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Summary 

Adalimumab has proven to be effective in 
suppressing psoriasis disease activity and is 
administered in a standard dose. With this study, 
a therapeutic range for adalimumab trough levels 
was established in the treatment of plaque type 
psoriasis, leading to a more personalized treatment. 
We conducted a multicenter prospective daily 
practice observational cohort study in an academic 
hospital with affiliated secondary care hospitals in 
Belgium (cohort 1) and two academic hospitals in 
the Netherlands (cohort 2). 
Both cohorts consist of adult patients treated with 
adalimumab for plaque type psoriasis. Cohort 1 
(n=73) consists of patients who were being treated 
with adalimumab for more than 24 weeks until 401 
weeks. In cohort 2 (n=62), serum samples were 
obtained between week 24 and 52 of treatment. 
Before start of adalimumab therapy and at time 
of serum sampling the Psoriasis Area and Severity 
Index (PASI) was determined. 
By means of receiver-operator characteristics analyses 
with an Area Under the Curve of 0.756 (SD=0.046; 
95% CI 0.666 to 0.847) and a sensitivity of 78% 
and a specificity of 70%, 3.51 mg/L was established 
as lower margin for the therapeutic range. By 
means of a concentration effect curve, 7 mg/L was 
established as the upper margin. 
A therapeutic range of adalimumab trough levels of 
3.51 mg/L to 7.00 mg/L, which corresponds to an 
optimal clinical effect was identified. In one third of 
patients it was observed that trough concentrations 
exceeded the therapeutic window. Based upon the 
established range, a funded therapeutic algorithm 
for adalimumab treatment for psoriasis patients 
can be developed and validated in a prospective 
patient cohort. By identifying this range a step has 
been taken towards a more rational use of biological 

therapy in psoriasis. Developing a therapeutic 
algorithm will lead to less overtreatment of patients 
and savings on health care expenditure. 

Figuur 1. De concentratie-effectcurve van het totale stu-
diecohort. 
Een adalimumab-concentratie van meer dan 7 mg/l 
heeft geen meerwaarde voor de klinische respons (rech-
ter rode verticale stippellijn). De linker rode verticale 
stippellijn geeft de minimale waarde voor de optimale 
adalimumab-concentratie weer (3,51 mg/l), bepaald 
door middel van een ‘receiver-operator’-analyse (niet 
afgebeeld in figuur). Elk punt in de curve geeft de 
gemiddelde adalimumab-concentratie van een groep 
patiënten weer, met gecorreleerde mediane ΔPASI-score. 
De verticale lijn door ieder punt geeft de interquartile-
range weer.

Richtlijn Chronische urticaria
M.C. Urgert1, A.C. Knulst2

1 	 Aios dermatologie, UMC Groningen, destijds 
arts-onderzoeker, Nederlandse Vereniging voor 
Dermatologie en Venereologie, Utrecht 

2 	Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, 
Universitair Medisch Centrum, Utrecht

Correspondentieadres:
Dr. A.C. Knulst
E-mail: a.c.knulst@umcutrecht.nl 

Chronische urticaria is een veelvoorkomende aan-
doening waar tot nu geen NVDV richtlijn voor was 
ontwikkeld. Urticaria wordt gekenmerkt door het 
plotseling optreden van urticae (kwaddels), angio-
oedeem of beide. Bij continue of terugkerende 
klachten van urticae en/of angio-oedeem gedurende 
meer dan zes weken wordt gesproken van chroni-
sche urticaria. Patiënten met chronische urticaria 
kunnen tegelijkertijd of na elkaar vele kwaddels ont-
wikkelen en hier dagelijks klachten van ondervin-
den. Het kan grote invloed hebben op de kwaliteit 
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van leven, zowel lichamelijk als emotioneel, en op 
de omgeving van de patiënt. De ziektelast van deze 
aandoening is dan ook niet gering. 

