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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Introductie

Inflammatoire darmziekten (Inflammatory Bowel Diseases, IBD) zijn chronische
immuun gemedieerde ziekten. Hieronder vallen de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa en
ongeclassificeerde IBD. Typisch voor deze ziekten is een chronisch en terugkerend beloop
waarbij er opvlammingen optreden, die gekenmerkt worden door ontstekingen van het
maag-darmstelsel met hierbij passende klachten zoals buikpijn en diarree.! De populatie
van patiénten met IBD omvat steeds meer oudere patiénten, meestal gedefinieerd als 65
jaar of ouder. Er wordt geschat dat in het volgende decennium meer dan een derde van alle
IBD patiénten ouderen zullen zijn.?

IBD is niet te genezen en wordt behandeld door het in remissie brengen van de ziekte met
medicijnen zoals corticosteroiden, en het in remissie houden door onderhoudstherapie
te starten zoals immunomodulatoren of, als dit onvoldoende helpt, biologicals zoals
bijvoorbeeld anti-tumour necrosis factor (anti-TNF) therapie, vedolizumab of ustekinumab.
Biologicals zijn medicijnen die de werking van ontstekingseiwitten of afweercellen in het
lichaam remmen.

Het behandelen van oudere patiénten kan een uitdaging zijn door de aanwezigheid
van andere ziekten naast IBD (comorbiditeit) en geriatrische aandoeningen zoals
geheugenproblemen. Daarom wordt in deze populatie in bepaalde gevallen een
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) uitgevoerd. Dit is een uitgebreid multidisciplinair
klinisch geriatrisch onderzoek waarbij de problemen van de oudere patiént worden
opgespoord en ook de capaciteiten en zorgbehoeften van de patiént worden onderzocht.?
Een groot onderdeel hiervan is het geriatrisch assessment. Dit assessment bestaat uit
vier verschillende domeinen: het somatische, functionele, mentale en sociale domein. Het
somatische domein bestaat uit het vaststellen van comorbiditeit, polyfarmacie en (risico
op) ondervoeding. Het functionele domein bestaat uit het onderzoeken van de mate van
afhankelijkheid in dagelijkse activiteiten en ook de fysieke capaciteit (deze laatste is in dit
proefschrift apart genomen als domein, waardoor er in totaal vijf domeinen ontstonden).
De fysieke capaciteit wordt gemeten door bijvoorbeeld de loopsnelheid of handknijpkracht.
Het mentale domein bestaat uit het vaststellen van geheugenproblemen en depressie. Het
sociale domein is de evaluatie van een sociaal netwerk en de support die een patiént hieruit
kan krijgen. Als er veel afwijkingen zijn in een geriatrisch assessment wordt een patiént als
kwetsbaar gezien. Dit betekent dat een patiént vatbaarder is voor achteruitgang in zijn of
haar gezondheid na een bepaalde gebeurtenis zoals bijvoorbeeld een ziekenhuisopname.
Omdat een geriatrisch onderzoek zoals hierboven beschreven vaak tijdrovend is, worden
patiénten meestal eerst gescreend voor kwetsbaarheid.? Als de screening dan afwijkend is,
wordt het gehele assessment uitgevoerd.
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In andere medische vakgebieden zoals de oncologie laat onderzoek dat uitgevoerd is
bij oudere patiénten een verband zien tussen de aanwezigheid van kwetsbaarheid en
uitkomsten als achteruitgang in functioneren, opname in het ziekenhuis of meer bijwerkingen
van een bepaalde behandeling.> Op deze manier is (de screening van) kwetsbaarheid een
belangrijk middel geworden in klinische besluitvorming in deze vakgebieden. Op het gebied
van IBD is echter nog relatief weinig onderzoek verricht naar dit onderwerp.

