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In dit artikel willen wij de lezers informeren over de opmars van dosisreductie van biologics bij pso-
riasis, en een update geven over (inter)nationaal onderzoek naar dit onderwerp. Ook kijken we naar
de toekomst en verdere implementatie van dosisreductie in de dagelijkse praktijk.

INTRODUCTIE

Met het beschikbaar komen van biologics is het therapeutisch
arsenaal voor de behandeling van psoriasis sterk gegroeid in de
laatste twee decennia. Momenteel zijn er 11 geregistreerde bio-
logics voor psoriasis, en worden er nog steeds nieuwe biologics
ontwikkeld. Biologics zijn meestal zeer effectief als behande-
ling van matige-ernstige psoriasis. Desondanks kunnen er ook
nadelen aan behandeling met biologics kleven, zoals bijwer-
kingen en hoge kosten. Biologics worden tot op heden volgens
label in een standaarddosering voorgeschreven, terwijl uit
onderzoek is gebleken dat niet iedere patiént deze standaard-
dosis nodig heeft. Dosisreductie van biologics bij patiénten met
lage ziekteactiviteit lijkt daarom een veelbelovende manier
voor efficiénter gebruik. Echter, dosisreductie kan leiden tot
exacerbaties. Het is daarom noodzakelijk dat het op een veilige
manier gebeurt. Eerder publiceerden wij in dit tijdschrift de
uitkomsten van een enquéte onder Nederlandse dermatologen
over het toepassen van dosisreductie. [1] In het huidige artikel
geven wij een overzicht van de literatuur en gaan we in op toe-
komstperspectieven ten aanzien van dosisreductie.

EEN TERUGBLIK

Het principe van dosisreductie werd eerder uitgebreid onder-
zocht binnen de reumatologie. De dosis van biologics werd
hierbij verlaagd op geleide van ziekteactiviteit. Voor reu-
matoide artritis is een dergelijke ‘tight controlled’ strategie
reeds opgenomen in richtlijnen. [2] Binnen de dermatologie
duurde het ongeveer 10 jaar vanaf de introductie van biologics
voor psoriasis totdat dosisreductie werd onderzocht. Het was
namelijk bekend dat stoppen met een biologic resulteerde in
snelle psoriasis exacerbaties. [3] In die tijd waren er weinig
alternatieven beschikbaar bij falen van herbehandeling met
de oorspronkelijke biologic, waardoor men voorzichtig was
met het exploreren van dosisverlaging.

Afgelopen jaar is de beschikbare literatuur aangaande dosis-
reductie van biologics voor psoriasis samengevat in een
scoping review. [4] De meeste beschikbare studies betroffen
observationele studies die zich met name richtten op de
‘oudere’ biologics adalimumab, etanercept en ustekinumab.
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Figuur 1. Overzicht samenwerkende partijen binnen verschillende (inter)
nationale projecten ten aanzien van dosisreductie van biologics bij pso-
riasis. Zie kader 1 voor een opsomming van de betrokken centra inclusief
hoofdonderzoekers.
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Een uniforme dosisreductie strategie werd in de meeste stu-
dies niet vermeld, met als opmerking dat de meeste studies
niet waren ontworpen om specifiek het effect van dosisreduc-
tie te evalueren. Dosisreductie van adalimumab, etanercept en
ustekinumab lijkt op basis van de beschikbare literatuur ech-
ter wel mogelijk en veilig bij een substantieel deel van de pati-
enten met lage ziekteactiviteit. In de meeste studies beschre-
ven de auteurs een minimale behandelduur en/of het bereiken
van stabiele lage ziekteactiviteit gedurende minstens 6 tot

12 maanden als criteria voor start met dosisreductie. De dosis
van de biologic werd meestal verlaagd in vaste stappen, die
echter verschilden per studie. Het merendeel van de patiénten
bereikte weer een goede behandelrespons bij het gebruik van
de standaarddosis na falen van dosisreductie. [5-7]

