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Personalised medicine in de reumatologie

R.F. VAN VOLLENHOVEN, M. LAMI, G. WOLBINK

ACHTERGROND

doel binnen de geneeskunde.

DOEL

METHODE

RESULTATEN

Personalised medicine, het op individueel niveau aangepast behandelen van elke patiént, is een belangrijk

Samenvatten van de ontwikkelingen op het gebied van personalised medicine in de reumatologie.

Een overzicht geven van de resultaten tot op heden en discussie van de verwachtingen voor de toekomst.

Inde reumatologie zijn vooral ontwikkelingen te noemen op drie gebieden:1.therapeuticdrug monitoring

(het meten van de spiegels van medicamenten en het hieraan verbinden van consequenties voor de

verdere behandeling); 2. het gebruik van biomarkers voor het kiezen van medicamenten (of het stoppen

ervan); 3. het betrekken van de eigen waarnemingen van de patiént bij de behandelkeuzes.

CONCLUSIE
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TREFWOORDEN

Het begrip ‘personalised medicine’, ook wel ‘precision medi-
ciné, heeft in de afgelopen jaren opgang gemaakt in de
gezondheidszorg: het gebruiken van gedetailleerde infor-
matie over de individuele patiént om een voor die patiént
optimale keuze te maken wat betreft de behandeling.
Personalised medicine wordt vaak gezien als een tegen-
wicht voor protocolised medicine, het behandelen van de
patiéntvolgenseen vastgelegd schema dat—overigens met
uitsluitend goede bedoelingen — uitgaat van de optimale
zorg voor grote groepen patiénten. Impliciet wordt bij
personalised medicine veel gedacht aan het gebruiken van
innovatieve moleculair-biologische methoden om infor-
matie te verkrijgen (denk aan pna-analyse, proteomica of
metabolomica), en het integreren van zeer grote hoeveel-
heden informatie (big data). In de reumatologie zijn er op
het gebied van de personalised medicine in de afgelopen
jaren beslist vorderingen gemaakt, al zijn we wat deze
ontwikkelingen betreft nog steeds in een vrij vroege fase.

Personalised medicine in de reumatologie

De reumatologische ziekten kenmerken zich in het alge-
meen door chroniciteit, complexiteit, een belangrijk aan-
deel van subjectieve symptomen, en hoge kosten voor de
samenleving van zowel de ziekte (denk aan werkverzuim)

personalised medicine, predictoren, reumatische ziekten

Op het gebied van personalised medicine is in de reumatologie vooruitgang geboekt.

als de behandeling. Denk met name aan de biologicals —
geneesmiddelen ontwikkeld en geproduceerd met
recombinant-pNA en andere moleculaire technologieén,
waardoor zeer grote specificiteit wordt verkregen, maar
waardoor deze middelen ook bijzonder duur zijn. Vooruit-
gang bij het toepassen van personalised medicine is dus in
de reumatologie zeer wenselijk, en gelukkig is er op ten
minste drie gebieden inderdaad al het een en ander
gebeurd.

THERAPEUTIC DRUG MONITORING

Biologicals worden binnen de reumatologie voorgeschre-
ven met een standaard geregistreerde dosis. Door verschil-
lende factoren, zoals immunogeniciteit, patiéntkenmer-
ken en comedicatie, kan de concentratie die bereikt wordt
bij patiénten enorm verschillen. Een deel van de patiénten
bereikt een concentratie die onvoldoende is om het aan-
grijpingspunt effectief te remmen, terwijl een ander deel
een concentratie bereikt die onnodig hoogis. Lage concen-
traties kunnen het gevolg zijn van antistofvorming tegen
de biological. De antistoffen tegen het medicijn verhinde-
ren de binding met het aangrijpingspunt (van Schouwen-
burg e.a. 2013). Wanneer meer antistoffen tegen de biolo-
gical gevormd worden dan er vrij medicijn overblijft, zal



een ineffectieve spiegel bereikt worden. Een andere biolo-
gical, maar wel met hetzelfde aangrijpingspunt, kan
geprobeerd worden wanneer een lage concentratie leidt
tot ineffectiviteit (Bartelds e.a. 2010; Jamnitski e.a. 2011).
De kansbestaat datimmunogeniciteit geen grote rol speelt
bij een tweede tumornecrosefactor(rnr)-inhibitor.
Behalve bij de invloed van immunogeniciteit kan een
ondetecteerbare spiegel ook passen bij therapieontrouw.
Dit kan voor de reumatoloog aanleiding zijn om therapie-
trouw te bespreken, een principe dat ook bij niet-biologi-
sche geneesmiddelen geldt; een actueel voorbeeld uit de
reumatologie is meting van hydroxychloroquinespiegels
bij de systemische lupus erythematosus (sLe) (Costedoat-
Chalumeau e.a. 2015).

