, bij ineffectiviteit of toxiciteit. Aan de hand van deze uitkomsten kan de 

therapie vaak worden geoptimaliseerd (zie “Overwegingen voor gebruik van TDM en 

farmacogenetica in de dagelijkse praktijk”) 

 Bij thiopurine-falende patiënten, die een aberrant thiopurinemetabolisme hebben in de 

vorm van een overmatig hoge productie van 6-MMP ten koste van 6-TGN aanmaak, is het 

toevoegen van allopurinol (100mg per dag) gecombineerd met een verlaagde dosering 

thiopurine (25-33% van de oorspronkelijk dosering) succesvol gebleken 

 

Voor biologicals (anti-TNF therapie) 

 Het routinematig bepalen van bloedspiegels van of antistoffen tegen een biological heeft 

meerwaarde in een beperkt aantal klinische situaties 
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 Op basis van de huidige literatuur kunnen geen eenduidige streefwaarden worden 

gegeven voor adalimumab-bloedspiegels, lage waarden en antistofvorming heeft wel 

voorspellende waarde voor therapeutisch effect. Bij infliximab-therapie lijkt een 

dalspiegel tussen 3 en 7 μg/mL therapeutisch effectief en veilig. Van golimumab zijn 

geen gegevens beschikbaar. 

 Bij ineffectiviteit van infliximab-therapie of adalimumab-therapie, is het nuttig de 

dalspiegel, eventueel in combinatie met antistoffen, te bepalen. Aan de hand van deze 

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 met 

een immunosuppressivum 

 De kans op antistofvorming tegen adalimumab kan verminderd worden door het te 

combineren met onderhoudstherapie met een immunosuppressivum. Als regel dient 

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

immunosuppressie 

  

INLEIDING 

De laatste 10 tot 15 jaar bestaat er een duidelijke trend IBD-patiënten vaker en in een eerder 

stadium te behandelen met immunosuppressiva (voornamelijk thiopurinederivaten en 

methotrexaat) en ‘biologicals’ (TNF-antagonisten, en recent ook vedolizumab). Patiënten die 

behandeld worden met deze medicamenten worden als ‘immunogecompromitteerd’ beschouwd. 

Dit geldt derhalve voor vrijwel alle patienten met de ZvC die medicamenteus behandeld worden, 

immers behandeling met 5-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) infecties. In deze tekst is een 

opportunistische infectie (OI) gedefinieerd als een infectie door een micro-organisme 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 CBO-RICHTLIJN EN INTERNATIONALE RICHTLIJNEN 

In de richtlijn IBD van 2009 kwam dit onderwerp nog niet aan de orde.  

 

Samenvatting van de actuele internationale richtlijnen 

In de recente richtlijnen van de British Society of Gastroenterology (BSG) en  de American 

Gastroenterology Association (AGA), wordt het onderwerp ‘Vaccinaties en reisadviezen’ niet 

besproken.  Er bestaat een zeer uitgebreide European Crohn´s and Colitis Organisation (ECCO) 

richtlijn over dit onderwerp (Rahier J, 2014). Onderstaande adviezen in deze Handleiding zijn 

dan ook voornamelijk gebaseerd op deze recent gepubliceerde ‘Second European evidence-

based consensus on the prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in 

inflammatory bowel disease’. 

 

Tuberculose en TNF-α blokkerende therapie – statement NVALT 

Wat betreft de aanbevelingen ten aanzien van tuberculose bij anti-TNF therapie is het Statement 

“Tuberculose en TNF-α blokkerende therapie” (2014) van de Tuberculose Commissie van de 

Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) geraadpleegd. 

 

Welke patiënten worden als immunogecompromitteerd beschouwd? 

Bij immunogecompromitteerde patiënten is er sprake van verzwakte immunologische afweer. 

Dit kan zowel de fagocytaire, cellulaire als humorale afweer betreffen, en verhoogt in 

desbetreffende patiënten het risico op infecties. Hoewel er bij IBD ipse se sprake is van een 

gestoorde mucosale immuniteit, worden IBD-patiënten die niet met immunosuppressieve 

therapie worden behandeld en niet ondervoed5 zijn, niet als immunogecompromitteerd 

                                                                 

5 Ondervoed gedefinieerd als: ongewenst verlies van lichaamsgewicht van 5% in één maand, of 10% in zes 

maanden, of BMI < 17,5 kg/m2  
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beschouwd. Het is belangrijk zich te realiseren dat ook oudere leeftijd (dat is in immunologische 

zin: > 50 jaar) en co-morbiditeit (diabetes mellitus, COPD, alcoholisme en cerebrale ziekte) de 

afweer negatief kunnen beïnvloeden (Doran M, 2002). Veel patiënten worden behandeld met 

verschillende immunosuppressiva tegelijkertijd. Het is niet eenduidig vastgesteld of 

combinatietherapie leidt tot een cumulatief verhoogd infectierisico. Corticosteroïden, 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 geactiveerde B- en T- cellen. In 

therapeutische doses bij de behandeling van IBD  (2,0-2,5 mg/kg voor azathioprine; 1,0-1,5 

mg/kg voor mercaptopurine; 0,3 mg/kg voor tioguanine, zie verder hoofdstuk 3 van deze 

Handleiding) is apoptose van geactiveerde T-cellen het belangrijkste immunosuppressieve 

effect. Thiopurines ondergaan een ingewikkeld metabool proces waarbij het 6-thioguanine 

nucleotide (6-TGN) het belangrijkste metaboliet is  (de Boer N, 2007). De halfwaardetijd van 

tioguanine is 3-13 dagen, hetgeen betekent dat een patient tot minimaal twee maanden na het 

stoppen van thiopurine als immunogecompromitteerd beschouwd moet worden (tabel 5.1) 

(Jharap B, 2011; Visser L, 2012). 

 

Methotrexaat 

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

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

weefsels en cellen is de halfwaardetijd langer dan op grond van de serum-halfwaardetijd van 

drie dagen verwacht zou mogen worden (Genestier L, 1998). Hoewel de immunosuppressieve 

activiteit van methotrexaat waarschijnlijk zo’n vier weken aanhoudt (Visser L, 2012), wordt in 

de IBD-gerelateerde richtlijnen en reviews voor MTX een periode van drie maanden 

aangehouden (Tabel 5.1) (Wasan S, 2010; Rahier J, 2012). 

 

Corticosteroiden 

Er zijn diverse corticosteroïden die onderling verschillen in hun anti-inflammatoire effect. De 

meest gebruikte glucortocoïden in de behandeling van IBD-patiënten zijn prednisolon en 

budesonide. In het algemeen kan gesteld worden dat doses van minder dan 10 mg per dag 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 weken (Stuck A, 1989). De anti-inflammatoire 

capaciteit van budesonide is ongeveer 15x zo groot als die van prednisolon, echter door een 

sterk ‘first pass effect’ in de lever is biologische beschikbaarheid maar 10-15% (Rutgeerts P, 

1994; Edsbacker S, 2004). Immunosuppressie blijft zeker een maand na het stoppen van 

corticosteroïden bestaan (Visser L, 2012). Vooral bij langdurige therapie kan het langer duren 

voordat de patiënt herstelt van de steroïdgeïnduceerde lymfopenie. 

 

Biologicals 

Er zijn op dit moment in Nederland voor IBD drie geregistreerde TNF-antagonisten beschikbaar: 

infliximab, adalimumab en sinds kort golimumab. Verder is er etanercept en certolizumab voor 

andere indicaties en worden biosimilars verwacht, die mogelijkerwijze in immunosuppressieve 

zin andere karakteristieken zullen vertonen. TNF speelt een sleutelrol in de afweer tegen 
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(intracellulaire) bacteriële, virale (herpes zoster en hepatitis B) en mycobacteriële infecties. De 

halfwaardetijd van de drie originele TNF-antagonisten voor IBD (‘originators’) ligt in grote lijnen 

tussen de 10-20 dagen. Als er een zeer veilige periode van 6x de halfwaardetijd aangehouden 

wordt, zou na 3 maanden vrijwel alle anti-TNF activiteit geklaard moeten zijn (zie tabel 5.1) 

(Winter M, 2014). In baby’s van met infliximab behandelde moeders kan tot 6 maanden na de 

geboorte nog infliximab in het bloed aangetoond worden (Dubinsky M, 2008), wijzend op 

individuele verschillen die deels enzymatisch bepaald zijn.  

