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Therapeutic drug monitoring

Steeds duidelijkere plaats voor proactieve 
TDM bij IBD
De tumornecrosefactor-alfa (TNF-α)-remmers zijn bij uitstek geschikt voor ‘therapeu-
tic drug monitoring’ (TDM) bij inflammatoire darmziekten (IBD), zegt dr. Luc Derijks, 
ziekenhuisapotheker en klinisch farmacoloog (Máxima MC, Veldhoven). Maar waar 
reactieve TDM al redelijk geaccepteerd is in de dagelijkse klinische praktijk, was er 
voor proactieve TDM tot nog toe te weinig bewijs om hier in de richtlijnen concrete 
aanbevelingen over te doen.1-3 “Er komt echter steeds meer literatuur beschikbaar die 
aantoont dat het proactief uitvoeren van TDM bij IBD beter is dan de standaardzorg 
en mogelijk zelfs beter dan reactieve TDM.”4

TDM is het meten van de concentratie 
van een geneesmiddel in het bloed van 
patiënten, gevolgd door interpretatie en 
een doseeradvies, zegt Luc Derijks. In de 
praktijk kan TDM helpen de uitkomsten 
van patiënten te verbeteren en een meer 

‘treat-to-target’-benadering toe te passen. 
Sinds zijn opleiding is hij bezig met TDM 
bij IBD: zo was zijn promotieonderzoek 
gericht op TDM met thiopurines bij IBD.5 
“Ik ontdekte toen al dat daar veel muziek 
in zat.” Later bleken ook de biologicals die 
ingezet worden bij IBD uitermate geschikt 
voor TDM. “Wij hebben op een gegeven 
moment bij al onze IBD-patiënten die inflixi-
mab gebruikten een bloedspiegelbepaling 
gedaan.6 We zagen daarbij dat bij ongeveer 
een derde van de patiënten bloedspiegel-
waarden voor infliximab onder de minimaal 
effectieve concentratie lag. Van deze pa-

tiënten had een substantieel deel ook nog 
antilichamen tegen de TNFα-remmer. Niet-
temin was een aantal van deze patiënten in 
klinische remissie, met subtherapeutische, 
soms niet aantoonbare bloedspiegels. Aan 
de andere kant had ongeveer een kwart van 

de patiënten supratherapeutische spiegels 
met soms onvoldoende respons op inflixi-
mab. Bij die patiënten was het zinniger om 
over te stappen naar een middel met een 
geheel ander werkingsmechanisme. Dit 
soort bevindingen heeft van mij echt een 
‘believer’ van proactieve TDM gemaakt.”

Meta-analyse
Er zijn 2 manieren om TDM uit te voeren: 
reactief en proactief. Bij reactieve TDM wor-
den alleen concentraties van het genees-
middel gemeten als het niet goed gaat met 
de patiënt, bij het uitblijven of wegvallen 

van effectiviteit of het optreden van bij-
werkingen. Bij proactieve TDM worden de 
geneesmiddelconcentraties onafhankelijk 
van de toestand van de patiënt op gezette 
tijden gemeten, wat zorgverleners in staat 

stelt om de dosis te optimaliseren voordat 
klinische symptomen ontstaan. “Reactieve 
TDM van TNFα-remmers is bij IBD al redelijk 
ingevoerd in de dagelijkse klinische prak-
tijk”, zegt Derijks. “Voor proactieve TDM 
werden in de Europese en Amerikaanse 
IBD-richtlijnen, die alweer een paar jaar 
oud zijn, destijds nog geen duidelijke uit-
spraken gedaan.1-3 Maar er komt wel steeds 
meer bewijs voor de werkzaamheid van 
proactieve TDM bij IBD, zoals ook blijkt uit 
een meta-analyse van Sethi et al., in 2023 
gepubliceerd in Alimentary Pharmacology & 
Therapeutics.4 In deze analyse zijn 26 studies 
naar TNFα-remmers bij IBD geïncludeerd 
die de standaardzorg vergeleken met reac-
tieve of proactieve TDM, of reactieve TDM 
vergeleken met proactieve TDM. Derijks: 
“De onderzoekers zagen dat in vergelijking 
met standaardzorg proactieve TDM geas-
socieerd was met een significante afname 
van het risico op behandelfalen en met een 
niet-significante afname in de noodzaak voor 
chirurgie en ziekenhuisopnames.” Daarnaast 
was proactieve TDM geassocieerd met 
hogere percentages endoscopische en kli-
nische remissie. In vergelijking met reactieve 
TDM was proactieve TDM geassocieerd met 
een significant lager risico op behandelfalen 
en significant minder ziekenhuisopnames.

