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Ik probeerde uit te beelden dat de menselijke huid, meer is dan
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Van Everdingen.
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Psoriasis — overzicht studieresul-
taten antilichamen tegen IL-17
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Van T-helper-17-cellen is bekend dat ze een belang-
rijke rol spelen in de pathogenese van psoriasis. Ze
scheiden diverse pro-inflammatoire cytokinen uit,
waaronder de ‘signature cytokine’ interleukine-17A.
Verschillende anti-interleukine-17-antilichamen
geven veelbelovende resultaten voor de behande-
ling van psoriasis. Een van die antilichamen, secu-

Eeratinccyts proliferation and epiderral thickening with nflammalony responss

kinumab, zal binnenkort als eerste op de markt
verschijnen. Hier volgt een overzicht van de stand
van zaken van drie tegen IL-17 gerichte biologicals:
secukinumab, brodalumab en ixekizumab.

Psoriasis vulgaris, of plaque psoriasis, is de meest
voorkomende vorm van psoriasis (90%). Deze
chronische inflammatoire huidaandoening heeft
een wereldwijde prevalentie van 2-3%. De meeste
patiénten lijden aan milde psoriasis, waarvoor
topicale middelen en fototherapie voldoende zijn.
20-30% van de patiénten heeft een milde tot ern-
stige mate van de huidaandoening en heeft meestal
systemische therapie nodig. Bij een gedeelte van de
patiénten werken de huidige behandelmethoden
(topicale therapieén, fototherapie en systemische
middelen, waaronder anti-TNF) niet goed genoeg of
gaan gepaard met bijwerkingen. Hierdoor bestaat
de behoefte aan nieuwe en effectievere middelen.

Dindritic: call

Mast coll

Figuur 1. Interleukine IL-17 in de pathogenese van psoriasis en targets voor brodalumab,
secukinumab en ixekizumab. Bron: Lonnberg AS, et al. 2014."
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Vooruitgang in de kennis van de pathogenese van
psoriasis heeft de ontwikkeling van een nieuwe
klasse biologicals mogelijk gemaakt. Interleukine-
17A (IL-17A), lid van de pro-inflammatoire inter-
leukine-17-cytokinefamilie (17A tot 17F) en vaak
kortweg aangeduid als interleukine-17 (IL-17), is een
veelbelovend target. Patiénten hebben een behan-
deling nodig die hun kwaliteit van leven verbetert,
werkzaamheid, langetermijnrespons, veiligheid, ver-
draagzaamheid en gemak combineert. Het remmen
van IL-17A lijkt veel van deze behoeften van patién-
ten te kunnen adresseren.

Verschillende klinische studies naar de werkzaam-
heid en veiligheid van de anti-IL-17-middelen
brodalumab, ixekizumab en secukinumab voor de
behandeling van matige tot ernstige psoriasis zijn
inmiddels ver gevorderd. Fase III-studies naar secu-
kinumab zijn afgerond en het middel is bijna gere-
gistreerd. De andere twee middelen bevinden zich
midden in het fase III-programma.

IL-17 EN PATHOGENESE

Hoewel er steeds meer bekend is over de pathoge-
nese van psoriasis, is deze nog niet volledig dui-
delijk. Zowel genetische, omgevings- en immuno-
logische factoren zijn betrokken bij het ontstaan

en het verloop van psoriasis. Het is een complexe
ziekte, waarbij verschillende inflammatoire cellen,
zoals T-cellen, B-cellen, neutrofielen en mestcellen,
en een verhoogde productie van verschillende pro-
inflammatoire cytokinen een rol spelen (figuur 1).
T-helpercellen (Th) spelen een rol bij verschillende
(huid)ziekten. Zo is al jaren bekend dat Th-1 bij pso-
riasis betrokken is. De laatste 5 jaar is de betrokken-
heid van Th-17 en zijn cytokinen ontdekt. Cytokinen
die in verhoogde hoeveelheden worden geproduceerd
in psoriasislaesies zijn TNF-q, type I- en type II-
interferonen, IL-12, IL-23 en IL-17A. Deze pro-inflam-
matoire cytokinen leiden tot een abnormale activatie
en proliferatie van keratinocyten, die na activatie ook
cytokinen produceren, wat op die manier tot een vici-
euze cirkel van ontsteking in de huid leidt. Th-17 en
IL-17A spelen een cruciale rol in de pathogenese van
psoriasis. IL-17A is een centrale cytokine en speelt
niet alleen een sleutelrol in de pathogenese van pso-
riasis, maar is tevens betrokken bij de pathogenese
van andere imuungemedieerde chronische inflam-
matoire aandoeningen, zoals het gerelateerde artritis
psoriatica (PsA) — ongeveer 30% van de psoriasis-
patiénten ontwikkelt PsA — en ankyloserende spon-
dylitis (de ziekte van Bechterew). Gezien de sleutelrol
van IL-17A worden anti-IL-17-middelen onderzocht in
klinische studies naar onder meer psoriasis.

STUDIES NAAR SECUKINUMAB, BRODALUMAB
EN IXEKIZUMAB

Op dit moment zijn zoals gezegd drie anti-IL-17-middelen
in ontwikkeling. Secukinumab, is een volledig humaan
monoklonaal antilichaam tegen IL-17A, dat subcutaan
wordt toegediend. Het bindt specifiek aan IL-17A en
neutraliseert het cytokine. In twee multicenter, gerando-
miseerde, dubbelblinde 52-week fase III-studies is secu-
kinumab vergeleken met placebo en TNF-alfaremmer
etanercept.® In ERASURE (Efficacy of Response and

