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De huidmicrobiota in ziekte en
gezondheid

M. Kleerebezem®?, H. Timmerman'

" Health Department, NIZO food research, Ede
= Host Microbe Interactomics Group, Wageningen
Universiteit, Wageningen

Correspondentieadres:
Michiel Kleerebezem
E-mail: Michiel.Kleerebezem@nizo.nl

De menselijke huid speelt een prominente rol in
het contact van de mens met de omgeving en in de
bescherming tegen infecties en andere schadelijke
omgevingsfactoren. Voor geboorte is de huid steriel,
maar tijdens en direct na geboorte wordt de micro-
biéle kolonisatie van het stratum corneum gestart
die uiteindelijk leidt tot een complex microbieel
ecosysteem dat in homeostase leeft met de gastheer,
de huidmicrobiota.** Tot voor kort was de kennis
over de huidmicrobiota afhankelijk van kweekge-
baseerde studies hetgeen onze kennis van de com-
munity beperkte tot de relatief eenvoudig kweekbare
geslachten zoals Staphylococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium en Streptococcus. De recente ont-
wikkeling van kweekonafhankelijke, moleculaire
methoden zoals 16S en shotgun metagenomics,
hebben ons perspectief op de menselijke microbiota
volkomen veranderd. Deze methoden stellen ons

in staat om aan de hand van het genetisch mate-
riaal van de microbiota de compositie in termen
van aanwezige soorten, maar ook in termen van de
door het collectief gecodeerde functies te bestude-
ren. Dergelijke benaderingen zijn in de afgelopen
tien jaar ingezet in grootschalige (inter-)nationale
initiatieven om de menselijke microbiota in kaart te
brengen, waaronder ook de microbiota die leeft op
de huid.>+

DE HUIDMICROBIOTA

Uit moleculaire analyse is gebleken dat de lokale
samenstelling van de huidmicrobiota redelijk sta-
biel is over de tijd in volwassen personen, maar wel
substantieel verschilt per persoon. Bovendien wordt
de samenstelling van de microbiota sterk beinvloed
door de specifieke fysisch-chemische condities van
de huid op verschillende plaatsen op het lichaam,
zoals zuurgraad (pH), vochtigheid, zout-, en sebum-
gehalte. Hierdoor ontstaat een complex kolonisa-
tiepatroon van de menselijke huid hetgeen zeer

waarschijnlijk de origine is van individuele en loca-
tiespecifieke microbiéle ecosystemen.">s Moleculaire
analyse heeft ons ook geleerd dat de complexiteit
en diversiteit veel groter is dan de eerder genoemde
soorten zoals Corynebacterium, Propionibacterium
en Staphylococcus, waarbij met name in de droge en
nutriéntarme niches de microbiéle diversiteit het
hoogst is. Een recente metagenoomstudie toonde
aan dat de huidmicrobiota naast de bacteriéle diver-
siteit ook gekenmerkt wordt door nichespecifieke
dominantie van specifieke gisten en schimmels en
een enorme, grotendeels onbekende diversiteit aan
virussen.® Daarnaast bleek de bacteriéle diversiteit
op stamniveau vele malen groter dan werd vermoed
op basis van de sequentieanalyse van gekweekte
huidisolaten. Bijvoorbeeld de soort Staphylococcus
epidermidis bleek vertegenwoordigd door specifieke
phylotypes die zich aangepast hebben aan de spe-
cifieke omstandigheden binnen de verschillende
huidniches. Opvallend is dat juist de phylotypes
van Propionibacterium acnes zeer gastheerspecifiek
kunnen zijn en dat meerdere studies een verhoogde
aanwezigheid van specifieke, mogelijk virulentere,
phylotypes hebben aangetoond bij acne.”?

ROL VAN DE HUIDMICROBIOTA IN ZIEKTE
EN GEZONDHEID

De microbiota van de huid biedt bescherming tegen
kolonisatie van de huid door pathogene micro-
organismen, kan het lokale immuunsysteem bein-
vloeden en speelt een belangrijke rol in de algehele
weerstand van de huid.o™ Gezien deze activiteiten
en de prominente rol die deze processen spelen in
gezondheid, is het van belang om beter te begrijpen
welke factoren de patronen van huidkolonisatie
bepalen en hoe gezonde kolonisatiepatronen kun-
nen worden gehandhaafd, of zelfs kunnen worden
hersteld in geval van een huidziekte. De recente
toename van allergische en (chronische) ontste-
kingsaandoeningen wordt veelal gekoppeld aan de
veranderde leefstijl in de westerse samenleving, die
ook gepaard gaat met veranderingen in de humane
microbiota.”? Bovendien is in de ‘biodiversiteitshy-
pothese’ gepostuleerd dat beperkte blootstelling aan
omgevingsmicrobiota kan leiden tot verschillende
afwijkingen in de ontwikkeling van het immuun-
systeem en dat dit ten grondslag zou kunnen liggen
aan problemen met betrekking tot gezondheid. De
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verstoring van gastheermicrobiotahomeostase zou
ook ten grondslag kunnen liggen aan ontsteking-
gerelateerde huidziektes als eczeem en psoriasis.
Een afwijkende huidbarriérefunctie zou kunnen
leiden tot verhoogde penetratie van micro-orga-
nismen en verhoogde blootstelling van het lokale
immuunsysteem aan microbiéle signaalmoleculen.
Bij eczeem wordt in vrijwel alle gevallen een zeer
grote populatie van de bacterie Staphylococcus aureus
aangetroffen in de huidmicrobiota.* Toch is het
onwaarschijnlijk dat een enkel micro-organisme

als Staphylococcus aureus verantwoordelijk zou zijn
voor het ontstaan van eczeem. In een recente stu-
die bleek ook de gerelateerde soort Staphylococcus
epidermidis in hogere aantallen aanwezig te zijn bij
eczeem, terwijl andere soorten als Streptococcus spp.
en Propionibacterium spp. en Corynebacterium spp.
juist in verminderde aantallen aanwezig waren.

Een herstel van de ecologische diversiteit bleek een
voorwaarde voor succesvolle remissie, suggererend
dat de problematiek waarschijnlijk gerelateerd

is aan een globale verstoring van het microbiéle
ecosysteem en niet afhangt van één specifieke
bacteriesoort.s Ook psoriasis is geassocieerd met
veranderingen in de microbiéle samenstelling op de
huid, alhoewel de verschillende studies die hierover
rapporteren verschillende conclusies trekken wat
betreft de fylogenetische verschuivingen in de huid-
microbiota die bij deze ziekte gevonden worden.:
Mogelijkerwijs worden dergelijke verschillende
conclusies veroorzaakt door verschillen in monster-
name en analyse van de microbiotasamenstelling.
Bovendien wordt veelal alleen de microbiota die
aanwezig is aan het huidoppervlak geanalyseerd

en deze speelt wellicht een minder belangrijke rol
in de ziekte dan de dieper gelegen, meer commen-
sale microbiota.” Tot slot blijft het in veel gevallen
onduidelijk of de veranderde microbiota oorzaak of
gevolg is in het geval van ziekte, het zou immers
kunnen dat de veranderde fysisch-chemische
condities in de door ziekte aangetaste huid een
andere microbiéle populatie selecteren en dat de
micro-organismen niet een drijvende kracht in het
ontstaan van de pathologie zijn. Desalniettemin is
er meer dan genoeg reden om nieuwe strategieén
te ontwikkelen om ziektes te voorkomen of te
behandelen door middel van management van de
microbiéle ecosystemen geassocieerd met de mense-
lijke huid. Als aansprekend voorbeeld laten recente
studies zien dat vermindering van de Staphylococcus
aureus-kolonisatie in de eczeemhuid leidt tot
vermindering van de symptomen van de ziekte,
hetgeen wijst op een directe relatie tussen de betref-
fende bacteriesoort en de ziekte.™

PERSPECTIEF

Binnen het darmmicrobiotadomein is er toenemend
bewijs dat de afwijkende microbiota in verschillende
ontstekings-, metabole ziektes en allergie een cau-
sale rol speelt in de pathofysiologie. Dit wordt mede
onderbouwd door de verbetering van de ziektesymp-
tomen na transplantatie met fecaal materiaal van

een gezonde donor.” Momenteel worden de eerste
exploratieve stappen ondernomen in Europa en
Amerika om dergelijke methodes ook te transleren
naar de huid. Alhoewel dit in veel gevallen niet een
aantrekkelijke therapeutische strategie is, kan de
gegenereerde kennis wel het fundament leggen voor
meer specifieke topicale microbiéle of nutritionele
interventies die erop gericht zijn de commensale
populatiestructuren te herstellen.

Voor wat betreft de huid kunnen er betrekkelijk een-
voudige en goed gedefinieerde scenario’s worden
ontwikkeld die zich richten op het aanpassen van

de fysisch-chemische omstandigheden van de lokale
huid, of op het selectief stimuleren van gewenste
populaties van huidmicrobiota ten koste van de
ongewenste populaties. Bij die laatste benadering

is een veelheid aan mogelijkheden beschikbaar, die
allen geént zijn op basale principes in de microbiéle
ecologie, zoals selectieve nutriéntsamenstellingen
(prebiotica) of microbiéle invasie met gezonde
micro-organismen (probiotica), al dan niet gecombi-
neerd met selectieve antimicrobiéle strategieén zoals
antimicrobiéle peptiden of bacteriofagen. De ontwik-
keling van dergelijke ecosysteemmanagementstra-
tegieén dient gebruik te maken van de van nature
aanwezige competitieve selectiedruk die vorm geeft
aan een microbieel ecosysteem en zou de meer klas-
sieke benaderingen zoals generieke antimicrobiéle
strategieén (antibiotica of desinfectans) moeten
vermijden om maximale en blijvende effectiviteit te
waarborgen.
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SAMENVATTING

De huid van de mens is gekoloniseerd door een veelheid
aan microben, die een prominente rol spelen in ziekte
en gezondheid. Klassieke benaderingen in dit gebied
hebben de micro-organismen veelal beschouwd als een
bron van infectieuze problemen en werd vooral ingezet
op de bestrijding van micro-organismen in het geval van
gezondheidsproblemen. De laatste jaren is het perspec-
tief in dit gebied drastisch gewijzigd door de ontwikke-
ling van kweekonafthankelijke, moleculaire methoden
die hebben geleid tot een renaissance van het onderzoek
aan de microbiota van de mens. Hierbij is naast de
bekende pathogene micro-organismen, de aandacht sterk
verschoven naar commensale microbiéle ecosystemen
die de menselijk huid bevolken. In gezonde omstandig-
heden leven deze commensalen in homeostase met hun
gastheer en onderhouden mutualistische relaties die de
gezondheid van de gastheer ondersteunen. Een beter
begrip van commensalisme en mutualisme biedt nieuwe
mogelijkheden voor profylactische en therapeutische
benaderingen in de preventie en behandeling van (huid-)
ziekten door 'microbiotamanagement’.

TREFWOORDEN
huidmicrobiotica — metagenomics — atopic dermatitis —
psoriasis — microbioticamanagement

15. Kong HH, et al. Temporal shifts in the skin microbiome
associated with disease flares and treatment in children with
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De complete literatuurlijst is, vanaf drie weken na
publicatie in dit tijdschrift, te vinden op
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ABSTRACT

The human skin is colonised by a myriad of microbes,
which play a prominent role in health and disease.
Traditionally one has considered the microorganisms

as causative agents of infectious disease and largely
focussed on antimicrobial therapies in the case of
disease. In recent years the research of the human micro-
biota experienced a renaissance which was driven by the
development of culture-independent, molecular technolo-
gies. Concomitantly, attention has expanded beyond the
known pathogenic microorganisms to commensal micro-
bial communities that inhabit the human skin. Under
normal, healthy circumstances, these commensals live

in homeostasis with their host and sustain mutualistic
relationships that support host health. The improvement
of our understanding of commensalism and mutualism
can fuel novel prophylactic and therapeutic approaches
for the prevention and treatment of (skin-) diseases using
microbiota-management strategies.
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neous defense system based on the production of
antimicrobial proteins/peptides (AMPs).

AMPs represent a diverse group of small endoge-
nous proteins that are able to rapidly kill and inacti-
vate a broad spectrum of microorganisms including
multi-resistant strains. The importance of AMP in
innate immunity is reflected by the wide distribu-

Healthy human skin is in permanent contact with
numerous microbes including potential pathogenic
microorganisms. Despite these constant microbial
threats skin infections are usually rare indicating
the presence of a sophisticated innate defense sys-
tem. Although an intact physical cutaneous barrier
serves as an important component that protects
skin from infection, extensive research in the last 15
years have revealed the existence of a chemical cuta-

tion of AMP in nature and it is intriguing to spe-
culate that all higher organisms protect themselves
from infections through the production of AMPs.

Important AMPs expressed in human skin are
members of the human beta-defensins (hBDs), the
S100 protein psoriasin (S100A7), the ribonuclease
RNase 7, the cathelicidin LL-37 and the sweat gland-
derived dermcidin. All these AMPs exhibit a broad
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spectrum of antimicrobial activity and several in
vitro, ex vivo and in vivo experiments suggest an
important role of AMPs to control the cutaneous
growth of microorganisms.

Besides their antimicrobial activity many AMPs
exhibit also immunomodulatory activities providing
a bridge between innate and adaptive immunity. For
example, several AMPs are able to recruit immune
cells to the area of infection, stimulate angiogenesis
and promote wound healing.

The cutaneous expression of various AMPs can be
induced through endogenous factors such as cyto-
kines, growth factors and vitamin D. In addition,
exogenous factors such as microorganisms and UV
radiation increase the production of AMPs in the
skin (Fig. 1). In order to help to maintain or restore
skin integrity the expression of several AMP is indu-
ced after skin barrier disruption and skin injury as
well as at sites of inflammation and infection.

BACTERIA

IL-17 TNF-a IL-1 IL-22 [IFNy TGF-a

Figure 1. Human skin is able to respond to invading
microorganisms such as bacteria and fungi by the incre-
ased production and release of antimicrobial peptides
(AMPs) which are able to restrict the spread of the
microorganism by exhibiting a potent and rapid antimi-
crobial activity. The expression of AMPs can be further
induced by endogenous mediators such as various cyto-
kines and growth factors.

There is increasing evidence that a dysregulation
of AMPs may contribute to the pathophysiology of
several skin diseases. Since the expression of AMPs
can be induced by proinflammatory mediators it is
not surprising that increased amounts of AMPs are
associated with several inflammatory and infecti-
ous skin diseases. The chronic inflammatory skin
disease psoriasis is such an example where various
AMPs are present in huge amounts. It is likely that
the enhanced level of proinflammatory cytokines
associated with psoriasis contribute to the enhanced
AMP expression. In addition, it has been suggested
that patients with psoriasis are associated with a
higher genomic copy number of some AMP genes
(encoding for beta-defensins) which may further
promote expression of these AMPs in psoriasis.
Given the disrupted skin surface in the psoriatic

lesion it is a surprising observation that skin infec-
tions in psoriasis are unexpectedly rare. It is sup-
posed that the high expression level of AMPs in the
psoriatic skin may contribute to the low infection
rate associated with this disease. On the other hand,
increased amounts of AMPs in psoriasis may trigger
inflammation through the cytokine- and chemokine-
like properties associated with various AMPs.

In contrast to psoriasis, atopic dermatitis is cha-
racterized by a high susceptibility to cutaneous
infection. Since the expression of some AMPs

has been reported to be lower in atopic dermatitis
skin as compared to psoriatic skin it has been sug-
gested that a failure to provide sufficient amounts
of AMPs may promote the susceptibility of atopic
dermatitis patients to skin infections, especially
with Staphylococcus (S.) aureus. However, there are
also some studies reporting that the expression of
important S. aureus-killing AMPs such as human-
beta-defensin-3 and RNase 7 is not down-regulated
in atopic dermatitis. In addition, atopic dermatitis
patients showed no correlation of AMP secretion on
the skin surface and S. aureus colonization. Thus,
further studies are necessary to uncover the exact
role of AMPs in atopic dermatitis.

A dysregulation of AMPs has also implicated in the
pathophysiology of rosacea, an inflammatory con-
dition characterized by abnormal inflammatory and
vascular conditions primarily in facial skin. In this
disease aberrant amounts and activities of proteases
belonging to the kallikrein family may promote the
inflammation through cleavage of the AMP LL-37
generating abnormally processed fragments with
enhanced pro-inflammatory activities.