Voor- en nadelen
Het doen van TDM in het algemeen kent een 
aantal voordelen. Deze zijn samenge-
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Eenmaal daags één tablet

Aanhoudende
remissie*1,2

Goed onderzocht
veiligheidspro� el1

Mucosal healing
Snel en aanhoudend*1

Snelle en hoge
respons*1,2

INDICATIE: RINVOQ is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matige tot ernstige actieve
colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende reageerden op, niet meer reageerden op of intolerant waren voor een conventionele 
behandeling of een biologisch geneesmiddel (‘biological’).1

* Respons: week 2; clinical respons per partial adapted Mayo score: a decrease in partial adapted Mayo Score of ≥1 point and ≥30% from baseline in RBS of ≥ 1 point or an 
absolute RBS of ≤1. Week 8; clinical response per adapted Mayo score: a decrease in adapted Mayo score ≥2 points and ≥30% from BL, and a decrease in the RBS of ≥1 point 
or an absolute RBS of ≤1 from BL; UC1 week 2-60% and at week 8-73%, UC2 at week 2-63% and at week 8-74%. Aanhoudende remissie: assessed as Clinical Remission per 
adapted Mayo score at week 52 among patients who achieved clinical remission per adapted Mayo score at week 8 with RINVOQ 45 mg induction treatment (n=159). 
Maintenance U-achieve: 15 mg at week 52-59% and 30 mg at week 52-70%. Mucosal healing: Endoscopic subscore ≤ 1. Induction 45 mg, UC1 at week 8-36%, UC2 at 
week 8-44%. Maintenance U-achieve: 15 mg at week 52-49%, 30 mg at week 52-62%.

Bijwerkingen: In de placebogecontroleerde klinische onderzoeken naar de inductie- en onderhoudsdosis voor colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn waren de meest
gemelde bijwerkingen (≥ 3% van de patiënten) bij 45 mg, 30 mg of 15 mg upadacitinib een bovensteluchtweginfectie (19,9%), pyrexie (8,7%), verhoogde creatinekinase (CK)
in het bloed (7,6%), anemie (7,4%), hoofdpijn (6,6%), acne (6,3%), herpes zoster (6,1%), neutropenie (6,0%), rash (5,2%), pneumonie (4,1%), hypercholesterolemie (4,0%),
bronchitis (3,9%), verhoogde aspartaataminotransferase (3,9%), vermoeidheid (3,9%), folliculitis (3,6%), verhoogde alanineaminotransferase (3,5%), herpes simplex (3,2%)
en influenza (3,2%).1

REFERENTIES:
1. RINVOQ Samenvatting van de productkenmerken. www.productinformatie.abbvie.nl.
2. Danese S, Vermeire S et al. Lancet. May 26 2022.