Safety of Two Fixed Secukinumab Regimens in Psoriasis)

en FIXTURE (Full Year Investigative Examination of
Secukinumab vs. Etanercept Using Two Dosing Regimens

to Determine Efficacy in Psoriasis) is de werkzaamheid en
veiligheid van secukinumab (150 en 300 mg) bij patién-
ten met matige tot ernstige psoriasis onderzocht. Het
primaire eindpunt van deze studies was het aantonen
van superioriteit van secukinumab, ten opzichte van pla-
cebo en etanercept, bij psoriasispatiénten in week 12 van
de behandeling. Dit gebeurde aan de hand van de PASI
75-score, die een reductie van 775% aangeeft op de initiéle
PASI-score (Psoriasis Area and Severity Index), en een
score van o (gave huid) of 1 (bijna gave huid) op modified
investigator’s global assessment (IGA). Daarnaast zijn PASI
90 en PASI 100 als uitkomstmaten genomen.
Brodalumab is een volledig humaan monoklonaal anti-
lichaam tegen de IL-17-receptor. Het bindt met grote affi-
niteit aan receptorsubunit IL-17RA en blokkeert daarmee
de activiteit van IL-r7A, IL-17F, IL-17A/F-heterodimeer
en IL-17E (IL-25). In een gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde 12-week fase II-studie is het dosis-
responsprofiel voor brodalumab (70, 140, 210 mg en
280 mg) vastgesteld en de kortetermijnwerkzaamheid

en veiligheid in patiénten met matige tot ernstige plaque
psoriasis onderzocht.> Het primaire eindpunt was de pro-
centuele verbetering in PASI-score in week 12 ten opzich-
te van baseline. De werkzaamheid van brodalumab werd
geévalueerd met de PASI-score en procentuele afname
daarvan, het door psoriasis aangedane BSA-percentage
(Body Surface Area) en de score op de static physicians’s
global assessment (SPGA). Naast de percentuele verbete-
ring in PASI-score werden tevens de percentages patién-
ten die PASI 50, 75, 90 en 100 bereikten vastgesteld. Op
dit moment lopen fase III-studies met brodalumab.
Ixekizumab, is een gehumaniseerd monoklonaal anti-
lichaam dat IL-17A neutraliseert en subcutaan wordt
toegediend. In een dubbelblinde, placebogecontroleerde,
multicenter fase II-studie is de veiligheid en werkzaam-
heid van ixekizumab (10, 25, 75 of 150 mg) voor de
behandeling van matige tot ernstige psoriasis geévalu-
eerd.* Het primaire eindpunt was om te testen of een
behandeling met ixekizumab superieur was aan placebo.
Dit werd gemeten door het percentage patiénten te bepa-
len dat PASI 75 behaalde na 12 weken. De werkzaamheid
van verschillende doses ixekizumab werd geévalueerd
met de PASI-score en procentuele afname daarvan in
elke groep. Naast PASI 75 werden tevens de percentages
patiénten die PASI 9o en 100 bereikten vastgesteld en
daarnaast de score op sPGA, gewrichtspijn-VAS, NAPSI
(nail psoriasis severity index), PSSI (psoriasis scalp severity
index). Op dit moment loopt een open-label fase III-
studie met ixekizumab.

In alle hierboven genoemde studies naar de drie mid-
delen werden tevens patiéntgerapporteerde uitkomsten
— onder andere DLQI (Dermatology Life Quality Index) —
meegenomen en werd de veiligheid geévalueerd door
het beoordelen van (ernstige) bijwerkingen.
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RESULTATEN - VAN PASI 75 NAAR PASI 90
EN 100

Ruim 10 jaar terug behaalde 50% van de patiénten
een PASI 75 met middelen als etanercept. Met ada-
limumab en ustekinumab ging dit richting 70%.
PASI 9o werd slechts door een beperkt percentage
van de psoriasispatiénten gehaald. Met de drie
nieuwe IL-17-remmers secukinumab, brodalumab
en ixekizumab lijkt een grotere verbetering in PASI-
score te kunnen worden gerealiseerd.

In de twee fase I1I-studies naar secukinumab zijn
twee doseringen (150 en 300 mg) vergeleken met
placebo en etanercept. Een snelle verbetering van
plaque psoriasis werd waargenomen met name bij
de hoogste dosering van 300 mg. Een 50% reduc-
tie van gemiddelde PASI-score werd al behaald na

3 weken tegenover 7 weken voor etanercept. Met
secukinumab (300 mg) werd na 12 weken PASI 75
bereikt door 82%, PASI go door 59% en PASI 100
door 29% van de patiénten in de ERASURE-studie.
De FIXTURE-studie gaf vergelijkbare resultaten; bij
dezelfde dosis werd PASI 75 bereikt door 77%, PASI
9o door 54% en PASI 100 door 24%. Voor beide
studies geldt dat de PASI 75-, 9o- en 100-percenta-
ges na 16 weken verder toe waren genomen; 86,7%
van de patiénten behaalde PASI 75, 72,4% PASI 9o
en 36,8% PASI 100. Bovendien laat secukinumab
ook op lange termijn goede resultaten zien. Na 52
weken behield 8o tot 85% van de patiénten PASI 75
en rond de 70% PASI go. In de fase II-studie naar
brodalumab behaalde bij de optimale dosis (210 mg)
82% van de deelnemende patiénten PASI 775, PASI
9o werd door 75% en PASI 100 door 62% behaald.
Met ixekizumab kon een reductie van 75% in de
PASI-score behaald worden door 83%. PASI 9o
werd met ixekizumab, afhankelijk van de gebruikte
dosis, behaald door 50, 60 en 70%. Een PASI 100
kon bereikt worden door bijna 40%

Secukinumab bleek naast de significante PASI-
reducties geassocieerd met meer respons op de
modified IGA dan placebo op week 12. Continue
behandeling was geassocieerd met aanhoudende
hoge respons in het merendeel van de patiénten tot
en met week 52. De FIXTURE-studie liet superieure
werkzaamheid van secukinumab vergeleken met
etanercept zien over een periode van 52 weken. De
reductie in klinische symptomen werd vergezeld
door een reductie in patiéntgerapporteerde jeuk,
pijn en schilfering en een verbetering van de kwa-
liteit van leven. De resultaten tonen dat de hogere
secukinumabdosis van 300 mg effectiever is dan
de 150 mg-dosis. Voor brodalumab geldt dat het
naast de goede PASI-responses geassocieerd is met
een verbetering van de mate van aangedane BSA,
score op sPGA, DLQI-score en huidbiomarker-
metingen. Hoewel alle brodalumabdoseringen
voor significante verbeteringen zorgden vergeleken
met de placebogroep, waren de resultaten over

het algemeen beter voor patiénten in de hogere
dosisgroepen dan voor de 70 mg-groep, wat sugge-
reert dat er een dosis-responseffect is. De hoogste
dosis (280 mg) heeft een lager effect dan de dosis

daaronder (210 mg). De dosisfrequentie voor deze
hoogste dosis is anders dan voor de andere doses.
Ixekizumab liet na 12 weken, naast significante

en dosisathankelijke toenamen in PASI 75, 9o en
100, toename van het percentage patiénten met een
sPGA-score van o of 1 zien. De reducties hielden
aan tot 20 weken. In overeenstemming met deze
klinische verbeteringen daalden ook de DLQI-scores
en jeukernst met ixekizumab.