Doel van dit proefschrift

Dit proefschrift heeft drie doelen. Het eerste doel is tweeledig. Aan de ene kant wordt
onderzocht welke factoren bijdragen aan huidige therapiekeuzes en behandeldoelen bijj
oudere patiénten met IBD. Dit deel van het onderzoek is uitgevoerd door MDL-artsen met
de specialisatie IBD, IBD-verpleegkundigen en IBD-patiénten te interviewen. Aan de andere
kant wordt onderzocht of er in de huidige literatuur wetenschappelijk bewijs is voor het
gebruik van kwetsbaarheidsscreening of een geriatrisch assessment bij de behandeling
van IBD. Het tweede doel van dit proefschrift is om het verband te bepalen tussen de
aanwezigheid van comorbiditeit bij de start van de behandeling met biologicals, enerzijds,
en de veiligheid en effectiviteit van deze therapie, anderzijds. Als derde en laatste doel
wordt de prevalentie van kwetsbaarheid in oudere patiénten met IBD onderzocht, en de
relatie tussen deze kwetsbaarheid en gezondheidsuitkomsten zoals ziekenhuisopnames en
infecties, functionele achteruitgang en kwaliteit van leven.

Samenvatting van de belangrijkste bevindingen

Ondanks dat er in de huidige literatuur of richtlijnen geen adviezen zijn omtrent het
anders behandelen van oudere patiénten met IBD ten opzichte van jongere patiénten,
blijkt uit meerdere onderzoeken dat oudere patiénten in de dagelijkse praktijk toch anders
behandeld worden. Dit was de aanleiding voor het onderzoek beschreven in Hoofdstuk
2, waarin factoren worden geidentificeerd die bijdragen aan dit verschil in behandeling.
Er werd gevonden dat zowel leeftijd als (aspecten gerelateerd aan) kwetsbaarheid de
behandelbeslissingen beinvlioeden, bij zowel professionals als bij patiénten. Bijvoorbeeld:
veel professionals richten zich meer op doelen gerelateerd aan functionele status bij
patiénten met kwetsbaarheidskenmerken, in plaats van puur het kijken naar vermindering
van ziekteactiviteit. Wat daarnaast opviel was dat, ondanks dat studies hebben laten zien dat
corticosteroiden zorgen voor bijwerkingen en negatieve uitkomsten,® sommige professionals
kiezen voor een behandeling met corticosteroiden in oudere patiénten met IBD terwijl
anderen hier juist faliekant tegen zijn.

In Hoofdstuk 3 is systematisch alle literatuur omtrent het verband tussen kwetsbaarheid,
(delen van) het geriatrisch assessment en gezondheidsuitkomsten in oudere patiénten met
IBD onderzocht. Opvallend was dat er geen enkele studie was die specifiek voor oudere
patiénten bedoeld was, en dat er ook geen studies waren die een subgroep-analyse hadden
uitgevoerd naar oudere patiénten. Daarnaast was er geen enkele studie naar kwetsbaarheid,
en ook niet naar cognitieve of functionele status. Daarom is verder gekeken naar de losse
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domeinen (componenten van) een geriatrisch assessment. Uiteindelijk werden 27 studies
gevonden waarin een of meerdere componenten van een geriatrisch assessment werden
onderzocht in relatie met de bovengenoemde uitkomsten. Een derde van de onderzochte
verbanden in deze studies was statistisch significant geassocieerd met een hoger risico op
uitkomsten zoals ziekenhuisopnames, heropnames of een opvlamming van IBD. Kortom, na
Hoofdstuk 2 en 3 valt te concluderen dat de behandeling van oudere patiénten met IBD vaak
op het gevoel wordt gedaan, en niet zozeer op basis van resultaten van wetenschappelijke
onderzoeken.