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

op dit moment onvoldoende data beschikbaar. Er zijn aanwijzingen dat de systemische afweer 

ongemoeid is (gemeten aan titerstijging op hepatitis-B vaccinatie), daar waar orale (intestinale) 

antigenen (Cholera-toxine) juist een geringe immunologische respons geven (Wyant T, 2015). 

 

VACCINATIES 

Ondanks de verhoogde kans op (ernstige) infecties is nog geen derde van de patiënten die 

behandeld worden met immunosuppressiva gevaccineerd tegen influenza, hepatitis B of 

pneumokokken (Melmed G, 2006; Loras C, 2009). Er bestaan diverse overwegingen patiënten 

wel of niet te vaccineren. In de eerste plaats is het de vraag of de immunogecompromitteerde 

patiënt een adequate immunorespons op vaccinatie 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 slot moet worden aangetoond of vaccinatie leidt tot minder incidente 

infectieuze ziektegevallen, waarbij mogelijk ook kosteneffectiviteit-analyse bijdraagt aan de 

uiteindelijke advisering. Het is in deze goed te realiseren dat de vergoedingstatus voor 

vaccinaties in Nederland (per ziektekostenverzekeraar en per indicatie) varieert. 

Er wordt geadviseerd (in het ideale geval) de vaccinatiestatus van een patiënt bij zekerstelling 

van diagnose IBD direct in kaart te brengen, omdat wellicht in de toekomst behandeling met 

immunosuppressiva geïndiceerd zal zijn. 

 

Levend verzwakte vaccins 

Het toedienen van levend verzwakt vaccin aan immunogecompromitteerde patiënten is 

gecontra-indiceerd. 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 patiënten als kind het volledige vaccinatie programma hebben 

doorlopen en of zij als kind ‘de waterpokken’ hebben gehad. Als er onduidelijkheid bestaat 

kunnen eventueel titers bepaald worden. 

Primaire varicella zoster infecties (waterpokken) kunnen een ernstig beloop hebben in 

immunogecompromitteerde patiënten. In een literatuurreview over waterpokken in IBD-

patiënten hadden vijf van de twintig gerapporteerde infecties een fatale afloop (Cullen G, 2012). 

Bij afwezige immuniteit voor varicella zoster is het aan te bevelen de patiënt, indien mogelijk, te 

vaccineren. Immunocompetente patiënten 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 gewenst (Marin M, 2007; Rahier J, 2014).  

Indien seronegatieve immunogecompromitteerde of zwangere patiënten in aanraking zijn 

gekomen met waterpokken of 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 zoster-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 is en de blaasjes verdwenen zijn (Rahier J, 2014). Na BMR-vaccinatie mag zes 

weken geen immunosuppressieve medicatie gestart worden (Watson J, 1998; Levin M, 2008; 

Rahier J, 2009). Na stoppen van immunosuppressieve therapie kan pas na 3-6 maanden veilig 

gevaccineerd worden voor varicella of BMR (Rahier J, 2014). 

Bij veel reizende patiënten (luchtvaartpersoneel, wereldreizigers) kan aanvullend de 

gelekoortsvaccinatie ter sprake gebracht worden.  

 

Dode of geïnactiveerde vaccins 

Humaan Papilloma Virus (HPV) is 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 IBD-patiëntes, die worden behandeld met immunosuppressiva (Kane S, 2008). 

HPV-vaccinaties 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 de effectiviteit niet 

aangetoond. HPV-vaccin kan zonder probleem worden toegediend aan immuno-

gecompromitteerde patiënten (Rahier J, 2014). Het advies van de werkgroep is HPV-negatieve 

vrouwen onder de 26 jaar de vaccinatie aan te bieden als dit niet gebeurd is in het verleden.  

HPV-infectie wordt niet beschouwd als een contra-indicatie 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 over het 

algemeen wordt gedacht dat behandeling met immunosuppressiva het risico op een influenza-

infectie verhoogt en daarenboven ernstiger doet verlopen (Fiore A, 2007). In een recente 

Japanse studie werd evenwel geen verhoogde incidentie van influenza onder IBD-patiënten 

geconstateerd (Naganuma M, 2013). Hoewel er enkele meldingen in de literatuur zijn van 

exacerbaties van CU na influenza-infecties, is nu aannemelijk gemaakt dat het vaccineren van 

IBD-patiënten niet tot opvlammingen leidt (Melmed G, 2006; Moscandrew M., 2009; Rahier J, 

2011). Jaarlijkse vaccinatie met geïnactiveerd, intramusculair toe te dienen influenzavaccin is 

aanbevolen voor alle patiënten die behandeld worden met anti-TNF of immunosuppressiva 

(Rahier J, 2009). Glucocorticosteroïdengebruik, methotrexaat en anti-TNF therapie hebben 

weinig invloed op het beoogde effect van vaccinatie, zijnde seroconversie. Thiopurines hebben 

dat wel, echter effectief vaccineren is meestal goed haalbaar (Fomin I, 2006; Kapetanovic M, 

2007; Gelinck L, 2008).  

 

Streptococcus pneumoniae 

IBD-patiënten die met immunosuppressiva behandeld worden hebben een verhoogd risico op 

invasieve pneumococcen-infecties en in cohortstudies zijn bacteriële pneumonieën de meest 

prevalente ernstige infecties (Colombel J, 2004; Blonski W, 2007; Fidder H, 2009). Het is 

onduidelijk in welk deel van de gevallen hier daadwerkelijk sprake was van een (eenduidige) 

pneumococcenpneumonie en in hoeverre streptococceninfecties in de Nederlandse praktijk 

feitelijk een probleem vormen (van der Heijde, 2014). Aangezien immunosuppressiva de 

respons op pneumococcenvaccin verminderen (Melmed G, 2010; Fiorino G, 2012), wordt ter 

overweging gegeven alle IBD-patiënten, en zeker in geval van ZvC, bij diagnose te vaccineren of 

tenminste twee weken voor de start van immunosuppressieve therapie. Bij patiënten die 
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immunosuppressieve onderhoudstherapie gebruiken kan deze vaccinatie eenmalig na 3-5 jaar 

herhaald worden (Rahier J, 2014), een boost-vaccinatie waarvan de noodzaak thans aan 

discussie onderhevig is. Bij een pneumococcenpneumonie onder immunosuppressiva kan deze 

medicatie het beste tijdelijk gestaakt worden. 

 

Hepatitis B 

Reactivatie van hepatitis B (HBV) in IBD-patiënten is beperkt gedocumenteerd in de literatuur; 

er zijn voornamelijk case reports van ernstig verlopende HBV in patiënten behandeld met 

infliximab (Millonig G, 2006). Ernstige opvlammingen zijn ook beschreven in patiënten 

behandeld met chemotherapie, in het bijzonder bij corticosteroïd-bevattende schema’s. In IBD-

patiënten met een acute HBV-infectie wordt aanbevolen de behandeling met 

immunosuppressiva of anti-TNF 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 HBV-reactivatie onder immunosuppressieve therapie wordt wel geadviseerd 

alle seronegatieve IBD-patiënten te vaccineren tegen HBV (Rahier J, 2012). Dit zou ook in de 

Nederlandse praktijk ter overweging genomen kunnen worden. De antilichaamrespons is 

evenwel in bijna de helft van de immunogecompromitteerde IBD-patiënten 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 5.1: Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppressieve 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 IBD-PATIËNT 

Internationaal reizen, en naar verre bestemmingen in het bijzonder,  is toenemend populair, ook 

onder (goed behandelde) IBD-patiënten. Er zijn niet veel data beschikbaar over de reizende IBD-

patiënt. In het algemeen lijkt het reizen naar verre oorden niet geassocieerd met opvlammingen 

van de IBD (Soonawala D, 2012; Ben-Horin S, 2012), mogelijk vliegreizen wel (Vavricka W, 

2014). Hoewel er weinig aanwijzingen voor een ernstiger verloop van voorkombare tropische 

ziektes in IBD-patiënten zijn, ligt een gecompliceerd beloop van dit soort aandoeningen in 

immunogecompromitteerde patiënten wel voor de hand. Om deze reden is actieve advisering 

ten aanzien van een adequate vaccinatiestrategie aan deze patiëntengroep zeer aanbevolen. 