VEILIGHEID

Het veiligheidsprofiel van de verschillende anti-
[L-17-antilichamen is zeer acceptabel, hoewel de
fase II-studies met brodalumab en ixekizumab te
klein zijn om hieruit conclusies te trekken. Maar
de fase Ill-resultaten van secukinumab en gepoolde
datasets geven een positieve eerste indicatie in een
behandelingsperiode van 52 weken. Gedurende

de 52 weken van de secukinumab-FIXTURE-
studie was het aantal gevallen van bijwerking per
100 patiéntjaren 236-252 voor de secukinumab-
groepen, voor placebo 330 en voor etanercept was
dit 243. Gedurende de inductieperiode van de
secukinumabstudies was het percentage patién-
ten dat minstens één bijwerking ervoer hoger

in de secukinumabgroepen (55-60%) dan in de
placebogroep (47-50%%); etanercept gaf bij 58%
bijwerking(en). Gedurende de 12 weken van de
brodalumabstudie had 68-82% van de patiénten
uit de brodalumabgroepen en 62% van de placebo-
groep minstens één bijwerking. Bijwerkingen
kwamen voor bij 63% van zowel de placebogroep
als de gecombineerde ixekizumabgroep (75%, 70%,
50% en 46% bij respectievelijk 10, 25, 75 en 150
mg). Naar verwachting was het aantal infecties bij
de middelen verhoogd, aangezien IL-17A belang-
rijk is bij de verdediging tegen infecties. De meest
gerapporteerde bijwerkingen waren verkoudheid,
luchtweginfectie en injectieplaatsreactie en hoofd-
pijn. Ernstige bijwerkingen werden in de studies
niet waargenomen. Antisecukinumabantilichamen
werden gedetecteerd bij 0,4% van patiénten na de
start met secukinumabbehandeling in de FIXTURE-
studie. In de ERASURE-studie ontwikkelde 0,3%
van de met secukinumab behandelde patiénten
antilichamen. De aanwezigheid van antilichamen
was niet geassocieerd met bijwerkingen of een
gereduceerde werkzaamheid. De incidentie van
brodalumabbindende antilichamen lag tussen 5%
en 9,8% in verschillende groepen, er werden echter
geen neutraliserende antilichamen gedetecteerd.

CONCLUSIES

Hoewel nog niet alle vragen rondom IL-17-remmers
beantwoord zijn, tonen de hier besproken studies
dat IL-r7-antilichamen secukinumab, brodalumab
en ixekizumab goede resultaten opleveren in de
behandeling van psoriasis. De fase III-studies tonen
dat secukinumab effectief is in het behandelen van
psoriasis gedurende een periode van 52 weken, en
valideren daarmee IL-17A als belangrijk therapeu-
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tisch target in matige tot ernstige psoriasis. De fase
II-studies met betrekking tot brodalumab en ixeki-
zumab onderschrijven dat IL-17A(/RA) een waarde-
vol target is voor de behandeling van psoriasis en
de belangrijke rol van IL-17A in de pathogenese van
psoriasis. Beide middelen laten net als secukinumab
een goede klinische respons zien en snelle wer-
king, tot nu echter alleen in fase II-studies met
kortetermijndata en in een kleinere groep patién-
ten. Het is nu afwachten wat de resultaten van de
fase IlI-studies met beide middelen zijn.

De drie middelen worden allen via subcutane injec-
ties toegediend, secukinumab 1 keer per week gedu-
rende de eerste 4 weken en daarna elke 4 weken. De
laagste doseringen brodalumab worden toegediend
op dag 1 en weken 2, 4, 6, 8 en 10, de hoogste dose-
ring eens per maand. Ixekizumab wordt toegediend
op weken o, 2, 4, 8, 12. De maandelijkse toediening
van de hoogste dosering brodalumab levert min-
dere resultaten dan de lagere 2-wekelijkse injecties,
terwijl maandelijkse toediening van secukinumab
langetermijnresultaten waarborgt. Ook ixekizumab
wordt vanaf week 4 maandelijks toegediend, fase
[II-resultaten moeten aantonen of met deze fre-

quentie het effect op lange termijn behouden wordt.
Met de komst van secukinumab, en in een later
stadium brodalumab en ixekizumab, wordt een gave
huid (PASI go tot 100) een realistisch behandeldoel
en mogelijk de nieuwe standaard.

Dit artikel is mede mogelijk gemaakt door
Novartis Pharma.
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reageren op behandeling met Hri-antihistaminicum.’
Op basis van recente studies is omalizumab opgeno-
men als add-on-therapie in de nieuwste internatio-
nale richtlijn voor behandeling van chronische urti-
caria.” Volgens deze richtlijn is de eerste stap in de
behandeling het gebruik van tweedegeneratieanti-
histaminica, eenmaal de standaarddosering per dag.
Bij onvoldoende klachtenverbetering volgt ophogen
van de dosering antihistaminica tot vier keer de
standaarddosering. Mocht dit onvoldoende effectief
zijn dan worden als derde stap aan deze behande-
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ling omalizumab, ciclosporine of montelukast
toegevoegd.>s Voor de indicatie allergisch astma is
omalizumab geregistreerd sinds 2006.° In dit arti-
kel worden de achtergrond- en praktische aspecten
bij de behandeling met omalizumab besproken.

WERKINGSMECHANISME

Omalizumab is een monoklonaal antilichaam dat
selectief bindt aan IgE. Hierdoor wordt binding van
IgE aan FceRI-receptoren geremd. FceRI-receptoren
komen voor op onder andere mestcellen, basofiele
granulocyten en dendritische cellen. Remming

van de binding van IgE vermindert het vrijkomen
van mediatoren zoals histamine en de antigeen-
presentatie.” Dit leidt tot een downregulatie van de
FceRI-receptoren op deze cellen.”® Het exacte wer-
kingsmechanisme van omalizumab bij CSU is nog
onbekend.