Voor de verkorte productinformatie, zie elders in dit blad.
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Verkorte Productinformatie Jyseleca
▼ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. SAMENSTELLING: elke filmomhulde tablet bevat filgotinibmaleaat, overeenkomend met 100 of 200 mg filgotinib. Elke filmomhulde tablet van 100 mg bevat 76 mg lactose (als monohydraat). Elke filmomhulde tablet van 200 mg bevat 152 mg lactose (als 
monohydraat). INDICATIES: Reumatoïde artritis: Jyseleca is geïndiceerd voor de behandeling van matige tot ernstige actieve reumatoïde artritis bij volwassen patiënten die onvoldoende hebben gereageerd op, of die intolerant zijn voor een of meer disease modifying antirheumatic drugs (DMARD’s). Jyseleca kan worden 
gebruikt als monotherapie of in combinatie met methotrexaat (MTX). Colitis ulcerosa: Jyseleca is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matige tot ernstige actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet hebben gereageerd op of die intolerant waren voor conventionele 
therapie of een biological. CONTRA-INDICATIES: overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen. Actieve tuberculose (tbc) of actieve ernstige infecties. Zwangerschap. BIJZONDERE WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK: Filgotinib dient alleen te worden gebruikt als er geen geschikte 
behandelingsalternatieven beschikbaar zijn voor patiënten: *van 65 jaar en ouder; *met een voorgeschiedenis van een atherosclerotische cardiovasculaire ziekte of andere cardiovasculaire risicofactoren (zoals patiënten die roken of in het verleden langdurig hebben gerookt); *met risicofactoren voor maligniteit (bijv. 
huidige maligniteit of een voorgeschiedenis van maligniteit). Immunosuppressieve geneesmiddelen: De combinatie van filgotinib met andere krachtige immunosuppressiva zoals ciclosporine, tacrolimus, biologicals of andere Janus-kinaseremmers (JAK-remmers) wordt niet aanbevolen, omdat een risico op additieve 
immunosuppressie niet kan worden uitgesloten. Infecties: Voordat filgotinib wordt ingesteld, moeten de risico’s en voordelen van behandeling worden overwogen bij patiënten: *met chronische of recidiverende infectie; *die blootgesteld zijn geweest aan tbc; *met een voorgeschiedenis van een ernstige of 
opportunistische infectie; *die hebben verbleven of gereisd in gebieden met endemische tbc of endemische mycosen; *met onderliggende aandoeningen die hen vatbaar kunnen maken voor infectie. Patiënten moeten tijdens en na behandeling met filgotinib nauwlettend worden gecontroleerd op het ontstaan van 
tekenen en symptomen van infecties. Als er tijdens behandeling met filgotinib een infectie ontstaat, moet de patiënt zorgvuldig worden gecontroleerd en moet de behandeling met filgotinib tijdelijk worden onderbroken als de patiënt niet reageert op standaard antimicrobiële therapie. De behandeling met filgotinib 
kan worden hervat zodra de infectie onder controle is. Omdat de incidentie van infecties bij ouderen en in diabetische populaties over het algemeen al verhoogd is, moeten ouderen en patiënten met diabetes met voorzichtigheid worden behandeld. Bij patiënten van 65 jaar en ouder dient filgotinib alleen te worden 
gebruikt als er geen geschikte behandelingsalternatieven beschikbaar zijn. Tuberculose: Filgotinib mag niet aan patiënten met actieve tbc worden toegediend. Bij patiënten met latente tbc moet de standaard antimycobacteriële therapie worden gestart voordat filgotinib wordt toegediend. Patiënten dienen te worden 
gecontroleerd op de ontwikkeling van tekenen en symptomen van tbc, ook patiënten met een negatieve test voor latente tbc-infectie voorafgaand aan het starten van de behandeling. Virale reactivering: Als een patiënt herpes zoster krijgt, moet de behandeling met filgotinib tijdelijk worden onderbroken tot de episode 
verdwijnt. Voorafgaand aan en tijdens behandeling met filgotinib moet screening op virale hepatitis en controle op reactivering volgens de klinische richtlijnen worden uitgevoerd. Maligniteit: Lymfoom en andere maligniteiten zijn gemeld bij patiënten die JAK-remmers, waaronder filgotinib, krijgen. In een groot 
gerandomiseerd onderzoek met actieve controle naar tofacitinib (een andere JAK-remmer) bij patiënten met reumatoïde artritis van 50 jaar en ouder met ten minste één extra cardiovasculaire risicofactor werd een hoger percentage van maligniteiten, met name longkanker, lymfoom en niet-melanoom huidkanker 