It is also an intriguing hypothesis that some chronic
and recurrent infections are triggered by microor-
ganisms which are able to subvert the AMP-based
innate host defense. In this regard we have recently
shown that small colony variants (SCVs) of S. aureus
subvert cutaneous innate defense by lowering their
susceptibility towards several skin-derived AMPs.
Since SCVs have been associated with various chro-
nic and persistent infections including soft-tissue
and skin infections one may speculate that a failure
of the cutaneous AMP-based defense to efficiently
kill these bacteria may promote the manifestation of
SCV infections.

Besides protecting the skin from colonization with
pathogenic bacteria, AMPs may also participate in
regulating and shaping the individual cutaneous
microbiota. Thus a dysregulation of AMPs may
directly affect the microbial homeostasis of the skin
thereby promoting disease development.

In summary, AMPs have an important function

to control microbial colonization of the skin.
Understanding the role of AMP in cutaneous defen-
se may lead to the development of novel therapeutic
opportunities.
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SUMMARY

Research of the last two decades has revealed the
existence of a human cutaneous chemical defense
system based on the production of antimicrobial
proteins/peptides (AMPs). AMPs are small host-derived
antimicrobial proteins which exhibit potent antimicrobial
activity against a broad range of microbes. Besides
protecting the skin surface from permanent colonization
with pathogenic microorganisms, AMPs may also play
an important role in shaping and maintaining the
preferred individual microbiota. In addition to their
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antimicrobial activities many AMPs display also diverse
immunomodulatory traits. An impaired expression

and function of AMPs may promote the development
of inflammatory and infectious diseases. Modulation
of AMP expression and activity as well as application
or targeted induction of AMPs may provide future
therapeutic options.

KEYWORDS
antimicrobial peptides — cutaneous defense — skin
infection — innate immunity
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HET MICROBIOOM VAN DE HUID

het huidmicrobioom bepalen zijn niet bekend, maar
factoren die betrokken zijn bij de kwaliteit van de
epitheliale barriére en aangeboren immuunrespons
van de gastheer spelen waarschijnlijk een grote rol.
Er wordt verondersteld dat genetische factoren die
oorzakelijk zijn voor een afwijkende epitheelbar-
riere (door middel van bijvoorbeeld defecten in
pattern recognition receptors en in signaleringroutes
van het aangeboren immuunsysteem) verschuivin-

Enkele maanden geleden publiceerden wij in dit

gen van microbiéle composities en een cascade van
ontstekingsreacties teweeg kunnen brengen, die tot

tijdschrift een uitgebreid overzicht over het humane
microbioom in relatie tot huidziekten." We schreven
onder andere dat een beter zicht op de microbiéle
compositie én de functie van micro-organismen

op en in ons lichaam zou kunnen leiden tot een
meer effectieve manier om ziekten te begrijpen,

te behandelen en indien mogelijk te voorkomen.
Veranderingen in de samenstelling van onze huid-
microbiota worden namelijk in verband gebracht
met het ontstaan van verschillende huidziekten.>
Recentelijk heeft het microbioomonderzoek gere-
sulteerd in een uitgebreide kaart van de micro-
organismen die in en op ons lichaam leven. De
resultaten van dit onderzoek hebben ons echter 66k
doen beseffen dat we onszelf meer als een complex
van species moeten beschouwen, gezien het feit
dat ongeveer één op de tien cellen van ons lichaam
eigenlijk maar een humane cel is, wat betekent

dat ons lichaam getalsmatig grotendeels uit micro-
organismen bestaat.+ In feite, als we alleen kijken
naar het aantal cellen, zijn we eigenlijk maar voor
10% mens. Het huidmicrobioom van gezonde
vrijwilligers kan grofweg worden onderverdeeld in
vier verschillende fyla: Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria en Bacteroidetes. Verder is aange-
toond dat specifieke bacterién geassocieerd zijn
met vochtige, droge en talgrijke delen van de huid
(figuur 1). De exacte factoren die de compositie van

chronische ziekten kunnen leiden en zelfs tot het
ontstaan van kanker.s

DYSBIOSE

Over het algemeen wordt aangenomen dat gene-
tisch bepaalde afwijkingen van stratum corneum-
eigenschappen en varianten van het immuunsys-
teem gekoppeld zijn aan verstoorde homeostatische
betrekkingen tussen de gastheer en zijn microbiota,
wat dysbiose wordt genoemd. Een aberrante huid-
barriére en verstoorde immuunreacties kunnen
mogelijk veranderingen in de microbiéle samenstel-
ling veroorzaken®”, terwijl andersom is aangetoond
dat huidmicrobiota zelf ook van invloed kunnen zijn
op de immuniteit van de gastheer.®*° Hieronder vol-
gen een paar voorbeelden van dysbiose veroorzaakt
door genetische variaties met betrekking tot het
immuunsysteem en de epidermale barriére.

Primaire immunodeficiénties

Een goed voorbeeld waarin een genetische vari-
ant invloed heeft op de microbiéle herkenning en
afweerreactie, is de situatie in patiénten met chro-
nische mucocutane candidiasis (CMC) en hyper-
IgE-syndroom (HIES), die primaire immunodefi-
ciénties zijn die respectievelijk veroorzaakt worden
door mutaties in de transcriptiefactoren STAT1
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en STAT3."> Beide ziekten laten een toegenomen
risico zien voor huid en mucosale infecties met
pathogene schimmels en bacterién zoals Candida
albicans en Staphylococcus aureus, ten gevolge van
een verstoorde respons in type 1- en type 17-helper-
T-cellen.B Een eerste microbioomanalyse van de
huid van deze patiénten vertoonde een toegenomen
aanwezigheid van gramnegatieve bacterién, met
name Acinetobacter species (fylum Proteobacteria),
en afgenomen hoeveelheden grampositieve bac-
terién zoals de 'normale’ Corynebacterium species
(fylum Actinobacteria). Ook het orale microbioom
bij deze patiénten was anders dan dat bij gezonde
proefpersonen. Verder liet deze studie zien dat een
blootstelling vooraf van Acinetobacter (baumannii),
maar niet Corynebacterium (jeikeium), aan primaire
leukocyten (PBMCs), resulteerde in een onder-
drukte cytokinerespons (ITNFa, IFNg, en IL-22)

van PBMCs na stimulatie met Candida albicans en
Staphylococcus aureus. Dit betekent dat de op gene-
tica gebaseerde dysbiose in deze patiénten de aange-
boren immuunrespons van de gastheer op Candida
albicans en Staphylococcus aureus vermindert. Een
tweede microbioomstudie onder immuungecompro-
mitteerde personen (voornamelijk HIES-patiénten)
bevestigde dat de microbiéle gemeenschappen in
deze patiénten zijn verstoord in vergelijking met
gezonde individuen.5 Zo vertoonden deze patiénten
toegenomen hoeveelheden van Serratia marcen-
cens, een gramnegatieve bacterie die behoort tot het
fylum Proteobacteria. Dit is in overeenstemming
met de hoge concentraties aan Acinetobacter species
die werden gevonden in de eerste studie. Bovendien
was ook hier een grampositieve huidcommen-

saal Propionibacterium (fylum Actinobacteria)
aanzienlijk verminderd in HIES-individuen. Het
functionele gevolg van deze verschuiving van gram-

Actinobacteria

W Corynebacteriaceae

B Propionibacteriaceae
Micrococciaceae
Other Actinobacteria

Figuur 1. Topografische verde-
ling van bacterién op bepaal-
de huidlocaties. Samenstelling
van de microbiota is weer-
gegeven op fylum-(stam)

en familieniveau. Vochtige
locaties zijn weergegeven in
het groen, droge in het rood,
en talgrijke in het blauw.
Data van Zeeuwen et al.*
behalve die voor de onder-
arm, knieholte en rug (uit
Human Microbiome Project,
NIH).#>

knieholte

positieve naar gramnegatieve micro-organismen
voor het afweersysteem is in deze studie verder niet
onderzocht. Wel is er een analyse uitgevoerd naar
de schimmelsamenstelling (mycobioom) op de huid
van deze HIES-patiénten. Het bleek dat er een trend
was van verhoogde diversiteit aan schimmels bij
patiénten in vergelijking met gezonde vrijwilligers.
Er werd onder andere minder van de commensale
huidschimmel Malassezia gevonden, en relatief
meer Aspergillus en Candida organismen.’ Men

kan dus concluderen dat varianten in het humane
genoom effect hebben op huidmicrobiota en daarbij
op de epidermale antimicrobiéle afweerreactie, die
beide waarschijnlijk bijdragen tot ziekte.

Epidermale barriéreverstoring

Zoals vermeld in de introductie plaatsten wij hier
recent een uitgebreid overzicht van het humane
huidmicrobioom en de relatie tot huidziekten.' We
gingen toen uitgebreid in op de veelvoorkomende
inflammatoire huidaandoeningen psoriasis en ato-
pisch eczeem. Voor beide ziekten is gevonden dat
onder andere mutaties in genen die coderen voor
epidermale eiwitten (FLG, LCE3B/C) een predispo-
nerende factor zijn.’*7 Zulke genetische varianten
zouden kunnen resulteren in een verstoorde huid-
barriere met als gevolg een consequente huidir-
ritatie door penetratie van micro-organismen en
bacteriéle producten, die vervolgens ontstekingen
kunnen veroorzaken. Een verstoorde aangeboren
immuun- én cytokinerespons kan vervolgens bij-
dragen aan de vicieuze cirkel die leidt tot ziekte.
Tijdens de Dermatologendagen zullen wij u onze
recentste onderzoeksbevindingen presenteren
waarin wij tonen dat een genetisch defect in de epi-
dermale huidbarriére de samenstelling van cutane
microbiota kan beinvloeden.
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CONCLUSIE

Wij mensen zijn op mucosale oppervlakken en op
onze huid gekoloniseerd met complexe populaties
micro-organismen. Elk individu heeft tevens een
unieke combinatie van deze micro-organismen, die
vermoedelijk een gevolg is van genetische (en/of
epigenetische) factoren die de kolonisatie van com-
mensale bacterién controleren en stabiel houden,
en waardoor de gastheer meer of minder vatbaar is
voor ziekten. Dat brengt het individuele microbioom
in een positie van oorzakelijke factor in zowel het
behoud van uw gezondheid als die van eventuele
ziekte. Verstoring van deze homeostatische relaties
tussen de gastheer en zijn microbioom zouden aan
de basis kunnen liggen van de pathogenese van ver-
schillende huidziekten. Manipulatie van microbiota
door een selectieve aanpak van specifieke ziektever-
wekkers, zonder gebruikmaking van breedspectru-
mantibiotica die ook onze commensalen doden, zal
van essentieel belang zijn om de normale bacterie-
populatie te herstellen. Dit kan worden bereikt door
het selectief te doden van schadelijke pathogenen,
door het stimuleren van gunstig stammen (met pre-
en/of probiotica)®, bijvoorbeeld door het ingrijpen
in metabole routes die essentieel zijn voor interac-
ties tussen micro-organismen en het immuunsys-
teem van de gastheer', of door transplantatie van
huidmicrobiota.>
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SUMMARY

The pathogenesis of several skin diseases has long been
associated with changes in the composition of the skin
microbiotica. Under normal healthy conditions, our

skin peacefully co-exists with commensal bacteria while
fending off potential pathogenic invaders. Disturbance
of these homeostatic relations between the host and its
microbiota, which is called dysbiosis, can result from
changes in the composition of our skin microbiota, an
altered immune response to them, or both, and may be

a driving factor in inflammatory skin diseases. In this
article, we discuss some examples of genetic variants that
relate to stratum corneum properties and/or the immune
system, which are associated with impaired homeostatic
relationships between the host and the microbiota.

KEYWORDS
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matitis — primary immunodeficiencies
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Patiénten met constitutioneel eczeem (CE) maken
vaker huidinfecties door dan mensen zonder
eczeem. Het betreft zowel bacteriéle, virale als infec-
ties met gisten/schimmels. Een logische verklaring
voor deze verhoogde gevoeligheid lijkt te liggen in
de verstoorde huidbarriere van mensen met CE.
Verschillende factoren kunnen hieraan bijdragen.
De bekendste factor is filaggrine, een eiwit dat een
belangrijke rol speelt in de barriérefunctie van het
stratum corneum.’ Mutaties in het filaggrine-gen
worden gevonden bij zo'n 30% van de CE-patiénten.
Daarnaast leidt ontsteking bij CE-patiénten zonder
mutatie in het filaggrinegen ook tot verminderde
expressie van filaggrine en daarmee tot een vermin-
derde barriérefunctie. Naast filaggrinemutaties zijn
er vele andere factoren, zoals verminderde expressie
van antimicrobiéle eiwitten, die kunnen bijdragen
aan de verstoorde huidbarriere bij CE.>

Het idee dat Staphylococcus aureus een rol speelt

bij huidziekten stamt al uit de jaren zestig.
Onderzoekers vonden abnormaal hoge air-counts
van S. aureus op een klinische afdeling waar patién-
ten lagen met een huidaandoening.3

S. aureus is een bijzonder interessant pathogeen.
Deze bacterie produceert een hele reeks toxines met
superantigene eigenschappen. Deze superantigenen
zijn waarschijnlijk beter bij u bekend van aandoe-
ningen zoals voedselvergiftiging en septische shock.
Bij CE zijn de S. aureus-enterotoxines (SE’s) het best
onderzocht. Deze groep superantigenen kan onder-
verdeeld worden in verschillende types, waarvan
SEA en SEB het bekends zijn. Andere voorbeelden
van superantigenen zijn TSST-1 en alfa-toxine.

Net als conventionele antigenen kunnen deze supe-

rantigenen door MHC-klasse-I1I-moleculen gepresen-

teerd worden. Het herkennen van een T-celreceptor
is in tegenstelling tot klassieke antigenen echter niet
MHC-restrictief. Hierdoor kunnen superantigenen
een veel groter aantal T-cellen stimuleren tot pro-
liferatie en productie van inflammatoire cytokines.
In vitro is aangetoond dat PBMCs van CE-patiénten
gestimuleerd met het superantigeen SEB meer

Th2-cytokines en IgE produceren dan gezonde
controles. Dit suggereert dat S. aureus mogelijk een
rol speelt in de pathogenese van CE. Behalve effect
op T-cellen, hebben superantigenen ook effect op
B-cellen, eosinofiele granulocyten, macrofagen en
mestcellen. Bijzonder interessant is de rol van het
superantigeen TSST-1. TSST-1 versterkt de isoty-
peswitch van de B-cel en stimuleert hierdoor de syn-
these van IgE.+s Of dit oorzakelijk is gerelateerd met
de extreem hoge serum IgE-waardes die gevonden
worden bij patiénten met CE is niet bewezen.

Bij sommige patiénten met een moeilijk behandel-
baar constitutioneel eczeem, speelt mogelijk cortico-
steroidresistentie door superantigenen een rol.°

De relevantie van het behandelen van een met S.
aureus geinfecteerd CE met systemische antibiotica
is voor iedereen duidelijk. Geinfecteerd CE wordt
gekenmerkt door crustae, purulent exsudaat, pustels
en vaak toename van jeuk en ernst van het eczeem.
Behandeling met systemische antibiotica leidt
meestal snel tot verdwijnen van de symptomen van
infectie.

Wat leidt tot discussie over behandeling van S.
aureus bij CE is de balans tussen infectie en kolo-
nisatie. We weten dat meer dan 9o% van alle
CE-patiénten is gekoloniseerd met S. aureus, waarbij
zowel de lesionale als niet-lesionale huid is gekolo-
niseerd.” Bij mensen zonder CE ligt dat percentage
veel lager. Een studie uit 1969 beschreef een per-
centage van 5% bij gezonde controles en studies
naar de relatie tussen S. aureus en CE refereren dan
ook meestal naar die publicatie.® Een kritische blik
op de literatuur toont echter ook studies met percen-
tages S. aureus-dragerschap bij gezonde controles
tussen de 30 en 50%.° Bij gezonde controles bevindt
S. aureus zich vooral in de plooien en in de neus,
ook is er vaker sprake van ‘transient’ dragerschap.
Continu dragerschap wordt beschreven bij circa
20% van de gezonde volwassenen.?

Recente ontwikkelingen in de moleculaire biologie
hebben ervoor gezorgd dat het onderwerp bacteriéle
infectie/kolonisatie weer helemaal actueel is gewor-
den. Met behulp van ‘metagenomics’: een molecu-
lair biologische techniek waarbij de bacteriéle diver-
siteit veel nauwkeuriger kan worden bestudeerd,
kunnen we nu een gedetailleerd beeld krijgen van
de micro-organismen die op de huid leven. Recente
‘metagenomics’-studies hebben laten zien dat de
diversiteit van commensalen op de huid veel groter
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is dan eerder werd gedacht. Verder wordt steeds
duidelijker dat de commensalen op de huid een veel
belangrijkere rol spelen in immuunmodulatie dan
eerder werd aangenomen.”