LITERATUUR

Recent zijn enkele studies verschenen die een
gunstig effect van omalizumab bij CSU laten

zien. Tijdens een fase 3-studie werden wereldwijd
318 CSU-patiénten met matige tot ernstige CSU
iedere vier weken behandeld met placebo, 75, 150

of 300 mg omalizumab. De ziekteactiviteit werd
gemeten middels de urticaria-activiteitscore (UAS?),
zie tabel 1.39 Na 12 weken bleek dat in de groep die
werd behandeld met 300 mg omalizumab 66% een
significante klachtenverbetering had. In totaal was
44% van de patiénten volledig klachtenvrij.”® Tijdens
een tweede fase 3-studie werden wereldwijd 335
CSU-patiénten geincludeerd met matig tot ernstige
CSU, die onvoldoende reageerden op (Hi) antihista-
minica tot maximaal vier keer de standaarddosering
per dag, gecombineerd met H2-antihistaminica en/
of leukotrieénreceptorantagonisten. Deze patiénten
werden 24 weken behandeld met placebo of 300 mg
omalizumab iedere vier weken. Na 12 weken had

Tabel 1. Urticaria-activiteitscore.

Score | Aantal galbulten | Jeuk afgelopen 24 uur

afgelopen 24 uur

o Geen Geen

I Mild (1-20) Mild (aanwezig maar
niet hinderlijk)

2 Matig (21-50) Matig (hinderlijk,
maar dagelijkse activi-
teiten en slapen niet
belemmerd)

3 Ernstig (> 50 of | Ernstig (slapen en

grote samenge- dagelijkse activiteiten
vloeide gebieden) | worden belemmerd)

Dagelijks wordt retrospectief een cijfer gegeven voor
urticae (0-3) en jeuk (0-3) waardoor aan het einde
van een week een totaalscore (0-42) ontstaat. Deze
score heet de UAS?.

52% van de patiénten een sterke klachtenreductie
van UAS7 = 16 naar UAS7 =< 6, en werd 34% vol-
ledig klachtenvrij." Voor beide studies geldt, dat het
positieve effect vaak al gezien werd binnen enkele
dagen tot 2 weken na de eerste gift omalizumab.

3 maanden na staken van de behandeling was de
ziekteactiviteit weer opgelopen tot het niveau bij
aanvang.'™" Het effect kan overigens in sommige
gevallen enkele maanden op zich laten wachten.™

Song et al. lieten zien bij dertien therapieresistente
CSU patiénten die werden behandeld met predni-
solon, dat na starten van omalizumab in 54% van
de gevallen prednisolon kon worden afgebouwd en
gestaakt.? Dit wordt ondersteund door de ervaring
die we in ons centrum hebben opgedaan, waarvan
een verslag recent in dit tijdschrift is verschenen.™
Daarnaast zijn er aanwijzingen dat ook patiénten
met anafylaxie e.c.i. succesvol kunnen worden
behandeld met omalizumab.” Dit wordt onder-
steund door onze eigen ervaringen.

PRAKTISCHE ASPECTEN

Voor de eerste gift omalizumab is een (serologi-
sche) screening niet noodzakelijk. Bij patiénten met
allergisch astma worden het gewicht en totaal IgE
bepaald omdat de dosering en het doseringsinterval
hiervan afhankelijk zijn. Bij CSU wordt echter een
vast doseringsschema van 300 mg per vier weken
voorgesteld, onafhankelijk van het lichaamsgewicht
en totaal IgE.™ Voorzichtigheid is geboden bij
patiénten met nier- of leverinsufficiéntie, daarom
zijn bepalingen zoals kreatinine, -GT en ALAT te
overwegen bij verdenking hierop. In dat geval wordt
overigens niet automatisch dosisaanpassing gead-
viseerd.3 Bij behandeling met een anti-IgE moet
men theoretisch gezien bedacht zijn op verhoogde
gevoeligheid voor worm- en parasitaire infecties,
zeker bij patiénten die naar endemische gebieden
reizen. In de praktijk lijkt dit echter geen probleem.?
Wanneer er anamnestisch aanwijzingen zijn voor
zo'n infectie kan men eosinofiele granulocyten
bepalen. Wanneer deze (sterk) verhoogd zijn, kan
voor verdere evaluatie fecaal onderzoek op worm-
eieren en cysten worden ingezet.

Na een eventuele screening kan de eerste gift
worden toegediend. Omalizumab wordt gekoeld
bewaard en ongeveer twintig minuten voor de

gift uit de koelkast gehaald zodat het medicijn op
kamertemperatuur kan worden toegediend. Het
wordt gegeven per subcutane injectie in de regio
deltoidea van de bovenarm. Als er een reden is

om in die regio niet te injecteren kunnen als alter-
natief de injecties worden toegediend in de dij.™
Omalizumab wordt geleverd in wegwerpspuiten van
75 mg of 150 mg. Bij een dosis van 300 mg worden
dus twee injecties gegeven: één in elke bovenarm.
De wegwerpspuiten hebben een naaldbeveiliging
zodat een prikaccident wordt voorkomen. Vanwege
een klein risico op een anafylactische reactie, zie
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ook het gedeelte over bijwerkingen, volgt na iedere
gift bij iedere patiént (twee uur) observatie in een
setting waar ervaring bestaat in het herkennen en
behandelen hiervan.*

Monitoring van het effect kan via de wekelijkse
urticaria-activiteitscore (UASy) waarbij dagelijks
wordt gescoord op jeuk en aantal urticae, gedurende
zeven opeenvolgende dagen. Hiermee is in een oog-
opslag te zien hoe hoog de totale ziekteactiviteit de
voorafgaande week is geweest. Ook wordt hierdoor
duidelijk welk deel van de klachten wordt bepaald
door jeuk, respectievelijk urticae en hoe vaak per
week er klachten zijn.