(NMSC, non-melanoma skin cancer) waargenomen met tofacitinib vergeleken met TNF-remmers. Bij patiënten van 65 jaar en ouder, bij patiënten die roken of langdurig gerookt hebben, of patiënten met andere risicofactoren voor maligniteit (bijv. huidige maligniteit of geschiedenis van maligniteit), dient filgotinib 
alleen te worden gebruikt als er geen geschikte behandelingsalternatieven beschikbaar zijn. Niet-melanoom huidkanker: NMSC’s zijn gemeld bij patiënten die met filgotinib werden behandeld. Periodiek huidonderzoek wordt aanbevolen voor alle patiënten, vooral voor degenen met een verhoogd risico op huidkanker. 
Hematologische afwijkingen: De behandeling mag niet worden gestart of moet tijdelijk worden onderbroken bij patiënten met een ANC van < 1 x 109 cellen/l, een ALC van < 0,5 x 109 cellen/l of hemoglobine < 8 g/dl dat tijdens de routinebehandeling van de patiënt werd waargenomen. Vaccinaties: Het gebruik van 
levende vaccins tijdens of onmiddellijk voorafgaand aan behandeling met filgotinib wordt niet aanbevolen. Lipiden: Behandeling met filgotinib ging gepaard met dosisafhankelijke stijgingen van de lipidenparameters. Het effect van deze verhogingen in lipidenparameters op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit 
is niet vastgesteld. Ernstige nadelige cardiovasculaire voorvallen (MACE): Bij patiënten die filgotinib innamen, zijn voorvallen van MACE gemeld. Daarom dient filgotinib bij patiënten van 65 jaar en ouder, bij patiënten die roken of langdurig gerookt hebben en patiënten met een geschiedenis van een atherosclerotische 
cardiovasculaire ziekte of andere cardiovasculaire risicofactoren, alleen te worden gebruikt als er geen geschikte behandelingsalternatieven beschikbaar zijn. Veneuze trombo-embolie (VTE): Bij patiënten die JAK-remmers, waaronder filgotinib, kregen, zijn voorvallen van diepe veneuze trombose (DVT) en longembolie 
(PE, pulmonary embolism) gemeld. Bij patiënten met cardiovasculaire risicofactoren of risicofactoren voor maligniteit dient filgotinib alleen te worden gebruikt als er geen geschikte behandelingsalternatieven beschikbaar zijn. Bij patiënten met andere bekende risicofactoren voor VTE dan cardiovasculaire risicofactoren 
of risicofactoren voor maligniteit dient filgotinib met voorzichtigheid te worden gebruikt. Andere risicofactoren voor VTE dan cardiovasculaire risicofactoren of risicofactoren voor maligniteit zijn onder andere eerdere VTE, patiënten die een zware operatie ondergaan, immobilisatie, gebruik van gecombineerde 
hormonale anticonceptiva of hormoonsubstitutietherapie, erfelijke coagulatieaandoening. Patiënten dienen tijdens de behandeling met filgotinib periodiek opnieuw te worden geëvalueerd om te beoordelen of er veranderingen zijn in het risico op VTE. Patiënten met tekenen en symptomen van VTE moeten direct 
geëvalueerd worden en filgotinib moet worden stopgezet bij patiënten met vermoeden van VTE, ongeacht de dosis. Gebruik bij patiënten van 65 jaar en ouder: Gezien het verhoogde risico op MACE, maligniteiten, ernstige infecties en mortaliteit ongeacht de oorzaak bij patiënten van 65 jaar en ouder dient filgotinib bij 
deze patiënten alleen te worden gebruikt als er geen geschikte behandelingsalternatieven beschikbaar zijn. Bevat lactose: Patiënten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie, algehele lactasedeficiëntie of glucose-galactosemalabsorptie, dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken. ZWANGERSCHAP 
EN BORSTVOEDING: filgotinib is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap en mag niet worden gebruikt in de periode dat borstvoeding wordt gegeven. BIJWERKINGEN: Vaak (≥ 1/100, < 1/10): urineweginfectie, infectie van de bovenste luchtwegen, lymfopenie, duizeligheid, nausea. Soms (≥ 1/1.000, < 1/100): herpes 
zoster, pneumonie, sepsis, neutropenie, hypercholesterolemie, verhoogd creatinefosfokinase in het bloed. Zie ook de SmPC. FARMACOTHERAPEUTISCHE CATEGORIE: Immunosuppressiva, selectieve immunosuppressiva, ATC-code: L04AA45. AFLEVERSTATUS: U.R. PRIJS: Z-index. VERGOEDING: Op verstrekking van dit 
geneesmiddel bestaat aanspraak krachtens en onder de voorwaarden van de Nederlandse Zorgverzekeringswet en begeleidende uitvoeringswetgeving. VERGUNNING: EU/1/20/1480/001-002-003-004. REGISTRATIEHOUDER: Galapagos NV, Generaal De Wittelaan L11 A3, 2800 Mechelen, Belgium LOKALE 
VERTEGENWOORDIGER: Galapagos Biopharma Netherlands B.V., Willem Einthovenstraat 13, 2342 BH Oegstgeest DATUM: Deze tekst is het laatst herzien in maart 2023. Voor de volledige productinformatie zie de geregistreerde Samenvatting van de Productkenmerken op www.geneesmiddeleninformatiebank.nl.

