De moderne aanpak van IBD

De huisarts mee in het verhaal



Wat is IBD?

Inflammatory Bowel Disease (1BD)

Crohn's Ulcerative
Disease colitis




IBD: Morbus Crohn en Colitis Ulcerosa

 Morbus Crohn:

- Aantasting dunne darm, colon, anale regio
- Ook extra-intestinale manifestatie

- Vaak fistuliserende ziekte

 Colitis Ulcerosa:

- Enkel colonaantasting
- Muv associatie met PSC




IBD: geen zeldzame ziekte

1.000.000 ii - 850.000 ii

Ziekte van Crohn Colitis ulcerosa

l I30-35.000 ii
IBD




De pathogenese van IBD:
Het falen van downregulatie van inflammatie

netische voorbeschiktheid

IBD: Falen van down-
regulatie van
inflammatie

Chronische niet
gecontroleerde
inflammatie = IBD




Waar kan de
huisarts het

verschil
maken?
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Het belang van een vroege diagnose:
Snelle ziekteprogressie leidt tot progressieve darmaantasting
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Digestive damage

Time course of dis¢

Disease onset Diagnosis Early disease
Pre-clinical Clinic
/ -----

Pariente B, et al. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1415-22



IBD versus IBS (irritable bowel syndrome)




Diagnostische tools voor de
huisarts

Uitgebreide anamnese
- Typische IBS-klachten
- Familiale antecedenten
- Extra-intestinale manifestaties

Orienterende bloedname
- ljzer, foliumzuur- of vitamine B12-deficiéntie
- Inflammatoire parameters meestal niet verhoogd

Stoelgangsonderzoek

Een CT abdomen zegt meestal weinig en veroorzaakt veel
stralingsbelasting

Een echografie kan wel zinvol zijn ter aanvulling van
het klinisch onderzoek




Extra-intestinale symptomen




Dermatologische manifestaties

e C: Erythema nodosum
15 % bij CD, 10 % bij CU

* D: Pyoderma gangrenosum
Zeldzaam

* A: Aftoide letsels (vooral in de
mond)




Peri-anale fistulisatie

heeft anale fistels als
(ook al is er nog geen intraluminele aantasting)

» Peri-anale ziekte kan soms intestinale ziekte jaren
vooraf gaan

* Denk aan IBD als de fissuur/abces/fistel de regel van
Goodsall-Salmon niet volgt

» Denk aan IBD bij fistels of ulceraties, gezwollen
marisken en misvorming thv de anale regio

fistula |

-~ abscess

external drainage
close to anal sphincter




Stoelgangsonderzoek

 iFOB-test:

als positief : alarmsymptoom voor
CRC: indicatie voor coloscopie

« Coprocultuur:

uitsluiten van clostridium (na AB),
cgmpylobacter, salmonella, giardiasis
e

* Fecaal calprotectine:
meet inflammatie in de darmen

Leucocytes

Calprotectine
(5100 A8-A9)




De rol van de
calprotectine-
bepaling bij
diagnose

Collecteer ochtendstaal voor FC* voor patiénten
met chronische symptomen

Sluit de volgende factoren uit:
» Gebruik van NSAID

» Gastro-intestinale infecties
> Andere Gl condities

<lage cut off Grijze zone
(bijv. >100 + < 250 pg/g?)
Suggestief voor lichte

(bijv. < 100 pg/g?)
Ontsteking hoogst

» Hogere limiet
(bijv. > 250 pg/g?)
Significante ontsteking

onwaarschijnlijk: ontsteking: aanwezig:

Niet suggestief voor I1BD,
invasieve testen kunnen
uitgesloten worden

Interpreteer voorzichtig, IBD waarschijnlijk aanwezig voer
overweeg herhalingstesten®,  ileocolonoscopy met biopsie uit
overweeg alternatieve

(gelijktijdige) condities

Fecale staalname in de praktijk:

» Gebruik het ochtendstaal of het eerste
staal van de dag (aangezien dit het meeste
geconcentreerd is).