Er is geen literatuur over behandeling van CSU met
omalizumab langer dan zes maanden. Bij de behan-
deling van astma is wel ruime ervaring met lange
duur, hogere doseringen en kortere intervallen. De
maximaal aanbevolen dosis voor astma is 600 mg
omalizumab iedere twee weken. Bij CSU kan opho-
gen van de dosis bij onvoldoende effect van toege-
voegde waarde zijn.” Het effect van inkorten van
het interval bij CSU is onbekend.?™®

ZWANGERSCHAP

Er is slechts één casereport gepubliceerd over
omalizumab bij urticaria tijdens de zwanger-
schap.”® Vanwege onvoldoende informatie over de
teratogenese is het aan te bevelen tijdens gebruik
van omalizumab maatregelen te nemen om een
zwangerschap te voorkomen, wat in ons centrum
wordt aangehouden als voorwaarde om te star-
ten met de behandeling. Op strikte indicatie kan
omalizumab worden gebruikt tijdens de zwanger-
schap. Het geven van borstvoeding wordt afgeraden
omdat onbekend is of omalizumab overgaat in de
moedermelk.?

BIJWERKINGEN

De meest bekende, maar zeldzame bijwerking van
omalizumab is het optreden van anafylactische
reacties (0,1-0,2%). Anafylactische reacties ontstaan

meestal in de eerste twee uur na de gift, hoewel ana-

fylaxie ook werd gemeld later dan zes uur na de gift.
Bij 78% van de astmapatiénten met anafylactische
reacties op omalizumab ontstonden deze tijdens de
eerste drie giften, maar meldingen van anafylaxie
na ruim een jaar behandeling met omalizumab zijn
ook gedaan.’s

Bij de eerder genoemde CSU-trials werden geen
anafylactische reacties gerapporteerd. Bijwerkingen
met een incidentie hoger dan 1% waren hoofdpijn,
sinusitis, artralgie en bovensteluchtweginfecties.
Daarnaast ontstonden soms reacties op de injec-
tieplaats waaronder pijn, zwelling, erytheem en
pruritus. Bij kinderen tot 12 jaar werd daarnaast
koorts en pijn in de bovenbuik waargenomen 801116
Bij patiénten met astma worden vergelijkbare bij-
werkingen gemeld.> In ons centrum werd door

CSU-patiénten toename van pre-existente hoofdpijn
gemeld, evenals vermoeidheid en een grieperig
gevoel in de avond en dag na de gift.

Omalizumab is een goede therapeutische optie

als add-on-therapie bij patiénten met chronische
spontane urticaria, die niet voldoende reageren op
behandeling met antihistaminica tot viermaal de
standaarddosering per dag. Het bijwerkingenprofiel
is relatief gunstig. Daarentegen is de prijs relatief
hoog: ongeveer € 8co0,- per gift van 300 mg. De
medicatie dient onder medische supervisie te wor-
den toegediend. De werkzaamheid bij andere vor-
men van urticaria moet nog worden onderzocht.
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SAMENVATTING

Sinds maart 2014 is omalizumab door de European
Medicines Agency (EMA) geregistreerd als aanvullende
therapie voor de behandeling van chronische spontane
urticaria (CSU) bij volwassenen en adolescente (12 jaar
en ouder) patiénten die onvoldoende reageren op
behandeling met Hi-antihistaminicum. Omalizumab

is een monoklonaal antilichaam dat selectief bindt aan
IgE, waardoor binding van IgE aan FceRI-receptoren
wordt geremd. Dit leidt tot downregulatie van de FceRI-
receptoren en als gevolg daarvan waarschijnlijk afname
van de gevoeligheid van mestcellen en basofiele granulo-
cyten voor externe triggers.

Bij CSU wordt een vast doseringsschema van 300 mg
per vier weken voorgesteld, onafhankelijk van het
lichaamsgewicht en de totale IgE-titer. Potentié€le bij-
werkingen zijn hoofdpijn, sinusitis, artralgie en boven-
steluchtweginfecties. Daarnaast worden lokale reacties
gezien waaronder pijn, zwelling, erytheem en pruritus.
Bij CSU werd tot nu toe geen anafylactische shock gerap-
porteerd, wat wel (zelden) bij patiénten met astma is
waargenomen. Omalizumab kan niet worden gebruikt
tijdens de zwangerschap vanwege onvoldoende kennis
over eventuele teratogene effecten. Voor monitoring van
het effect wordt de wekelijkse urticaria activiteitscore
geadviseerd. Er is nog geen literatuur over langere-
termijnbehandeling met omalizumab bij CSU.

TREFWOORDEN

omalizumab — urticaria — chronische spontane urticaria
— CSU - chronische induceerbare urticaria — CINDU —
therapie

17. Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M.
Omalizumab is an effective and rapidly acting therapy in
difficult-to-treat chronic urticaria: a retrospective clinical
analysis. | Dermatol Sci 2014;73:57-62.
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Maurer M. Effects of omalizumab in a patient with three
types of chronic urticaria. Br | Dermatol 2014;170:469-71.

SUMMARY

In March 2014, omalizumab was approved by the
European Commission (EC) as add-on therapy for
chronic spontaneous urticaria (CSU) in adult and
adolescent patients (12 years and above) who respond
inadequately to Hi-antihistamines. Omalizumab

is a monoclonal antibody targeted towards
immunoglobulin E (IgE) and inhibits the binding of
IgE to the Fc RI-receptor. This leads to downregulation
of Fc RI-receptors and a decreased sensitivity of mast
cells and basophils to external triggers. For patients
with CSU a fixed dose of 300 mg every four weeks is
used, independent of body weight and total IgE levels.
Potential side effects are headache, sinusitis, arthralgia
and upper airway infections. Furthermore, local reactions
such as pain, swelling, erythema and pruritus are
sometimes observed. Anaphylactic reactions as reported
in allergic asthma patients have not yet been reported
in CSU patients receiving omalizumab. Omalizumab
cannot be used during pregnancy due to insufficient
safety (teratogenic) data. In order to monitor the effect
of omaluzimab, the UAS7 (urticaria activity score-weekly)
is advised. Literature on long term treatment of CSU
with omalizumab is lacking.

KEYWORDS
omalizumab - urticaria — chronic spontaneous urticaria
— CSU - chronic inducable urticaria — CINDU - therapy
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Tijdens de EADV, die van 8 tot 12 oktober
plaatsvond in Amsterdam RALI, kon de expositie
Perspectives — Art Inflammation and Me bezocht
worden. Deze reizende tentoonstelling bestaat uit
kunstwerken die kunstenaars gemaakt hebben met
patiénten met chronische inflammatoire aandoenin-
gen. Via deze kunstwerken willen ze de impact van
de ziekte inzichtelijk maken.