Met behulp van ‘metagenomics’ vonden Kong et al.,
grote verschillen tussen de bacteriéle samenstelling
van de huid op de voorkeurslokalisaties (knieplooi,
elleboogsplooi) van CE patiénten en controles.” Ook
werd gevonden dat tijdens een exacerbatie van CE
de bacteriéle diversiteit sterk afneemt. In de knie- en
elleboogsplooi bleken meer dan 9o% van de aanwe-
zige bacterién Staphylococcen te zijn, in tegenstel-
ling tot circa 16% Staphylococcen bij gezonde con-
troles. Ook dit pleit voor een rol van Staphylococcen
in de pathogenese van CE.

Een logische vraag die daaruit voortvloeit: “Is het
mogelijk deze bacteriéle samenstelling te modu-
leren?”. In de gastro-enterologie wordt gebruikge-
maakt van fecestransplantaties bij patiénten met
recidiverende Clostridium difficile-infecties.”> Hierbij
wordt de darmmicrobiota uit de feces van een
gezonde donor via een neussonde in de darm van de
patiént gebracht. Hierdoor treedt (tijdelijk) herstel
op van het microbioom. Behandeling van huidaan-
doeningen met transplantatie van de ‘goede’ com-
mensale huidbacterién is nog niet geprobeerd. Wel
is het bekend dat bepaalde S. epidermidis-stammen
kolonisatie door S. aureus remmen.” Deze stammen
zouden theoretisch gebruikt kunnen worden voor
eradicatie van S. aureus uit de neus. Dit onderzoek
staat erg in de belangstelling vanwege het groeiende
probleem van MRSA en VRSA.

Door behandeling met systemische antibiotica wordt
de hoeveelheid S. aureus op de huid gereduceerd, of
wordt S. aureus zelfs volledig geélimineerd. Het is
echter ook bekend dat na staken van antibiotica snel
rekolonisatie optreedt. Er is dan ook onvoldoende
literatuur die het voorschrijven van systemische
antibiotica bij een klinisch niet-geinfecteerd CE
rechtvaardigt. De richtlijn voor CE geeft dan ook een
duidelijke aanbeveling: “er is geen plaats voor orale
antibiotica bij een klinisch niet-geinfecteerd CE”.

In het verleden is op andere manieren getracht S.
aureus te reduceren/elimineren. Sommige patiénten
lijken bijvoorbeeld baat te hebben bij verbandma-
teriaal gecoat met zilver. Ook is getracht S. aureus-
kolonisatie van de huid te onderdrukken met behulp
van chloorbaden. Ondanks de logische hypothese
achter deze behandelingen, is er onvoldoende evi-
dence voor een positieve aanbeveling.

In tegenstelling tot de darm is de huid een hele
nutriéntarme omgeving. Daarvan kan mogelijk
gebruik worden gemaakt in het bijsturen van het
microbioom van de huid. Door topicale middelen te
ontwikkelen die behalve de barriere herstellen ook
groei van ‘goede bacterién’ stimuleren, zou je theo-
retisch een extra effect kunnen bewerkstelligen. Een
andere optie die in ontwikkeling is, is het targeten
van superantigenen door middel van antilichamen
opgewekt in kamelen.'* Mogelijk, kunnen we in de
dermatologie ‘meeliften’ op ontwikkelingen op dit

terrein in de oncologie en behandeling van septi-
sche shock.

Ten slotte: er wordt de laatste jaren veel onderzoek
gedaan naar de interactie tussen het microboom en
de gastheer. Door toegenomen kennis over de facto-
ren die hierbij een rol spelen worden er nieuwe aan-
grijpingspunten gevonden voor therapie. Het bijstu-
ren van het microbioom van de huid biedt mogelijk
interessante nieuwe therapeutische opties voor de
behandeling van diverse huidziekten waaronder CE.
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SAMENVATTING

Vrijwel alle patiénten met constitutioneel eczeem (CE)
zijn gekoloniseerd met Staphylococcus aureus. Behalve
kolonisatie, treden er bij CE-patiénten ook regelmatig
infecties op met dit micro-organisme. Infecties gaan
meestal samen met exacerbatie van de ziekte. Dat er een
relatie is tussen S. aureus en CE is evident. Factoren
betrokken bij de interactie tussen S. aureus en het

immuunsysteem van de gastheer worden hier besproken.

Tevens volgt een overzicht van potentiele, op S. aureus
gerichte therapeutische interventies.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — antibiotica — microbioom —
superantigenen — S. aureus

SUMMARY

Most patients with atopic dermatitis (AD) are colonized
with Staphylococcus aureus. Moreover, infection with
S. aureus is more common in AD patients compared

to normal controls. Although a role for S.aureus in

the pathogenesis AD has long been accepted, the exact
mechanisms by which S. aureus interacts with the skin
immune system need to be elucidated. Multiple factors,
including superantigens may play an important role.
New therapies targeting the cross-talk between microbes
and the host, or directly targeting of microbiome will be
discussed.

KEYWORDS
atopic dermatitis — antibiotics — microbiome —
superantigens — S. aureus
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GONORROE, ZIEKTEBEELD COMPLICATIES

EN EPIDEMIOLOGIE

Naast buitenbaarmoederlijke zwangerschap en
onvruchtbaarheid zijn abortus en chronische bek-
kenklachten complicaties van gonorroe bij vrouwen.
Bij pasgeborenen kunnen ooginfecties met de gono-
kok tot blindheid leiden. Ook verhoogt gonorroe

de kans op hiv-transmissie vijfvoudig, en kunnen
levensbedreigende situaties zoals bloedvergiftiging,
hersenvliesontsteking en hartklepschade optreden.>3
In 2013 werd bij de soa-poliklinieken in Nederland
4153 keer de diagnose gonorroe gesteld, en in 2012
naar schatting 8266 keer bij huisartsen.+ Vooral bij
mannen die seks hebben met mannen en bij jon-

geren onder de 20 jaar wordt de meeste gonorroe

Gonorroe is een seksueel overdraagbare infectie
die bij mannen aanleiding kan geven tot plasbuis-
klachten (druiper).” Bij vrouwen is in de helft van
de gevallen sprake van een symptoomloze infectie
van de urinewegen of geslachtsorganen. Daarnaast
kunnen de endeldarm en de keelholte geinfecteerd
raken waarbij eveneens meestal geen symptomen
ontstaan. Vooral bij de symptoomloze infecties kan

verspreiding naar sekspartners ongemerkt optreden.

gediagnosticeerd.

ANTIMICROBIELE RESISTENTE GONORROE,
HISTORIE EN HUIDIGE SITUATIE

Effectieve antimicrobiéle therapie is de hoeksteen

in de bestrijding van gonorroe en kwam met de ont-
dekking van penicilline, na de Tweede Wereldoorlog
voor het eerst beschikbaar. Vanaf het begin was
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duidelijk dat in de loop der jaren toenemende doses
penicilline nodig waren voor de behandeling van de
infectie in patiénten.? Uiteindelijk waren zulke hoge
doses penicilline nodig dat er feitelijk sprake was
van resistentie. Om die reden werden vervolgens
andere antibiotica, zoals tetracyline, spectinomycine,
en quinolonen met succes ingezet voor de behande-
ling van gonorroe. Echter ook bij deze middelen
ontstonden in alle gevallen na enkele jaren resis-
tente gonokokken die zich door hun evolutionaire
voordeel binnen korte tijd op grote schaal wisten te
verspreiden.

Op het moment dat meer dan 5% van de circule-
rende gonokokken resistentie vertoont voor een
antibioticum wordt het gebruik van alle antibiotica
van dezelfde klasse als eerstekeusoptie ontraden.?
De ervaring met ciprofloxacine toont aan dat resis-
tentie zich in zeer korte tijd onder de bevolking kan
verspreiden. Alle antibiotica zijn gebaseerd op stof-
fen die al miljarden jaren door micro-organismen
zelf worden gemaakt als wapen tegen rivaliserende
bacterién.s Zodra een antibioticum op grote schaal
tegen een ziekteverwekker wordt ingezet is het vaak
slechts een kwestie van tijd voordat bacterién met
een succesvol resistentiemechanisme zich via selec-
tie in een populatie kunnen verspreiden.

In Nederland is op dit moment een eenmalige
injectie met ceftriaxon, een antibioticum die behoort
tot de zgn. “extended spectrum cephalosporinen”
(ESC), de eerstekeusbehandeling voor ongecompli-
ceerde gonorroe.®” In 2009 werden bij patiénten
die de SOA polikliniek van de GGD Amsterdam
bezochten gonorroestammen geisoleerd met een
verminderde gevoeligheid voor ESC; tevens waren
er stammen die resistentie tegen eerder gebruikte
antibiotica vertoonden.® Gonorroeresistentie

en therapiefalen voor cefixime (een oraal ESC-
antibioticum dat veel voor gonorroe werd gegeven in
Zuidoost Azi€ en de Verenigde Staten) is in toene-
mende mate gerapporteerd in Japan?, Noorwegen'™
en Groot Brittannié. In 2011 is ook therapiefalen
voor ceftriaxon gerapporteerd in Japan'>3 en
Zweden'. Verontrustend is daarbij dat deze ceftri-
axon resistente stammen ook resistent zijn voor vele
andere antibiotica zoals penicilline, sulfonamiden,
tetracyclinen, quinolonen en macroliden.’ Hiermee
is het bestaan van multiresistente gonorroe een feit
en vervalt de optie om antibiotica die in het verleden
goed werkten tegen deze stammen opnieuw te gaan
gebruiken.

IMPLICATIE VAN ESC-RESISTENTE GONOR-
ROE EN VOORGESTELDE MAATREGELEN

Er is geen bewezen effectieve blinde behandeling
voorhanden voor patiénten met gonorroe bij wie de
huidige behandeling met ceftriaxon faalt. Vanwege
multiresistentie zijn ook de eerder met succes toe-
gepaste antibiotica niet gegarandeerd succesvol.
Dit kan er toe leiden dat gonorroe onder bepaalde
omstandigheden niet meer behandelbaar is. Het

is nu het moment om effectieve interventies voor
de bestrijding van gonorroe en van antimicrobiéle

resistentie te implementeren. De volgende maatre-
gelen worden voorgesteld:

1. Versterking van antimicrobiéle resistentie surveillance
Met de komst van zeer gevoelige en gemakkelijk
toepasbare commerciéle moleculaire nucleinezuur-
amplificatietesten (NAAT) voor de diagnostiek van
gonorroe wordt de bewerkelijker en minder prak-
tische klassieke kweekmethode om gonorroe aan

te tonen steeds minder gebruikt. Een nadeel van
moleculaire diagnostiek is dat dit geen informatie
over het resistentie patroon van de gevonden gono-
kokkenstam geeft, in tegenstelling tot de kweekme-
thode. Voor het monitoren van resistentiepatronen
is het van belang dat binnen Nederland een netwerk
van microbiologische laboratoria blijft bestaan waar
de traditionele antimicrobiéle resistentiebepalingen
(gonorroekweek, disk diffusion test, agardilutietest en
E-test) kunnen worden uitgevoerd. Daarnaast moe-
ten behandelaars gemotiveerd worden om kweken
af te (blijven) nemen bij patiénten met een verden-
king op gonorroe en/of voorafgaand aan de behan-
deling van bewezen gonorroe.

Aanbeveling 1: Vermoedelijke gonorroeinfecties
en infecties die door middel van een nucleine-
zuuramplificatietest zijn aangetoond worden,
voorafgaand aan de behandeling door middel van
een kweek plus resistentiepatroon bevestigd.

Op dit moment ligt de verantwoordelijkheid

voor de surveillance van gonorroeresistentie bij
GRAS (Gonokokken Resistentie tegen Antibiotica
Surveillance). Deze werkgroep bestaat uit een groep
microbiologische laboratoria in Nederland en wordt
ondersteund vanuit het CIb. Daarnaast is het streek-
laboratorium van de GGD Amsterdam aangewezen
als gonorroereferentielaboratorium. Dermatologen
worden opgeroepen gonorroediagnostiek bij voor-
keur te laten uitvoeren in laboratoria waar resis-
tentiebepalingen kunnen worden verricht en die
deelnemen aan het GRAS-project (zie hiervoor:
http://www.rivm.nl/Onderwerpen/G/Gonorroe/
Gonokokken_resistentie).

2. Opzetten van een surveillancesysteem voor thera-
piefalen bij gonorroe
Naast de laboratoriumsurveillance van gonokkenre-
sistentie is het ook noodzakelijk om therapiefalen
bij patiénten met gonorroe te volgen. Op basis van
een in-vitroantibiogram is niet met zekerheid de
werkzaamheid van het antibioticum in de patiént
vast te stellen. Therapiefalen zal in de praktijk het
eerste opvallen bij patiénten die na de standaardbe-
handeling klachten houden die passen bij gonorroe.
Aangezien de recente gevallen van ESC-resistente
gonorroe hoofdzakelijk zijn beschreven bij pati-
enten met een keelinfectie zal therapiefalen zich
waarschijnlijk eerder voordoen bij deze groep. Het
probleem bij patiénten met gonorroe in de keel is
dat er veelal geen sprake is van klachten. Voor deze
groep kan men overwegen, ongeacht klachten, na de
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behandeling een controletest af te nemen. Het mini-
mum interval voor een controletest na de behande-
ling van gonorroe bedraagt 1-2 dagen indien men
gebruikmaakt van kweekdiagnostiek en 7 dagen bij
een NAAT. Indien de controle-NAAT positief blijkt
dan moet deze uitslag met een kweek worden beves-
tigd om het resistentiepatroon van de gevonden
gonorroestam te kunnen bepalen. Het optreden van
herbesmetting in de tussentijd moet altijd worden
uitgesloten.

Aanbeveling 2: Patiénten met een bewezen gonor-
roe-infectie die ondanks behandeling klachten
houden, krijgen een week na de behandeling een
test of cure aangeboden.

3. Behandeling van gonorroe met het oog op dreigende
ESC-resistentie
Er zijn geen empirische data voorhanden waarmee
op dit moment op harde gronden alternatieve thera-
pieén kunnen worden aanbevolen bij ESC-resistente
gonorroe. Er is daarom dringend behoefte aan
wetenschappelijk bewezen nieuwe opties voor de
behandeling van gonorroe.
Een voor de hand liggende combinatie voor ESC-
resistente gonorroe zou ceftriaxon aangevuld met
azitromycine zijn. De Europese afdeling van de
International Union against STT (IUSTI) adviseert
alle gonorroe-infecties (ongeacht chlamydiaco-infec-
tie) te behandelen met een combinatie van azitromy-
cine en ceftriaxon.’> Omdat in Nederland nog geen
gevallen van therapiefalen bij ceftriaxon monothe-
rapie zijn gerapporteerd en de wetenschappelijke
onderbouwing van de effectiviteit van de combinatie
te gering is, wordt duotherapie voor de behandeling
van gonorroe nu niet in Nederland geadviseerd.
Vooralsnog luidt het advies gonorroe alleen te
behandelen met ceftriaxon 500 mg i.m eenmalig.
Alleen op geleide van een antibiogram zijn overige
(orale) antibiotica voor gonorroe te overwegen.

Aanbeveling 3: Gonorroe wordt behandeld met
ceftriaxon 500 mg. i.m. Alleen op geleide van
een antibiogram zijn overige (orale) antibiotica te
overwegen.

4. Onderzoek naar nieuwe methoden voor antimicrobi-
eleresistentiesurveillance
Om het monitoren van de epidemiologie van gonor-
roeresistentie door middel van een antibiogram
op een reinkweek te vereenvoudigen zijn ontwik-
kelingen gaande om via moleculaire diagnostiek
resistentie aan te tonen. Vooral mutaties in het
PenA-mozaiekgen lijkt belangrijk in de huidige
opkomende ESC-resistentieontwikkeling.'®7 Bij het
CIb wordt, in samenwerking met het streeklaborato-
rium van de GGD Amsterdam, hiernaar onderzoek
verricht.™

5. Initiéren van onderzoek naar nieuwe behandelmo-
daliteiten van gonorroe

Zoals verwoord onder punt 3 is er grote behoefte
aan nieuwe behandelmodaliteiten om de bestrijding
van ESC-resistente gonorroe mogelijk te maken.
Voorheen zorgden nieuwe klassen van antibiotica
voor een oplossing, maar het is onwaarschijnlijk dat
op afzienbare termijn nieuwe middelen beschikbaar
komen die geschikt zijn voor de bestrijding van
gonorroe. Het toedienen van meerdere antibiotica
kan de voortschrijdende ontwikkeling van resisten-
tie mogelijk vertragen, maar dit is nog niet bewezen.