» Vermijd zeer vioeibare of te stevige ontlasting.

»De stalen kunnen gedurende 72 uur Dbij
kamertemperatuur worden bewaard en tot
zeven dagen bij een temperatuur van 2°C-8°C.

»Vanwege de variabiliteit van de testen wordt
aanbevolen om dezelfde test te gebruiken bij
de follow-up van eenzelfde patiént.

» Ongeveer SO mg tot 100 mg is vereist.







Waar kan de
huisarts het

verschil
maken?
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de therapie




De ernst van de
Ziekte

‘by onset’




Evolutie in de strategie in de aanpak van IBD

Top-down Approach

Biologics Most effective therapies
are used earlier in
treatment

\ Goals are to change
AZA/6-MP MTX natural course of disease,
prevent irreversible

damage, and preserve gut

Prednisone function

Budesonide

5-ASA Antibiotics

ASA, aminosalicylic acid; AZA, azathioprine; MP, me»
Panaccione R et al. Aliment Pharmacol Ther. 200§ 1-686
Velayos FS, Sandborn WJ. Curr Gastroenterol m 9:57
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Stricture

Window
of
opportunity Fistula/abscess

Stricture

Digestive damage
(Lemann index)
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Colitis Ulcerosa

- Uitgebreidheid van de aantasting
- Mayoscore 0 tot 3

- Complicaties

- Colon perforatie en toxisch megacolon bij
fulminante gevallen

- Associatie van PSC

- Verhoogd risico op ontwikkelen van CRC bij
uitgebreide aantasting




Morbus Crohn

« Jonge leeftijd bij diagnose
» Uitgebreidheid van de aantasting: Colon, dunne darm, maag?

 Complicaties
- Fistulisatie, perforatie, abcessen
- Peri-anale aantasting
- Stricturen
« Extra-intestinale manifestaties

» Score-systemen:

Obv stoelgangsfrequentie, abdominale symptomen, algemeen
welbevinden,...

En endoscopisch onderzoek (diepte van de ulceraties)




Doel van de behandeling bij IBD

» Mucosale/ endoscopische heling bereiken

« Corticosteroiden vermijden en afhankelijkheid van steroiden vermijden

» Complicaties vermijden

» Levenskwaliteit verbeteren

« Ziekenhuisopnames en heelkunde vermijden

» Nutritionele toestand herstellen en verbeteren (vooral bij kinderen ikv ontwikkeling en groei)




Behandelingen bij IBD

BEHANDELING




Behandeling bij IBD
De tweede lijns behandelinge

unctiestoornissen

t sinds de komst van de biologicals nog maar
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De biologicals:

Als 3de lijns onderhoudsbehandeling maar ook bij ernstige ziekte ‘by

onset’

Ustekinumab
blocks
inflammation
produced
through
IL12/23

TNFa-inhibitors block
Lumen
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De keuze van biologicals anno
2020

e Anti-TNF
 |Infliximab: IV, om de 8 weken

(Remicade, Remsima als biosimilar)

» Adalimumab: SC, om de 2 weken
(Humira, Hulio als biosimilar)

» Golimumab: SC, om de 4 weken (Simponi)

» Anti-integrines (darmselectief)
» Vedolizumab: IV, om de 8 weken (Entyvio)

« Anti-interleukines
» Ustekinumab: SC, om de 8 weken (Stelara)

» YAK-inhibitoren
» Tofacitinib: PO, 2 x per dag (Xeljanz)




De keuze biologicals
Anno 2020

Systemic treatment
TNF-a antagonist & IL-12/23 antagonist

Snel, vaste waarde, IV of SC

» 1ste keus bij gecompliceerde CD en
acute severe colitis

» Systemisch: voordelig bij El
manifestaties vs nadelen long term?
Traag en enkel IV
» Het meest veilige biological
« Niet bij El manifestaties: verergeren
zelfs
Snel, veilig, nieuw
» Psoriasis, Psoratrische Arthritis
» Niet bij SpA
PO, nieuw