All Around White, Kroatié. Beeld uit de expositie.

De expositie Perspectives — Art Inflammation and Me
is ontworpen om een extra dimensie toe te voegen
aan het bewustzijn en begrip van inflammatoire
immuunziekten zoals psoriasis. Naast het creéren
van meer begrip en aandacht voor deze ziektebeel-
den is het doel van de expositie om te laten zien

hoe groot de impact van deze aandoeningen is. De
tentoonstelling is een internationaal initiatief van
AbbVie in samenwerking met kunstenaars, prestigi-
euze kunstacademies en Europese patiéntenorgani-
satie waarbij patiénten met chronisch inflammatoire
aandoeningen samen met kunstenaars, schilders

en fotografen kunstwerken hebben gemaakt. Op

die manier worden de ervaringen van patiénten uit
veertig landen met hun ziekte getoond. De kunst-
werken bieden nieuwe perspectieven van de vaak
onbekende, genegeerde of onderschatte lasten die
zijn geassocieerd met deze aandoeningen. Stuk voor
stuk tonen ze de impact van de ziekte en verbeel-
den ze een veelzeggende ervaring uit het werkende
of privéleven van deze mensen, die vaak te maken
heeft met afwijzing, schaamte of minderwaardig-
heidsgevoel. De ziekte betekent veel meer dan een
rode of schilferige plek op de huid, de impact op het
leven is dan ook groot. Desalniettemin klinken ook
dromen, hoop, vechtlust en kracht in de kunst door.
Gedurende het EADV-congres werden rond de vijftig
kunstwerken van met name patiénten met huid-
ziekten, zoals psoriasis, getoond in een speciaal inge-
richte expositieruimte op het terrein van Strand Zuid
bij de RAI. Perspectives reist sinds begin 2014 langs
verschillende kunstgaleries en medische congressen
wereldwijd. Eerder dit jaar werd een (andere) selec-
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tie van de in totaal ruim tweehonderd kunstwerken

getoond bij het ECCO-congres (European Crohn’s and

Colitis Organisation) in Kopenhagen en de EULAR
(European League against Rheumatism) in Parijs.

OPENING

Donderdagmiddag 9 oktober vond de officiéle ope-
ning van Perspectives in Amsterdam plaats. Michele
Manto, General Manager AbbVie Nederland, heette
een ieder welkom en vertelde kort over de expositie
en de bewustwording die daar mee wordt beoogd.
Prof. dr. Tamar Nijsten, Erasmus MC, vindt het een
mooi initiatief. “Je vraagt je af ‘zijn dit mijn pati-
enten?’. Er is de laatste jaren meer aandacht voor
kwaliteit van leven, dat is een goede zaak. Als der-
matologen behandelen we niet alleen de huid maar
ook de persoon achter de ziekte. Helaas hebben we
in de praktijk maar kort de tijd tijdens een consult.
Deze kunstwerken geven ons inzicht in het onder-
bewustzijn van de patiént. De kleuren rood en roze,
die staan voor inflammatie, komen veelvuldig naar
voren, maar daarnaast stralen felle kleuren hoop in
de toekomst uit. Ook stigmatisering is terug te vin-
den in verschillende werken. Deze tentoonstelling
is heel erg confronterend. We denken dat we wel
weten wat het betekent om een ziekte te hebben.
Maar hier zien we dat een ziekte veel verder gaat als
patiénten hun verhaal en diepste gevoelens tonen.
Het heeft veel meer impact dan wij als artsen den-
ken, maar ook de meeste mensen erg onderschat-
ten”, zei Nijsten. Lars Ettarp, president van de IFPA
(International Federation of Psoriasis Associations),
kwam vervolgens aan het woord. Hij is heel blij met
de expositie, noemt het een mooi initiatief dat past
in de tijd dat het beetje bij beetje lukt om psoriasis
op de kaart te zetten. “Dat psoriasis een ernstige
ziekte is, is onlangs onderstreept met de aanname
van de psoriasisresolutie door de WHO. Nu moeten
we met zijn allen blijven werken!”, aldus Ettarp. De
‘zandtovenaar’ Gert van der Vijver beeldde tot slot
het indrukwekkende verhaal van een elfjarig meisje
met psoriasis uit dat het gevoel heeft zich te moe-

Figuur 1. De tentoonstelling wordt geopend door onder andere
Barbra Bohannan, Tamar Nijsten, Lars Ettarp, Michele Manto,
Marc Oudenhoven (vinr).

ten verstoppen omdat ze elke dag wordt gepest en
uitgelachen. “Ze denkt in het zwembad eindelijk
veilig te zijn, niemand die haar huid onder water
ziet. Tot overmaat van ramp wordt ze echter door
de badmeester het bad uitgestuurd omdat het wel-
eens besmettelijk zou kunnen zijn. Dat is natuurlijk
vreselijk, maar wel de realiteit voor dit meisje van

11 jaar”, vertelde Van der Vijver na afloop.

Marc Oudenhoven, voorzitter van de PVN (Psoriasis
Vereniging Nederland) opende de expositie door
samen met Barbra Bohannan (IFPA), Ettrap,
Nijsten en Manto met een grote schaar een lint
door te knippen.

PSYCHODERMATOLOGIE EN KUNST

Huidziekten gaan dikwijls gepaard met psychoso-
ciale problemen of psychiatrische stoornissen (bij
ongeveer 30% van de dermatologische patiénten).
Huidaandoeningen drukken door hun zichtbaarheid
vaak een stempel op het psychisch en sociaal func-
tioneren van dermatologische patiénten. Mensen
kunnen zich schamen, somber of depressief wor-
den, zich afzonderen, moeite hebben met intiem

Floriasis I en Floriasis II, Peru. Kunstwerken uit de expositie.
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Taboo, Hongarije. Kunstwerk uit de expositie.

contact met hun partner en een negatief zelfbeeld
ontwikkelen. De kwaliteit van leven van patiénten
met psoriasis is minder dan die van de algemene
bevolking, zowel wat het lichamelijk als het geeste-
lijk functioneren betreft.' Om een goede indruk te
krijgen van een dermatologische patiént moet de
arts niet alleen kijken naar lichamelijke klachten en
de behandeling daarvan, maak ook naar de psychi-
sche gevolgen. Het begrip kwaliteit van leven wordt
dan ook in toenemende mate gebruikt om de ernst
van dermatosen vast te stellen.