Uit de review bleek dat de enige gerandomiseerde, prospec-
tieve studie naar dosisreductie werd uitgevoerd in Nederland;
een studie in 2018 naar een dosisreductiestrategie van de bio-
logics adalimumab, etanercept en ustekinumab (CONDOR stu-
die), uitgevoerd in zes Nederlandse ziekenhuizen (zie figuur
1en kader 1). [7] Deze strategie bestond uit verlaging van de
dosis in twee stappen (tot 67% en 50% van de standaard-
dosis) door verlenging van het injectie-interval, op geleide
van ziekteactiviteit (PASI) en kwaliteit van leven (DLQI). Men
kon niet aantonen dat dosisreductie non-inferieur (e.g. niet
slechter) was dan de standaarddosis wat betreft ziekteacti-
viteit (PASI). Wat betreft kwaliteit van leven gerelateerd aan
huidaandoening (DLQI) was dosisreductie wel non-inferieur.
Dosisvermindering was uiteindelijk na één jaar succesvol bij
53% van de patiénten, en bleek een substantiéle daling van
zorgkosten te geven. [8] Twee-jaar follow-up data lieten zien
dat 18/44 (41%) Radboudumc-patiénten een lage dosis bleven
gebruiken. Er was geen verschil in langdurige exacerbaties
(PASI>5 gedurende 23 maanden) tussen de dosisreductiegroep
en de controlegroep, en alle patiénten met een exacerbatie
bereikten opnieuw een goed effect van dezelfde biologic
(PASI<5). [9] Ook bekeek men of antistofvorming een rol speelt
bij dosisreductie van adalimumab en ustekinumab. Hierbij
werden er geen verschillen in ontwikkeling van anti-drug
antistoffen gezien tussen de dosisreductie- en controlegroep.
Voor etanercept werd er niet gekeken naar de rol van antistof-
vorming, omdat eventuele antistoffen die gevormd worden
tegen etanercept niet-neutraliserend zijn. [preliminaire data
CONDOR studie]

Er zijn weinig studies beschikbaar over dosisreductie van de
‘nieuwere’ generatie biologics (IL-17 en IL-23 remmers). [4]
Echter laten trials waarbij werd gekeken naar volledig staken
(withdrawal) van deze middelen gunstige resultaten zien ten
aanzien het langdurige behoud van respons na staken, en/of
het optreden van een goede respons bij herbehandeling. [10-15]

Naast resultaten uit klinisch onderzoek is het tevens van
belang om te kijken naar toepassing van dosisreductie in de
dagelijkse praktijk. Na het verkrijgen van de eerste resultaten
uit de CONDOR studie werd daarom een soortgelijke dosis-
reductie strategie ingevoerd in de dagelijkse praktijk van het
Radboudumc. [16] In plaats van twee-stappen-dosisreductie
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Kader 1. Overzicht betrokken instellingen inclusief hoofdonderzoekers.

CONDOR sTUDIE

Gelre ziekenhuizen Apeldoorn (M. Koetsier), Slingeland ziekenhuis
Doetinchem (M. Berends), St Anna Ziekenhuis Geldrop (R.
Mommers), ZGT Almelo/Hengelo (D. Njoo, P. Ossenkoppele),
Radboudumc Nijmegen (E. de Jong, J. van den Reek).

BENEBIO STUDIE

Nederland: Bravis ziekenhuis Bergen op Zoom (E. van der Voort),
Catharina ziekenhuis Eindhoven (S. Dodemont), Erasmusmc (M.
van Doorn), MUMC (P. van Limig), UMCG (B. Horvath), UMCU (M.
de Bruin-Weller, C. de Jonge), Slingeland ziekenhuis Doetinchem
(M. Berends), ZGT Almelo/Hengelo (D. Njoo, P. Ossenkoppele),
Radboudumc Nijmegen (E. de Jong, J. van den Reek).

Belgié: AZ Maria Middelares (L. Temmerman), AZ Sint-Lucas Gent (L.
Dierckxsens), CHU Liege (A. Nikkels), Dermatologie Maldegem (S.
Lanssens), UCL Saint-Luc Brussel (P-D. Ghislain), ULB Erasme Brussel
(F. Willaert), UZ Gent (J. Lambert), UZ Leuven (T. Hillary).

IMPLEMENTATIE PILOT

Elisabeth-TweeSteden Ziekenhuis Tilburg (M. Bastiaens), Isala
Zwolle (D. Enomoto), St. Antonius Ziekenhuis Nieuwegein (A. de
Boer), Radboudumc Nijmegen (E. de Jong, J. van den Reek), NVDV,
Psoriasispatiénten Nederland.

werd conservatief gestart met één stap (tot 67% van de stan-
daarddosis). Van de 108 geschikte patiénten startten er 8o
met dosisreductie. Van de 67 patiénten met één jaar follow-up
gebruikten er twee derde nog steeds een lagere dosis na één
jaar. Voor patiénten was de belangrijkste reden om te starten
met dosisreductie het minimaliseren van medicatiegebruik.
Van de patiénten die niet wilden starten met dosisreductie
was de belangrijkste reden angst voor een toename van
psoriasis. Patiénten werden voorafgaand aan het spreekuur
gescreend op geschiktheid voor dosisreductie (onder andere
lage ziekteactiviteit en behandeling met de standaarddosis
gedurende 26 maanden); hiervoor was een extra tijdsinveste-
ring nodig.