 

Patiënten die behandeld worden met immunosuppressiva of TNF-antagonisten mogen geen 

levend vaccin krijgen. In de dagelijkse praktijk is dit alleen een probleem voor reizen naar het 

tropisch regenwoud van Zuid-Amerika en West-Afrika, waar gele koorts endemisch is. ‘Veel-

reizigers’ zijn in het verleden al eens tegen gele koorts gevaccineerd en hebben nog 

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 afgeraden. Mocht 

de patiënt ter wille van een gelekoortsvaccinatie zijn immunosuppressiva willen stoppen (zie 

voor minimale stopperiodes van de verschillende medicaties de paragraaf “Welke patiënten 

worden als immunogecompromitteerd beschouwd?” en tabel 5.1), dan moet er tussen de 

vaccinatie en het hervatten van de medicatie een periode van vier weken aangehouden worden 

(Visser L, 2012). 

Immunorespons na primaire vaccinatie bij de immunogecompromitteerde patiënt is dikwijls 

inadequaat. Het is daarom raadzaam in ieder geval na initiële hepatitis A of B vaccinatie titers te 

bepalen, bij voorkeur 4 tot 8 weken na 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, omdat vaak een lagere responstiter wordt 

vastgesteld. Het 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 IBD patiënten, alhoewel niet 

alle geneesmiddelen hier uitgebreid op zijn onderzocht (Baaten G, 2011; Soonawala D, 2012; 

Ben-Horin S, 2012). Infecties zijn vaak moeilijk te onderscheiden van exacerbaties van IBD. In 

het algemeen wordt geadviseerd quinolonen mee te nemen voor zelfmedicatie bij 

reizigersdiarree. In geval van resistentie (Zuidoost-Azië en het Indisch subcontinent) of 

onvoldoende respons op quinolonen wordt azithromycine geadviseerd (Adachi J, 2003; Rahier J, 

2014). Buiktyfus wordt veroorzaakt door Salmonella typhi en komt voor in Afrika, Zuid-Amerika 

en Azië.  Patiënten na colectomie hebben mogelijk een verminderde respons op oraal Salmonella 

enterica serovar Typhi Ty21a vaccin omdat colonisatie van de vaccin-bacteriën in het afwezige 

colon onmogelijk is. Vaccinatie van deze patiëntengroep en immunogecompromitteerde 

patiënten gebeurt bij voorkeur met parenteraal geïnactiveerd S. typhi Vi polysaccharide vaccin –

dus het in Nederland beschikbare (13 valente) pneumokokkenconjugaatvaccin- (Rahier J, 2014). 

In hoeverre lokale darmafweerblokkade door selectieve integrineremmers, zoals vedolizumab, 

de kans op infecties doet toenemen is vooralsnog niet vastgestelde; orale vaccinatie heeft een 

verminderde antilichaamrespons, zo werd aangetoond (Wyant T, 2015).  

Het is aan te raden de gebruikelijk geadviseerde extra voorzorg voor wat betreft hygienische 

maatregelen zoals het vermijden van rauwe eieren, 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 waar tuberculose hoogendemisch 

is (Afrika, Centraal-Amerika, Zuid- Zuidoost Azië, het Midden-Oosten, de voormalige Sovjet Unie 

en delen van Zuid-Amerika) hebben een aanzienlijke kans deze infectie (1 per 1000 

persoonsmaanden) op te lopen (Cobelens F, 2000).  Ook langdurige terugkeer naar of bezoek 

aan landen van herkomst waar tuberculose nog endemisch voorkomt, zoals Marokko, of met 

lagere maar eventueel relevante prevalentie zoals Turkije en Portugal, kan leiden tot infectie 

met tuberculose, terwijl de internationalisering van Nederland ook gemakkelijk kan leiden tot 

tuberculosecontact in Nederland. Immunogecompromitteerde patiënten, en met anti-TNF 

therapie behandelde patiënten in het bijzonder, hebben een verhoogde kans op het ontwikkelen 

van symptomatische tuberculose. Daarom wordt geadviseerd bij terugkomst, en indien negatief 

na 8-10 weken nogmaals, op tuberculose te testen, momenteel bij voorkeur door middel van 

zowel een Mantoux- als een QuantiFERON TB-Gold test (Rahier J, 2014). 

 

Behandeling van tuberculose (en overige bedreigende infecties) bij IBD-patiënten met 

immunosuppressieve therapie en anti-TNF therapie in het bijzonder 

Indien bij een IBD-patiënt die immunosuppressieve therapie gebruikt tuberculose infectie wordt 

voorondersteld of aangetoond  (de novo infect, reactivatie en verandering van titer, actieve en 

latente tuberculose) dient behandeling via de tuberculose-arts te geschieden. 

Omdat TNF-antagonisten zijn geassocieerd met een verhoogd risico op activatie van latente 

tuberculose en deze infecties over het algemeen een ernstig beloop hebben, moeten patiënten 

voorafgaande aan behandeling met deze middelen worden gescreend op latente (of actieve) 

tuberculose (Rahier J, 2014;2014c). Eenzelfde strategie wordt aanbevolen bij vedolizumab, 

alhoewel het selectieve werkingsmechanisme daar geen specifieke aanleiding voor vormt. 

In Nederland wordt de volgende analyse geadviseerd: een goede anamnese, een X-thorax, een 

Mantoux-reactie en een Interferon-gamma Release Assay (IGRA), meestal een QuantiFERON TB-

Gold. De Mantouxtest kan vals negatief zijn bij patiënten op immunosuppressie of zelfs in 

patiënten met IBD zonder immunosuppressie (Zabana Y, 2008; Keystone E, 2011). Fout-

positieve Mantouxreacties worden gezien bij voorafgaande Bacillus Calmette-Guerin (BCG)-

vaccinatie of infectie met een atypische mycobacterie. De Mantouxtest wordt positief  

beschouwd bij een induratie > 5 mm bij immunogecompromitteerde patiënten en > 10 mm bij 

immunocompetente personen. Deze afkapwaarden zijn momenteel punt van discussie vanwege 

inadequate Mantouxvloeistof van het Deense Staten Serum Institute en deze zijn daardoor naar 

beneden bijgesteld. Inmiddels is (in 2015) een Canadees serum geïntroduceerd 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 beïnvloed door kruisreacties met andere mycobacteriestammen 

(o.a. mycobacterium bovis die gebruikt wordt voor het BCG-vaccin). De test is echter minder 

sensitief voor oude infecties (Leyten 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 rifampicine, in 

Nederland in een mogelijk iets aangepast antibiotisch schema (Solovic I, 2010). In de tweede 

ECCO-consensus wordt geadviseerd in geval van latente tuberculose de start van anti-TNF 

therapie tenminste drie weken uit te stellen na het starten van de chemoprofylaxe, de NVALT 

adviseert één tot twee maanden te wachten (Rahier J, 2014). Beider aanbevelingen zijn niet 

gebaseerd op prospectieve of gecontroleerde data. In geval van actieve tuberculose 
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(besmettelijke, kweek, zuurvaste staaf of PCR-positieve tuberculose) kan, zo nodig, de anti-TNF 

therapie twee maanden na het starten van de anti-tuberculose behandeling herstart worden 

(Rahier J, 2014). Over het risico van het voortzetten van therapie met thiopurines in deze 

periode is niets bekend, en dus wordt aanbevolen deze te continueren (Rahier J, 2009). 