De vraag is hoe een dermatologische patiént zich in
de huidige maatschappij, ondanks zijn of haar huid-
ziekte, gelukkiger en volwaardiger kan voelen. Om
meer begrip te krijgen, zou naast meer aandacht in
de medische wereld ook in de media en in de beel-
dende kunst meer aandacht moeten worden geves-
tigd op de (psycho)dermatologie. Dermatologische
kunst als communicatiemiddel kan de interactie
tussen sociale omgeving en het functioneren van
patiénten met een huidziekte bevorderen. Als der-
matosen worden afgebeeld neemt door de aandacht
ook de kennis bij het publiek hierover toe, met als
gevolg dat dermatologische patiénten minder gestig-
matiseerd worden en minder met (lastige) vragen
worden bestookt. Hierdoor zal hun kwaliteit van
leven kunnen toenemen.

Huidziekten zijn van oudsher niet echt een bron
van inspiratie voor kunstenaars. In de oudheid en
de middeleeuwen werd een (huid)ziekte beschouwd
als straf van God en in het algemeen werd een
huidziekte beschouwd als besmettelijk. Tot op de
dag van vandaag is dit laatste helaas nog niet uit de

PSYCHODERMATOLOGIE EN KUNST
IN NEDERLAND

Dr. Marianne Crijns, Antoni van Leeuwenhoek, is
al jaren geinteresseerd in huidziekten in de beel-
dende kunst. Ze is bestuurlid van de Nederlandse
Vereniging voor Psychodermatologie (NVPD).
Deze vereniging stelt zich tot doel om kennis en
inzichten te bevorderen, verspreiden en toe te
passen, alsmede de samenwerking van profes-
sionals op het gebied van psychodermatologie te
bevorderen. In 1988 begon Crijns met de aanleg
van een collectie dia- en documentatiemateriaal
van kunstvoorwerpen waarop huidaandoeningen
zijn te herkennen. Haar belangstelling voor de
(moderne) kunst werd op deze wijze gecombi-
neerd met haar dermatologische vakgebied. Dit
heeft onder meer geleid tot het boek Huidziekten
in beeldende kunst (1992) voor huis- en huidart-
sen, dat ze samen met kunsthistorica Rieke van
Leeuwen heeft gemaakt. Crijns geeft regelmatig
presentatie over psychodermatologie en kunst aan
geinteresseerde vakgenoten en huisartsen. Crijns
over de expositie: “Het is mooi dat via deze expo-
sitie de kunstwerken door dermatologen gezien
zijn, maar eigenlijk zouden de werken in musea
te zien moeten zijn om op die manierde bekend-
heid voor huidziekten als acne, psoriasis en viti-
ligo en de acceptatie ervan te vergroten.”

DPerspectives — Art Inflammation and Me wordt
mogelijk gemaakt door een unrestricted grant van
AbbVie.
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wereld. Huidafwijkingen op schilderijen komen met
name voor op realistische kustwerken, vanaf 1800. Werk uit de serie ‘Eruption
Afgebeelde huidziekten op schilderijen komen soms  van Jean-Claude Salgueira
voor bij de kunstenaar zelf en in het werk worden (2005). www.salgueira.com
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In een eerder nummer van het Nederlands Tijdschrift
voor Dermatologie en Venereologie is aandacht besteed
aan de consequenties voor dermatologen van de
nieuwe AJCC melanoomclassificatie."> Deze nieuwe
AJCC-classificatie dateert inmiddels uit 2009 en

is overgenomen door de WHO en door de richtlijn
werkgroep Melanoom. Op één punt uit de Richtlijn
Melanoom (2012) blijft onder dermatologen ondui-
delijkheid bestaan: de betekenis van de mitose-index
en de manier waarop deze moet worden vastgesteld.
De mitose-index (mitotic rate) werd nieuw ingevoerd
in de 2009 AJCC-classificatie voor onderverdeling
van dunne melanomen: het onderscheid tussen
stadium 1a en 1b, waarbij patiénten in stadium 1a
een betere prognose hebben dan in stadium 1b.3
Breslowdikte en ulceratie in de primaire tumor
waren al langer onderdeel van de AJCC-classificatie.
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Figuur 1. Drie mitosen (in atypische melanocyten) bij elkaar in een
gezichtsveld maken dit een ‘hot spot’.

Al sinds de jaren negentig wordt gepubliceerd over
de mitose-index als prognostische parameter waar-
bij, net als bij de breslowdikte, het een continue
variabele betreft met een slechtere prognose bij
toenemend aantal mitosen/mm? (zie fig op
http://jco.ascopubs.org/content/29/16/2199.full).
De mitose-index wordt histologisch vastgesteld
door een ‘hotspot’ op te zoeken: dit is een stukje

in een coupe waar op het oog een aantal mitosen
bij elkaar lijkt te liggen. Vanuit dat punt wordt in

I mm? (ongeveer vier gezichtsvelden bij 400x) het
aantal mitosen geteld. Alleen mitosen in dermaal
gelegen atypische melanocyten tellen mee (figuur 1).
Als er geen hotspot kan worden gevonden, wordt
gezocht naar één mitose en van daaruit één mm?
geteld, niet verbazend bleek dan vaak de uitslag

1 mitose/mm?>. Over de vraag, hoeveel coupes
beoordeeld moeten worden en hoe dik/dun deze
gesneden dienen te worden, werd nooit overeen-
stemming verkregen. De mitose-index was echter
bij herhaling een sterk prognosticum en daarom
werd deze in de grote AJCC-database ingevoerd om
te onderzoeken of deze bij logistische regressieana-
lyse een onafhankelijk effect zou kunnen hebben
op de voorspelling van de prognose.+ Ook werd
onderzocht of er misschien natuurlijke omslagpun-
ten in de continue variabele te vinden waren, om
groepen te kunnen vormen. Dit bleek na veel com-
putergereken het geval als er twee groepen werden
gekozen: “non-mitogenic” (o mitosen gevonden)
en “mitogenic” (1 of meer mitosen gevonden).+s
Alleen in de groep melanomen met een tumordikte
onder de 1 mm bleek de mitose-index extra prog-
nostische informatie te verschaffen. En omdat er bij
de mitose-index sprake was van het aantal mitosen
per mm? werd dat toegevoegd aan deze groepen.
Dit is wat voor de verwarring heeft gezorgd, want
de toevoeging per mm? is niet meer relevant voor
de AJCC-classificatie. Het is: géén mitose gevonden
tegenover ten minste één gevonden. Het is voor de
classificatie dus niet relevant of het er 1 of 20 zijn!
Uiteraard kunnen vraagtekens gezet worden bij

de klinische relevantie van zoveel computerwerk
op databestanden, maar daar kunnen we hier in
Nederland niets aan doen: de AJCC classificatie is
een feit! Het is 6f deze volledig accepteren 6f met
andere landen onvergelijkbare mortaliteitscijfers
krijgen. Hierover is ook veel discussie geweest in
de Richtlijnwerkgroep!
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Figuur 2. Overleving. Huid, melanoom; Stadium; TNM Ge editie (2003-2009).