In Hoofdstuk 4 en 5 is de rol van comorbiditeit bij patiénten met IBD die behandeld worden
met biologicals onderzocht. In Hoofdstuk 4 werden patiénten onder behandeling met
de biological anti-TNF onderzocht. Comorbiditeit werd gemeten door te kijken of gastro-
intestinale, hepatische, cardiovasculaire, pulmonale comorbiditeiten of diabetes mellitus
aanwezig waren. Als comorbiditeit bij de start van anti-TNF therapie aanwezig was, gaf
dit een hoger risico op bijwerkingen. Zo gaf de aanwezigheid van cardiovasculaire ziekten
een drie keer zo hoog risico op ernstige infecties (onafhankelijk van leeftijd) in vergelijking
met patiénten zonder cardiovasculaire ziekten. De aanwezigheid van twee of meer
comorbiditeiten gaf een negen keer zo hoog risico op het ontwikkelen van een maligniteit
(ook onafhankelijk van leeftijd). In Hoofdstuk 5 werden patiénten onder behandeling met
de biologicals vedolizumab (een a4f37 antilichaam) of ustekinumab (een antilichaam tegen
IL-12 en IL-23) onderzocht. De Charlson Comorbidity Index (CCl) werd gebruikt om het aantal
comorbiditeiten te kwantificeren. Dit is een index waarbij meerdere comorbiditeiten worden
meegenomen en patiénten punten krijgen voor hoe ernstig de comorbiditeiten zijn.” Zo
krijgt een patiént met Diabetes Mellitus €één punt, maar als er orgaanschade is door de
Diabetes wordt deze als twee punten meegeteld. De CCl verschilde niet significant tussen
de patiénten die met vedolizumab of met ustekinumab behandeld werden, alhoewel de
patiénten die met vedolizumab werden behandeld meer cardiovasculaire ziekten hadden
en ook vaker een hoge CCl-score hadden van drie of meer. Ook in dit hoofdstuk gaf
comorbiditeit een hoger risico op bijwerkingen. Bij patiénten behandeld met vedolizumab
gaf een hogere CCl een hoger risico op infecties (per punt stijging in de CCl 40% meer kans)
en op ziekenhuisopnames (per punt CCl-stijging 60% meer kans). Dit was onafhankelijk van
leeftijd, geslacht, type IBD, ziekteduur, en ander medicatiegebruik zoals corticosteroiden
of immunomodulatoren. Als sub-analyse werd in deze groep gekeken of specifieke
comorbiditeiten een hoger risico met zich meebrachten. Cardiovasculaire ziekten gaven
een vier keer zo hoog risico op ziekenhuisopnames tijdens de behandeling met vedolizumab.
In ustekinumab patiénten was de CCl niet geassocieerd met infecties, maar wel
onafhankelijk met ziekenhuisopnames (per punt stijging in de CCl 60% meer kans).
Als alle patiénten, dus zowel de patiénten met vedolizumab als ustekinumab, samen
werden gegroepeerd, bleek dat patiénten met een CCl van drie of meer punten
een bijna vijf keer zo hoog risico op ziekenhuisopnames hadden. Comorbiditeit
was in beide hoofdstukken niet geassocieerd met effectiviteitsuitkomsten.
Zowel in Hoofdstuk 4 als in Hoofdstuk 5 was leeftijd, gecorrigeerd voor comorbiditeit,
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op geen enkele manier geassocieerd met een hoger risico op verminderde veiligheid of
effectiviteit van de behandeling.

In Hoofdstuk 6 wordt de prevalentie van beperkingen in geriatrische domeinen in ons
multicenter cohort van oudere patiénten met IBD onderzocht. Daarnaast is gekeken in
hoeverre IBD-karakteristieken zoals ziekteactiviteit en ziektelast samenhangen met deze
beperkingen. In totaal werden in het geriatrisch assessment vijf domeinen onderzocht. Het
viel op dat beperkingen in geriatrische domeinen vaak voorkomen: bij de 405 patiénten
die werden onderzocht had 39.5% (160 patiénten) matige beperkingen (2 of 3 domeinen
afwijkend uit een totaal van 5) en 7.9% (32 patiénten) ernstige beperkingen (4 of 5 domeinen
afwijkend uit een totaal van 5). Zowel de aanwezigheid van klinische (klachten passend bij
ziekteactiviteit) als biochemische ziekteactiviteit (verhoogde ontstekingswaarden in het
bloed of in de ontlasting) hing samen met een hoger aantal beperkingen in geriatrische
domeinen. Klinische ziekteactiviteit gaf een twee keer zo hoog risico, biochemische
ziekteactiviteit een meer dan drie keer zo hoog risico. Hoe hoger het aantal beperkingen
in het geriatrisch assessment was, des te hoger ook de IBD ziektelast. De conclusie is
dat beperkingen in geriatrische domeinen, en dus kwetsbaarheid, samengaan met meer
ziekteactiviteit en -last in onze populatie.