CONCLUSIES

Het is een kwestie van tijd voordat Nederland wordt
geconfronteerd met de komst van ESC-resistente
gonorroe. Op het moment dat resistentie tegen het
huidige eerstekeusmiddel ceftriaxon op grote schaal
in de populatie zal circuleren kan de bestrijding van
gonorroe problematisch worden. Om deze dreiging
het hoofd te bieden zijn nu maatregelen noodzake-
lijk. Naast betere surveillance van resistentie en the-
rapiefalen zijn alternatieve behandelingen voor pati-
enten met ESC-resistente gonorroe nodig. Dit ver-
eist betere monitoring, plus onderzoek naar nieuwe
resistentiediagnostiek en behandelmodaliteiten.
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SAMENVATTING

Gonorroe is een zeer besmettelijke soa die buitenbaar-
moederlijke zwangerschap en onvruchtbaarheid kan
veroorzaken. De huidige behandeling van ongecompli-
ceerde gonorroe bestaat uit een eenmalige injectie met
ceftriaxon, een antibioticum dat behoort tot de zoge-
noemde extended spectrum cephalosporinen (ESC). De
laatste jaren is er toenemend bewijs dat de effectiviteit
van ceftriaxon voor de behandeling van gonorroe aan het
afnemen is. Therapiefalen bij patiénten met gonorroe die
behandeld werden met ceftriaxon is al gerapporteerd in
Japan en in Zweden.

Ceftriaxon is de laatste empirisch onderbouwde optie
die voorhanden is voor de behandeling van gonorroe.
Op het moment dat wijdverbreide resistentie voor dit
middel in Nederland gaat circuleren, bestaat het gevaar
dat de behandeling van gonorroe problematischer wordt
dan de afgelopen zeventig jaar het geval is geweest. Het
is noodzakelijk nu maatregelen te formuleren om de
verspreiding van ESC-resistente gonorroe te monitoren
zodat tijdige wijzigingen van het therapeutisch beleid
kunnen worden overwogen. Het wordt aanbevolen om:
1) Vermoedelijke gonorroe-infecties en infecties die
door middel van een nucleinezuuramplificatietest zijn
aangetoond, voorafgaand aan de behandeling door mid-
del van een kweek plus resistentiepatroon te bevestigen.
2) Patiénten met een bewezen gonorroe-infectie die
ondanks behandeling klachten houden een week na de
behandeling een test of cure aan te bieden. 3) Gonorroe
met ceftriaxon 500 mg. i.m te behandelen. Alleen op
geleide van een antibiogram zijn overige (orale) antibio-
tica te overwegen.

Deze aanbevelingen gelden naast GGD poliklinieken
voor Aanvullende Seksuele Gezondheid en de overige
SOA poliklinieken, ook voor huisartsen, dermatologen,
gynaecologen en urologen.
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publicatie in dit tijdschrift, te vinden op
www.huidarts.info.

SUMMARY

Gonorrhoea is a highly contagious STI that can cause
ectopic pregnancy and infertility. The current treatment
of uncomplicated gonorrhoea consists of a single injec-
tion of ceftriaxone, an antibiotic that belongs to the class
of “Extended spectrum cephalosporins” (ESC). In recent
years there has been increasing evidence that the effecti-
veness of ceftriaxone for the treatment of gonorrhoea is
on the decline. Treatment failure in patients with gonor-
rhea treated with ceftriaxone has been reported in Japan
and Sweden.

Ceftriaxone is the latest evidence-based option that is
available for the treatment of gonorrhoea. The moment
that widespread resistance to this agent will occur in the
Netherlands there is a risk that the treatment of gonor-
rhoea will become more problematic than has been the
case in the past 7o years. It is therefore necessary to
devise measures to monitor the spread of ESC resistant
gonorrhea so that timely changes can be made in the
patient management. It is recommended to: 1) Monitor
resistance patterns of circulating gonorrhea strains. 2)
By offering patients with proven gonorrhoea who despite
treatment continue to have symptoms one week after

treatment and offering them a test of cure. 3) Offer ceftri-

axone 500 mg. i.m.to all patients with proven gonorrhea
infections. Other (oral) antibiotic options are only recom-
mended on the basis of an antibiogram of the causing
strain.

These recommendations apply for municipal health STI
clinics, general practitioners, dermatologists, gynecolo-
gists and urologists.

KEYWORDS
sexually transmitted infection — diagnosis — therapy —
Neisseria gonorrhoeae — antimicrobial resistance
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3D-gereconstrueerde huid:
een model om inflammatoire huidziekten
te bestuderen

E.H. van den Bogaard’, G.S. Tjabringa’, I. Joosten?, M. Vonk-Bergers’, E. van Rijssen?,
H.]. Tijssen?, M. Erkens’, J. Schalkwijk’, H.J. Koenen>

* Afdeling Dermatologie, Radboudumec, Nijmegen
2 Laboratorium voor Medische Immunologie,
Radboudumc, Nijmegen

Correspondentieadres:

E.H. van den Bogaard
E-mail: Ellen.vandenBogaard@radboudumc.nl

SAMENVATTING

De interactie tussen keratinocyten in de epidermis
en T-cellen van het immuunsysteem speelt een
belangrijke rol in de pathogenese van inflammatoire
huidziekten zoals psoriasis en eczeem.

Zowel T-cellen als keratinocyten produceren ont-
stekingsstoffen zoals cytokines en lokstoffen, ofwel
chemokines, waarmee zij met elkaar communi-
ceren en het ontstekingsproces reguleren. Anti-
inflammatoire medicijnen gericht tegen deze ont-

=+ Epidermis

= == ===+ Dermis
..,-, o® oo wm® | _1.rcellen

stekingsstoffen zijn zeer effectief in de behandeling
van met name psoriasis. Voor het bestuderen van
de pathogenese als het screenen van nieuw ontwik-
kelde medicijnen zijn huidmodellen nodig waarin
de ziekte natuurgetrouw nagebootst kan worden.

In deze studie hebben we een model ontwik-

keld waarin de interactie tussen de keratinocyten

en de T-cellen bestudeerd kan worden in een
3D-gereconstrueerd huidmodel. Het huidmodel
bestaat uit dermis (restmateriaal van buikwand-
correcties) met daarop een gekweekte epidermis.
Door de T-cellen onder de dermis aan te brengen
migreren zij in de dermis en ontstaat er een inflam-
matoir 3D-huidmodel (figuur 1). De migratie van

de T-cellen in de dermis leidde tot activatie van de
keratinocyten en secretie van grote hoeveelheden
cytokines en chemokines. Na vier dagen waren pso-
riasisspecifieke markers aanwezig in het huidmodel
en was er een verstoorde epidermale differentiatie
zichtbaar, mede door het verlies van het stratum
granulosum. Deze effecten bleken veroorzaakt te
worden door de uitgescheiden ontstekingsstoffen
aangezien er geen fysiek contact tussen de T-cellen
en de keratinocyten nodig was voor de ontsteking in
ons model. Met de anti-inflammatoire medicijnen,
cyclosporine A, infliximab en retinoiden hebben we

Figuur 1. Schematische weergave van het huidontste-
kingsmodel. Keratinocyten worden gekweekt op kadaver
dermis resulterend in een complete epidermis gelijk aan
in-vivohuid. De 3D-huid wordt daarna uit het kweeksys-
teem gehaald om er geactiveerde T-cellen onder te bren-
gen. De 3D-huid wordt teruggelegd bovenop de T-cellen
waardoor deze in de dermis kunnen migreren. Na vier
dagen van T-celmigratie zijn er eigenschappen van
psoriasis aanwezig, te zien door de aanwezigheid van
keratine 16 (rode kleuring) in de epidermis.
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het model gevalideerd. Psoriatische markers in ons
model waren significant verminderd na twee dagen
van behandeling.

Dit nieuwe inflammatoire huidmodel maakt het
mogelijk om in het laboratorium onderzoek te doen
naar de pathogenese van ontstekingsziekten van de
huid en het kan gebruikt worden om nieuwe medi-
cijnen te testen in een preklinische setting zonder
gebruik te maken van proefdieren.

Gepubliceerd in: J Invest Dermatol 2014;134:719-27.

SUMMARY

The interaction between the cells of the epidermis
(keratinocytes) and immune cells (T cells) plays

a major role in the pathogenesis of inflammatory
skin diseases like psoriasis and atopic dermatitis.
Inflammatory mediators like cytokines and chemo-
kines secreted by the T cells and the keratinocytes
facilitate the crosstalk between the two cell types.
Drugs targeting these proinflammatory mediators
are effective in the treatment of chronic inflam-
matory skin diseases. For a better understanding of

between keratinocytes and T cells in a three-dimen-
sional (3D) microenvironment, based on 3D recon-
structed skin equivalents populated with T cells
(Figure 1). We observed that T cell migration into
the dermis initiated keratinocyte activation within 2
days, with hallmarks of a psoriasis-like inflamma-
tion after 4 days. Epidermal psoriasis markers were
highly upregulated, and proinflammatory cytokines
and chemokines were abundantly secreted. Like in
psoriasis, our model showed disturbed epidermal
differentiation by loss of the stratum granulosum.
These effects were mediated via soluble factors pro-
duced by the T cells since direct contact between the
reconstructed skin and the T-cells was not necessary
for the observed effects. We validated our model
with the anti-inflammatory drugs: cyclosporine A,
Infliximab and retinoids, which suppressed the
psoriasis-like inflammation within two days after
initiating treatment.

We propose that our T cell-driven inflammatory
reconstructed skin model has potential to study the
pathogenesis of inflammatory skin diseases and
may serve as a preclinical screening tool for anti-
inflammatory drugs, without the use of experimen-

the disease mechanism and for drug screening pur-  tal animals.
poses we need skin models which faithfully mimic
disease characteristics.

Here, we present a model to study the interaction

Gepubliceerd in: ] Invest Dermatol 2014;134:719-27.
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SAMENVATTING

Adalimumab is een veel gebruikte en bewezen
effectieve behandeling voor ernstige psoriasis die
wordt toegediend in een standaarddosering. Met
deze studie wilden we de optimale concentratie voor
adalimumab-dalspiegels bepalen, die uiteindelijk
gebruikt kan worden voor een meer persoonlijke
behandeling.

We voerden een multicenter prospectieve observati-
onele cohortstudie uit in een academisch ziekenhuis
met gelieerde ziekenhuizen in Belgié (cohort 1)

en twee academische ziekenhuizen in Nederland
(cohort 2).

Beide cohorten bestaan uit volwassen patiénten
behandeld met adalimumab voor psoriasis vulgaris.
Cohort 1 (n = 773) bestaat uit patiénten die langer dan
24 weken tot 401 weken werden behandeld met ada-
limumab, cohort 2 (n = 62) uit patiénten die tussen
de 24 en 52 weken werden behandeld. V66r aanvang
van adalimumab-behandeling en op het moment
van serumafname (op dalspiegelmoment) werd de
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) bepaald.
Door middel van een receiver-operator characte-
ristics analyse met een Area Under the Curve van
0,756 (SD = 0,046; 95% CI 0,666-0,847, sensitivi-
teit: 78%, specificiteit: 70%), werd 3,51 mg/1 vastge-
steld als minimale waarde voor de optimale concen-
tratie. Door middel van een concentratie-effectcurve,
werd 7 mg/1 vastgesteld als maximale waarde.

Een optimale adalimumab-concentratie van 3,51
mg/] tot 7,00 mg/1 werd vastgesteld, die corres-
pondeert met het optimale effect. In een derde van
de patiénten werd geobserveerd dat de dalspiegel-
concentratie de optimale concentratie overschreed.
Op basis van de vastgestelde optimale concentratie
kan een therapeutisch algoritme voor adalimumab-
behandeling voor psoriasispatiénten worden ontwik-
keld. Deze moet worden gevalideerd in een prospec-
tief cohort. Door het vaststellen van deze optimale
concentratie is een stap gezet richting een rationeler
gebruik van biologics bij psoriasis vulgaris. Het ont-
wikkelen van een therapeutisch algoritme zal leiden
tot minder overbehandeling van patiénten en bespa-
ring op de zorgkosten.
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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.

75

APASI

27

Adalimumab Trough Level (mg/L)

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
patiénten weer, met gecorreleerde mediane fjPASI-score.
De verticale lijn door ieder punt geeft de interquartile-
range weer.
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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. Patiénten 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 patiént. 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."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.37 Vanwege de relatief
hoge kosten van dit middel, en de verschillende
stepped-caremodellen in internationale richtlijnen,
was de door de NVDV geinstalleerde 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 patiénten 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
patiéntenvereniging voor urticaria, vandaar dat
Huidpatiénten Nederland (HPN) werd gevraagd om
te zorgen voor iemand die de patiénten 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).?

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.® Ook voor de kwaliteit van
leven is een ziektespecifieke vragenlijst ontwikkeld:
de Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire
(CU-Q20L).% 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, antileukotriénen,
ciclosporine, omalizumab en systemische corticoste-
roiden 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.”* 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.™

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.” 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 (patiéntrelevante) uitkomstmaten
die zijn vastgesteld omvatten onder andere de ziek-
teactiviteit, kwaliteit van leven, bijwerkingen, com-
plete respons en parti€le 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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entenversie’. Vervolgens zal de patiéntenfolder 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- 7.
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- 8.

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 patiénten 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 patiéntenversie en een samenvatting.

TREFWOORDEN
richtlijn — chronische urticaria — nomenclatuur — (step-
ped-care)behandeling — chronische spontane urticaria

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
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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.

KEYWORDS
guideline — chronic urticaria — classification — treatment
(algorithm) — chronic spontaneous urticaria
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NOMENCLATUUR VAN CHRONISCHE URTI-
CARIA: EEN UPDATE

Het spectrum van klinische manifestaties van ver-
schillende urticariasubtypen is breed. Bovendien
kunnen twee of meer verschillende subtypen urti-
caria bij een patiént naast elkaar bestaan. Waar

we voorheen spraken over chronische idiopathi-
sche urticaria (CIU) en fysische urticaria, worden
tegenwoordig meer beschrijvende termen voor
chronische urticaria gebruikt: chronische spontane
urticaria (CSU) en chronische induceerbare urticaria
(CINDU).! Van CSU wordt gesproken als de klach-
ten niet worden geinduceerd door specifieke trig-
gers. In de nieuwe classificatie gepresenteerd in de
internationale richtlijn wordt CSU verdeeld in chro-
nische urticaria van bekende of onbekende oorzaak.
Een bekende oorzaak is bijvoorbeeld autoreactiviteit,
hoewel de klinische relevantie hiervan niet bekend
is. De recente Amerikaanse richtlijn spreekt echter
nog steeds van CIU wanneer de onderliggende oor-
zaak niet bekend is, ook in het geval van chronische
urticaria met autoantilichamen.? CINDU omvat de
diverse vormen van fysische urticaria (symptoma-
tisch dermografisme, koude-urticaria, drukurticaria,
urticaria solaris, warmte-urticaria en vibratoire
urticaria), cholinerge urticaria, contacturticaria en
aquagene urticaria. In de nieuwe classificatie van
urticaria blijft het onderscheid tussen acuut en chro-
nisch onveranderd, waarbij er op basis van algeme-

Nomenclatuur en score-
systemen chronische urticaria

M.C. Urgert', M.T. van den Elzen?, R.A. Tupker3, S.M.Franken*, E.]. van Zuurens, A.C. Knulst®

ne consensus sprake is van chronische urticaria bij
continue of terugkerende klachten van urticae en/of
angio-oedeem gedurende meer dan zes weken.

SCORESYSTEMEN ZIEKTEACTIVITEIT

Een ziektespecifiek instrument om de ziekteacti-
viteit van CSU te bepalen is de Urticaria Activity
Score (UAS).3 De UAS wordt gedurende één week
dagelijks retrospectief bepaald, waarbij twee cijfers
worden gegeven tussen o en 3, één voor het aantal
urticae en één voor de mate van jeuk. De totaalscore
van een week (de UASy) kan oplopen tot 42 (gepre-
senteerd in het NTDV, december 2014). De Minimal
Important Difference(MID) voor deze vragenlijst

is vastgesteld op 9,5-10,5.4 De MID is het kleinste
verschil in score dat door patiénten als voldoende
verbetering wordt beschouwd om verandering in
behandeling te verantwoorden. Ook een gemodi-
ficeerde vragenlijst van de UASy die in Amerika
wordt gebruikt, waarbij klachten en symptomen
tweemaal daags worden beoordeeld, is gevalideerd.+
Deze UAS zou aanvullende informatie geven wan-
neer patiénten alleen overdag of ’s nachts klachten
hebben, hoewel voor het berekenen van de totale
weekscore gebruik wordt gemaakt van het gemid-
delde van de twee scoremomenten per dag.

