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Sinds 2005 zijn er vijf verschillende biologicals 
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis. 
De ontwikkeling van deze geneesmiddelen is 
gebaseerd op een toegenomen inzicht in de immu-
nopathogenese van de ziekte waardoor specifieke 
targets voor behandeling zijn geïdentificeerd. 
Adalimumab, infliximab en etanercept grijpen aan 
op tumornecrosefactor-α (TNF), ustekinumab op 
interleukines 12 en 23 (IL-12/IL-23) en secukinu-
mab op interleukine 17 (IL-17). Biologicals worden 
veelal toegepast na falen of bij contra-indicaties voor 
conventionele systemische behandelingen (metho-
trexaat, cyclosporine en fumaarzuur).1 De kosten van 
een biological zijn echter aanzienlijk hoger dan die 
voor conventionele systemische behandelingen2 wat 
het doelmatig inzetten van deze geneesmiddelen 
noodzakelijk maakt.

De klinische respons bij behandeling van patiënten 
met een biological in eenzelfde dosering varieert, 
mogelijk door een grote interindividuele variatie in 
serumspiegelconcentraties. De serumspiegelconcen-
tratie in het bloed kan door verschillende factoren 
worden beïnvloed, onder andere door de ziekteacti-
viteit, de dosering van de biological en de vorming 
van antistoffen tegen de biological (immunogenici-
teit). Voor sommige biologicals is aangetoond dat 
er een duidelijke correlatie bestaat tussen klinische 
respons en de hoogte van de serumspiegel.3 

Dit artikel geeft inzicht in de relevantie van serum-
spiegel- en antistofbepaling bij biologicals in de 
dagelijkse praktijk bij psoriasis. 

Meetmethoden

Voor serumspiegelbepalingen van adalimumab, 
infliximab, etanercept en ustekinumab is diagnos-
tiek beschikbaar voor commercieel gebruik (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) (onder 
andere Diagnostiek Sanquin, Amsterdam, http://
www.sanquin.nl/producten-diensten/diagnostiek/
biologicals/)). Voor secukinumab wordt gewerkt aan 
een ELISA, de verwachting is dat deze test in 2016 
beschikbaar komt. Ook zijn er dried blood spot assays 
(DBA) in ontwikkeling, waarbij patiënten mogelijk 
zelf de serumspiegel kunnen meten. 
Een ELISA meet enkel een ‘vrije’ biological; een 
biological waar geen antistoffen aan gebonden zijn. 
Het serum dient op gestandaardiseerde momenten 
afgenomen te worden, zodat resultaten onderling 
vergeleken kunnen worden, bijvoorbeeld vlak voor 
de volgende injectie, de zogenoemde dalspiegel. 
Ook antistoffen kunnen worden gemeten, dit 
gebeurt door middel van een radio-immunoassay. 
Dit antistoffen assay meet enkel antistoffen die niet 
aan een biological gebonden zijn. Daarom dient een 
antistofbepaling te worden verricht op een dalspie-
gel: complexvorming tussen medicijn en antistoffen 
zou anders kunnen leiden tot een fout-negatieve 
uitslag. 

Correlatie tussen serumspiegel, anti-
stofvorming en effectiviteit

De serumspiegel kan onder andere beïnvloed wor-
den door comedicatie (immunosuppressiva), inflam-
matie (ziekteactiviteit, met andere woorden de hoe-
veelheid target, de hoeveelheid antigeen), therapie-
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bij behandeling met adalimumab en infliximab in 
geval van primaire (er treedt geen effect op sinds 
start behandeling) of secundaire ineffectiviteit (eer-
der behaalde effectiviteit gaat verloren tijdens de 
behandeling) of bij het optreden van een infusie-
reactie (alleen bij infliximab). Afhankelijk van de 
aan- of afwezigheid van antistoffen (in hoge of lage 
concentratie) al dan niet in combinatie met serum-
spiegel en wel of geen ineffectiviteit wordt een aan-
passing van het beleid aanbevolen. Bijvoorbeeld, bij 
aanwezigheid van een lage concentratie antistoffen 
(met lage serumspiegel) en onvoldoende effectiviteit 
wordt geadviseerd de frequentie van toediening te 
intensiveren om zo de mogelijke antistofvorming te 
overrulen. 

