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1) Is TDM bij anti-TNF  bij reumatische 

aandoeningen op theoretische gronden 

mogelijk

2) Wanneer is het toepasbaar en wat is de 

evidence?

Inhoud:



Chronic Inflammation:

Imbalance Between Mediators

Proinflammatory

Anti-inflammatory

TNFαααα
IL-1ββββ

IL-8
IL-6

IFNγγγγ
IL-4/IL-13

IL-1Ra
TGFββββ

IL-10



Different anti-TNF biologicals

Chimeer
infliximab

IgG1 IgG1

Humaan
adalimumab

Fusie eiwit
etanercept
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Validatie infliximab assay:

Vd Bemt 2009

Concentration mg/l

0,5 1 5 10 50

Accuracy (RE%) -8,3 -3,4 -11,6 4,0 7,0

Precision (CV%) Intra-assay 13,8 15,3 6,9 9,9 9,5

Inter-assay 6,9 10,9 12,4 14,3 5,7
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Vd Bemt 2009
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Variatie kinetiek I

Vd Bemt 2011



Variatie kinetiek II

Bendtzen 2006



Invloed immunogeniciteit infliximab

RA AS

Pascual-Salcedo D et al. Rheumatology 2011;50(8):1445–1452. 

Adapted from de Vries  MK et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1252–1254.

P=0.0006
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Geen verschil etanercept

SA
De Vries 2009
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Goede relatie spiegel en effect:

Vogelzang 2014



Goede relatie spiegel en effect:

Vogelzang 2014

Geen spiegels: geen effect Te hoge spiegels: hoge 

kosten, meer infecties?
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Goede relatie spiegel en effect:

Ducourau 2014



Serum adalimumab 

concentraties en respons

Eular response week 28
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Meer geindividualiseerd:

Ducourau 2014
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DAS, maar spiegels zijn sneller

– Vroeg behandelen

– Geen onnodige kosten

Klinische waarneming:
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Mogelijkheden 

Therapeutic Drug Monitoring

- Vroege predictie respons

- Keuze geneesmiddel bij switchen

- Opsporen overbehandeling
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Voorspellen effect

- 57 starters met infliximab 
behandeld op basis van ziekte-activiteit:

- Voorspelling % mensen dat onvoldoende reageert  na 6 maanden:
Op basis ziekte-activiteit : 49 % 
Op basis ziekte-activiteit + spiegels : 54%

- Number needed to measure : 20

vd Bemt 2013
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Delta DAS28

anti-TNF-α naïve patients
(n=161)

2,1 (SD1,3)

Switchers without immunogenicity
(n=42, 47%)

1,2 (SD1.3)

Switchers with immunogenicity
(n=47, 53%)

2,0 (SD1.3)

Naiëf versus Switchers naar etanercept

Jamnitski 2010 



Voorspellen overbehandeling

Vincent 2013

(kosten)effectief?
Bijna altijd 
switchen

Bijna altijd switchen
Wat als start bv 
Enbrel?
Of gewoon altijd 
ander 
mechanisme?

Bijna altijd switchen
Wat als start bv 
Enbrel?
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Goede relatie spiegel en effect:

Vogelzang 2014

Geen spiegels: geen effect Te hoge spiegels: hoge 

kosten, meer infecties?



Conclusie

Algoritme:

Kriekaert 2013



Kosten effectief:

Kriekaert 2013



Invloed afbouwen op ziekte-activiteit
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Vd Maas 2012

Toename DAS 28: 0.3

51 patiënten: 16% kon worden gestopt, 46% afgebouwd
Gemiddeld 94 mg/patiënt minder infliximab



Voorspellen overbehandeling
infliximab

Vd Maas Submitted

Category infliximab serum trough 
level

IFX 
cessation 
% (95%CI)

Partly down-
titrated
% (95%CI)

No down-
titration
% (95%CI)

Low IFX trough level* 17 (2-33) 30 (12-49) 53 (32-73)

High IFX trough level** 18 (0-36) 59 (35-82) 24 (3-44)

Normal IFX trough level 9 (0-26) 55 (25-84) 36 (8-65)



Van Herwaarden prelim data

Etanercept en adalimumabspiegels zijn geen goede voorspellers voor 

afbouwen en stoppen. Een uitzondering hierop kunnen adalimumab 

dalspiegels zijn, als voorspellers voor het stoppen van adalimumab.

ADALIMUMAB

Outcome at 18 months

Mean drug level at 

baseline µg/ml (SD)

Anti-drug 

antibodies (%)

Stopped (n=11) 8.5 (2.8) 0 

Dose reduced (n=15) 8.1 (5.2) 1 (7)

No dose reduction possible (n=16) 6.8 (4.1) 3 (19)

ETANERCEPT

Outcome at 18 months

Mean drug level at 

baseline µg/ml (SD)

Anti-drug 

antibodies (%)

Stopped (n=11) 2.7 (1.3) 0

Dose reduced (n=37) 2.0 (0.9) 0

No dose reduction possible (n=28) 2.4 (1.0) 0

Voorspellen etanercept/adalimumab



Voorspellen afbouwen/stoppen

Adalimumab stoppen

Van Herwaarden preliminary DRESS data

Adalimumab afbouwen

Etanercept stoppen Etanercept afbouwen



Voorspellen overbehandeling

Vd Maas Submitted

Category infliximab serum 
trough level

IFX 
cessation 
% (95%CI)

Partly down-
titrated
% (95%CI)

No down-
titration
% (95%CI)

Low IFX trough level* 17 (2-33) 30 (12-49) 53 (32-73)

High IFX trough level** 18 (0-36) 59 (35-82) 24 (3-44)

Normal IFX trough level 9 (0-26) 55 (25-84) 36 (8-65)



Therapietrouw DMARDs

Waimann 2013



Conclusie



- Populatiegegevens dienen vertaald te worden 
naar behandelprotocol dat getest moet 
worden

- Meer gegevens over pK/pD
- NVR Richtlijn:

Conclusie

NVR Richtlijn Doelmatig gebruik biologicals 2014