GAJY2317v1 VPI 192x55.indd   1GAJY2317v1 VPI 192x55.indd   1 13-04-2023   10:4113-04-2023   10:41

      Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Naam en samenstelling: RINVOQ 
15 mg tabletten met verlengde afgifte. Elke tablet met verlengde afgifte bevat upadacitinib-hemihy-
draat, overeenkomend met 15 mg upadacitinib. RINVOQ 30 mg tabletten met verlengde afgifte. Elke 
tablet met verlengde afgifte bevat upadacitinibhemihydraat, overeenkomend met 30 mg upadaci-
tinib. RINVOQ 45 mg tabletten met verlengde afgifte. Elke tablet met verlengde afgifte bevat upada-
citinib-hemihydraat, overeenkomend met 45 mg upadacitinib. Indicaties: RINVOQ is geïndiceerd 
voor de behandeling van matige tot ernstige actieve reumatoïde artritis en actieve artritis psoriatica 
bij volwassen patiënten die onvoldoende hebben gereageerd op een of meer disease-modifying 
antirheumatic drugs (DMARD’s), of conventionele behandeling of die niet kunnen verdragen. 
RINVOQ kan worden gebruikt als monotherapie of in combinatie met methotrexaat. RINVOQ is geïn-
diceerd voor de behandeling van axiale spondyloartritis: actieve nietradiografische axiale spondy-
loartritis bij volwassen patiënten met objectieve tekenen van ontsteking, die onvoldoende hebben 
gereageerd op nietsteroïde ontstekingsremmers (NSAID’s), en actieve spondylitis ankylopoetica bij 
volwassen patiënten die onvoldoende hebben gereageerd op conventionele behandeling. RINVOQ 
is geïndiceerd voor de behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis (constitutioneel 
eczeem) bij volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar die in aanmerking komen voor systemische 
therapie. RINVOQ is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matige tot 
ernstige actieve colitis ulcerosa (CU) en voor de behandeling van volwassen patiënten met matige 
tot ernstige actieve ziekte van Crohn die onvoldoende reageerden op, niet meer reageerden op of 
intolerant waren voor een conventionele behandeling of een biologisch geneesmiddel (‘biological’). 
Dosering: Reumatoïde artritis, artritis psoriatica en axiale spondyloartritis De aanbevolen dosis 
upadacitinib is 15 mg eenmaal daags. Als patiënten met axiale spondyloartritis na 16 weken behan-
deling geen klinische respons hebben, dient stopzetten van de therapie te worden overwogen. 
Atopische dermatitis De aanbevolen dosis upadacitinib is 15 mg of 30 mg eenmaal daags, afhan-
kelijk van de toestand van de individuele patiënt. Bij patiënten ≥ 65 jaar is de aanbevolen dosis 15 mg 
eenmaal daags. De aanbevolen dosis upadacitinib is 15 mg eenmaal daags voor adolescenten (van 
12 tot en met 17 jaar) met een gewicht van ten minste 30 kg. Upadacitinib kan worden gebruikt met 
of zonder topische corticosteroïden. Colitis ulcerosa De aanbevolen inductiedosis upadacitinib is 
45 mg eenmaal daags gedurende 8 weken. Bij patiënten die na 8 weken geen voldoende therapeu-
tisch voordeel hebben bereikt, kan de dosis van 45 mg upadacitinib eenmaal daags nog eens 
8  weken worden voortgezet. De aanbevolen onderhoudsdosis upadacitinib is 15 mg of 30 mg 
eenmaal daags, afhankelijk van de toestand van de individuele patiënt. Bij patiënten ≥ 65 jaar is de 
aanbevolen dosis 15 mg eenmaal daags. Ziekte van Crohn De aanbevolen inductiedosis upadaci-
tinib is 45 mg eenmaal daags gedurende 12 weken. Bij patiënten die na de aanvankelijke inductie 