Er bestaat echter nog onvoldoende bewijs voor het 
baseren van klinisch handelen (bijvoorbeeld het 
intensiveren van de toedieningsfrequentie, het 
inzetten van een immunosuppressief middel zoals 
methotrexaat als comedicatie of het switchen naar 
een andere biological) op antistof- en of serumspie-
gelconcentraties.

In een observationeel cohort17 onder reumatoïde-
artritispatiënten, die werden behandeld met ada-
limumab en waarbij sommige patiënten vanwege 
afname van effectiviteit overgestapt zijn naar etaner-
cept, bleek dat patiënten die faalden op adalimumab 
met daarbij een lage biological serumspiegel (vaak 
veroorzaakt door antistofvorming) beter reageerden 
op etanercept dan patiënten die faalden met daarbij 
een hoge biological serumspiegel. Verondersteld 
wordt dat het ontstekingseiwit TNF mogelijk een 
minder grote rol speelt bij patiënten in deze laatste 
categorie. In deze laatste klinische situatie zou de 
uitkomst van de serumspiegelbepaling het klinisch 
handelen dus wel beïnvloeden. 

Toekomst: therapeutisch algoritme?

Omdat de serumspiegel doorslaggevend blijkt voor 
de effectiviteit en antistofvorming maar een van de 
factoren is die de serumspiegel beïnvloedt, ligt de 
focus tegenwoordig op de serumspiegel en niet op 
antistofvorming. Zoals hierboven beschreven, zijn 
er aanwijzingen dat beleidsbepaling op basis van 
serumspiegelconcentraties nuttig is.

Mogelijk kan in de toekomst een therapeutisch 
algoritme op basis van serumspiegels worden 
gehanteerd voor biologicals waarbij een duidelijke 
correlatie tussen bestaat serumspiegel en effectivi-
teit. Deze correlatie is aangetoond voor adalimum-
ab. De optimale serumspiegel van adalimumab is 
prospectief onderzocht (n=135) en vooralsnog vast-
gesteld op 3,51 mg/L tot 7 mg/L.12 Een hypothetisch 
algoritme gebaseerd hierop is te zien in figuur 1. 
Bij reumatoïde artritis wordt door sommige reuma-
tologen tegenwoordig al dosisreductie of interval-
verkorting toegepast in de praktijk indien er remis-
sie is bereikt. Bij aanhoudende remissie wordt de 
biological gestopt.

trouw, eigenschappen van het medicijn (dosering, 
halfwaardetijd, toedieningsvorm) en zoals hierboven 
genoemd, ook door antistoffen. Antistoffen binden 
aan het medicijn, daar waar anders het ontstekings-
eiwit bindt, bijvoorbeeld TNF. Deze antistoffen wor-
den bij een deel van de patiënten door het lichaam 
gevormd als reactie op het binnendringen van 
lichaamsvreemd eiwit (de biological). Doordat anti-
stoffen aan de biological binden op de plaats waar 
anders het ontstekingseiwit bindt, wordt het ontste-
kingseiwit niet meer weggevangen, de biological is 
geneutraliseerd. 

De mate waarin de aan- of afwezigheid van anti-
stoffen en de serumconcentraties van het medicijn 
gecorreleerd zijn aan de klinische respons blijkt 
afhankelijk van het type biological. Bij psoriasis is 
voor adalimumab gebleken dat er een duidelijke 
correlatie bestaat tussen de klinische effectiviteit, 
serumspiegels en de mate van antistofvorming.4,5 
Deze correlatie lijkt ook bij infliximab te bestaan.3 
Voor etanercept is enkel bij reumatoïde artritis een 
correlatie gevonden tussen afgenomen effectiviteit 
en verlaagde serumspiegels.6 Bij psoriasis werd 
deze correlatie (in een kleine studie) niet gevonden.7 
Echter de verlaging van de serumconcentratie kan 
bij etanercept niet verklaard worden door antistof-
fen. Bij etanercept lijkt er namelijk geen sprake te 
zijn van neutraliserende antistofvorming. Dit wordt 
mogelijk verklaard door het feit dat de sequentie van 
het TNF-bindend deel van etanercept lichaamseigen 
is, waardoor de vorming van neutraliserende anti-
stoffen minder waarschijnlijk is. Voor ustekinumab 
werd er (nog) geen duidelijke correlatie gevonden 
tussen klinische effectiviteit, ustekinumab serum-
spiegel en antistofvorming.8 Mogelijk bestaat een 
dergelijke correlatie ook niet, daar IL-12 en IL-23 
regulatoire cytokines zijn en geen effector cytoki-
nes zoals TNF. Er moet voor ustekinumab gezocht 
worden naar andere markers die een rol spelen in 
de farmacokinetiek, zoals een set serummarkers9 
of HLA-Cw6.10 Voor secukinumab zijn nog geen 
onafhankelijke studies beschikbaar op dit gebied. 
In een grote farmaceutische studie wordt gerap-
porteerd dat antistofvorming tegen secukinumab 
zelden voorkomt en dat het de effectiviteit niet beïn-
vloedt.11 Concluderend, lijkt er tot dusver alleen voor 
adalimumab en infliximab sprake te zijn van een 
correlatie tussen serumspiegel, antistofvormig en 
effectiviteit. De vraag is of het zinvol is om serum-
spiegels en/of antistofvorming te bepalen in de kli-
nische praktijk. Beïnvloedt de uitkomst het klinisch 
handelen?