Een goede relatie tussen de concentratie en de klinische
respons is een voorwaarde om therapeutic drug monitoring
(tom) te kunnen gebruiken in de praktijk. Voor adali-
mumab, eenTNr-inhibitor, is deze relatie bekend na een half
jaar behandeling bij reumatoide artritis (ra) en arthritis
psoriatica (PsA) (Vogelzang e.a. 2014; Pouw e.a. 2015). Met
alsstartpunt een actieve ziekte, laten de curves zien dat een
concentratie hoger dan 5 pug/ml geen verdere verbetering
oplevert in klinische respons; de curve is afgevlakt. Bij deze
concentraties is Tnr-blokkade maximaal. Bij concentraties
hoger dan 5 ug/ml is meer medicijn aanwezig in het bloed
dan nodig om 1~F te blokkeren. Deze hoge concentraties
zijn mogelijk gerelateerd aan een verhoogd risico op bij-
werkingen en zijn niet gewenst in verband met de hoge
medicijnkosten (Bejan-Angoulvant e.a. 2017).

In een recent uitgevoerde gerandomiseerde studie hebben
we laten zien dat patiénten met ra die hoge adalimumab-
concentratie bereiken veilig het dosisinterval kunnen
verlengen zonder een verslechtering van de ziekteactivi-
teit ('Ami e.a. 2017). Ander onderzoek suggereert dat
patiénten die falen terwijl hoge concentraties zijn bereikt
mogelijk beter kunnen switchen naar een biological dat
een ander aangrijpingspunt bindt (Bartelds e.a. 2010; Jam-
nitski e.a. 2011). TnF is immers voldoende geblokkeerd,
maar ondanks dat is de ziekte actief gebleven.

Een concentratie boven de 5 ug/mlis dusniet nodig om T~F
te blokkeren, zelfs niet bij een actieve ziekte. Echter, een
concentratie van 5 ug/ml kan onnodig hoog zijn voor som-
mige patiénten. Onderzoek bij verschillende reumatische
aandoeningen laat zien dat een deel van de patiénten suc-
cesvol kan stoppen met de biological wanneer de ziekte in
remissieis(Allaarte.a.2013; Tanakae.a. 2015). Dit betekent
dat het aangrijpingspunt klinisch irrelevant is geworden
en, ongeacht de concentratie, de biological gestopt kan
worden. Indien we het aangrijpingspunt goed zouden
kunnen meten, zouden we kunnen onderbouwen welke
patiénten met een rustige ziekte de dosering kunnen
afbouwen.
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Niet voor alle biologicals is een goede relatie tussen de
concentratie en de klinische respons beschreven. Daarom
isnog niet voor elke biological vast te stellen vanaf welke
concentratie meer medicijn aanwezig is in het bloed dan
nodig om het aangrijpingspunt te remmen. Voor adali-
mumab, een veel voorgeschreven biological, laat onder-
zoek echter zien dat ruim 70% van de patiénten met ra en
PsA een concentratie bereikt die hoger is dan nodig om T~F
te blokkeren en ongeveer 10% van de patiénten heeft een
ondetecteerbare medicijnspiegel (Pouw e.a. 2015). De
behandeling van deze patiénten kan al in het eerste half
jaar aangepast worden, waardoor we onnodige hoge medi-
cijnkosten voorkémen. De kosten voor adalimumab, en
ook voor andere biologicals, bedragen 10-15.000 euro per
patiént per jaar wanneer de standaard geregistreerde
dosering wordt voorgeschreven. De maatschappelijke
druk is daardoor groot om deze medicijnen verantwoord
voor te schrijven. Onnodig hoge concentraties passen hier
niet bij.

Voor de toekomst verwachten we dat therapeutic drug
monitoring een steeds grotere rol zal gaan spelen in de
reumatologische praktijk. Het meten van medicijnspiegels
geeft de reumatoloog al vroeg in de behandeling informa-
tie waarmee hij of zij de doelmatigheid van de behandeling
met de biological kan verbeteren. De dosering kan aange-
past worden wanneer onnodig hoge concentraties bereikt
worden, of de reumatoloog kan gericht switchen dan wel
stoppenmet de biological aan de hand van de concentratie.
In een later stadium van de behandeling, wanneer de
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ziekte volledig in remissie is, kunnen we de behandeling
verder optimaliseren op geleide van de ziekteactiviteit.