 

In geval van opportunistische infecties bij reizigers moet in het bijzonder gedacht worden aan 

Strongyloides stercoralis en Entamoeba histolytica. 

 

In algemene zin geldt vanzelfsprekend dat een goede reisverzekering met mogelijkheid voor 

repatriëring sterk is aan te bevelen. 

 

Aanbevelingen 

 

 Tuberculosescreening voorafgaand aan het starten van anti-TNF therapie bestaat 

uit een Mantouxtest, een IGRA en een X-thorax. Bij vedolizumab wordt een gelijke 

strategie aangehouden, zij het niet op basis van een bewezen verhoogd 

risicoprofiel. 

 Gezien het frequente toepassen van immunosuppressieve therapie is het 

raadzaam de vaccinatiestatus van IBD-patiënten, zeker in het geval van de ZvC, 

bij diagnose in kaart te brengen. 

 Bij immunocompetente IBD-patiënten (dat is minimaal 3-6 weken voor het 

starten van immunosuppressieve therapie) dient idealiter gevaccineerd te 

worden tegen varicella en BMR, indien de vaccinatiestatus zulks (nog) 

noodzakelijk en geïndiceerd maakt. 

 In geval van een varicella zoster-infectie (waterpokken of gordelroos) onder 

immunosuppressieve therapie wordt geadviseerd onmiddellijk antivirale 

therapie te starten  

 Jaarlijkse influenzavaccinatie wordt aanbevolen bij alle IBD-patiënten die met 

immunosuppressieve therapie behandeld worden.  

 Voor IBD-patiënten die behandeld gaan worden met immunosuppressiva wordt 

pneumokokkenvaccinatie, eventueel te herhalen na 3-5 jaar, in Europees verband 

geadviseerd, in de Nederlandse praktijk kan dit (kritisch) overwogen worden.  

 HBV-vaccinatie is aanbevolen in anti-HbcAg negatieve IBD-patiënten. De 

effectiviteit van vaccinatie kan gereduceerd zijn. Titercontrole is aangewezen. 
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 Reizende IBD-patiënten dienen voor de relevante ziektes te worden 

gevaccineerd. In geval van gebruik van immunosuppressiva wordt voor HBV en 

HAV titercontrole na vaccinatie aanbevolen. 

 In  geval van infectie met opportunistische pathogenen, dan wel bij een ernstige 

ontsteking met een gebruikelijker pathogeen wordt geadviseerd de 

immunosuppressieve therapie tijdelijk te staken en te hervatten na resolutie van 

de acute ziekte 

 Als vaccinatie voor gele koorts niet mogelijk is in immunogecompromitteerde 

patiënten, wordt reizen naar landen waar gele koorts endemisch is afgeraden 

 Zelfmedicatie met één der quinolonen, subsidiair azithromycine, is aan te bevelen 

bij reizigersdiarree 

 Na bezoek aan hoogrisicogebieden is het aanbevolen opnieuw op (reactivatie of 

de novo infectie van) tuberculose te testen bij IBD-patiënten behandeld met 

immunosuppressieve therapie  

 Indien één van de tuberculosetesten positief is, bestaat er een verdenking op een 

latente tuberculose en  dient preventieve behandeling gestart te worden. De start 

van anti-TNF therapie moet, indien klinisch haalbaar, drie à vier  weken 

uitgesteld worden. 

 In geval van actieve tuberculose kan de anti-TNF therapie twee maanden na het 

starten van de anti-tuberculose behandeling herstart worden 
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HOOFDSTUK 6. Fertiliteit, zwangerschap en borstvoeding bij IBD-

patiënten 

 

INLEIDING 

IBD heeft een relatief hoge prevalentie ten tijde van de vruchtbare leeftijd. De activiteit van de 

ziekte kan de kans op zwanger worden negatief beïnvloeden, maar ook de uitkomst van de 

zwangerschap. Ziekteactiviteit 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 uitvoerig 

wordt besproken met patiënten 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 IBD-richtlijn in 2009 was er nog maar beperkte 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 laatste inzichten besproken wat 

betreft fertiliteit bij patiënten met IBD en medicatiegebruik voor IBD tijdens de zwangerschap 

bij zowel mannelijke en vrouwelijke patiënten.  Borstvoeding bij het gebruik van medicatie voor 

IBD zal ook worden besproken.  

 

SAMENVATTING CBO RICHTLIJN 2009 

In de CBO richtlijn van 2009 is een hoofdstuk opgenomen over verloskunde en gynaecologie. In 

deze richtlijn worden verschillende onderwerpen besproken zoals erfelijkheid, de kans op 

aangeboren afwijkingen, de invloed van zwangerschap op het beloop van IBD en omgekeerd 

besproken. Vruchtbaarheid komt summier aan de orde, wel wordt aanbevolen om IBD-patiënten 

te adviseren in een rustige fase van de ziekte zwanger te worden; dit om de kans op ongewenste 

uitkomsten te verkleinen. Daarnaast 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 IBD-vrouwen en -mannen komt meer 

uitgebreid aan de orde. Ook in 2009 werd beschreven dat de meeste geneesmiddelen veilig 

kunnen worden gebruikt in de zwangerschap, met uitzondering van MTX en thalidomide die  

gecontra-indiceerd zijn vanaf 6 maanden voor de conceptie. Sinds 2009 zijn meer studies 

verschenen die een laag risico op zwangerschap- of vruchtcomplicaties door thiopurinegebruik 

onderstrepen.  Over het gebruik van anti-TNF therapie tijdens de zwangerschap is inmiddels 

meer bekend geworden en naast gegevens over het gebruik van infliximab tijdens de 

zwangerschap, zijn er ook 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 ouders. Het werd 

echter ontraden onderhoudsmedicatie te staken vanwege de wens om borstvoeding te geven.  



 

 

 60 

Er werd aanbevolen de besluitvorming over de methode van bevallen van obstetrische 

argumenten te laten afhangen. Echter in het geval van actieve luminale ziekte met kans op een 

colectomie en pouchreconstructie of actieve perianale 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 stonden geen adviezen wat betreft endoscopie 

tijdens de zwangerschap. 

 

SAMENVATTING INTERNATIONALE RICHTLIJNEN 

In 2010 is de European evidenced-based consensus on reproduction in inflammatory bowel disease 

verschenen van de European Crohns and Colitis Organisation (ECCO); 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 komen 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 ECCO-aanbevelingen.  

 

Fertiliteit 

Het is van belang onderscheid 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 fecunditeit 

(de kans op zwangerschap per maand met onbeschermde gemeenschap).  

Er is geen verminderde fertiliteit bij patiënten met IBD in een rustige fase van de ziekte. Wel 

hebben patiënten met de ZvC minder kinderen dan de algemene populatie, vooral door 

vrijwillige 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 vooral bepaald 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 en 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 patiënten over zwangerschap (Selinger C, 2013; Tavenier N, 2013). 

Patiënten 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 studies werd tot wel 30% vermindering in fecunditeit bij vrouwen na 

pouch-chirurgie gevonden (Ording Olsen K, 2002; Waljee A, 2006; Cornish J, 2007; Rajaratnam S, 

2011). Recent werden in twee studies bij laparoscopisch verrichte pouch-chirurgie betere 

resultaten gerapporteerd (Bartels S, 2012; Beyer-Berjot 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 gecontra-indiceerd 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, 1995; Johnson E, 2001; 

Davies R, 2008). Bij vrouwen kan het orgasme worden verstoord door iatrogene schade aan de 

zenuwen van de plexus sacralis. 

 

Aanbevelingen 

 Zwangerschap en fertiliteit dienen expliciet en vroegtijdig te worden besproken met 

patiënten met IBD om misvattingen over de invloed van ziekte en medicatie te 

voorkomen.  