gedurende 12 weken geen voldoende therapeutisch voordeel hebben bereikt, kan overwogen 
worden de inductie met nog eens 12 weken te verlengen met een dosis van 30 mg eenmaal daags. 
De aanbevolen onderhoudsdosis upadacitinib is 15 mg of 30 mg eenmaal daags, afhankelijk van de 
toestand van de individuele patiënt. Bij patiënten ≥ 65 jaar is de aanbevolen onderhoudsdosis 15 mg 
eenmaal daags. Voor alle indicaties geldt: Een behandeling mag niet worden ingezet bij patiënten 
met een absolute lymfocytentelling (ALC) < 0,5 x 109 cellen/l, een absolute neutrofielentelling (ANC) 
< 1 x 109 cellen/l of een hemoglobinewaarde (Hb) < 8 g/dl. Zie rubriek 4.2 in de volledige SmPC voor 
overige informatie over dosering, laboratoriumwaarden en behandelduur. Contra-indicaties: Over-
gevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen. Actieve tuberculose of actieve 
ernstige infecties. Ernstige leverfunctiestoornis. Zwangerschap. Waarschuwingen: Upadacitinib 
dient bij de volgende patiënten alleen te worden gebruikt wanneer er voor hen geen geschikte 
behandelingsalternatieven beschikbaar zijn: patiënten van 65 jaar en ouder; patiënten met een 
atherosclerotische cardiovasculaire aandoening of andere cardiovasculaire risicofactoren in de 
medische voorgeschiedenis (zoals patiënten die al lang roken of eerder langdurig hebben gerookt); 
patiënten met risicofactoren voor maligniteiten (bijv. patiënten met een aanwezige maligniteit of 
een maligniteit in de medische voorgeschiedenis). Er zijn in klinische onderzoeken met upadacitinib 
voorvallen van MACE, diep veneuze trombose en longembolie waargenomen. Combinaties met 
andere krachtige immunosuppressiva zijn niet in klinische onderzoeken geëvalueerd en worden niet 
aanbevolen, omdat een risico op versterkte immunosuppressie niet kan worden uitgesloten. Er is bij 
patiënten die upadacitinib kregen melding gemaakt van ernstige en soms dodelijke infecties (pneu-
monie, cellulitis, bacteriële meningitis en sepsis) en van opportunistische infecties (tuberculose, 
multidermatomale herpes zoster, orale/oesofageale candidiase en cryptococcose). Patiënten 
moeten zorgvuldig gecontroleerd worden op het ontstaan van tekenen en symptomen van infectie 
tijdens en na de behandeling met upadacitinib. De behandeling met upadacitinib moet worden 
onderbroken als een patiënt een ernstige of opportunistische infectie krijgt. Screen patiënten op 
tuberculose voordat met een behandeling met upadacitinib wordt begonnen. Upadacitinib mag 
niet worden gegeven aan patiënten met actieve tuberculose. In klinische onderzoeken werd 
melding gemaakt van virale reactivering, inclusief gevallen van reactivering van het herpesvirus 
(bijv. herpes zoster). Het risico op herpes zoster lijkt hoger te zijn bij Japanse patiënten die werden 
behandeld met upadacitinib. Er zijn geen gegevens beschikbaar over de respons op vaccinaties met 
levende vaccins bij patiënten die upadacitinib krijgen. Het gebruik van levende, verzwakte vaccins 
tijdens of onmiddellijk vóór de behandeling met upadacitinib wordt niet aanbevolen. Bij patiënten 
die met een JAK-remmer (inclusief upadacitinib) zijn behandeld, zijn lymfoom en andere maligni-
teiten gemeld. Nietmelanoom huidkankers (NMSC’s) zijn gemeld bij patiënten die werden behan-
deld met upadacitinib. Immunomodulerende geneesmiddelen kunnen het risico op maligniteiten, 
inclusief lymfomen, verhogen. De klinische gegevens zijn momenteel beperkt. Bij ≤1 % van de 