Voor angio-oedeem is de Angio-oedeem Activiteit
Score beschikbaar (AAS).5 De vragenlijst bevat één
tot vijf items: bij ontbreken van zwelling wordt
slechts één item ingevuld, in geval van zwelling
worden alle vijf items gescoord. De totaalscore kan
oplopen tot vijftien punten. De MID voor de AAS is
vastgesteld op 6,6-8,8.5 Weller et al. geven aan dat
het invullen van de AAS minder dan een minuut
per keer duurt.s

Gecombineerde vragenlijsten voor zowel ziekteactivi-
teit, kwaliteit van leven, als medicatiegebruik zijn de
Urticaria Control Test (UCT) en de Urticaria Severity
Score (USS). De UCT is een beknopte vragenlijst
bestaande uit vier vragen (figuur 1). De test kan
worden gebruikt om retrospectief de ziekteactiviteit
en kwaliteit van leven van de afgelopen vier weken
te bepalen, en is toe te passen bij zowel patiénten
met CSU, CINDU als angio-oedeem.® De USS is
eveneens een gevalideerde scorelijst die klinische
verschijnselen en symptomen met vragen over medi-
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catiegebruik en kwaliteit van leven combineert 7, net
als de UCT. De USS bestaat uit negen onderdelen en
beslaat een retrospectieve periode van één week.

Wanneer de ziekteactiviteit al vo6r aanvang van

de behandeling wordt gemeten, kan het effect van
therapie worden geévalueerd. Belangrijk in de
keuze voor een bepaalde vragenlijst zijn tijdsduur,
compliantie en gemak voor zowel patiént als arts.

In de internationale richtlijn wordt de UAS7 van
Mlynek et al. aanbevolen waarbij klachten eenmaal
per dag gedurende één week worden bepaald, omdat
dit praktischer is en mogelijk leidt tot een betere
compliantie.! Dit is dan ook de versie die voor de
Nederlandse patiéntenpopulatie gevalideerd wordt.
De vragenlijsten kunnen voorafgaand aan een ver-
volgconsult reeds worden ingevuld door de patiént,
waardoor de tijdsinvestering tijdens een consult tot
een minimum kan worden beperkt. De UAS kan
niet worden gebruikt bij de induceerbare vormen
van urticaria aangezien bij die vormen de ziekteacti-
viteit te zeer beinvloed kan zijn door de mate waarin
symptomen vermeden kunnen worden. De AAS kan
een waardevolle toevoeging zijn voor patiénten met
symptomen van angio-oedeem.

SCORESYSTEMEN KWALITEIT VAN LEVEN

Voor zowel CSU als angio-oedeem zijn nu naast
algemene vragenlijsten ook ziektespecifieke kwa-
liteit-van-levenvragenlijsten ontwikkeld en gevali-
deerd: CU-Q20L (Chronic Urticaria Quality of Life)
en AE-QoL (Angio Edema Quality of Life).

De CU-Q2o0L is ontwikkeld door Baiardini et.al.?
Deze vragenlijst werd oorspronkelijk ontwikkeld in
de Italiaanse taal. Het bestaat uit 23 vragen, verdeeld
over 6 dimensies (jeuk, zwelling, invloed op dage-
lijks leven, slapeloosheid, beperkingen in dagelijks
leven, zorgen over uiterlijk). De antwoorden zijn
gegradeerd volgens een likertschaal (o-5) waardoor
de totaalscore 115 punten bedraagt. De vragenlijst is
inmiddels vertaald en gevalideerd in verschillende
talen. Vooral in de Duitse versie is het validatiepro-
ces goed beschreven.? De CU-Q20L heeft betekking
op de laatste 2 weken voorafgaand aan het moment
van invullen.

De AE-QoL beslaat 17 vragen met een totaalscore
van 85, handelend over de laatste 4 weken, verdeeld
over 4 dimensies (functioneren, vermoeidheid/
gemoedstoestand, angsten/schaamte en eten).”
Gemiddeld duurt het vijf minuten voor patiénten
om de vragenlijsten CU-Q20L en AE-Q20L in te vul-
len en is bij het invullen geen hulp nodig.®™

De MID van zowel de CU-Q20L als de AE-QoL
moet nog vastgesteld worden, waardoor de klinische
relevantie van een scoreverbetering momenteel

nog moeilijk te duiden is. Een ander nadeel van de
CU-Q20L is het feit dat op dit moment nog geen
waardering wordt toegekend aan graderingen bin-
nen het scorebereik, met andere woorden; bij welke
score is er sprake van een lage kwaliteit van leven en
wat zijn normale waarden?

Urticaria Controle Test

Naam: Datum:

Geboortedatum: .

Inleiding: U hebt last van netelroos (urticaria). Aan de hand van de volgende vragen willen
we uw huidige gezondheidssituatie in kaart brengen. Leest u elke vraag alstublieft goed door
en kruist u vervolgens van de vijf antwoordmogelijkheden het antwoord aan dat het meest op
u van toepassing is. Kijkt u daarbij alleen naar de situatie zoals die in de afgelopen 4 weken
is geweest. Denk niet te lang na voordat u antwoord geeft en vergeet niet alle vragen te
beantwoorden. Gelieve bij elke vraag maar één antwoord aan te kruisen.

1. In welke mate hebt u de afgelopen 4 weken onder lichamelijke klachten van de urticaria
(jeuk, kwaddels/galbulten en/of zwellingen) geleden?

O enorm O behoorlijk O redelijk O nauwelijks O helemaal niet

2. In welke mate is uw kwaliteit van leven in de afgelopen 4 weken vanwege de urticaria
beinvioed?
O enorm

O behoorlijk O redelijk 0] i O hel | niet

3. Hoe vaak is de behandeling in de afgelopen 4 weken onvoldoende geweest om uw
klachten van de urticaria onder confrole te krijgen?

O zeer vaak O vaak O af en toe O zelden O nooit

4. Hoe goed had u uw urticaria in de afgelopen 4 weken in het algemeen onder controle?

O helemaal niet O nauwelijks O redelijk O goed O volledig

Figuur 1. De Urticaria Control Test (UCT)®, met toestemming van de
auteurs en Moxie GmbH.

De dermatologiespecifieke vragenlijst Dermatology
Quality of Life Index (DLQI), bestaande uit tien vra-
gen voor het bepalen van de kwaliteit van leven bij
patiénten met een dermatologische aandoening. De
DLQI is niet speciaal ontwikkeld voor chronische
urticaria. De DLQI geeft informatie over de kwali-
teit van leven van de voorgaande week. In de studie
van Lennox et al. is de DLQI als uitkomstmaat

voor de kwaliteit van leven bij patiénten met CSU
gevalideerd." De MID voor de DLQI bij chronische
urticaria werd vastgesteld op 2,24-3,10." Er zijn
aanwijzingen dat de DLQI minder sensitief is voor
het detecteren van veranderingen in kwaliteit van
leven bij patiénten met chronische urticaria dan de
CU-Q20L."3 Voor een volledig beeld van de ziekte-
last van patiénten met CSU kan zowel de ziekteacti-
viteit als de kwaliteit van leven worden bepaald.

Bovenstaande vragenlijsten UAS7, AAS, UCT,
CU-Q20L en AE-Q20L worden op dit moment in
het UMC Utrecht gevalideerd in de bijbehorende
patiéntengroepen.
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SAMENVATTING

In afwachting van de definitieve richtlijn Chronische
urticaria wordt in dit artikel alvast een overzicht gegeven
betreffende de nomenclatuur en scoresystemen. Voor

de classificatie van chronische urticaria worden tegen-
woordig meer beschrijvende termen gebruikt: chronische
spontane urticaria (CSU) en chronische induceerbare
urticaria (CINDU). Het onderscheid tussen acuut en
chronisch, waarbij er op basis van algemene consensus
sprake is van chronische urticaria bij continue of terug-
kerende klachten van urticae en/of angio-oedeem gedu-
rende meer dan zes weken, blijft onveranderd. Naast
algemene vragenlijsten om de ziekteactiviteit en kwaliteit
van leven van patiénten met CSU te bepalen zijn tegen-
woordig ziektespecifieke scoresystemen beschikbaar:
voor de ziekteactiviteit zijn dit de Urticaria Activity Score
(UAS) en de Angio-oedeem Activity Score (AAS). Om de
kwaliteit van leven te bepalen zijn de CU-Q20L (Chronic
Urticaria Quality of Life) en AE-QoL (Angio Edema
Quality of Life) beschikbaar. Gecombineerde vragenlijs-
ten voor zowel ziekteactiviteit, kwaliteit van leven, als
medicatiegebruik zijn de Urticaria Control Test (UCT) en
de Urticaria Severity Score (USS). In de richtlijn worden
aanbevelingen over het gebruik van deze scoresystemen
gedaan.

TREFWOORDEN
chronische urticaria — nomenclatuur — scoresystemen/
vragenlijsten — ziekteactiviteit — kwaliteit van leven

SUMMARY
The Dutch Guideline on urticaria is currently being
developed. Whilst awaiting the guideline, this article
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of the Chronic Urticaria Quality-of-Life Questionnaire: fac-
tor analysis, validation, and initial clinical findings. Allergy
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struct validation of the angioedema quality of life question-
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important difference (MID) of the Dermatology Life Quality
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already discusses the classification and score system.
Chronic urticaria is defined as the occurrence of spon-
taneous wheals, angioedema or both for a period of at
least six weeks. In the current classification, chronic
urticaria is divided into chronic spontaneous urticaria

(CSU) and chronic inducible urticaria (CINDU). Several
disease-specific questionnaires have been developed to
assess patient-reported outcomes measures: the Urticaria
Activity Score (UAS) and the Angioedema Activity

Score (AAS) to assess disease activity, and the CU-Q20L
(Chronic Urticaria Quality of Life) and AE-QoL (Angio
Edema Quality of Life) to assess quality of life. Disease
specific questionnaires to assess disease activity, quality
of life and use of medication in patients with CSU and/
or CINDU are the Urticaria Control Test (UCT) and the
Urticaria Severity Score (USS). The guideline on chronic
urticaria will provide recommendations on the use of
these score systems.

KEYWORDS
chronic urticaria — classification — scoring systems/ques-
tionnaires — disease activity — quality of life
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Hoewel systemische corticosteroiden veelvuldig
worden gegeven bij patiénten met chronische spon-
tane urticaria, zijn er slechts weinig gedegen onder-
zoeken verricht naar de effectiviteit hiervan in deze
groep patiénten.

Slechts één studie keek met name naar de effectivi-
teit van systemische corticosteroiden bij patiénten
met chronische urticaria. Dit onderzoek vond plaats
in een retrospectieve ongecontroleerde studie.’
Hierin werd een cohort van 750 patiénten met
chronische spontane urticaria behandeld met orale
antihistaminica. 9o patiénten met onvoldoende
respons op behandeling met antihistaminica alleen,
behandeld met een kuur van 10 dagen prednison
in afbouwdosering. 47% hiervan was vier weken

na staken van deze kuur nog klachtenvrij. De non-
responders kregen nogmaals eenzelfde kuur aange-
boden, waarna 9% alsnog klachtenvrij raakten.

Verschillende studies hadden als secundaire para-
meters de activiteitscore van urticaria. Dit was het
geval bij de studies van Paradis et al. en Grattan et
aB23 De studie van Augey et al. keek juist naar de
effecten van staken met systemische corticosteroi-
den bij chronische spontane urticaria.#

Paradis et al. gaven negentien patiénten met chro-
nische idiopathische urticaria in een dubbelblinde
gerandomiseerde studie zeven dagen 32 mg methyl-
prednison waarna er via de skin chamber-techniek
werd gekeken naar de hoeveelheid vrijgekomen his-
tamine en histamine-releasing-factor.

Tijdens deze studie hielden patiénten echter ook

een urticaria activiteitscore bij waarbij een signi-
ficante daling werd gezien van de score na zeven
dagen prednison ten opzichte van de placebogroep.
Acht van de tien patiénten bemerkten al na 48 uur
verbetering, twee ondervonden geen enkele verbete-
ring bij gebruik van methylprednisolon.

Er werd echter niet gekeken naar recidieven na sta-
ken van de therapie, omdat de studie opgezet is met
een ander doel dan bewijzen van de effectiviteit van
systemische corticosteroiden bij chronische spon-
tane urticaria.

In de studie van Grattan et al. werden zeven chro-
nische urticaria (exclusie van voornamelijk fysische
factoren of vasculitis) patiénten gevraagd om een
UAS bij te houden. Op dag 2 van de studie startten
zij met loratadine en op dag 12 van deze 14-daagse
studie startten zij met prednisolon o,5mg/kg, maxi-
maal 40 mg. Er werd hierbij een significante daling
van de UAS gezien bij het gebruik van loratadine
maar ook een verdere daling na toevoegen van pred-
nison gedurende drie dagen. In deze studie werd
ook gekeken naar de effecten van prednisolon op de
hoeveelheid basofielen, lymfocyten en eosinofielen
in chronische-urticariapatiénten.

Ook in deze studie is niet gekeken naar recidieven
na staken van de therapie.

Augey et al. hebben in een prospectieve studie de
impact bestudeerd van het stoppen met systemi-
sche corticosteroiden en het vermogen de ziekte
vervolgens onder controle te houden zonder cor-
ticosteroiden bij zeventien patiénten met verschil-
lende vormen van CU die 3-30 dagen per maand
orale corticosteroiden gebruikten.# 47% had een
kortdurende verslechtering van symptomen na het
stoppen van orale corticosteroiden, 35% had een
complete remissie bij twaalf maanden en 47% had
een partiéle remissie met alleen behandeling met
antihistaminica.

De evidence voor het gebruik van systemische corti-
costeroiden is beperkt. Aangezien deze middelen al
sinds jaar en dag op de markt zijn, ontbreken goede
RCT’s die de effectiviteit van deze middelen tonen.
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Klinische ervaring leert echter dat deze middelen

over het algemeen effectief zijn bij patiénten met
chronische spontane urticaria.

Hoewel systemische corticosteroiden effectief en
goedkoop lijken, is het bijwerkingenprofiel bij lang- 3.
durig gebruik dusdanig dat in de EAACI/GA?LEN/
EDF/WAO-richtlijn’ alleen een plaats wordt gevon-

den voor systemische corticosteroiden bij kortdu-

rend gebruik, zoals bij een exacerbatie van anders

stabiele klachten. 4.
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SAMENVATTING

Ten behoeve van de Nederlandse richtlijn Chronische
spontane urticaria is een search gedaan naar de effectivi-
teit en veiligheid van systemische corticosteroiden bij dit
ziektebeeld.

In dit artikel wordt kort de evidence besproken die aan
deze therapeutische optie ten grondslag ligt. Helaas
ontbreken grote, gerandomiseerde, prospectieve studies,
maar laten kleinere, niet gecontroleerde studies een gun-
stig effect zien.
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SUMMARY

For the Dutch guideline on chronic spontaneous urtica-
ria a search was performed on the efficacy and safety of
systemic corticosteroids in this disease.

In this article the evidence for this therapeutic option is
briefly discussed. Unfortunately large, randomized, pros-
pective studies are not available, but smaller uncontrolled
studies show a beneficial effect.
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Ciclosporine A (CsA) is een calcineurineremmer,
een cyclisch peptide bestaande uit elf aminopepti-
des met een immunosuppressief effect. De immu-
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nosuppressieve werking van CsA kan verklaard
worden door remming van de transcriptie van
T-celcytokinegenen. Naast de remming van inter-
leukine-2 (IL-2), is ook een remmend effect op IL-3,
IL-4, GM-CSF, TNF-alpha- en IFN-gamma-expressie
beschreven. CsA is in Nederland onder andere
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis en
ernstig constitutioneel eczeem. CsA is niet geregis-
treerd voor chronische urticaria.

In dit artikel wordt ciclosporine besproken als thera-
peutische optie voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). De uitgangsvragen (zie
verder) zijn uitgewerkt volgens de GRADE-methode
om als werkgroep een goed onderbouwde uitspraak
te kunnen doen over de plaats van deze behandel-
mogelijkheid in het stepped-caremodel voor de
behandeling van patiénten met CSU."

