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Dupilumab is de eerste en enige biological die sinds eind 2020 is goedgekeurd voor gebruik bij
kinderen in de leeftijd van 6-11 jaar met ernstig constitutioneel eczeem (CE) dat onvoldoende
onder controle is met adequate topicale therapie. Wij presenteren onze ervaring met dupilumab
bij een kind met ernstig CE en co-morbiditeiten, waarbij het dilemma tussen goede effectiviteit
en de ontwikkeling van ernstige bijwerkingen wordt uitgelicht.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 11-jarige jongen met ernstig CE en atopische co-morbidi-
teiten was sinds 2011 onder multidisciplinaire behandeling
van een dermatoloog, kinderallergoloog, kinderlongarts en
diétist in het UMCG. Zijn CE was onvoldoende onder controle
ondanks adequate topicale therapie met verpleegkundige
begeleiding. Hij ervoer veel jeuk, een verstoorde nachtrust en
een groot verlies van zijn kwaliteit van leven.

Hij ontwikkelde CE vanaf de leeftijd van drie maanden wat
gecompliceerd werd door recidiverend impetiginisatie en
eczema herpeticum met gegeneraliseerde lymfadenopathie.
Eerdere behandelingen bestonden uit topicale corticostero-
iden klasse I - IV, calcineurineremmers, koolteerzalven, derma-
tologische opname, zes keer per jaar antibiotica, drie keer per
jaar valaciclovir en ciclosporine wat na een dag gestopt werd
vanwege gegeneraliseerde urticaria.

Daarnaast had de patiént ernstig allergisch astma waarvoor
jaarlijks prednisolon behandelingen, allergische rhinocon-
junctivitis en multipele primaire voedselallergieén. Een aantal
keer zijn ernstige anafylactische reacties op koemelk en pinda
opgetreden. Verder vond uitgebreide analyse plaats bij zijn
disproportionele kleine lengtegroei (-2.8 standaarddeviatie
(SD) lengte-leeftijd), geduid bij ernstige chronische atopie.

Bij dermatologisch onderzoek werd over het gehele lichaam
ernstig xerosis cutis en actief eczeem gezien, met uitgebreide
geéxcorieerde papels en lichenificaties op de extremiteiten

inclusief de handen en voeten. De eczema area severity index
(EASI)-score fluctueerde binnen twee maanden tussen 28 en
59. Gewicht: 26.2 kg, lengte: 130 cm (-2.5 SD lengte-leeftijd, o
SD gewicht-lengte).

Laboratoriumonderzoek toonde een totaal IgE >5000 kU/L
(N=0-115), verhoogde inhalatieallergenen, thymus activati-
on-regulated chemokine (TARC) 9856 pg/mL en eosinofielen
0.21 x 10%/L (N=0.03 - 0.52) na recent prednisongebruik.
Concluderend was er sprake van moeilijk behandelbaar CE
met ernstige atopische constitutie en indicatie voor systemi-
sche therapie.

Behandeling werd gestart met dupilumab in een oplaaddo-
sering van 300 mg subcutaan op de eerste dag en na twee
weken, gevolgd door 300 mg elke vier weken. Na vier weken
was het eczeem nagenoeg in remissie met een EASI- score 0.5,
numeric rating scale (NRS) jeuk-score gedaald van vier naar
twee (gemiddelde van afgelopen zeven dagen) en de long-
functie verbeterd ten opzichte van start dupilumab (zie tabel
1). Een week later ontwikkelde patiént milde conjunctivitis
beiderzijds met rode jeukende ogen en daarnaast hoofdpijn,
dyspnoe, stekende pijn op de borst en stijgende eosinofi-

lie 2.66 x 109/L. De longfunctie liet verbetering zien in het
geforceerde expiratoire volume in 1 seconde (FEV1), zonder
obstructieve curve, met 9% reversibiliteit. Gezien de klachten
en stijgende eosinofilie werd het dupilumab interval verlengd
met twee weken. Het vierwekelijkse interval werd hervat bij
afname van eosinofilie, verdwijnen van pulmonale klachten
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Tabel 1. Verloop dupilumab behandeling bij een 11-jarige jongen met ernstig constitutioneel eczeem en astma met diverse scores

Dupilumab Dupllumab Dupilumak Dupilumal Dupllumab
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
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voorspeld 111% .o oy 15 SPOEM B *FEV1 post SCOLOJ 1 conjunctivitis
sReversibiliteit 0L 3 ‘1";;';9“ met limbitis
16% oF| WaAroar stop
e 110% “Aeversiltet dupilumab

FEVI past :

voorspeld 116% R

*Reversibiliteit dexsmethasen
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EASI = Eczema Area Severity Index (0-72), IGA= Investigator Global Assessment, Numeric Rating Scale = NRS (0-10), Patient Oriented Eczema
Measure = POEM (0-28), Children’s Dermatology Life Quality Index= CDLQI (0-30), Forced Expiratory Volume in 1 second= FEV1 (%)

en lichte toename van eczeem. De dupilumab gerelateerde
conjunctivitis werd door de corneaspecialist behandeld met
dexamethason druppels. Na 16 weken was er vrijwel geen
eczeem met een EASI-score 2.2 (zie figuur 1), NRS jeuk-score
drie en goede verbetering van kwaliteit van leven. De eosino-
filie nam weer toe tot 2.92 x 109/L en de conjunctivitis was nog
aanwezig. Na 20 weken bleek er sprake van ernstige palpebra-
le en bulbaire conjunctivitis met limbitis in beide ogen zonder
limbale stamceldeficiéntie. Het eczeem was in het gelaat
verergerd met een EASI-score 6.9. Gezien de ernst van de oog-
klachten werd dupilumab gestaakt.