patiënten in klinische onderzoeken werd melding gemaakt van een absolute neutrofielentelling 
(ANC) < 1 x 109 cellen/l, absolute lymfocytentelling (ALC) < 0,5 x 109 cellen/l en hemoglobine < 8 g/dl. 
Gevallen van diverticulitis en gastro intestinale perforaties zijn gemeld in klinische onderzoeken en 
tijdens post-marketing observaties. Voorzichtigheid is geboden bij gebruik van upadacitinib bij 
patiënten met een divertikelaandoening en in het bijzonder bij patiënten die gelijktijdig chronisch 
worden behandeld met geneesmiddelen geassocieerd met verhoogd risico op diverticulitis: 
NSAID’s, corticosteroïden en opioïden. De behandeling met upadacitinib werd in verband gebracht 
met een dosisafhankelijke toename in lipideparameters, inclusief totaal cholesterol, LDL-cholesterol 
en HDL-cholesterol. Het effect van deze verhoogde lipidenparameters op cardiovasculaire morbidi-
teit en mortaliteit is niet vastgesteld. De behandeling met upadacitinib werd in verband gebracht 
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Proactieve TDM was geassocieerd  
met een significante afname van  
het risico op behandelfalen
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vat in figuur 1. TDM kent ook enkele nade-
len. “Zo moeten we patiënten vragen bloed 
te prikken, bij voorkeur een dalspiegel. Dit 
kan voor hen best wat gedoe zijn, zeker als 
een patiënt thuis zichzelf subcutaan een 
TNFα-remmer toedient.” En TDM kost geld. 
“Toen we begonnen met TDM van biologi-
cals waren de bepalingen erg duur, maar nu, 

met de nieuwe technieken en schaalvergro-
ting, wegen de kosten van de bepaling bij 
IBD eigenlijk niet meer op tegen de kosten 
van de geneesmiddelen.” Een kanttekening 
hierbij is dat er (nog) niet veel goede kos-
teneffectiviteitsstudies zijn op dit gebied.

Proactieve TDM steeds 
eenvoudiger
Door het beschikbaar komen van meer en 
meer positieve resultaten van proactieve 
TDM ziet Derijks een transitie ontstaan van 
reactieve TDM naar proactieve TDM. Deze 
transitie wordt geholpen door het feit dat 
het toepassen van proactieve TDM steeds 
eenvoudiger wordt. Denk hierbij aan ont-
wikkelingen als vingerpriktests waarmee 
mensen thuis bloed kunnen prikken, of bio-
sensoren waarmee een druppeltje bloed uit-
gelezen kan worden door een smartphone. 
“Dit laatste is nog wel toekomstmuziek, 
maar de techniek is er al.” Een andere ont-
wikkeling betreft de toepassing van far-
macokinetische/farmacodynamische (PK/
PD)-modellen waarmee steeds beter voor-
speld kan worden in welke mate een patiënt 
een respons zal vertonen op een bepaalde 
concentratie van een geneesmiddel (‘preci-
sion dosing’). Derijks: “Ik ben er dan ook van 
overtuigd dat proactieve TDM de komende 