BIOMARKERS VOOR HET KIEZEN VAN BEHANDELING

Voor patiénten met actieve ra bestaan gelukkig een groot
aantal verschillende behandelingsmogelijkheden, en in
mindere mate geldt dit ook voor patiénten met andere
inflammatoire ziekten van de gewrichten zoals PsA en met
ontstekingsziekten in de wervelkolom, spondylartritis.
Naast een klein aantal traditionele antireumatische mid-
delen zoals methotrexaat (MTx) zijn er momenteel negen
verschillende biologicals (nog afgezien van de zgn. biosi-
milars), en dit voorjaar zijn twee januskinase(jak)-remmers
geregistreerd voor de behandeling van ra. Maar hoe te
kiezen tussen al deze mogelijkheden?

Er wordt al lange tijd gehoopt dat biomarkers, in de eerste
plaats proeven gedaan op serum, plasma of bloedcellen,
belangrijke aanwijzingen zouden kunnen geven op indivi-
dueel patiéntenniveau over welke specifieke behandeling
de grootste kans van slagen heeft.

Een praktisch voorbeeld geldt behandeling met de biologi-
cal rituximab (MabThera), een monoklonaal antistofmole-
cuul dat B-lymfocyten elimineert en is goedgekeurd als
behandeling voor ra. Al tijdens de oorspronkelijke klini-
sche studies bleek dat het middel vooral goed werkt bij
patiénten met rA die ook reumafactor (rr) in het bloed
hebben, hetgeen bij ongeveer twee derde het geval is
(Emery e.a. 2006). Een latere meta-analyse kon dit nog eens
bevestigen (Isaacs e.a. 2013), en men kan dus zeggen dat
reumafactor een biomarker is voor het voorspellen van
behandelingsresultaat met rituximab.

De nauwkeurigheid van deze voorspelling is echter nog
onvoldoende om de behandeling ook in individuele geval-
lenhierdoor(geheel) te laten sturen. Een verdere verfijning
werd daarom gezocht in het onderzoeken van de ‘interfe-
ronsignatuur’, een combinatie van eiwitten die onder de
invloed van type I-interferon in verhoogde mate worden
uitgedrukt in de perifere leukocyten. Studies gedaan op
onze afdelingen met steun van het Reumafonds toonden
aan dat bij patiénten met een interferonsignatuur de kans
op effectiviteit van rituximab aanzienlijk verkleind was,
iets wat in de praktijk als een negatieve predictor zal kun-
nen gaan dienen (Thurlings e.a. 2010; Raterman e.a. 2012;
de Jonge.a. 2015).

Een praktische klinische vraag voor de reumatoloog is
voor welke patiént behandeling met een anti-ne-middel
de voorkeur verdient boven het combineren van traditio-
nele antireumatische middelen. Een Amerikaanse studie
toonde aan dat het veel duurdere anti-rnr-middel etaner-
cept op groepsniveau nauwelijks beter presteerde dan een
combinatie van drie conventionele middelen (O’Dell e.a.
2013). Daar staat echter tegenover dat alle praktiserende

reumatologen legio voorbeelden kennen van patiénten bij
wie de anti-Tne-middelen wel degelijk veel beter werkten
dan de oudere antireumatica.

De verklaring voor deze schijnbare paradox is dat er zowel
patiénten zijn voor wie de ene als voor wie de andere optie
beter werkt. Maar hoe deze patiénten te identificeren? In
een Zweedse studie werd de multi-biomarker disease
activity(mBpA)-score getest. Dit is een combinatie van 12
serumbepalingen die dankzij technische innovatie op een
heel klein volume serum uitgevoerd kunnen worden.
Vervolgens wordt van de 12 metingen een gecombineerde
score afgeleid. Deze score wordt in de VS aangeboden als
een meting van ziekteactiviteit bij de ra, maar de vraag bij
het Zweedse onderzoek was of deze combinatie ook kon
voorspellen bij wie de anti-Tnr-optie beter zou werken en
bij wie de conventionele behandeling. Dit bleek inderdaad
hetgeval te zijn: 58% van de patiénten bij wie de MBpA-score
hoog was, had baat bij anti-tnr en slechts 36% bij conven-
tionele behandeling (p < 0,001), terwijl voor patiénten met
eenlagescore de conventionelebehandelingennietslechts
even goed, maar zelfs beter waren dan het biologische
middel (79% tegen 44%) (Hambardzumyan e.a. 2017).
Voor patiénten met ra bij wie een (biologische) behande-
ling goed functioneert, komt na verloop van langere tijd de
vraag op of de behandeling ook gestaakt kan worden. Het
voordeel voor de patiént zou natuurlijk zijn dat het leven
aangenamer wordtzonder hetinnemen van medicijnenen
dat eventuele risico’s worden vermeden. Voor de samenle-
ving zou dit, met name bij de biologicals, aanzienlijke
besparingen kunnen opleveren. Het grote nadeel van het
stoppen van een goed fungerende therapie is natuurlijk
dat de ziekte kan terugkeren. Maar hoe groot is die kans?
En bij welke individuele patiént moet het dan wel of niet
geprobeerd worden?