Het doel van Hoofdstuk 7 is om in bovenstaand cohort van oudere patiénten met IBD te
bepalen of kwetsbaarheid het risico verhoogt op ziekenhuisopnames en vermindering van
kwaliteit van leven en functionele status. In dit hoofdstuk werd kwetsbaarheid op twee
manieren bepaald. De eerste door middel van een screening met de G8 vragenlijst. Dit is
een vragenlijst bestaande uit acht vragen, die zo het risico op kwetsbaarheid inschat.? De
tweede door middel van het geriatrisch assessment (opnieuw met vijf domeinen zoals ook in
hoofdstuk 6 beschreven). Achttien maanden na inclusie vonden er 136 ziekenhuisopnames
van 96 patiénten plaats (23.7% van het totaal aantal patiénten), 103 daarvan waren acute
ziekenhuisopnames van 74 patiénten (18.3%). Een afname in kwaliteit van leven werd bij 108
(30.6%) patiénten waargenomen, en een afname in functionaliteit in 46 (13.3%). Patiénten
met een risico op kwetsbaarheid zoals gemeten met de G8 vragenlijst hadden een twee
keer zo hoog risico op acute ziekenhuisopnames, patiénten met twee of meer beperkingen
in geriatrische domeinen hadden een verhoogd risico op alle ziekenhuisopnames en ook
specifiek op acute ziekenhuisopnames. Risico op kwetsbaarheid gaf een twee keer zo
hoge kans op achteruitgang van kwaliteit van leven en een bijna vier keer zo hoge kans
op functionele achteruitgang. Dit laatste zagen we niet terug bij de beperkingen in het
geriatrisch assessment.

Discussie

Ondanks het feit dat kwetsbaarheid in de praktijk niet systematisch wordt gebruikt
bij het behandelen van oudere patiénten met IBD, en het feit dat de literatuur over
kwetsbaarheid bij IBD zeer schaars is, blijkt uit het onderzoek beschreven in dit proefschrift
dat professionals op dit moment wel behandelbeslissingen en -doelen baseren op
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aspecten van kwetsbaarheid. Deze beslissingen zijn eerder gebaseerd op gevoel dan op
wetenschappelijk bewijs. In dit proefschrift wordt het eerste bewijs geleverd dat pleit voor
het gebruik van comorbiditeitsindices en kwetsbaarheidsscreening bij oudere patiénten
met IBD. Gebaseerd op onze resultaten adviseren wij clinici om oudere patiénten met
IBD te screenen voor comorbiditeit voorafgaand aan de start van een nieuwe (biological)
behandeling, bij voorkeur met een gestandaardiseerde index. Comorbiditeiten zouden
geoptimaliseerd moeten worden voorafgaand aan de behandeling, en patiénten met een
hoger risico (cardiovasculaire ziekten of een hoge CCl, met name drie punten of meer) zullen
geinformeerd moeten worden en goed gemonitord. Daarnaast zouden clinici zich bewust
moeten zijn van de (mogelijke) aanwezigheid van kwetsbaarheid en de associatie tussen
kwetsbaarheid en negatieve gezondheidsuitkomsten in oudere patiénten met IBD. Wanneer
er twijfel is zal een geriater of internist-ouderengeneeskunde geconsulteerd moeten worden.
Om ons verder te helpen hoe we kwetsbaarheidsscreening in de praktijk kunnen gebruiken,
en hoe het ons kan helpen om therapie te optimaliseren voor oudere patiénten met IBD zal
kwetsbaarheid veel meer meegenomen moeten worden in IBD-onderzoek. Uitkomsten die
belangrijk zijn voor deze populatie, zoals kwaliteit van leven en functionele status, zullen
meegenomen moeten worden in dergelijke onderzoeken, en ook in de praktijk zal hier meer
aandacht voor moeten komen door te luisteren naar wat voor de patiént zelf belangrijk is.
Op deze manier werken we toe naar de beste behandeling voor kwetsbare oudere patiénten
met IBD.
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