Serumspiegel- en antistofbepalingen 
in de dagelijkse praktijk

In de klinische praktijk wordt tegenwoordig bij afna-
me van klinische effectiviteit regelmatig aanvullende 
diagnostiek verricht naar de vorming van antistof-
fen. Dit is in overeenstemming met de Nederlandse 
Richtlijn Psoriasis (2011). Hierin wordt genoemd 
dat bepaling van antistoffen kan worden overwogen 
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men voor deze behandelingen loopt er momenteel 
een multicenter RCT op nationaal niveau waarbij 
de invloed op de farmacokinetiek van het toevoegen 
van methotrexaat aan de behandeling met adali-
mumab wordt onderzocht. Of er ook een dergelijke 
rol is weggelegd voor het toevoegen van andere 
immunosuppresiva aan de behandeling met biologi-
cals is onbekend, en zal door middel van toekomstig 
onderzoek moeten worden uitgezocht. 

Conclusie

Een therapeutisch algoritme op basis van serum-
spiegels is voor geen enkele biological in een pros-
pectieve studie onderzocht. Een beleid bepalen op 
basis van serumspiegels kan daarom nog niet gead-
viseerd worden voor de dagelijkse praktijk. Op basis 
van de huidige kennis op dit gebied heeft het moni-
toren van biologicals met behulp van serumspiegels 
wel de potentie om de behandeling van psoriasis in 
de toekomst te verbeteren. Natuurlijk kan nieuws-
gierigheid naar reden van verlies aan effectiviteit 
reeds een reden zijn om een serumspiegelbepaling 
uit te laten voeren, houdt hierbij rekening met het 
kostenaspect. 
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Bij patiënten met een goede effectiviteit bij een con-
centratie boven de optimale range valt geen verbete-
ring van de effectiviteit te verwachten. Daarom zou 
in deze categorie patiënten dosisintervalverlenging 
of dosisverhoging kunnen worden toegepast. De ver-
wachting is dat de concentratie binnen de optimale 
range komt te liggen. Bij patiënten met een goede 
effectiviteit waarbij de concentratie binnen de opti-
male range valt kan het dosisinterval gehandhaafd 
blijven. Bij patiënten met een goede effectiviteit met 
een suboptimale serumspiegel (bijvoorbeeld door 
antistoffen), kan overwogen worden om te stoppen, 
daar geen effect meer valt te verwachten van de bio-
logical en de ziekteactiviteit wellicht is afgenomen. 
Bij patiënten bij wie er sprake is van therapiefalen 
in combinatie met een serumspiegel binnen of 
boven de optimale range, kan worden overwogen 
te switchen naar een biological met een ander wer-
kingsmechanisme, omdat bij deze patiënten de 
ziekte waarschijnlijk wordt gedreven door een ander 
target dan waar deze biological op ingrijpt. 
Bij patiënten bij wie er sprake is van therapiefalen 
in combinatie met een suboptimale spiegel zou 
kunnen worden geswitcht naar een biological met 
eenzelfde of ander werkingsmechanisme. 
Het moet worden benadrukt dat een dergelijk thera-
peutisch algoritme nog niet prospectief getest is.
 