Aanleiding om een Nederlandse richtlijn Chroni-
sche urticaria te ontwikkelen was het verschijnen 
van de Amerikaanse richtlijn en de internationale 
richtlijn betreffende (chronische) urticaria in 2014.1,2 
In deze internationale richtlijnen worden verschil-
lende stepped-caremodellen gepresenteerd voor de 
behandeling van chronische urticaria. Omalizumab, 
een relatief nieuw geneesmiddel is in februari 2014 
in Europa geregistreerd voor de behandeling van 
chronische spontane urticaria (CSU). Dit middel, 
een monoklonaal antilichaam, laat in recent gepubli-
ceerde gerandomiseerde trials goede resultaten zien 
voor de behandeling van CSU.3-7 Vanwege de relatief 
hoge kosten van dit middel, en de verschillende 
stepped-caremodellen in internationale richtlijnen, 
was de door de NVDV geïnstalleerde werkgroep van 
mening er goed aan te doen zelf een stepped-care-
model te ontwikkelen voor de behandeling van CSU. 

Op initiatief van de NVDV is in het voorjaar van 
2014 gestart met de voorbereidingen van de nieuwe 
richtlijn Chronische urticaria. Er werd een mul-
tidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande uit 
vertegenwoordigers van alle relevante specialis-
men die met patiënten met chronische urticaria 
te maken hebben. Deelnemende verenigingen 
in de werkgroep zijn de Nederlandse Vereniging 
voor Dermatologie en Venereologie (NVDV), 
de Nederlandse Vereniging voor Allergologie 
(NVvA), de Nederlandse Vereniging voor 
Kindergeneeskunde (NVK) en het Nederlands 
Huisartsen genootschap (NHG). Er is geen 
patiëntenvereniging voor urticaria, vandaar dat 
Huidpatiënten Nederland (HPN) werd gevraagd om 
te zorgen voor iemand die de patiënten goed kan 
vertegenwoordigen. 

Na het opstellen van een lijst met mogelijke uit-
gangsvragen is een zogenoemde stakeholderbijeen-
komst belegd. Hiervoor werden behalve de boven-
genoemde partijen ook Zorgverzekeraars Nederland 
(ZN) en Nefarma uitgenodigd, als overkoepelende 
brancheorganisatie van respectievelijk zorgverzeke-
raars en farmaceutische bedrijven. Tijdens deze bij-
eenkomst werden de door de werkgroep opgestelde 
uitgangsvragen besproken en vastgesteld. 

In deze richtlijn komt de stand van zaken omtrent 
de nomenclatuur van chronische urticaria aan bod. 
Waar voorheen werd gesproken over chronische 
idiopathische urticaria en fysische urticaria, worden 
tegenwoordig meer beschrijvende termen gebruikt: 
chronische spontane urticaria (CSU) en chronische 
induceerbare urticaria (CINDU).2 
Ook de meetinstrumenten om de ziekteactiviteit en 
kwaliteit van leven te bepalen worden in de richtlijn 
besproken. De afgelopen jaren zijn er verschillende 
ziektespecifieke meetinstrumenten ontwikkeld, 
één hiervan is de Urticaria Activity Score (UAS), 

waarmee de ziekteactiviteit van chronische urticaria 
kan worden bepaald.8 Ook voor de kwaliteit van 
leven is een ziektespecifieke vragenlijst ontwikkeld: 
de Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire 
(CU-Q2oL).9 In de richtlijn zullen aanbevelingen 
worden geformuleerd voor het gebruik van deze 
vragenlijsten.
Een belangrijke doelstelling van deze richtlijn is 
het presenteren van een stepped-caremodel voor de 
behandeling van CSU. Om tot een stepped-caremo-
del te komen zijn verschillende behandelmogelijk-
heden met behulp van uitgangsvragen beantwoord; 
niet-sederende antihistaminica, antileukotriënen, 
ciclosporine, omalizumab en systemische corticoste-
roïden komen aan bod. Ook staat de werkgroep stil 
bij behandelmogelijkheden die in de internationale 
richtlijn niet meer aan bod komen, zoals metho-
trexaat en dapson, én doet de werkgroep aanbevelin-
gen over de behandeling van CSU bij kinderen. Ten 
slotte wordt de organisatie van zorg, met name de 
afstemming tussen de eerste en tweede lijn beschre-
ven.