 Er is geen bewijs voor een negatief effect van CU of inactieve ZvC op de fertiliteit.  

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

naar remissie. 

 

Medicatie gebruik tijdens de zwangerschap 

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

zwangerschap; actieve ziekte brengt meer risico’s met zich mee. Daarom dient de medicatie in 

zijn algemeenheid niet gestopt, maar juist te worden voortgezet tijdens de zwangerschap. Van 

de meeste IBD-medicatie is aannemelijk gemaakt dat er geen negatieve invloed 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 absoluut gecontra-indiceerd. 

 

Aminosalicylaten 

Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Mesalazine en sulfalazine kunnen worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap (Norgard B, 

2001; Rahimi R, 2008). Recent werd gerapporteerd dat een van de mesalazine spécialités 

(Asacol®) een hulpstof bevat, dibutylphthalaat, dat geassocieerd is met malformaties van de 
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mannelijke tractus urogenitalis (Hernandez-Diaz 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 conceptie een 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 van het middel reversibel (Levi A, 1979; O’Morain C, 1984). 

 

Budesonide 

Geen verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Over het gebruik van budesonide tijdens de zwangerschap is niet zoveel bekend. Er is één serie 

beschreven van acht patiënten waarbij de uitkomst van de zwangerschap normaal leek te zijn 

(Beaulieu D, 2009).  

 

Corticosteroïden 

Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Corticosteroïden 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 

patiënten moeten wel gecontroleerd worden op bekende bijwerkingen van corticosteroïden 

zoals hypertensie en diabetes mellitus. Verder is het gebruik van corticosteroïden in de laatste 

trimester van de zwangerschap geassocieerd met onderdrukking van de foetale 

bijnierschorsfunctie. Het is van belang dat neonaten, waarvan de moeder corticosteroïden in de 

laatste trimester heeft gebruikt, gecontroleerd worden door een kinderarts (Homar 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 6-TGN (6-thioguaninenucleotiden) spiegels 

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

Er is geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen geconstateerd (Angelberger S, 2011; 

Casanova M, 2013; Coelho J, 2011; Hutson J, 2013; Shim L, 2011). In een recente studie is 

gerapporteerd dat bij kinderen, van wie de moeder thiopurines in de zwangerschap heeft 

gebruikt, geen verhoogd risico bestaat op infecties of immunodeficiënties op de kinderleeftijd 

(de Meij T, 2013).  In een meta-analyse werd wel geconcludeerd dat 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 patiënten die een thiopurine gebruikten 

aangetoond dat zwangerschap een invloed heeft op de thiopurinemetabolisme van de moeder 

(Jharap B, 2014). Het bleek dat 6TGN concentraties afnemen tijdens de zwangerschap om na de 

zwangerschap tot het voormalig niveau te stijgen. De 6MMP concentraties namen juist 
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(trendmatig) toe om ook weer na de zwangerschap tot op het niveau van voor de zwangerschap 

te dalen. Opmerkelijkerwijze werd 60% van de kinderen geboren met een lichte anaemie. Over 

het gebruik van tioguanine in de zwangerschap zijn geen nieuwe studies beschreven en er is nog 

steeds niet veel meer bekend dan dat het de placenta passeert (de Boer N, 2005). 

 

Methotrexaat 

Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Het gebruik van methotrexaat tijdens 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, liefst zes maanden, voor de conceptie te stoppen met deze therapie. 

Mocht er toch een zwangerschap optreden dan wordt aangeraden methotrexaat te stoppen en 

een hoge dosis foliumzuur te gebruiken, en de risico’s te bespreken met de aanstaande ouders, 

dit in overleg met een gespecialiseerd teratologie-centrum. In een recente studie (Weber-

Schiendorfer C, 2013) is echter gevonden dat het gebruik van een lage dosis methotrexaat door 

de vader geen invloed heeft op de uitkomst van de zwangerschap. Elders werden evenmin 

congenitale afwijkingen gezien bij kinderen van moeders die methotrexaat gebruikten (N=8) 

gedurende het eerste en tweede trimester van de zwangerschap (Viktil K, 2012).  

 

 Monoklonale antistoffen tegen TNF-alfa 

Verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Het gebruik van infliximab en adalimumab tijdens de zwangerschap lijkt niet geassocieerd met 

verhoogde risico’s voor moeder of kind. Er zijn nog onvoldoende gegevens over golimumab; dit 

middel zal hier verder ook niet besproken worden. Zowel infliximab als adalimumab kunnen de 

placenta passeren (Mahadevan U, 2013; Zelinkova Z, 2013). Uit verschillende studies blijkt dat 

het gebruik van infliximab tijdens de zwangerschap op 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 beschikbaar 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 langetermijneffecten en de invloed op de ontwikkeling van het 

immunosysteem en het ontwikkelen van infecties bij gebruik van anti-TNF 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 patiënte geen actieve 

ziekte heeft (Mahadevan U, 2013). Certolizumab passeert ook de placenta maar door passieve 

diffusie. In een kleine studie, waarbij tijdens tien zwangerschappen certolizumab werd gebruikt, 

werden zeer lage concentraties certolizumab gevonden in het navelstrengbloed (Mahadevan U, 

2013). Het advies is om geen levende vaccins toe te dienen voor de leeftijd van 6 maanden aan 

kinderen die tijdens de zwangerschap zijn blootgesteld aan een anti-TNF, indien wel 
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noodzakelijk is het aan te bevelen eerst de anti-TNF spiegels bij het kind te bepalen. In 

Nederland wordt echter het eerste levend vaccin pas na 14 maanden geven (Huang V, 2014).  

 

Andere geneesmiddelen 

Geen verandering ten opzichte van CBO tekst 2009. 

Ciclosporine in de zwangerschap is voornamelijk beschreven 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 ciclosporine gebruikt in de zwangerschap. Ook wordt er bij deze vrouwen een 

hogere incidentie van hypertensie, diabetes mellitus en pre-eclampsie 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 

zwangerschap maar dat strikte controle noodzakelijk is.  

 

Overige medicamenten 

Thalidomide mag absoluut niet gebruikt worden in de zwangerschap aangezien er ernstige 

congenitale afwijkingen kunnen optreden (Smithells R, 1992). 

De meest gebruikte antibiotica bij patiënten met IBD zijn metronidazol en ciprofloxacine. In een 

recente studie werd aangetoond dat het gebruik van metronidazol gedurende de zwangerschap 

niet geassocieerd 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 enkele case reports bekend wat betreft het gebruik tijdens de 

zwangerschap en de uitkomst van de zwangerschap. De uitkomsten verschillen. Er zijn ernstige 

malformaties beschreven bij een kind waarvan de moeder allopurinol tijdens de zwangerschap 

heeft gebruikt in het eerste trimester (Kozenko M, 2011). In een tweede case report werd 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). Ook traden 

er bij drie kinderen van vrouwen met IBD die gedurende de zwangerschap allopurinol voor jicht 

gebruikten geen afwijkingen op (Fazal M, 2013). In een case series, waarin 31 zwangere 

patiënten 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 kwamen met die van het kind in het eerder beschreven case report) 

vermeld (Kozenko M, 2011; Hoeltzenbein M, 2013). Er was geen relatie met de dosis van de 

allopurinol. In een recente publicatie 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 studies beschikbaar 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 trimester en alleen toe te passen bij patiënten 

waarbij het niet mogelijk is deze combinatie voor de conceptie te stoppen en eventueel te 

switchen naar een ander onderhoudsmedicijn. 

 

Aanbevelingen 

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

zwangerschap; actieve ziekte brengt meer risico’s met zich mee.  

 De meeste geneesmiddelen kunnen worden gebruikt in de zwangerschap, maar 

methotrexaat en thalidomide zijn gecontra-indiceerd.  

 Mesalazine en (conventionele) thiopurines kunnen worden voorgeschreven: ten aanzien 

van low-dose allopurinol + tioguanine ontbreken vooralsnog voldoende gegevens en is 

derhalve terughoudendheid aanbevolen. 