Voor de rest van de classificatie boven stadium 1b
draagt de mitose-index niet bij aan een betere
prognostiek. De prognose is in beide stadia 1a en
1b overigens gunstig: in de oude classificatie (want
nieuwe cijfers hebben even tijd nodig en de nieuwe
classificatie in Nederland ging in per 2012) geldt
voor Nederland 100%, resp. 94% (melanoom-
geassocieerde) tienjaarsoverleving (figuur 2).
Amerikaanse cijfers van de nieuwe 2009 classifi-
catie geven de volgende vijfjaarsoverlevingskansen:
96% voor stadium 1a, respectievelijk 92% voor
stadium 1b. De Nederlandse overlevingscijfers zijn
altijd hoger geweest dan de Amerikaanse, deze
lagere Amerikaanse cijfers zijn zeker niet (alleen)
een effect van de nieuwe classificatie. De klini-
sche relevantie van deze kleine verschillen voor
één individuele patiént is praktisch nul, want de
cijfers zijn afkomstig van grote cohorten en geven
geen persoonlijke garanties. Veel meer dan dat de
patiént ‘goede vooruitzichten’ heeft, is niet te zeg-
gen. Omdat de uitgebreidheid van het zoeken naar
de éne mitose (hoeveel coupes? hoeveel niveaus?)
niet eenduidig is voorgeschreven, en bovendien bij
het vinden van één enkele mitose soms onzekerheid
bestaat of de mitosefiguur wel een melanoomcel
(en niet een fibroblast, endotheelcel of afweercel)
betreft, zijn er wel inhoudelijk vraagtekens te plaat-
sen bij dit deel van de AJCC-classificatie en, in het
verlengde daarvan, op de aanzienlijke consequen-
ties die aan het vinden van een geisoleerde mitose

in een dun melanoom veelal verbonden worden.
Want helaas hangt aan de constatering van stadium
1b-melanoom ook de consequentie vast van het aan-
bieden van de schildwachtklierprocedure aan een
patiént. Die ene mitose kan dus heel wat veroorza-
ken aan mogelijke morbiditeit en (zekere!) kosten.
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Aplasia cutis congenita (ACC) werd voor het eerst
beschreven in 1767 door Cordon. Er zijn slechts
vijfhonderd gevallen beschreven tot 2009." De inci-
dentie wordt geschat op 1-3 per 10.000 geborenen
en omvat ziektebeelden die gekarakteriseerd worden
door een congenitale, lokale afwezigheid van de
huid, waarbij zowel de epidermis als de dermis zijn
betrokken.? In 20% van de gevallen penetreren de
laesies tot in het bot, dura of zelfs tot in de menin-
gen. De etiologie is nog niet geheel bekend, maar
exogene factoren, zoals loslating van de amnionzak,
intra-uterien trauma, virale infecties en teratogenen,
lijken een belangrijke rol te spelen, maar ook endo-
gene factoren zoals vaatafwijkingen, geassocieerde
foetus papyraceus en genetische factoren kunnen
een rol spelen.>s ACC kan geassocieerd zijn met
levensbedreigende anomalieén van de interne orga-
nen, inclusief het centrale zenuwstelsel en de car-
diopulmonale, gastro-intestinale en genito-urinale
tractus.® Ongeveer 80% van de laesies is gelokali-
seerd op de scalp, deze laesies komen in 70-75% in
enkelvoud voor, tweevoud in 20% en drievoud in
8%. Gemiddeld hebben de laesies een afmeting van
1-3 cm in diameter, zijn ze rond of ovaal van vorm,
scherp begrensd en haarloos. Laesies op de romp
en ledematen zijn vaak groot, irregulair van vorm
en symmetrisch in distributie.?

De meest gevreesde complicaties bij ACC zijn sagit-
tale sinus trombose en levensbedreigende bloedin-
gen wanneer de sinus overliggende dura gescheurd

is, of wanneer er lekkage is van cerebrospinaal vocht
en meningo-encefalitis.’ In 1986 stelde Frieden een
classificatie op voor ACC, waarbij diverse klinische
subtypes werden onderscheiden op basis van de
locatie en het patroon van de laesies, de geassoci-
eerde malformaties en syndromen, en genetische
transmissie." ACC wordt beschouwd als een major
criterium voor de diagnose van het adams-oliver-
syndroom. Dit syndroom, voor het eerst beschreven
in 1945, heeft als kenmerken congenitale scalp-
defecten, terminale transversale ledemaatdefecten
en cutis marmorata telangiéctatica congenita en
wordt vaak geassocieerd met ACC.7 Ook kan ACC
geassocieerd worden met andere anomalién zoals
cheilognatopalatoschisis, tracheo-oesofageale fistel,
persisterende ductus arteriosus, pylorusstenose,
dermale hypoplasie, epidermolysis bullosa en renale
abnormaliteiten (tabel 1).!

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Bij een aterme neonaat werd kort na de geboorte
een solitaire laesie occipitaal op het behaarde hoofd
geconstateerd. Bij klinisch onderzoek zagen wij

een nummulaire, scherp begrensde laesie met een
grootte van circa 10 mm, waarbij zowel de dermis
als de epidermis ontbraken (figuur 1 en 2).

Om uit te sluiten dat er geen uitbreiding van de
laesie was tot in het bot, de dura of de meningen,
werd er aanvullend onderzoek verricht met een echo
en een MRI van de schedel, waarbij geen afwijkin-
gen werden gevon