WAAR STAAN WE NU?

Momenteel wordt in 17 Nederlandse en Belgische zieken-
huizen een nieuwe gerandomiseerde studie uitgevoerd naar
dosisvermindering van IL-17 en IL-23 remmende biologics
(BeNeBio studie, NCTo4340076) (figuur 1). De dosisreduc-
tie-strategie in deze studie is gebaseerd op die uit de CONDOR
studie.

Tot op heden zijn er weinig richtlijnen of leidraden over
dosisreductie gepubliceerd. Een zoektocht door internationale
richtlijnen liet zien dat de optie van het verlagen van de dosis
bij een goed effect in enkele richtlijnen werd genoemd. [17,18]
Ondanks dat er lange termijn gegevens ontbreken, er weinig
data over IL-23 en IL-17 remmers zijn, en dosisreductie niet

is opgenomen in de Europese en Nederlandse psoriasis-
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richtlijn, bleek uit een inventarisatie onder een deel van de
Nederlandse dermatologen dat men al frequent dosisreductie
toepast. [1] De motivatie voor toepassen van dosisverminde-
ring bestond uit kostenbesparing, veiligheid en op verzoek
van de patiént. Echter, criteria voor het toepassen ervan en de
manier waarop liepen sterk uiteen. De belangrijkste redenen
voor het niet toekomen aan dosisvermindering waren de
overtuiging dat patiénten het niet willen, vergeten om dosis-
vermindering te bespreken, of onvoldoende tijd hebben om
dosisvermindering in te zetten. Er was onder de respondenten
behoefte aan een richtlijn of leidraad over dosisreductie, met
aandacht voor wetenschappelijk bewijs en praktische criteria.

BLIK OP DE TOEKOMST

Samenvattend lijkt de beschikbare literatuur erop te wijzen
dat dosisreductie van adalimumab, etanercept en ustekinu-
mab mogelijk en veilig is bij een groot deel van de psoriasis-
patiénten met lage ziekteactiviteit. Meer lange termijn data
zijn van belang voor het aanvullen van het wetenschappelijk
bewijs. Dosisreductie wordt al wel toegepast in de dagelijkse
praktijk, echter er is behoefte aan meer sturing.

In de toekomst ligt de uitdaging bij het verder implementeren
van dosisreductie. Aandachtspunten hierbij zijn het defi-

niéren van een optimale strategie die aansluit bij zowel de
dagelijkse praktijk als de patiént. Momenteel wordt er daar-
om een pilotproject opgezet in samenwerking met de NVDV,
patiéntpartners, regionale ziekenhuizen en onderzoekers van
het Radboudumc, waarbij men bekijkt of de voorgestelde
dosisreductie-strategie vanuit eerder onderzoek toepasbaar is
in de dagelijkse praktijk van enkele ziekenhuizen (figuur 1 en
kader 1).

Ook zal er in samenwerking met de NVDV een
Delphiprocedure worden opgezet om consensus te verkrijgen
over criteria voor dosisreductie van biologics bij psoriasis.
Nederlandse dermatologen zullen worden uitgenodigd voor
deelname. Een Delphiprocedure is een methode om expert
opinie te verzamelen via een serie vragen of statements, met
als doel het verkrijgen van consensus. Deze vragen moeten
klinisch relevant en praktisch van aard te zijn, omdat deze
vaak niet in klinische studies worden beantwoord. De criteria
waarover consensus wordt bereikt kunnen uiteindelijk wor-
den samengevat tot aanbevelingen voor de dagelijkse prak-
tijk. Hopelijk leidt dit tot meer uniformiteit en standaardise-
ring van het toepassen van dosisreductie in de Nederlandse
praktijk. Wordt vervolgd!

- LEERPUNTEN

i+ Dosisreductie van adalimumab, etanercept en ustekinumab
bij psoriasispatiénten met lage ziekteactiviteit lijkt
mogelijk en veilig op basis van de huidige literatuur.

* Dosisreductie wordt reeds toegepast in de dagelijkse
praktijk, maar er is behoefte aan meer sturing. In
samenwerking met de NVDV zal een consensusrapport
worden opgesteld via een Delphiprocedure.

* In een samenwerking van meerdere Nederlandse en
Belgische ziekenhuizen wordt op dit moment onderzoek
gedaan naar dosisreductie van IL-17 en IL-23 remmende
biologics.

-+ Daarnaast wordt onderzoek gedaan naar implementatie van
dosisreductie in de dagelijkse Nederlandse praktijk.
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