METHODE

Voor deze uitgangsvraag is een systematische
search verricht in de databases PubMed, Cochrane
(Cochrane Database of Systematic Reviews en
Cochrane Central Register of Controlled Trials),
Embase, Medline en Web of Science. De search
leverde 374 artikelen op. Studies die voldeden aan
de vooraf bepaalde inclusiecriteria werden meege-
nomen in de beoordeling. Alleen studies over de
behandeling van patiénten met chronische spontane
of idiopathische urticaria werden geincludeerd. Van
de bruikbare literatuur is vervolgens een tweede
selectie gemaakt op basis van de ‘piramide van
bewijs’. Hierbij werd eerst gekeken naar systema-
tische reviews en meta-analyses, vervolgens naar
gerandomiseerde, gecontroleerde trials (RCT’s), en
vervolgens naar observationele studies. Op basis van
de beschikbare literatuur is ervoor gekozen alleen de
RCT’s en grote observationele studies met meer dan
honderd patiénten verder te analyseren.

Deze uitgangsvraag werd uitgewerkt aan de hand
van de GRADE-methode. De vooraf bepaalde uit-
komstmaten die zijn gebruikt: verbetering van
ziekteactiviteit (kritieke uitkomstmaat), verbetering
kwaliteit van leven (kritiek), proportie patiénten
met bijwerkingen (kritiek), proportie patiénten met
complete respons (belangrijke uitkomstmaat), pro-
portie patiénten met parti€le respons (belangrijk),
angio-oedeemvrije dagen (belangrijk) en proportie
patiénten met remissie binnen een maand (minder
belangrijke uitkomstmaat).

RESULTATEN

Vier studies met in totaal 369 patiénten zijn gein-
cludeerd.>® In de literatuur zijn twee RCT’s gevon-
den die de effectiviteit en veiligheid van CsA bij
patiénten met CSU hebben onderzocht.># Dit zijn
beide gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde, multicenter studies. In de studie
van Grattan et al. werd een vaste dosering van CsA
4,0 mg/kg/dag als add-on bij cetirizine 20 mg 1dd
vergeleken met placebo gedurende 4 weken, bij

30 patiénten met chronisch idiopathische urticaria
CIU en persisterende klachten ondanks behande-
ling met een reguliere dosis antihistaminica. Alleen
patiénten met een positieve autologe serum skin
test (ASST) werden geincludeerd. Non-responders
kregen na 4 weken behandeling nog 4 weken open-
labelbehandeling met CsA aangeboden.

In de studie van Vena et al. werden 3 studiearmen
met elkaar vergeleken; 1) CsA gedurende 16 weken,
2) CsA gedurende 8 weken en placebo gedurende

8 weken en 3) placebo gedurende 16 weken. De
studiepopulatie betrof 99 patiénten met CIU met
persisterende klachten ondanks behandeling met
cetirizine 10 mg/dag. In deze studie werd cetirizine
10 mg/dag als comedicatie gegeven. CsA werd in
deze studie in een afbouwschema gegeven waarbij
werd gestart met een dosering van 5 mg/kg/dag en
werd afgebouwd tot 3 mg/kg/dag. Patiénten konden
worden behandeld met noodmedicatie indien de
symptomen persisteerden.+

Twee grote observationele studies zijn de studies
van Kessel et al. en Colombo et al.>¢ In beide studies
betreft het 120 patiénten met CIU en persisterende
klachten ondanks behandeling met reguliere dosis
antihistaminica. In de studie van Kessel et al. wer-
den de patiénten gedurende 3 maanden behandeld
met 3 mg/kg/dag CsA met vervolgens een afbouw-
schema.s De follow-upduur was 1 tot 12 jaar. Als
noodmedicatie mochten Hi-antihistaminica worden
gebruikt, waarbij het onduidelijk is welke antihis-
taminica en welke doseringen waren toegestaan.

In de Italiaanse multicenter studie van Colombo et
al. werd CsA gedurende 6 maanden eveneens in
afbouwschema gegeven, waarbij patiénten initieel
werden behandeld met 5+1 mg/kg/dag CsA en dit
werd afgebouwd tot 3+1 mg/kg/dag.

De werkgroep is van mening dat de RCT’s een
onduidelijk? en hoog# risico op bias hebben. De
observationele studies hebben beide een hoog risico
op bias.5>¢ Alle kritieke uitkomstmaten werden vol-
gens de GRADE-methode beoordeeld als matige of
lage kwaliteit van bewijs, waardoor de algehele kwa-
liteit van bewijs laag is.

Vanwege het kleine aantal studies dat dezelfde uit-
komsten heeft bekeken was het niet mogelijk om
de data van de uitkomsten van de geincludeerde
studies te poolen.

De verbetering van de ziekteactiviteit in vergelij-
king met baseline werd met behulp van de UASy
(range 0-42) in één van de geincludeerde studies
bepaald bij 30 patiénten, waarvan 20 patiénten in
de interventiegroep’. Gemiddeld was de UAS7 10,4
punten lager na vier weken behandeling met CsA
dan na behandeling met placebo (MD -10,4, 95%CI
-17,33 tot -3,47, P = 0,003). De minimal important
difference (MID) van de UASy ligt tussen de 9,5
en 10,5).7 Een verschil van -10,4 is hiermee dus een
klinisch relevante verbetering. In de studie van Vena
et al. werd een reductie in de Breneman score ver-
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meld van 62,5% na behandeling met CsA en 23,3%
na behandeling met placebo. Het was niet mogelijk
het 95%-betrouwbaarheidsinterval en de mean dif-
ference te berekenen.

In één RCT werd de verbetering in de kwaliteit van
leven in vergelijking tot de baseline bepaald bij 66
patiénten (31 CsA, 35 placebo) aan de hand van het
percentage verbetering in de DLQI (range o0-100).4
Na behandeling met CsA was de verbetering gemid-
deld 34,1% hoger dan na behandeling met placebo.
Het was niet mogelijk het 95%-betrouwbaarheidsin-
terval en de mean difference te berekenen.

Het aantal bijwerkingen tijdens de behandeling is
in een van de geincludeerde RCT’s geanalyseerd
bij 66 patiénten (31 CsA, 35 placebo).# In de inter-
ventiegroep kwamen bij 20/31 (64,5%) patiénten
bijwerkingen voor, in de placebogroep was dit bij
16/35 (45,7%) van de patiénten. Dit geeft op basis
van deze ene studie een relatief risico (RR) van 1,41
op het optreden van bijwerkingen (95% CI o.9 tot
2.2; P = 0,1296). In deze studie werd door 2 perso-
nen ernstige bijwerkingen gerapporteerd (pijn op
de borst en acute gastro-enteritis) in de patiénten
die met CsA behandeld werden. Eén observatio-
nele studie rapporteerde een veel lagere incidentie
van bijwerkingen tijdens de behandeling met CsA,
namelijk in 21/120 (17,5%) van de patiénten.® In
deze studie vielen 2 patiénten uit door het optreden
van bijwerkingen (hypertensie en misselijkheid).
Veelvoorkomende bijwerkingen waren hypertensie,
hoofdpijn, maag-darmklachten (misselijkheid, bra-
ken, diarree, buikpijn), duizeligheid, paresthesie en
een verhoogd serum creatinine. Ook het optreden
van tremor en spierkramp werd gerapporteerd. In
de observationele studie van Kessel et al. vielen
20/120 (16,5%) patiénten uit vanwege bijwerkingen
(buikpijn, diarree, hoofdpijn en neuropathie).s

Complete respons (gemeten met behulp van een
totale symptoomscore volgens Breneman van o) is
bepaald in één van de geincludeerde observationele
studies met 120 patiénten.s Bij 30% (30/100 [per
protocolanalyse]) werd na 12 weken behandeling
met CsA een complete respons bereikt.

De uitkomstmaat partié€le respons (gedefinieerd als
de reductie in UAS7 tot < 25% in vergelijking met
de baseline) is in een van de geincludeerde RCT’s
bepaald bij 30 patiénten, waarvan 20 patiénten
behandeld zijn met CsAJ3 Bij 8/20 (40%) patiénten
in de interventiegroep en o/10 (0%) in de placebo-
groep werd een parti€le respons bereikt.} Het relatie-
ve risico op het bereiken van een partiéle respons is
op basis van deze ene studie 8,90 (95% CI 0,57 tot
140,31; P,=,0,12). Het 95%-betrouwbaarheidsinterval
is door de kleine studiepopulatie echter extreem
breed. Eén van de observationele studies rapporteer-
de een partiéle respons bij 32/100 (32%) patiénten.’

Het aantal angio-oedeemvrije dagen werd in geen
van de geincludeerde studies onderzocht.

De proportie patiénten met remissie binnen 1
maand werd in 1 van de geincludeerde RCT’s onder-
zocht.? De onderzoekers rapporteerden een partiéle
respons binnen 1 maand bij 8/20 (40%) patiénte

in de interventiegroep en o/10 (0%) in de placebo-
groep.’ Het relatieve risico is op basis van deze ene
studie 8.90 (95%CI o0.57 tot 140.31; P=0.12). Het
95%-betrouwbaarheidsinterval is door de kleine stu-
diepopulatie echter extreem breed.

KOSTEN

De geneesmiddelkosten van ciclosporine liggen
rond de € 2,74-2,93 uitgaande van 100 mg/dag,

en rond de € 8,23-8.78 uitgaande van 3oomg/
dag.® De werkgroep is zich ervan bewust dat daar-
naast de indirecte kosten aanzienlijk kunnen zijn.
Voorbeelden van indirecte kosten zijn kosten van
controles en kosten gerelateerd aan eventuele bij-
werkingen en de behandeling daarvan, de gevolgen
voor het functioneren van patiénten, en de indirecte
kosten voor de maatschappij. De precieze hoogte
van deze kosten is echter moeilijk in te schatten.

DISCUSSIE EN OVERIGE OVERWEGINGEN

De algehele kwaliteit van bewijs in de studies geba-
seerd op de kritieke uitkomstmaten is laag, door
overwegend kleine RCT’s en observationele stu-
dies met een onzeker tot hoog risico op bias. Er is
matige kwaliteit van bewijs dat de behandeling met
ciclosporine leidt tot een verlaging van ziekteactivi-
teit en een lage kwaliteit van bewijs voor verbetering
van kwaliteit van leven in vergelijking met placebo.
Er is tevens een lage kwaliteit van bewijs dat de pro-
portie patiénten met bijwerkingen na behandeling
met ciclosporine niet verschilt van behandeling met
placebo. Bekende nadelige effecten die overwogen
dienen te worden zijn de potentiéle bijwerkingen
zoals hypertensie en nierfunctiestoornissen (> 10%),
die soms behandeling behoeven (ref: 1B-tekst ciclo-
sporine) en de noodzaak voor frequente policontro-
les. De behandelend dermatoloog dient zich er ook
van bewust te zijn dat de therapietrouw mogelijk
wordt verminderd door het moeten innemen van
veel, grote tabletten en dat de frequente bloedcon-
troles voor sommige patiénten bezwaarlijk kunnen
zijn. Alhoewel de bijwerkingen niet onaanzienlijk
zijn, is de werkgroep van mening dat bij sommige
patiénten de gunstige effecten de nadelige kunnen
overtreffen.
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SAMENVATTING

Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse richt-
lijn Chronische Urticaria is het introduceren van een
stepped-caremodel voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). In dit artikel wordt de behan-
delmogelijkheid ciclosporine (een systemische calcineu-
rineremmer met een immunosuppressief effect) bij CSU
besproken. Deze behandelmogelijkheid is uitgewerkt
volgens de GRADE-methode met uitkomstmaten gericht
op onder andere ziekteactiviteit, kwaliteit van leven,
bijwerkingen, complete respons en partiéle respons. Er
werden vier studies geincludeerd en geévalueerd waaron-
der twee gerandomiseerde studies en twee observationele
studies. Het risico op bias varieerde van onzeker tot hoog
risico. De algehele kwaliteit van bewijs werd beoordeeld
als laag. Er is matige kwaliteit van bewijs dat de behande-
ling met ciclosporine leidt tot een verlaging van ziekteac-
tiviteit en een lage kwaliteit van bewijs voor verbetering
van kwaliteit van leven in vergelijking met placebo. Er is
tevens een lage kwaliteit van bewijs dat de proportie pati-
enten met bijwerkingen na behandeling met ciclosporine
niet verschilt van behandeling met placebo.

TREFWOORDEN

urticaria — chronische spontane urticaria — CSU - chro-
nische induceerbare urticaria — CINDU - ciclosporine
— Neoral — therapie

SUMMARY

The Dutch guideline Chronic Urticaria aims to introduce
a stepped-care model for the treatment of chronic sponta-
neous urticaria (CSU). In this manuscript ciclosporin is
discussed as potential treatment option. Ciclosporin is a
systemic calcineurin inhibitor with immunosuppressive
properties. We have used the GRADE approach to assess
several outcome measures with regards to ciclosporin,
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including disease activity, quality of life, adverse events,
and complete and partial response. We have included
and evaluated four studies among which two rando-
mised controlled trials and two observational studies.
The risk of bias varied from unclear to high risk and the
overall quality of the evidence was considered to be low.
Treatment with ciclosporin resulted in improvement

of disease activity based on moderate quality of the evi-
dence. Furthermore, ciclosporin improved quality of life
(low quality evidence). There is low quality of evidence
that the percentage of patients suffering from adverse
events after treatment with ciclosporin was not statisti-
cally different from patients treated with placebo

KEYWORDS

urticaria — chronic spontaneous urticaria — CSU —
chronic inducible urticaria — CINDU - cyclosporin —
Neoral — therapy
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Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse
richtlijn Chronische Urticaria is het presenteren
van een stepped-caremodel voor de behandeling
van chronische spontane urticaria (CSU). In dit
artikel wordt de behandelmogelijkheid omalizu-
mab besproken. Deze behandelmogelijkheid is
uitgewerkt volgens de GRADE-methode, vanwege
de eerdergenoemde discrepanties in de internatio-
nale richtlijnen, gemodificeerde methode die in de
Europese richtlijn is gebruikt én om als werkgroep
een goed onderbouwde uitspraak te kunnen doen
over de plaats van deze behandelmogelijkheden in
het stepped-caremodel.”?

Omalizumab is een gehumaniseerd monoklonaal
antilichaam dat selectief bindt aan humaan immu-
noglobuline E (IgE). Omalizumab blokkeert de
binding van IgE aan de hoogaffiene IgE-receptor
(FceRI) op het oppervlak van onder andere. mest-
cellen en basofiele granulocyten. Hierdoor neemt
de hoeveelheid vrije IgE die beschikbaar is af,

en wordt de receptorexpressie verminderd. Het
precieze werkingsmechanisme is echter niet vol-
ledig opgehelderd. Sinds februari 2014 is omali-
zumab in Europa geregistreerd als aanvullende
therapie voor de behandeling van CSU bij volwas-
sen en adolescente (12 jaar en ouder) patiénten

die onvoldoende reageren op behandeling met
Hi-antihistaminica.

METHODE

Voor deze uitgangsvraag is een systematische search
verricht in de databases PubMed, the Cochrane
Database of Systematic Reviews en Cochrane
Central Register of Controlled Trials. De search
leverde 160 artikelen op uit PubMed en 20 uit
Cochrane. Alleen studies over de behandeling van
patiénten met chronische spontane of idiopathische
urticaria werden geincludeerd. Op basis van de
beschikbare literatuur is gekozen alleen de gerando-
miseerde, gecontroleerde studies te includeren.

De volgende vooraf bepaalde uitkomstmaten wer-
den vastgesteld: verbetering van ziekteactiviteit
(kritieke uitkomstmaat), verbetering van kwaliteit
van leven (kritiek), proportie patiénten met bijwer-
kingen (kritiek), proportie patiénten met complete
respons (belangrijke uitkomstmaat), proportie pati-
enten met partiéle respons (belangrijk), proportie
angio-oedeemvrije dagen (belangrijk) en proportie
patiénten met remissie binnen een maand (minder
belangrijke uitkomstmaat).

RESULTATEN

Er werden 5 studies met in totaal 1116 patiénten
geincludeerd die de veiligheid en effectiviteit van
omalizumab bij patiénten met CSU hebben onder-
zocht37 Alle studies zijn dubbelblinde, placeboge-
controleerde multicenter fase II- en fase III-RCTSs
waarbij patiénten werden geincludeerd die matige
tot ernstige CSU hadden ondanks behandeling met
Hi-antihistaminica, al dan niet gecombineerd met
leukotriénenantagonisten en/of H2-antihistaminica.
Zij werden gedurende 4 tot 24 weken iedere 4 weken
aanvullend behandeld met omalizumab in vast-
staande doseringen (150 of 300 mg)57 of individueel
bepaalde doseringen (75-375 mg).>4 In één van de stu-
dies werden alleen CSU-patiénten geincludeerd met
IgE-antilichamen tegen thyroidperoxidase (TPO).4
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De werkgroep is van mening dat al deze studies een
laag risico op bias hebben. De kwaliteit van bewijs
volgens de GRADE-methodiek was voor iedere uit-
komstmaat hoog, zodat de algehele kwaliteit van
bewijs voor behandeling met omalizumab hoog is.
Voor de meta-analyses zijn alleen de data van 300
mg en 75-375 mg omalizumab gepoold, waardoor
het aantal patiénten per analyse kan afwijken van
het totale aantal geincludeerde patiénten.