jaren in steeds meer centra in Nederland zijn 
intrede zal doen.”
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We zien nu de 
transitie van 
reactieve  
TDM naar 
proactieve TDM 
ontstaan

Randvoorwaarden TDM
Niet elke behandeling is geschikt voor TDM. Derijks benoemt 6 belangrijke rand-
voorwaarden waaraan geneesmiddelen in het algemeen moeten voldoen voor het 
kunnen toepassen van TDM. 

Er moet een blootstelling-responsrelatie zijn: als de bloedspiegel van het genees-
middel niets zegt over de uitkomsten bij patiënten, dan heeft het geen zin deze 
spiegel te meten (anders dan voor het vaststellen van therapietrouw).
De spiegel-effectrelatie moet beter zijn dan de dosis-effectrelatie, anders kan 
simpelweg een hogere dosis gegeven worden om het juiste effect te bereiken.
Er moet sprake zijn van een grote variabiliteit in farmacokinetiek tussen patiënten. 
Dit betekent dat als een bepaald geneesmiddel in eenzelfde dosering aan verschil-
lende patiënten gegeven wordt, dit bij die patiënten tot verschillende spiegels leidt.
Het geneesmiddel moet een smalle therapeutische breedte hebben. De therapeu-
tische breedte betreft het gebied tussen de minimaal effectieve concentratie en de 
maximaal tolereerbare dosis (figuur 2). Als dit gebied breed is, is een concentratie 
al snel juist en is TDM niet noodzakelijk.
Er moet met de behandeling niet gestuurd kunnen worden op klinisch effect. Bij 
de behandeling met bètablokkers voor hypertensie bijvoorbeeld wordt aan de 
hand van de bloeddruk gemeten of het middel werkzaam is. Het meten van de 
concentratie bètablokker in het bloed is dan over het algemeen zinloos.
De techniek om TDM uit te voeren moet voorhanden en kosteneffectief zijn.

Verbeterde klinische uitkomsten

• Minder primaire non-respons
• Minder secundair verlies van respons
• Minder onnodig switchen naar een klasse met een 

ander werkingsmechanisme wegens vermoede 
primaire non-respons

Verbeterde kwaliteit van leven

• Sneller behalen van remissie
• Minder blootstelling aan corticosteroïden
• Minder noodzaak voor combinatietherapie met 

immuunmodulatoren

Mogelijke voordelen van TDM 

bij inductietherapie met biologicals

Farmaco-economische voordelen

• Meer retentie op de eerste biological
• Minder noodzaak voor dosisverhogingen
• Toename van de mogelijkheid voor 

dosisverlagingen

Farmacokinetische voordelen

• Sneller behalen van therapeutische geneesmiddel-

concentraties
• Minder immunogeniciteit wegens minder 

subtherapeutische geneesmiddelconcentraties
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Verhoogd risico 
op toxiciteit

Het therapeutische effect 
is waarschijnlijk suboptimaal

Een therapeutische 
respons kan 

verwacht worden

Figuur 1. Mogelijke voordelen van proactieve TDM met TNFα-remmers tijdens inductietherapie 

bij patiënten met IBD. Figuur aangepast naar Papamichael K, et al.7

Figuur 2. Het concept van therapeutische breedte. Bij concentraties boven de 

therapeutische breedte is er een verhoogd risico op toxiciteit, bij concentraties onder 

de therapeutische breedte zal de werking van het geneesmiddel suboptimaal zijn. 

Figuur aangepast naar Aronson JK, et al.8