* Enkel voor CU maar ook voor
geassocieerde gewrichtslijden

» Cave TE stoornissen, zona




Biosimilars:

Noodzakelijk om de
maatschappelijke kosten van de
biologicals te doen dalen

Aanvankelijk vrees voor
immunologische reacties eigen aan
de biologicals

In 2016 toonde de NOR-SWITCH
studie geen verhoogde kans op
immunologische reacties of
verhoogde kans op As vorming aan

Sindsdien geen reportage van
verhoogde kans op loss of respons
bij switch naar de biosimilar van
infliximab of adalimumab

Results for NOR-SWITCH Study of
Infliximab and CT-P13
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* Incidence of ADA was 7.1% (n = 17) for CT-P13 and 7.9% (n = 19) for infliximab

Goll GL, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68(suppl 10):Abstract 19L.






Heelkunde:
Niet altijd de laatste stap

 Bij acute severe colitis,
therapieresistent aan biologicals: totale
colectomie met pouch

» Bij een complicatie (fistels of stenosen)

» Maar ook curatief bij beperkte
aantasting om medicamenteuze
behandeling te vermijden




Waar kan de
huisarts het

verschil
maken?
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Opvolging van jonge patient met chronische
ziekte




Specifieke

gevallen




Zwangerschap

aalp

YMD
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icaties van de medicatie veel lager
ij het onderbreken van de

n het laatste trimester van de zwangerschap
promiteerd zou geboren worden (cfr rotavaccin)



Reizen

» De gebruikte behandelingen zijn hetzelfde als voor de
algemene bevolking op basis van antidiarree en zelfs
antibiotica

» Spuiten in handbagage, infuus juist voor de reis of
juist er na

(het interval voor IV therapie kan veilig
verlengd worden naar max 12 weken, langer:
hogere kans op antistofvorming)

Sommige vaccinaties, met name de LEVENDE vaccins (vb
gele lgoorts) Zijn tegenaangewezen onder behandeling
met |




Richtlijnen voor het
onderbreken van IS
voorafgaand aan de
toediening van
levende vaccins

IS medicatie en levende vaccins

Stop
+ 4 wkn

# Immuunsuppressieve medicatie/chemotherapie:



Operaties: veilige heelkunde




Preventie van darmkanker




Surveillance coloscopie:

richtlijnen

Innere Medizin / Albertinen-KH Ha Innere Medizin / Albertinen-KH Hamburg
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Hoe een reactivatie herkennen?

met infecties: copro: clostridium, salmonella ed

met functionele klachten
- Calprotectine bepalen

- Anamnese is belangrijk: Bij suggestief voor IBS: start
spasmolytica, pepermuntolie, .

- Bij twijfel doorverwijzen: endoscopisch
nazicht/beeldvorming (echo en MR voorkeur boven CT)

- Maskeert veel
- Kans op steroidafhankelijkheid, nevenwerkingen
- Voorkeur voor




Therapeuticrange: range of
drug concentrationsthat
produce a therapeutic response
without causing significant
adverse effects®®

Trough level: lowest drug

e level, measured just before

the next infusion
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Time (WE‘E"‘(S) Figure adapted from Tracey D, etal. 2008

Optimalisering van de bestaande behandelingen

Aanpassen van de behandeling aan de hand van ‘trough levels’ (dalspiegel en antistofvorming)






Wanneer kan de therapie
gestopt worden

» Te overwegen bij uitgesproken
nevenwerkingen of op uitdrukkelijke vraag
van de patient

: langdurige ziektevrije
remissie, normale biomarkers (calpro, CRP),
mucosale heling

dan bij stop therapie:
op binnen het
jaar
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- Differentiatie met functionele
klachten/infecties

- Steroiden zijn uit de mode

- Dosisoptimalisatie 1st¢ keus



Nog vragen?