 Indien mogelijk en de vrouw is in langdurige remissie kan worden overwogen om anti-

TNF therapie rond week 22 en 24 te staken om de anti-TNF concentratie bij het 

(geboren) kind te beperken. 

 Patiënten die corticosteroïden gebruiken moeten strikt gecontroleerd worden op 

hypertensie en diabetes mellitus.  

 

 

Lactatie 

In algemene zin wordt aan vrouwen geadviseerd 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 breastfeeding: 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 IBD-medicatie gebruikt tijdens borstvoeding weinig 

gezondheidsrisico’s oplevert voor het kind. Deze inschatting is echter gebaseerd op beperkte 

data. 

 

Mesalazine/ sulfasalazine 

Geen veranderingen vergeleken met de CBO tekst 2009.  

In het algemeen wordt aangenomen dat het geven van borstvoeding tijdens het gebruik van 

mesalazine geen gezondheidsrisico’s oplevert voor het kind en dit is bevestigd in enkele 
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prospectieve studies (Diav-Citrin O, 1998; Habal F, 1993; 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 beschreven bij een kind bij borstvoeding tijdens gebruik van sulfasalazine 

door de moeder (Branski D, 1986).  

Er is ook een melding van een baby met diarreeklachten als gevolg van mesalazinegebruik bij de 

lacterende moeder (Nelis G, 1989) 

 

Corticosteroïden (prednison, prednisolon) 

Verandering ten opzicht van CBO tekst 2009. 

In verschillende ziektegeschiedenissen werd gerapporteerd dat het gebruik van prednison 

tijdens borstvoeding geen gezondheidsrisico’s oplevert voor het kind (Katz F, 1975; Ito S, 1993; 

Ost L, 1985).  Wel kan worden overwogen om bij het gebruik van hoge doseringen te wachten 

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

volgende gegevens: na inname van respectievelijk 10 mg, 20 mg en 120 mg prednison per os 

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

bleken  hoger bij inname van een hogere dosering prednison (Sagraves 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 aanleiding 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 borstvoeding werden 

therapeutische spiegels gemeten bij het kind (Kamilli I, 1991; Kamilli I, 1993). Er zijn beperkte 

gegevens over het effect van deze spiegels op het kind. Allopurinol wordt bij IBD-patiënten 

meestal in een dosering van 100mg per dag voorgeschreven. 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; Munoz-Flores-Thiagarajan K, 2001; 

Nyberg G, 1998; Lahiff C, 2011). Overigens zijn bij de kinderen geen gezondheidsrisico’s 

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 infliximab 

gevonden (Ben-Horin 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 (Ben-Horin S, 2010; Fritzsche J, 2012). Het is onduidelijk wat de invloed of 

klinische betekenis is.  

 

Aanbevelingen 

 Het geven van borstvoeding heeft positieve effecten en wordt in zijn algemeenheid 

geadviseerd, ook aan IBD-vrouwen. 

 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 

de risico’s van het gebruik van thiopurines (zeker indien met allopurinol), 

corticosteroïden en anti-TNF therapie 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 situaties 

waarbij een sectio vanuit MDL-oogpunt eerder overwogen moet worden gezien de verhoogde 

kans op soiling of fecale incontinentie op de korte of lange termijn na bevalling.  Bij patiënten 

met (actieve) perianale (fistelende) ziekte wordt in algemene zin en voornamelijk uit een 

preventief oogpunt aanbevolen een sectio te verrichten (Ilnyckyji A, 1999). Patiënten met een 

ileoanale pouch hebben meer kans op soiling of fecale incontinentieklachten na een vaginale 
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kunstverlossing, een perineumruptuur of een episiotomie. Bij nullipara met een pouch kan, ter 

verkleining van de kans op potentiële continentieproblematiek, een sectio worden overwogen 

(Hahnloser D, 2004; Ramalingam T, 2003; Remzi F, 2005; Polle S, 2006). Patiënten met een ileo- 

of colostoma kunnen vaginaal bevallen, maar zoals 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 beschikbaar 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 

toegeschreven. Midazolam (Dormicum®) heeft de voorkeur als benzodiazepine, in algemene zin 

wordt gebruik ervan tijdens het eerste trimester afgeraden. Er zijn maar beperkte gegevens 

bekend over flumazenil (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 anders. Propofol kan veilig toegediend worden onder 

strikte controle van een anesthesist gezien de smalle therapeutische breedte. Naloxon een 

antagonist voor opiaten passeert de placenta binnen 2 minuten na intraveneuze toediening 

maar het lijkt geen teratogeen effect te hebben. Lokaal werkende anesthetica zoals lidocaïne 

kunnen veilig toegediend worden. 

 

Aanbevelingen 

 De keuze voor een sectio of vaginale bevalling ligt bij de obstetricus in nauw overleg met 

de MDL-arts.  

 Bij actieve perianale ziekte of betrokkenheid van het rectum kan met voortvarendheid 

een sectio worden overwogen.  

 Bij een ileoanale pouch zou een primaire sectio ter verkleining van functieverlies van de 

anale functie kunnen worden overwogen.  

 Endoscopie kan veilig worden uitgevoerd tijdens de zwangerschap. De voorbereiding 

brengt geen risico’s met zich mee. De gebruikelijke sedatie, indien noodzakelijk, kan 

veilig worden toegediend net zoals de antagonisten hiervoor. Prudente titratie wordt 

aanbevelen.  
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HOOFDSTUK 7. SURVEILLANCEBELEID BIJ IBD-PATIENTEN 

 

INLEIDING 

Het risico op colorectaal carcinoom (CRC) bij patiënten met IBD is de laatste decennia 

afgenomen. De laatste jaren zijn risicofactoren geïdentificeerd die het risico op CRC beïnvloeden in 

positieve dan wel negatieve zin. Vanwege deze nieuwe inzichten is ook de surveillance richtlijn 

aangepast.   

Als referentie voor dit hoofdstuk is gekozen de recentste en meest ter zake doende consensus uit 

te werken voor de Nederlandse situatie (Annese V, 2013). 

 

SAMENVATTING CBO CONSENSUS (2009) 

Hoofdstuk 10. Risico op maligniteit en preventieve strategieën. 

In dit hoofdstuk wordt geconstateerd dat patiënten met CU en ZvC een verhoogd risico op CRC 

hebben, waarbij vooral de ziekteduur, anatomische uitbreiding, een begeleidende primair 

scleroserende cholangitis (PSC), familiair CRC en een debuut van de ziekte op jongere leeftijd 

onafhankelijk geassocieerd zijn met een verhoogd risico. Screening wordt zinvol verondersteld, 

alhoewel het niet aangetoond is dat dit de levensverwachting beïnvloed. 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 (bij de combinatie van 

idiopathische chronische colitis en PSC meteen na het stellen van deze diagnose).  Surveillance 

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 een Dysplasia Associated Lesion or Mass 

(DALM), hooggradige dysplasie of carcinoom een proctocolectomie geïndiceerd is. Een 

eenduidig advies voor een laaggradige dysplasie werd niet gegeven.  

 

ICC richtlijn IBD-geassocieerd colorectaal carcinoom 

In veel aangehaalde meta-analyses werden hoge prevalentie en cumulatieve risico’s 

gerapporteerd voor het ontstaan van CRC bij patiënten 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 meta-analyse, waarin 

ook populatiestudies zijn opgenomen, levert een ‘standardized incidence ratio’ bij alle IBD-

patiënten van 1.7 op (Lutgens M, 2013).   

 

CONCLUSIE ICC 1 (conform ECCO 13A) 

Patiënten met een lang bestaande colitis op basis van de ZvC of CU hebben een verhoogd risico 

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 aanmerking  zouden moeten komen voor surveillance. In 

deze aangepaste richtlijn beogen wij vooral een antwoord te geven op de volgende vragen: 1. 

welke patiënten lopen een verhoogd risico op het ontwikkelen van darmkanker?  2. Hoe dient 

surveillance bij deze patiënten uitgevoerd te worden?  3. Hoe moet worden omgegaan met 

afwijkingen die tijdens surveillanceprocedures gevonden worden? 