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is gebruik-
gemaakt van zowel de EBRO- als de GRADE-
methode. Ook is kennis genomen van de interna-
tionale en Amerikaanse richtlijnen.1,2 Gekozen is 
om de therapeutische uitgangsvragen ciclosporine 
en omalizumab uit te werken volgens de GRADE-
methode. Deze twee behandelopties worden uit-
gebreid geanalyseerd, vanwege discrepanties in de 
internationale richtlijnen én om als werkgroep een 
goed onderbouwde uitspraak te kunnen doen over 
de plaats van deze behandelmogelijkheden in het 
stepped-caremodel. Ook het feit dat de Europese 
richtlijn niet de GRADE-methode heeft gebruikt, 
maar de zogenoemde SIGN level of evidence heeft 
‘vertaald’ naar GRADE, waarbij ze onderkennen 
dat daarmee niet alle onderdelen van de GRADE-
methode aan bod komen, was voor de werkgroep 
reden om deze uitgangsvragen zelf geheel volgens 
de GRADE-methode uit te werken.10

Bij de GRADE-methode wordt wetenschappelijk 
bewijs beoordeeld aan de hand van uitkomstmaten, 
waarbij de methode veronderstelt dat de werkgroep 
in het beginstadium van de richtlijnontwikkeling 
uitkomstmaten vaststelt.11 Voor de twee uitgangs-
vragen die volgens de GRADE-methode zijn uit-
gewerkt, zijn tijdens de stakeholdersbijeenkomst 
uitkomstmaten bepaald en vervolgens ingedeeld 
in kritieke, belangrijke en minder belangrijke uit-
komstmaten. De (patiëntrelevante) uitkomstmaten 
die zijn vastgesteld omvatten onder andere de ziek-
teactiviteit, kwaliteit van leven, bijwerkingen, com-
plete respons en partiële respons. 

Deze richtlijn zal digitaal beschikbaar worden voor 
iedereen; zo zal deze richtlijn op de website van 
de NVDV en de Richtlijnendatabase (www.richtlij-
nendatabase.nl) komen te staan. Daarnaast zal een 
aantal afgeleide producten worden gemaakt, zoals 
een samenvatting, indicatoren en een speciale ‘pati-
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ëntenversie’. Vervolgens zal de patiëntenfolder van 
de NVDV worden aangepast aan de richtlijn, zodra 
deze is uitgebracht. Ten slotte is het de bedoeling 
een e-learning urticaria te ontwikkelen. 

Een richtlijn heeft alleen zeggingskracht als op 
continue basis onderhoud plaatsvindt, op grond van 
systematische monitoring van zowel de medisch 
wetenschappelijke literatuur als praktijkgegevens 
en door gebruikers van de richtlijn aangeleverde 
commentaren. Omdat deze richtlijn modulair is 
opgebouwd, kan herziening op onderdelen eenvou-
dig plaatsvinden. In de toekomst zal deze richtlijn 
worden uitgebreid met aanvullende modules, bij-
voorbeeld met betrekking tot de diagnostiek.

De conceptrichtlijn Chronische urticaria zal tijdens 
de dermatologendagen te Papendal 2015 gepresen-
teerd worden.
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Samenvatting
In 2014 is gestart met de ontwikkeling van de nieuwe 
richtlijn Chronische urticaria. In deze multidiscipli-
naire richtlijn met de NVDV als initiatiefnemer, worden 
uitgangsvragen met behulp van zowel de EBRO- als 
GRADE-methode beantwoord. In de richtlijn wordt 
de nomenclatuur van chronische urticaria besproken. 
Tevens worden de verschillende vragenlijsten om de 
ziekteactiviteit en kwaliteit van leven bij patiënten met 
chronische spontane urticaria (CSU) te bepalen bespro-
ken. De behandeling van CSU, en het presenteren van 
een stepped-caremodel, heeft een belangrijke plaats in 
deze richtlijn. Ook komt de organisatie van zorg aan bod. 
Naast deze richtlijn worden afgeleide producten ontwik-
keld, zoals een patiëntenversie en een samenvatting.
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Summary
The development of the new Dutch guideline on chronic 
urticaria started in 2014. In this multidisciplenary gui-
deline, initiated by the NVDV,evidence for predefined 
outcomes were assessed using the EBRO and GRADE 

approach. This guideline discusses the nomenclature 
of CSU. In addition the guideline reviews the question-
naires designed to assess disease activity and quality of 
life in chronic spontaneous urticaria (CSU).The thera-
peutic options for chronic spontaneous urticaria and a 
treatment algorithm are also presented in the guideline. 
Furthermore, it discusses the collaboration between 
secondary care and general practitioners. In addition to 
this guideline, a patient version of this guideline and a 
summary will be developed in the near future. 
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