BESPREKING

Bij kinderen van 6-11 jaar met ernstig eczeem en onvoldoende
controle met adequate topicale therapie, kan men dupilu-
mab geven in gespecialiseerde centra. Het goede effect van
dupilumab op het eczeem bij patiént is in overeenstemming

met de resultaten van klinische studies. [1,2] Bij patiénten met
ernstige atopie verbetert niet alleen de huid, maar ook type 2
inflammatoire co-morbiditeit. [2] Onze patiént had een dubbel
voordeel van dupilumab gezien de verbetering van zijn aller-
gisch astma.

De veiligheid van dupilumab bij kinderen van 6-11 jaar is in
overeenstemming met het gunstige veiligheidsprofiel bij ado-
lescenten en volwassenen. [1-3] De patiént ontwikkelde tij-
dens dupilumab gebruik evidente eosinofilie en milde pulmo-
nale klachten, niet passend bij een astma exacerbatie. Uit het
BioDay-register blijkt dat het aantal volwassen CE-patiénten
met perifere eosinofilie toeneemt van 33% tijdens screening
naar 57% na 16 weken dupilumab gebruik, zonder geassoci-
eerde symptomen. [4] Dit voorbijgaande fenomeen wordt ook
gezien bij dupilumab voor astma en chronische sinusitis. [4,5]
De hypothese is dat dupilumab de IL-4 en IL-13 geinduceerde

Figuur 1. Effectiviteit van dupilumab bij een 11-jarige jongen met ernstig constitutioneel eczeem (CE)

A. CE voor start dupilumab. B. CE na 16 weken dupilumab gebruik
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migratie van eosinofielen vanuit het bloed naar weefsel blok-
keert, maar de aanmaak van eosinofielen vanuit het been-
merg nog continueert. [4,6] Een eosinofiele pneumonie zou
een gevolg kunnen zijn van ernstige eosinofilie dat infiltreert
in organen. [5]

Daarnaast ontwikkelde de patiént ernstige conjunctivitis. Dit
is samen met een huidreactie op de injectieplaats de meest
voorkomende bijwerking en meestal mild. [2,4] Patiénten met
ernstiger CE voor dupilumab gebruik en/of een al bestaan-

de allergische conjunctivitis hebben een hoger risico op de
ontwikkeling van dupilumab gerelateerde conjunctivitis. [7]
Ernstige oogklachten, zoals limbale betrokkenheid, zijn in
tegenstelling tot volwassenen nog niet eerder bij kinderen van

6-11 jaar beschreven. [1,2] Het vroegtijdig herkennen van een
conjunctivitis met limbitis (gekenmerkt door limbale zwelling
en vascularisatie) is essentieel, omdat het kan leiden tot lim-
bale stamceldeficiéntie. Limbale stamceldeficiéntie kan leiden
tot complicaties die permanente visuele schade geven. [7]

Concluderend had dupilumab goed effect op het CE en aller-
gisch astma van onze patiént. De bijwerkingen wogen echter
niet op tegen de effectiviteit. Wees bedacht bij dupilumab en
stijgende perifere eosinofilie op mogelijk infiltratie van orga-
nen. Bovendien is het van belang om een conjunctivitis met
limbale betrokkenheid vroegtijdig te herkennen om visuele
permanente schade te voorkomen.

- SAMENVATTING

" Een 11-jarige jongen met moeilijk behandelbaar

. constitutioneel eczeem (CE) ondanks adequate topicale

. therapie en ernstige co-morbiditeiten, werd behandeld met
dupilumab met goed effect op CE en astma. Hij ontwikkelde
pulmonale klachten en stijgende eosinofilie, die na interval

. verlenging afnamen. Bovendien ontwikkelde hij ernstige

. conjunctivitis met limbitis. De bijwerkingen wogen bij onze

¢ patiént niet op tegen de effectiviteit, waardoor dupilumab na

20 weken werd gestaakt. Het vroegtijdig herkennen van een

conjunctivitis met limbale betrokkenheid is van belang om

- visuele permanente schade te voorkomen.
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- SUMMARY
- A ll-year-old boy with difficult to treat atopic dermatitis
. (AD) despite adequate topical therapy and severe

comorbidities, was treated with dupilumab with good effect
on AD and asthma. He developed pulmonal symptoms and
rising eosinophilia, which decreased after prolongation of
the dupilumab interval. Moreover, the patient developed
severe conjunctivitis with limbitis. The side effects did not
outweigh the effects of dupilumab. Therefore, dupilumab
was discontinued at 20 weeks. Early recognition of a
conjunctivitis with limbal involvement is important to
prevent permanent visual damage.
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