Eenrecente studie in Duitsland toonde aan dat het stoppen
van succesvolle antireumatische behandeling mogelijk
was bij circa 66% van de patiénten (Haschka e.a. 2016),
maar misschien nog belangrijker, dat de mBpA-score een
betrouwbare aanwijzing gaf op individueel patiéntenni-
veau of het stoppen wel of niet zou gaan lukken: 64% van
degenen met een hoge mBpA-waarde had een opflakkering
van de ziekte na stoppen, tegen slechts 25% van de patién-
ten met een lage MBpA-waarde (Rech e.a. 2016).

PERSONALISED MEDICINE MET PATIENT-REPORTED OUTCOMES

De reumatische ziekten kenmerken zich door een nadruk-
kelijke subjectieve symptoombeleving door de patiént.
Het is daarom niet meer dan vanzelfsprekend voor de
reumatoloog om de ervaring van de patiént ook kwalitatief
en kwantitatief mee te nemen in de beoordeling, en te
betrekken bij beslissingen over de therapie. Traditioneel
werd dit in de reumatologie informeel en kwalitatief



gedaan (‘hoe voelt u zich vandaag?’), maar in klinische
studies is het al zeer lang gebruikelijk hiervoor specifieke
patient-reported outcomes (pro’s) te gebruiken, bijvoorbeeld
een visuele-analoge schaal (vas) of vragenformulieren
zoals de Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HaQ-D1). In recente tijden is het meer en meer gebruikelijk
geworden voor reumatologen ook zulke pro’s te gebruiken
in de dagelijkse praktijk.

PRAKTIJKVOORBEELD
Patiénte A, een 56-jarige vrouw met rRA, werd ter controle gezien.

De arts vroeg haar naar de ziekte en ze zei het heel redelijk te
maken. Echter, de arts had via het elektronische dossier ook toe-
gang tot de pro’s die patiénte al voor de visite digitaal had inge-
vuld. Hier had ze vrij hoge pijn en vermoeidheid aangegeven, en
de functieschatting via HAQ-DI toonde aan dat zij in het dagelijkse
leven veel hinder ondervond van de ziekte, hetgeen een jaar eer-
der niet geval was. Bij doorvragen vanuit deze gegevens bleek
dat patiénte vanwege bijwerkingen haar geneesmiddelen lang
niet altijd innam, iets wat ze liever niet had willen vertellen. Toen
dit boven water was gekomen, kon een alternatieve behandeling
worden gestart, met gerede hoop dat ze zich spoedig beter zou
voelen.

Daarnaast biedt de technologie ongekende mogelijkheden
hier verdere vooruitgang in te boeken. Binnen het Amster-
dam Reumatologisch en Immunologisch Centrum arc
wordt momenteel de ReumaApp geintroduceerd, een
gemakkelijke mogelijkheid voor de patiént om in realtime
data aan te leveren over de ziektebeleving, informatie die
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SUMMARY

Personalised medicine in rheumatology

R.F. VAN VOLLENHOVEN, M. LAMI, G. WOLBINK

BACKGROUND

Personalised medicine is making an important contribution.

AIM

METHOD

RESULTS

An important goal in medicine is to provide patients with individualised and personalised treatment.

To summarise developments in the field of personalised medicine in rheumatology.

We review the results so far and discuss what developments we can expect in the future.

In rheumatology there have been advances in three main areas: 1. therapeutic drug monitoring

(measuring medication levels and using the results as a guide for further treatment); 2. the use of

biomarkers to determine which drugs should be selected or which should be stopped; 3. involvement

of the patient’s own observations concerning treatment options.

CONCLUSION

Personalised medicine is being used increasingly in rheumatology.
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