 

Risicofactoren 

Het risico op het ontwikkelen van een CRC bij patiënten met colitis neemt toe met de duur,  de 

uitgebreidheid en de ernst 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 van chronisch actieve 

ontstekingsziekte, post-inflammatoire-of pseudopoliepen, PSC, 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 familie een 

onafhankelijke risicofactor is.  

 

CONCLUSIE ICC 2 (conform ECCO 13B) 

Het risico op CRC is het hoogst bij patiënten met uitgebreide ziekte (CU: proximaal van de 

flexura lienalis, ZvC >50% van het colon), bij patiënten met een ziektebeloop gekenmerkt door 

chronisch activiteit, patiënten met PSC en patiënten met een positieve familieanamnese voor 

CRC. 

 

Surveillance  

Goede studies die het routinematig uitvoeren van surveillance bij patiënten met een colitis 

rechtvaardigen ontbreken. Naast in eerdere richtlijnen 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 IBD-patiënten (Boonstra 

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

 

CONCLUSIE ICC 3 (conform ECCO 13C) 

Surveillance-coloscopie kan door vroege herkenning van dysplasie en CRC leiden tot een betere 

prognose. 
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Ondanks het feit dat een deel van de colitis-patiënten reeds binnen 8 jaar na aanvang van 

symptomen een CRC ontwikkelt (voornamelijk bij patiënten die in tertiaire klinieken worden 

gecontroleerd), acht de commissie een eerste screeningsscopie om de ernst en de uitbreiding 

van de ontsteking te evalueren vóór die tijd niet noodzakelijk, omdat dit tot een onevenredige 

toename van het aantal verrichtingen zou leiden. In geval van gelijktijdig voorkomen van PSC 

blijft gelden dat patiënten direct na diagnose opgenomen worden in een 

surveillanceprogramma. 

Er wordt geadviseerd om bij de eerste screeningsscopie enkele biopten te nemen uit alle (ook 

endoscopisch niet aangedane) colonsegmenten om zodoende geïnformeerd te zijn over de 

maximale, histologische uitbreiding van de ziekte. 

 

CONCLUSIE ICC 4 (conform ECCO 13D) 

Een screenings-coloscopie moet worden geadviseerd aan alle patiënten, 8 jaar na de start van 

symptomen om het risicoprofiel voor CRC van de patiënt te bepalen. Hierbij 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) 

Patiënten 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 ZvC).  

Om reden van duidelijkheid is gekozen voor het volgende algoritme (zie Figuur 7.1). 

De belangrijkste aanpassingen aan de ECCO richtlijn zijn deze:  

• De activiteit van de ontsteking ten tijde van de screenings-of surveillancescopie wordt 

net als een onvoldoende voorbereid geprepareerd colon (Boston Bowel Preparation Scale < 7)  

beschouwd als een insufficiënte procedure. Daarom dient de procedure herhaald te worden na 

remissie-inductie. Indien deze situatie zich dan opnieuw voordoet wordt de patiënt ingedeeld in 

de hoog-risicogroep. 

• Bij gebrek aan wetenschappelijke onderbouwing is voor de middelmatig-risicogroep 

voor een intervalduur van drie jaar gekozen (in plaats van twee of drie jaar zoals geadviseerd in 

de ECCO consensus).  

• Indien bij patiënten in de middelmatig risicogroep bij surveillance-coloscopie tweemaal 

achtereenvolgens geen slijmvliesafwijkingen worden gevonden, valt patiënt terug naar de laag-

risicogroep. 

• Indien bij patiënten in de laag-risicogroep bij surveillance-coloscopie tweemaal 

achtereenvolgens geen slijmvliesafwijkingen worden gevonden, kan patiënt stoppen met 

surveillance en valt patiënt terug op het bevolkingsonderzoek. 
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• Bij patiënten ouder dan 75 jaar dient het verder verrichten van surveillancescopieën 

opnieuw met de patiënt te worden besproken (conform de richtlijn voor surveillance voor 

colonpoliepen) 

 

Figuur 7.1 Screeningsalgoritme bij IBD-patiënten (EGF=eerstegraads familielid) 

 

Adapted from BSG guidelines  GUT 2011

Screenings colonoscopie
8  jaar na het ontstaan van klachten

Laag risico

Linkszijdige CU
ZvC <50% van het colon

5 jaar

Middelmatig risico

Post-inflammatoire poliepen
EGF met CRC>50 jaar

Chronische ziekteactiviteit
‘Extensive colitis’ (CU en ZvC)

3 jaar

Hoog risico

Strictuur (CU)
Dysplasie in voorafgaande 5 jaar

PSC
EGF met CRC<50 jaar

1 jaar

 

Voorbeeld: 

Bij een patiënt van 30 jaar met een pancolitis ulcerosa wordt gestart met surveillance acht jaar 

na het debuut van de darmklachten. Patiënt wordt twee maal gezien met een interval van drie 

jaar waarbij geen afwijkingen gevonden worden. Patiënt ondergaat vervolgens twee maal 

surveillance met een interval van vijf jaar zonder afwijkingen. Patiënt zal vervolgens niet meer 

actief screening aangeboden worden na zestien jaar (24 jaar na start van klachten). Indien zich 

tussentijds nieuwe exacerbaties voordien of als er andere redenen zijn om aan te nemen dat het 

risico op CRC toch 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 afwijkingen. 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:  

Gezien de te verwaarlozen bijdrage van ‘random biopsies’ bij het gebruik van wit licht 

endoscopie wordt niet meer geadviseerd om seriële biopten te nemen (Kiesslich 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 dit gebied.  

 

CONCLUSIE ICC 9 (conform ECCO 13K) 

Een zichtbare dysplastische lesie moet volledig worden verwijderd door een ter zake kundig 

endoscopist, onafhankelijk van de dysplasiegraad, lokalisatie of relatie met ontstoken mucosa. 

Indien omgevingsbiopten geen 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. 

 

CONCLUSIE ICC 10 (afwijkend van ECCO 13L) 

Een dysplastische lesie moet geprotocolleerde follow-up 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 IBD patiënt (Handleiding IBD 2015) 
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Colectomie, evt lokale
chirurgische resectie

Colectomie, evt lokale
chirurgische resectie

Resectie & biopten
omliggende mucosa
Resectie & biopten
omliggende mucosa

Compleet verwijderd:
Follow-up na 3-12 mndn

Compleet verwijderd:
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Incompleet verwijderd:
herhaal endoscopie
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De belangrijkste verschillen met eerdere richtlijnen (maar niet met de ECCO-richtlijn) zijn deze: 

• de termen DALM (Dysplasia-associated Lesion or Mass) en ALM (Adenoma-like Mass) 

dienen niet meer gebruikt te worden. Het onderscheid tussen beide afwijkingen kan door zowel 

de endoscopist, als door de patholoog niet betrouwbaar worden gemaakt.  

• de term ‘vlakke lesie’ (‘flat lesion’) werd traditioneel gebruikt voor afwijkingen die 

endoscopisch niet konden worden herkend. De meeste dysplastische lesies kunnen worden 

geïdentificeerd. Om verwarring met de term ‘flat lesion’, zoals gebruikt in de Parijs-classificatie, 

te vermijden geniet het de voorkeur om te spreken van zichtbare en niet-zichtbare afwijkingen. 

• in het algoritme wordt de optie “dysplasie in de vlakke mucosa” nadrukkelijk niet meer 

genoemd, daar het nemen van at random biopten niet meer noodzakelijk wordt geacht 

 

ADVIES ICC 11 (overeenkomstig ECCO ) 

In geval van het identificeren van dysplastische lesies, of het nu verwijderbare of niet 

verwijderbare lesie, of een LGD of een HGD betreft, adviseert de werkgroep het beleid in een 

multidisciplinair team te overleggen. In alle gevallen acht de werkgroep het raadzaam 

beslissingen, zoals intensivering van surveillance of resectie op de individuele patiënt toe te 

snijden en vanzelfsprekend uitgebreid met de patiënt te bespreken. 