Alle 5 studies hebben de ziekteactiviteit in vergelij-
king met de baseline onderzocht in 749 patiénten
(464 omalizumab, 285 placebo) middels de urticaria
activiteitscore (UAS7).2 Gemiddeld was de UASy na
behandeling 11,58 punten lager in de omalizumab
300 mg-groep dan in de placebogroep (mean differen-
ce (MD) -11,58, 95%CI -13,39 tot -9,77; P < 0,00001).
De minimal important difference (MID) van de UASy
ligt tussen de 9,5 en 10,5. Een verschil van -11,58 is
hiermee dus een klinisch relevante verbetering.?

4 studies hebben de kwaliteit van leven in vergelij-
king met de baseline bepaald in 703 patiénten (439
omalizumab en 264 placebo) middels de Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L,
range in score o-115). De CU-Q20L was na de
behandeling met omalizumab 300 mg gemiddeld
13,12 punten lager dan na de behandeling met place-
bo (MD -3,12, 95% CI -16,3 tot -9,95; P < 0,00001).
De klinische relevantie van dit verschil is niet duide-
lijk omdat de MID nog niet bepaald is.

Het aantal bijwerkingen tijdens de behandeling is
in alle studies beschreven bij 749 patiénten (464
omalizumab, 285 placebo). Bijwerkingen kwamen
bij 64,2% voor in de placeboroep en bij 73,97% in
de omalizumab 300 mg-groep (relatieve risico (RR)
1,05, 95% CI 0,96 tot 1,16). Dit risico op bijwerkin-
gen is niet significant verschillend in vergelijking
met placebo (P = 0,29) en komt neer op 32 keer
vaker een bijwerking per 1000 patiénten in vergelij-
king met placebo. Het aantal ernstige bijwerkingen
tijdens de behandeling in de 5 geincludeerde studies
varieerde van 0%-6,9% in de placebogroep en van
0%-7,1% in de omalizumabgroepen.

De proportie patiénten met complete respons is
bepaald in alle 5 studies (749 patiénten; 464 oma-
lizumab en 285 placebo) en werd in 37,9% van de
gevallen bereikt na behandeling met omalizumab
300,mg, en in slechts 5,6% van de gevallen na
behandeling met placebo (RR 6,44, 95% CI 3,93 tot
10,43; P < 0,00001). Dit betekent dat 305 keer vaker
complete respons wordt bereikt per 1000 patiénten
in vergelijking met placebo.

De uitkomstmaat parti€le respons is in 4 studies
bepaald middels de UASy,= 6 6f middels de pro-
portie patiénten met 75% verbetering in UAS?7 (700
patiénten waarvan 437 omalizumab en 263 placebo).
Het relatieve risico op een parti€le respons is 4,08
(95% CI 2,98 tot 5,60; P < 0,00001). Per 1000
patiénten wordt 422 keer vaker een parti€le respons
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bereikt na de behandeling met omalizumab 300 mg
vergeleken met placebo.

Het percentage angio-oedeemvrije dagen werd in 3
studies onderzocht in 576 patiénten (372 omalizu-
mab, 204 placebo) en was gemiddeld 5,66 hoger in
vergelijking met placebo (MD 5,66; 95% CI 2,55 tot
8,76; P = 0,0004).

De proportie patiénten met remissie binnen 1
maand is in geen van de studies onderzocht.

OVERIGE OVERWEGINGEN

Omalizumab lijkt een goede therapeutische optie
voor patiénten met CSU. De werkgroep is zich
ervan bewust dat het een relatief duur geneesmid-
del is dat op het moment van schrijven van dit arti-
kel nog niet wordt vergoed door zorgverzekeraars.
Daarnaast wordt het vooralsnog in het ziekenhuis
gegeven vanwege de kans op anafylaxie. Ook zijn er
nog geen gegevens over veiligheid en werkzaamheid
van behandeling omalizumab bij CSU langer dan
zes maanden.

CONCLUSIE

De ziekteactiviteit gemeten met de UASY is sig-
nificant lager na behandeling met omalizumab

in vergelijking met placebo. Het gaat om een kli-
nisch relevante verbetering. Daarnaast verbetert de
kwaliteit van leven gemeten middels de CU-Q20L
significant na behandeling met omalizumab in
vergelijking met placebo. Doordat de MID van deze
vragenlijst nog niet bekend is, is de klinische rele-
vantie hiervan nog niet duidelijk.

De proportie patiénten met bijwerkingen na behan-
deling met omalizumab verschilt niet significant
van behandeling met placebo.

Door de behandeling met omalizumab bereiken
significant meer patiénten een parti€le respons,
maar ook complete respons (UAS7 = o), dan met de
behandeling van placebo.

Na de behandeling met omalizumab zijn er meer
angio-oedeemvrije dagen vergeleken met placebo.

Omalizumab vormt een goede therapeutische optie
vanwege de aangetoonde effectiviteit en het gunstige
bijwerkingenprofiel en verdient daarmee een plaats
in het stepped-caremodel voor behandeling van CSU.
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SAMENVATTING

Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse richt-
lijn Chronische urticaria is het presenteren van een
stepped-caremodel voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). In dit artikel wordt de behan-
delmogelijkheid met omalizumab, een gehumaniseerd
monoklonaal antilichaam dat selectief bindt aan humaan
immunoglobuline E (IgE), besproken. Deze behandelmo-
gelijkheid is uitgewerkt volgens de GRADE-methode met
uitkomstmaten gericht op onder andere ziekteactiviteit,
kwaliteit van leven, bijwerkingen, complete respons en
partié€le respons. De werkgroep is van mening dat alle
geincludeerde studies een laag risico op bias hebben. De
algehele kwaliteit van bewijs werd beoordeeld als hoog.
De behandeling met omalizumab leidt tot een verlaging
van ziekteactiviteit (vaker partiéle en complete respons),
verbetering van kwaliteit van leven en vermindering van
het percentage angio-oedeemvrije dagen in vergelijking
met placebo. De proportie patiénten met bijwerkingen na
behandeling met omalizumab verschilt niet significant
van behandeling met placebo. Met deze effectiviteit en
dit bijwerkingenprofiel is omalizumab een goede thera-
peutische optie voor CSU.

TREFWOORDEN

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

SUMMARY

The Dutch guideline Chronic Urticaria aims to present
a stepped-care model for the treatment of chronic
spontaneous urticaria (CSU). In this manuscript
omalizumab is discussed as a treatment option.
Omalizumab is a humanized monoclonal antibody that
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selectively binds to immunoglobulin E (IgE). We have
used the GRADE method to assess predefined outcome
measures with regards to omalizumab, including disease
activity, quality of life, adverse events, and complete and
partial response. All 5 included studies were assessed

as being of a ‘low risk of bias’.The quality evidence

was assessed as high.Treatment with omalizumab
results in improvement of disease activity (including
complete and partial response), improvement in quality
of life, and an increase in angioedema free days. The
proportion of patients suffering from adverse events after
treatment with omalizumab does not differ significantly
from placebo. Omalizumab is considered to be a good
treatment option for CSU.

KEYWORDS
urticaria — chronic spontaneous urticaria — CSU — chronic
inducable urticaria — CINDU - omalizumab — therapy
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In tegenstelling tot acute urticaria is het voorko-
men van chronische urticaria op de kinderleeftijd
zeldzaam. Cijfers over incidentie en prevalentie van
chronische spontane urticaria (CSU) op de kinder-
leeftijd ontbreken. Dit maakt het behandelen van
een kind met CSU een uitdaging voor artsen die
met dergelijke patiénten te maken krijgen, zoals
huisartsen, kinderartsen, dermatologen en aller-
gologen. Het is dus ook weinig verrassend dat er
over de behandeling van urticaria bij kinderen niet
veel gepubliceerd is. Er zijn geen gerandomiseerde
gecontroleerde trials (RCT’s) gepubliceerd over de
behandeling van chronische urticaria bij kinderen
met antihistaminica of andere medicatie. Er werd
wel een aantal grote RCT’s beschreven waarin zowel
volwassenen als kinderen vanaf twaalf jaar werden
behandeld met antihistaminica, leukotriénen anta-
gonisten, en omalizumab.™ Uit deze studies viel
echter niet op te maken hoeveel kinderen het betrof
en wat de specifieke resultaten van de therapie bij
deze kinderen waren, omdat er geen subanalyses
gedaan zijn in de pediatrische populatie. Er werden
ook geen anders opgezette studies, zoals beschrij-
vende studies of follow-upstudies gevonden die het
effect van bijvoorbeeld antihistaminica bij chroni-
sche urticaria evalueren. Er zijn twee beschrijvende
studies gepubliceerd waarin kinderen behandeld
werden met ciclosporine.>®

De huidige behandeling van chronische urticaria bij
kinderen is vooral gebaseerd op expertbased richtlij-
nen en consensusrichtlijnen. 7

ANTIHISTAMINICA

Antihistaminica behoren tot de meest voorgeschre-
ven medicijnen bij kinderen voor uiteenlopende
allergische aandoeningen.” Het voorschrijven van
antihistaminica zoals cetirizine en levocetirizine
voor de behandeling van urticaria of allergische
reacties aan jonge kinderen vanaf 1 a 2 jaar oud is
veilig en effectief.3 De voorkeur betreft moderne
tweedegeneratieantihistaminica. Over het opdoseren

van antihistaminica tot viermaal daags bij kinde-
ren ontbreken klinische studies. In verschillende
reviews en richtlijnen over urticaria wordt aanbe-
volen om op te doseren tot viermaal de standaard-
dosis.” Bij de laatste herziening van de richtlijn
werd op basis van stemming door een groot panel
van experts (100% v66r) het advies aangenomen het
algoritme zoals dat voor volwassenen met chroni-
sche urticaria geldt ook op kinderen toe te passen.”
Er zijn daarentegen twee reviews die niet adviseren
om de dosis te verhogen vanwege het ontbreken
van klinische studies bij kinderen, en daarom de
standaarddosis adviseren.?9, zijn de 1 dd doseringen
voor kinderen terug te vinden zoals voorgesteld

in de richtlijn van Pite, en die overeenkomen met
de doseringen in het Nederlandse kinderformula-
rium.>® Het ophogen van antihistaminica tot de
viervoudige dosis bij kinderen is offlabel.

STEROIDEN

Er is geen plaats voor het voorschrijven van pred-
nison bij chronische urticaria, vanwege de bijwer-
kingen die kunnen optreden bij langdurig gebruik,
waarvan groeiremming, elektrolytstoornissen,
osteoporose, verminderde afweer tegen infecties, en
adipositas de bekendste zijn. Wel kan dit gegeven
worden voor kortdurende behandeling van exacer-
baties tot maximaal een week in de dosering van 2

mg/kg.bo

CICLOSPORINE

In twee open studies werden in totaal 23 kinderen
van 9-18 jaar met chronische urticaria behandeld
met ciclosporine. Hierbij werd een goed resul-

taat gezien, zonder dat er bijwerkingen optraden.
Alle kinderen werden snel vrij van symptomen.>®
Recidief urticaria werd gemeld na een week tot vijf-
tien maanden.® Eerdere therapieén met antihistami-
nica en prednison faalden in deze groep.

De kwaliteit van de gepubliceerde studies met
ciclosporine bij kinderen met chronische urticaria
is laag en conclusies zijn hieruit niet te trekken.
Ciclosporine wordt ook aan kinderen met atopisch
eczeem voorgeschreven in een vergelijkbare dose-
ring. Hierbij worden bijwerkingen gemeld van
hypertensie en nefritis.”
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OMALIZUMAB

Er is er geen onderzoek gedaan naar omalizumab
bij kinderen met CSU. Er zijn in twee grote RCT’s
naast volwassenen ook kinderen ouder dan twaalf
jaar behandeld met omalizumab, maar dit betrof
slechts enkele kinderen en van hen is geen aparte
subanalyse gedaan.+™ Er is geen onderzoek gedaan
naar kinderen jonger dan twaalf jaar met CSU.
Omalizumab wordt al jaren voorgeschreven voor de
indicatie allergisch astma met goed resultaat en zon-
der ernstige bijwerkingen.”2° Het is geregistreerd
voor deze indicatie vanaf de leeftijd van zes jaar. Er
is een kleine kans op lokale huidreacties en anafy-
laxie na toedienen. Na tien jaar ervaring zijn nog
geen langetermijneffecten bekend. De verwachting
is dat studies met omalizumab bij kinderen met
CSU in de toekomst zullen volgen.
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SAMENVATTING

Chronische spontane urticaria (CSU) bij kinderen is

een zeldzame aandoening. De huidige behandeling van
chronische urticaria bij kinderen is vooral gebaseerd op
expertbased richtlijnen en consensusrichtlijnen bij gebrek
aan gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCTS’s) en
studies van goede kwaliteit bij de pediatrische populatie.
Het voorschrijven van antihistaminica zoals cetirizine en
levocetirizine voor de behandeling van urticaria of aller-
gische reacties aan jonge kinderen vanaf 1 a 2 jaar oud is
effectief en veilig . Het ophogen van de dosis tot viermaal
daags antihistaminica is offlabel, maar het lijkt veilig om
aan kinderen voor te schrijven indien een enkelvoudige
dosis onvoldoende helpt. Er is geen plaats voor het voor-
schrijven voor steroiden bij CSU. Wel kan dit gegeven
worden voor kortdurende behandeling van exacerbaties
tot maximaal een week. Er is mogelijk een rol voor ciclo-
sporine bij kinderen met therapieresistente chronische
urticaria, ook al is hier nauwelijks bewijs voor en moet
men bedacht zijn op bijwerkingen, zoals hypertensie en
nefritis. Het effect van omalizumab is bij kinderen met
CSU niet onderzocht. Enkele kinderen ouder dan twaalf
zijn geincludeerd in grote RCT’s met goede uitkomsten.
Vanuit de astmabehandeling is er al jarenlang goede erva-
ring met het geven van omalizumab vanaf de leeftijd van
zes jaar. RCT’s die het effect van omalizumab bij kinde-
ren met CSU evalueren zijn nodig.

TREFWOORDEN
kinderen — urticaria — behandeling

SUMMARY

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a rare disease

in childhood. Treatment of CSU in children is based on
guidelines made by experts with experience of childhood
urticaria and consensus statements in the absence of
well conducted randomised controlled trials (RCT’s). It
is effective and safe to treat children after infancy with
antihistamines, such as cetirizine and levocetirizine.
Although it is not registered to treat up to 4 times the
daily dosage of antihistamines for the treatment of urti-
caria, this is generally considered to be safe in children
in whom the single dosage is not effective enouph. Due
to the potential side effects, the use of steroids is restric-
ted. Only during exacerbations steroids can be used for
a maximum of a week. The use of ciclosporin has been
hardly studied in anti-histamine-resistant childhood urti-
caria but may be beneficial in some children. However,
adverse events, such as nephritis and hypertension may
occur. In the future, omalizumab may be a potentially
relevant therapy for children with CSU, but this has not
been studied yet. Only a few children > 12 years were
included in large RCT’s with favourable outcome in the
group treated with omalizumab. Since several years, oma-
lizumab has been used for school aged childen with aller-
gic asthma (6-18 years) with a good safety profile. RCT’s
evaluating the use of omalizumab in children with CSU
are warranted.
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Chronic urticaria is a group of diseases characteri-
zed by the recurrent development of itchy wheals
and/or angioedema. What is common to all chronic
urticarias is that they last for more than 6 weeks.
What makes them different is that the signs and
symptoms occur either spontaneously, that is wit-
hout a need for a specific trigger to be present, or as
a response to a specific trigger such as cold in cold
urticaria or contact with water in aquagenic urtica-

ria. The latter group, the so called inducible urtica-
rias, are less common than spontaneous urticaria.
Chronic spontaneous urticaria and chronic induci-
ble urticaria can occur in the same patient.