Farmacokinetiek en comedicatie 

Ook immunosuppressieve comedicatie kan invloed 
hebben op de medicijnconcentraties en immuno-
geniciteit van biologicals. Uit grote trials bij patiën-
ten met reumatoïde artritis blijkt dat methotrexaat 
de farmacokinetiek van TNF-blokkers beïnvloedt 
enerzijds via een effect op de immunogeniciteit en 
anderzijds door onderdrukking van inflammatie. 
De dosering methotrexaat die als comedicatie wordt 
gebruikt lijkt van invloed te zijn op het percentage 
patiënten dat antistoffen ontwikkelt. Hoe hoger 
de dosering methotrexaat, des te lager het percen-
tage patiënten dat positief testte voor antistoffen.13 
Immunosuppressiva onderdrukken ook de inflam-
matie, waardoor er minder ongebonden target en 
meer ongebonden medicijn is. In vergelijking met 
monotherapie zijn de medicijnconcentraties van 
TNF-blokkers hoger wanneer deze medicijnen wor-
den gecombineerd met methotrexaat.14 
Of een dergelijk synergisme ook kan worden bereikt 
binnen de behandeling van psoriasis is (nog) niet 
onderzocht. Tot op heden zijn enkel twee geran-
domiseerde klinische studies (RCT’s) gepubliceerd 
op het gebied van een biological in combinatie met 
methotrexaat (beide combinaties betroffen etaner-
cept + methotrexaat).15 In geen van beide studies 
is gerapporteerd over het effect van de toevoeging 
van methotrexaat op de immunogeniciteit van de 
biological (dit effect is waarschijnlijk ook te verwaar-
lozen daar er geen neutraliserende antistofvorming 
optreedt bij etanercept). Desondanks worden der-
gelijke combinatiebehandelingen meer en meer 
toegepast bij de behandeling van matig tot ernstige 
psoriasis. Om een wetenschappelijke basis te vor-

Figuur 1. Mogelijk toekomstig therapeutisch algoritme gebaseerd 
op Krieckaert et al.16 voor biologicals waarbij een duidelijke correlatie is 
tussen serumspiegel en effectiviteit. 
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Samenvatting
Biologicals zijn een effectieve maar kostbare behandeling 
voor psoriasis vulgaris. Dit maakt het doelmatig inzetten 
van deze geneesmiddelen noodzakelijk. De klinische res-
pons bij behandeling van patiënten met een biological in 
eenzelfde dosering varieert, mogelijk door een grote inte-
rindividuele variatie in serumspiegelconcentraties. De 
serumspiegelconcentratie in het bloed kan door verschil-
lende factoren worden beïnvloed, onder andere door het 
verschil in ziekteactiviteit, de dosering van de biological 
en de vorming van antistoffen tegen de biological (immu-
nogeniciteit). Alleen voor adalimumab en infliximab lijkt 
tot dusver sprake te zijn van een correlatie tussen serum-
spiegel en effectiviteit. Voor het bepalen van een beleid 
op basis van de serumspiegel (intensiveren van de toedie-
ningsfrequentie, het switchen naar een andere biological 
of het inzetten van een immunosuppressief middel zoals 
methotrexaat als comedicatie) bestaat tot op heden nog 
onvoldoende bewijs. In de toekomst kan een therapeu-
tisch algoritme op basis van serumspiegels mogelijk wor-
den ingezet om de behandeling met biologicals waarbij 
een duidelijke correlatie bestaat tussen serumspiegel en 
effectiviteit te optimaliseren. 

Trefwoorden
psoriasis – biologicals – serumspiegel – antistof

Summary 
Biologicals are an effective but costly treatment for 
plaque type psoriasis. This makes the efficient use of 
these drugs a necessity. Clinical response in patients 
treated with the same dose of a biological varies, 
possibly due to a large inter-individual variation in 
drug serum levels in the blood. Serum levels can be 
affected by several factors, for example, by the dosage of 
the biological and the formation of antibodies against 
the biological (immunogenicity). For adalimumab and 
infliximab a correlation appears to exist between drug 
serum levels and effectiveness. There is insufficient 
evidence for a therapeutic algorithm based on serum 
levels  (e.g. intensifying dosing frequency, switching 
to a different biological or adding immunosuppressive 
therapy like methotrexate as a co-medication). Possibly in 
the future, a therapeutic algorithm based on serum levels 
can be developed for biologicals where a clear correlation 
exists between serum levels and effectiveness.  
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psoriasis – biologicals – drug levels – antibodies
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