 

CONCLUSIE ICC 12 (afwijkend van ECCO 13M) 

Na (procto)colectomie hebben patiënten een verhoogd risico op een carcinoom van de ‘rectal 

cuff’, de pouch of van 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 ECCO richtlijn is deze:  

• 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 patiënten met een 

rectumstomp dezelfde surveillance aan te bieden als patiënten met een pouch.  

• Geadviseerd wordt om alle patiënten met een pouch of rectumstomp en bovengenoemde 

risicofactoren jaarlijks te controleren. Een interval van eenmaal per vijf jaar wordt redelijk 

geacht voor patiënten met pouch of rectumstomp zonder extra risicofactoren.  

 

 

 



 

 

 75 

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  978-90-5549-931-1 ). 

 

 

a Onvoldoende zonlichtblootstelling 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 4-50 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 groot belang 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 voedingsnormen 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 vitamine D-inname en het serum 

25OHD-gehalte 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 ziekteactiviteit in IBD-patiënten  
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Fecale calprotectineconcentratie en voorspelling van opvlamming van IBD 
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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 anti-inflammatoire metaboliet 6-thioguaninenucleotiden (6-TGN). Tioguanine wordt 

beschouwd als ‘rescue drug’ bij falen van therapeutische toepassing van conventionele 

thiopurinederivaten (De Boer N, 2006). 

Er is een aantal redenen waarom conventionele thiopurinetherapie kan falen. Meest 

voorkomende redenen zijn intoleranties waaronder gastro-intestinale bijwerkingen waar onder 

de betrekkelijk zeldzame pancreatitis, artralgieën, myalgieën, huiduitslag en koorts. Dit falen van 

conventionele thiopurines is regelmatig geassocieerd met een therapeutisch ongunstig 

thiopurinemetabolisme waarbij voornamelijk gemethyleerde producten (6-MMP) gevormd 

worden ten koste van de gewenste 6-TGN. Bij zulk metabolisme wordt ook wel gesproken van 

ultramethylering. Naast accumulerend bewijs dat allopurinol-plus-een-conventioneel-

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 van de patiënten 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, 2013; Dubinsky M, 

2003; Teml A, 2007; Van Asseldonk D, 2015 aangeboden 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, histologische en klinische symptomatologie, 

zoals het beeld van non-cirrotische portaal hypertensie, een potentieel klinisch eindpunt van 

nodulair regeneratieve hyperplasie van de lever. 

Tioguanine kan worden voorgeschreven indien het gebruik van de conventionele thiopurines 

azathioprine en mercaptopurine geïndiceerd is maar tot bijwerkingen leidt (al dan niet 

gerelateerd aan ultramethylering) en er contra-indicaties zijn voor het gebruik van 

methotrexaat (bij de ZvC). Het lijkt op theoretische gronden niet zinvol om bij nonresponders op 

conventionele thiopurines, indien de concentratie 6-TGN binnen de referentiewaarde van 

therapeutische effectiviteit valt (zie hoofdstuk 4), tioguanine voor te schrijven. Alhoewel steeds 

duidelijker wordt dat, als gevolg van farmacogenetische 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 (Derijks 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 gegevens beschikbaar om conclusies te kunnen trekken met 

betrekking tot de zinvolheid van het bepalen van 6-TGN concentraties. Er is geen 
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referentiewaarde bekend en er zijn geen studies beschikbaar die deze concentraties met 

effectiviteit of toxiciteit associëren. Hiernaast kunnen de 6-TGN referentiewaarden zoals deze 

bekend zijn bij gebruik van azathioprine of mercaptopurine niet zomaar geëxtrapoleerd worden 

naar tioguanine. Dit heeft met een verschil in ratio leukocyt 6-TGN en erythrocyt 6-TGN te 

maken. Bij gebruik van tioguanine worden in de erytrocyten relatief hoge concentraties 6-TGN 

gemeten terwijl de concentraties 6-TGN in de leukocyten niet veel verschillen ten opzichte van 

die gemeten bij gebruik van azathioprine of 6-mercaptopurine (Erb N, 1998; Lancaster DL, 

1998). Het thiopurinederivaatmetabolisme in de erythrocyt verschilt kennelijk tussen 

tioguanine en conventionele thiopurinederivaten als mercaptopurine en azathioprine (en dus 

ook van allopurinol met low-dose thiopurine). Dit verklaart mede waarom hoge erytrocyt 6-TGN 

concentraties tijdens gebruik van tioguanine niet direct geassocieerd zijn met myelosuppressie. 

Ten aanzien van de follow-up lijkt het, zoals bij het starten van azathioprine en mercaptopurine, 

zinvol om in de beginfase frequent (bijvoorbeeld 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 S-methyltransferase (TPMT) gemetaboliseerd. Na 

de beginfase wordt 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, 2014 aangeboden 

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 en bloedbeeld alsmede 

het verrichten van een abdominale echo wordt aangeraden waarbij er geen gegevens 

beschikbaar zijn over de optimale frequentie (De Boer N, 2006). Een verhoogd alkalisch 

fosfatase, verlaagd trombocyten getal, splenomegalie en hogere leeftijd zijn namelijk 

geassocieerd met histologische afwijkingen. Indien er geen goede alternatieve verklaring voor 

gevonden wordt, valt in zulke gevallen het verrichten van aanvullend onderzoek, waar onder 

een leverbiopsie, sterk te overwegen. Juist ook gezien het feit dat er aanwijzingen zijn dat 

tioguanine-geassocieerde hepatotoxiciteit 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  gecontra-indiceerd gecontra-indiceerd gecontra-indiceerd 

Anti TNF-α therapie 

(Infliximab; 

Adalimumab) 

laag risico  laag risico* afwegen 

Ciclosporine laag risico laag risico afwegen 

Thalidomide gecontra-indiceerd gecontra-indiceerd 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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Tabel 3.1 Mogelijke toepassingen van metabolietmetingen bij IBD-patiënten behandeld met 
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Tabel 3.2 Management op basis van TDM tijdens infliximab en adalimumab (IFX/ADA) 

therapie 

 

Hoofdstuk 4 
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Tabel 5.1 Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppressieve effect van 

verscheidene bij IBD gebruikte medicamenten 

 

Hoofdstuk 6 

Tabel 6.1 Minimale duur van het aanhouden van het immunosuppressieve effect van 

verscheidene bij IBD gebruikte medicamenten 

 

Hoofdstuk 7 

Figuur 7.1  Screeningsalgoritme bij IBD-patiënten 

Figuur 7.2 .  Aanbevolen strategie bij het vinden van een dysplastische lesie bij surveillance 

van een IBD patiënt (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 Adenoma-Like Mass 

Anti-TNF therapie Anti-tumornecrosisfactor therapie 

ATA Antilichamen tegen adalimumab 

ATI Antilichamen tegen infliximab 

BCG(-vaccin) Bacillus Calmette-Guérin(-vaccin) 

BMI Body Mass Index 

BMR(-vaccinatie) Bof-Mazelen-Roodvonk(-vaccinatie) 

BSE BezinkingsSnelheid der Erythrocyten 

BSG British Society of Gastroenterology 

CBO Centraal Begeleidings Orgaan 

CDAI Crohn’s Disease Activity Index 

CDEIS Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease 

CRC Colorectaal carcinoom 

CRP C-reactief proteïne 

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 
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GIQLI GastroIntestinal Quality of Life Index 

GPA Global Physician’s Assessment 

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 en 

Tuberculose 

NVGE Nederlandse Vereniging voor Gastro-enterologie 

NVMDL Nederlandse Vereniging voor maag-, darm- en leverartsen 

OI Opportunistische infectie 

PROM Patient Reported Outcome Measure(s) 

PSC Primair Scleroserende Cholangitis 

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease 

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 
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