Chronic urticaria is a common disease. About 1 %
of the general population is affected at any given
time. In chronic spontaneous urticaria, women are
more often affected than men. All chronic urticarias
can cause severe quality of life impairment and are
associated with considerable costs to the healthcare
system. While little information is available on the
duration of disease in the different urticaria sub-
groups, all chronic urticarias show spontaneous
remission, usually after several years duration.
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The current EAACI/GA?LEN/EDF/WAO guideline
for urticaria provides recommendations for the diag-
nostic workup in patients with chronic spontaneous
urticaria or chronic inducible urticaria. In chronic
spontaneous urticaria, the first step in the diag-
nostic workup is to assess the clinical picture and
situation in patients and to confirm the diagnosis
and exclude differential diagnoses. In patients who
develop wheals but not angioedema, autoinflam-
matory conditions and urticarial vasculitis are the
most important differential diagnoses. In patients
who exclusively develop recurrent angioedema, bra-
dykinin-mediated angioedema, e.g. ACE-inhibitor-
induced angioedema, and hereditary angioedema
need to be excluded. The second diagnostic step

is to check for severe systemic inflammation by
assessing C-reactive protein or ESR and by doing a
differential blood count. The third step is to assess
disease activity, the impact of the disease on the
patient’s quality of life and the level of disease con-
trol. For this, several validated tools such as the urti-
caria activity score (UAS) and the angioedema acti-
vity score (AAS), the chronic urticaria quality of life
questionnaire (CU-Q20L) and the angioedema qua-
lity of life questionnaire (AE-QoL) as well as the urti-
caria control test (UCT) are available. Patients with
chronic spontaneous urticaria should only be inves-
tigated for underlying causes if the course of disease
is severe and if their urticaria is of long duration. If
underlying causes are checked for, the history of the
patient should lead these investigations.

In chronic inducible urticaria, the first step in the
diagnostic workup is also to confirm the disease and
to exclude differential diagnoses. To this end, spe-
cific provocation tests should be performed. Once
the diagnosis is confirmed, disease activity should
be assessed by measuring trigger thresholds, for
example the critical temperature threshold for wheal
development in patients with cold urticaria. As of
now, the underlying causes of chronic inducible
urticaria remain unknown for most subforms, and

SUMMARY
Chronic urticaria (CU) is a common, devastating

and traditionally hard to treat condition. The current
EAACI/GA?LEN/EDF/WAO guideline for CU provides
recommendations for the diagnostic workup and therapy
(1). In some patients with chronic spontaneous urticaria
it is possible to treat underlying causes. In some patients
with chronic inducible urticaria, avoidance of relevant
triggers can be helpful. Otherwise, the treatment of

CU is symptomatic and largely based on the use of

antihistamines and omalizumab. These two medications
are currently the only licensed drugs for the treatment
of chronic spontaneous urticaria, and both are used as
prophylaxis rather than on-demand treatment. The aim
of treatment is to prevent the development of wheals

and/or angioedema completely until spontaneous

patients with chronic inducible urticaria should not
be routinely investigated for underlying causes.

The therapy of chronic urticaria is largely based on
the use of antihistamines and omalizumab. These
two medications are currently the only licensed
drugs for the treatment of chronic spontaneous
urticaria. If possible, underlying causes should be
treated and eliciting triggers should be avoided. It is
possible in some forms of chronic inducible urtica-
ria to use desensitization protocols to establish tole-
rance for the eliciting trigger. When antihistamines
and/or omalizumab are used, this should be done as
prophylaxis rather than on demand treatment. The
aim is to prevent the development of wheals and/or
angioedema completely, until spontaneous remis-
sion occurs. The first line symptomatic treatment
for all chronic urticarias is to use a non-sedating
second generation antihistamine at standard dose. If
this does not result in symptom control then higher
than standard doses (up to fourfold) of a non-
sedating second generation antihistamine should be
used. If high dose antihistamine treatment does not
result in symptom control, omalizumab (300 mg
subcutaneously every 4 weeks) should be considered
as add-on therapy. Other drugs such as cyclosporine
A and leukotriene antagonists have been shown to
also be effective, but are currently not licensed for
the use in chronic urticaria. Omalizumab, based on
several controlled trials and postmarketing clinical
experience appears to be a safe, well tolerated and
very effective treatment of chronic urticaria. Future
trials should be aimed at the development of novel
treatment options as well as long-term treatment
protocols for existing treatments.
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remission occurs. The first line symptomatic treatment
for all chronic urticarias is a non-sedating 2 generation
antihistamine at standard dose. If this does not result

in symptom control then higher than standard doses
(up to fourfold) of a non-sedating second generation
antihistamine should be used. If this does not result in
symptom control, omalizumab (300 mg subcutaneously
every 4 weeks) should be considered as add-on therapy.
Other drugs such as cyclosporine A and leukotriene
antagonists have been shown to also be effective, but are
currently not licensed for the use in CU. Omalizumab,
based on several controlled trials and clinical experience
appears to be a safe, well tolerated and very effective
treatment of CU. Future trials should be aimed at the
development of novel treatment options as well as long-
term treatment protocols for existing treatments.
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EPIDEMIOLOGIE

In onze Nederlandse top 3 huidkanker staat het
basaalcelcarcinoom (BCC) al jaren met stip op 1

en daar zal voorlopig geen verandering in komen.
Ruwweg gezegd is 80% van de huidkanker die we
in Nederland zien van het type BCC.!

In de laatste 40 jaar is het aantal primaire BCC’s
per jaar enorm toegenomen. In 1973 werden er
ruim 4.000 nieuwe BCC'’s in Nederland vastgesteld
terwijl dit aantal in 2013 bijna vernegenvoudigd was
(35.700). In deze berekening zijn slechts de eerste
histologisch bevestigde BCC'’s per patiént meege-
nomen (dus exclusief multipele BCC’s per patiént
en klinisch vastgestelde BCC’s), wat dus een onder-
schatting geeft van het ware aantal BCC’s per jaar in
Nederland.> Om een betere schatting te maken van
het totaal aantal gediagnosticeerde BCC'’s per jaar
zou men volgens de berekening van de Vries et al.
het aantal patiénten met één of meer BCC’s per jaar
moeten vermenigvuldigen met factor 1,3 omdat circa
30% van de patiénten na hun eerste BCC er nog een
ontwikkelen >4

Incidentie

In de periode 1973-2009 verdriedubbelde de voor
leeftijd gestandaardiseerde incidentie (Europese
Standaard Populatie [ESP]) voor mannen van 40
naar 165 en voor vrouwen van 34 naar 157 per
100.000 persoonsjaren.s In de laatste 10 jaar vindt
er zelfs een versnelling plaats in de BCC inciden-
tie en neemt het aantal patiénten met een eerste
histologisch bevestigde BCC toe met bijna 8% per
jaar. De snelste toename wordt gezien onder jonge
vrouwen (< 40 jaar) met een stijging van ongeveer 2

(1973) naar 22 (2009) per 100.000 persoonsjaren.’
Grotendeels zijn de bovenstaande onderzoeken ver-
richt met behulp van gegevens van het Integraal
Kankercentrum Zuid (IKZ) gesitueerd in Eindhoven
en onderdeel van het Integraal Kankercentrum
Nederland (IKNL). Alle inwoners van de IKZ-regio
binnen de studieperiode met een eerste histologisch
bevestigde BCC werden geselecteerd en extrapo-
laties naar de rest van Nederland vond plaats.>+5
Tevens zijn destijds op basis van deze populatiege-
bonden data (19773-2008) voorspellingen gemaakt
voor de jaren 2010, 2015 en 2020.> Hieruit blijkt
dat de komende jaren de incidentie alleen nog maar
zal doorstijgen met een schatting van 234 patiénten
met een eerste BCC per 100.000 persoonsjaren
voor mannen en 226 voor de vrouwen in 2020. Uit
een latere studie bleek echter dat de incidentie in
2009 al hoger was dan de geschatte incidentie voor
2010.5 Hieruit kan men opmaken dat de voorspel-
lingen met een predictiemodel slechts grove schat-
tingen zijn en dat de toekomstvoorspellingen met
betrekking tot het BCC nog erger zijn dan gedacht.
Op dit moment kan men aannemen dat 1 op de 6
Nederlanders een BCC krijgt in zijn of haar leven.>®

Anatomische locatie en subtype

Meer dan 60% van de BCC'’s zitten in het hoofd-
halsgebied, gevolgd door 25% op de romp. Dit

blijkt uit een populatiegebonden cohortstudie met
data van het Nederlandse pathologisch anatomisch
geautomatiseerd archief (PALGA) waarbij bijna
3,800 BCC’s over een periode van §5 jaar bij meer
dan 2.400 patiénten histologisch werd bevestigd.”
Het meest voorkomende subtype was het nodulaire
BCC (circa 55%), gevolgd door superficiéle (24%) en
sprieterig (12%) groeiende types.” Dit werd tevens
grotendeels bevestigd door een Nederlandse popu-
latiegebonden cohortstudie (the Rotterdam Study)
waar het nodulaire subtype (circa 55%) werd gevolgd
door het sprieterig groeiende subtype (meer dan
20%).7

De snelste toename in BCC-incidentie werd de afge-
lopen jaren gezien op de romp met bijna 15% over
de periode 2005-2009.5 Dit komt overeen met een
observationele studie uit het Maastricht Universitair
Medisch Centrum die aantoonde dat het aandeel
van superficieel BCC (voorheen ook wel het romp-
huidtype genoemd) significant was toegenomen van
18% in 1991 naar 31% in 2007.8
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FOLLOW-UP

De voornaamste redenen om patiénten met een
BCC poliklinisch te volgen zijn: 1) vroegtijdig opspo-
ren van een lokaal recidief; 2) nieuwe BCC’s ontdek-
ken en 3) geruststelling van de patiént. Er is echter
geen internationale consensus over welke patiénten
poliklinisch gevolgd moeten worden en hoe fre-
quent dit moet gebeuren. In onze Nederlandse
richtlijn uit 2007 werd geadviseerd alleen patiénten
te volgen met multipele (= 2) BCC’s of met een BCC
gelokaliseerd in een hoogrisicogebied (zoals op de
neus en rondom de ogen). De frequentie van de
controles mocht per patiént verschillen. De vraag is
welke ‘gezondheidswinst’ behaald wordt door con-
troles in te lassen versus geen controles. Aangezien
BCC’s niet metastaseren en dus nauwelijks geas-
socieerd zijn met mortaliteit zal dit in de hoek lig-
gen van minder agressieve ingrepen (c.q. kleinere
littekens en minder morbiditeit) en toegenomen
patiénttevredenheid. Hoewel de harde data ont-
breken, zijn er de afgelopen jaren wel onderzoeks-
gegevens gepubliceerd over de 3 factoren die de
noodzaak en intensiteit van opvolging beinvloeden:
1) Recidiefpercentages van (non-)invasieve behan-
delingen.'*" 2) Risico op een opeenvolgend BCC en
binnen welke periode deze ontstond.+' 3) Burden of
disease en impact op kwaliteit van leven bij BCC en
non-melanoma huidkanker (NMHK)-patiénten.’>+

Recidiefpercentages zijn athankelijk van behande-
ling, locatie, histologisch type en of het een primaire
of recidieftumor betreft, en variéren van 1-27%.°"
Deze data geven aan dat opvolging van BCC-
patiénten in sommige gevallen zeer zeker noodza-
kelijk is om recidiefvorming tijdig te ondervangen
en zo erger te voorkomen. Het is belangrijk om de
individuele recidiefkans per patiént te beoordelen en
hier een controleplan voor op te stellen.

Daarnaast krijgt bijna 30% van de patiénten met
een eerste BCC binnen 5 jaar een tweede of meer-
dere BCC’s.# Dit percentage werd bevestigd door
een recente meta-analyse met zowel internationale
en nationale data.” In eerder genoemde PALGA-
studie was het incidentiecijfer voor multipele BCC'’s
25.318 per 100.000 persoonsjaren gedurende de
eerste 6 maanden na de eerste BCC-diagnose. Dit
daalde naar 6.953 per 100.000 persoonsjaren na §
jaar follow-up. Het bleek dat bij circa een derde van
de patiénten die een tweede (of meer) BCC(s) kreeg,
deze werd vastgesteld binnen het eerste half jaar van
follow-up.# Op basis hiervan zou men kunnen rede-
neren dat het uitvoeren van een volledig huidon-
derzoek van groot belang is wanneer bij een patiént
voor het eerst een BCC wordt vastgesteld.

Gezien de verwachte toename van incidentie zal het
beheersen van de BCC-gerelateerde ziektelast een
grote uitdaging vormen voor de huidige en toekom-
stige samenleving, mede gezien, zoals eerder al werd
aangetoond, dat de omvang van het aantal levensja-
ren met een functiebeperking en het inleveren van
levensjaren door NMHK aan de hoge kant is.™
Bovenstaande studies hebben er mede toe geleid

dat de werkgroep in de herziening onder andere de
volgende adviezen geeft. Niet alle mensen met een
BCC dienen opgevolgd te worden, gezien de druk
op de dermatologische zorg. Vanwege het hoge risi-
co op multipele BCC'’s dient bij elke patiént waarbij
een eerste BCC gediagnosticeerd wordt de gehele
huid nagekeken te worden. Verder is het wenselijk
dat patiénten met een BCC met een hoog risico op
een lokaal recidief zoals grote en agressief groeiende
primaire BCC’s en recidief-BCC’s in het gelaat waar-
bij een (volgend) recidief een hoge mate van morbi-
diteit zou kunnen veroorzaken wel onder controle
moeten blijven. Gezien het ontbreken van studies
naar de frequentie van follow-upbezoeken blijft dit
een moeilijk gegeven om in een richtlijn vast te leg-
gen. Meestal zal jaarlijkse controle voldoende zijn
maar sommige patiénten zullen vaker gecontroleerd
moeten worden, indien de behandelend arts dit
noodzakelijk acht.
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SAMENVATTING

Het basaalcelcarcinoom (BCC) is de meest voorkomende
huidkanker in Nederland. De incidentie is de afgelo-
pen veertig jaar enorm toegenomen en zal de komende
jaren blijven stijgen. Momenteel krijgt een op de zes

Nederlanders in zijn of haar leven een BCC. Het nodulai-

re BCC is het meest voorkomende subtype en qua locatie
is het hoofd-halsgebied favoriet. Hoewel er geen geran-
domiseerd onderzoek is verricht wat betreft frequentie
of totale duur van follow-up na een primair BCC, zijn er
de afgelopen jaren wel onderzoeksgegevens gepubliceerd
over de drie factoren die de noodzaak aan en intensiteit
van opvolging beinvloeden. Dit zijn 1) recidiefpercenta-
ges van (non-)invasieve behandelingen, 2) het risico op
een opeenvolgend BCC en binnen welke periode deze
ontstond en 3) Burden of disease en impact op kwaliteit
van leven bij BCC en non-melanoma huidkanker patién-
ten. Mede op basis van deze studies doet de werkgroep
aanbevelingen ten aanzien van follow-up.

SUMMARY

BCC is the most common skin cancer in the Netherlands
(and among Caucasians) and its rate of incidence is
increasing. Currently, one in six Dutch citizens will
develop a BCC during his or her life time. Nodular BCC
is the most common subtype and is most commonly
located in the head and neck region. There has been no
randomized controlled research on frequency and total
duration of follow-up after a primary BCC. However, in
recent years there have been publications highlighting
three important factors that influence the necessity and
frequency of follow-up. These are (1) percentage of recur-
rence of BCC after non- and invasive treatments (2) risk
of subsequent BCC and time to recurrence (3) burden of
disease associated with BCC and quality of life. Based on
these studies follow-up recommendations were given.
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droom (BCNS), rombosyndroom, bazex-dupre-chris-
tolsyndroom) als om aandoeningen die het risico op
BCC verhogen door verhoogde kans op schade door
UV-licht (Xeroderma pigmentosum, oculocutaanal-
binisme)."> Van de genetische predispositiesyndro-
men is het BCNS met een prevalentie van 1:56.000
tot 1:164.000 de meest frequente genetische aan-
doening waarbij BCC’s kunnen ontstaan, zonder
voorkeur van geslacht.>s

WAAROM IS HET DIAGNOSTICEREN VAN
EEN KANKERPREDISPOSITIESYNDROOM
BELANGRIJK?

Een basaalcelcarcinoom (BCC) kan voorkomen in
het kader van verschillende genetische aandoenin-
gen. Het gaat bij genetische predispositie voor BCC
zowel om aandoeningen waarvan de genetische
aanleg betrokken is in het pathofysiologisch mecha-
nisme van het BCC (zoals het basaalcelnevussyn-

Bij kankerpredispositiesyndromen ontstaat de kan-
ker in het algemeen op jongere leeftijd en ontstaat
vaker een tweede maligniteit in vergelijking met de
algemene populatie. Dit geldt ook voor de BCC’s

bij kankerpredispositiesyndromen. Het herkennen
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van een onderliggende genetische predispositie van
het BCC bij een patiént kan de aanpak en follow up
van zowel het BCC zelf als de verdere counseling

en andere gezondheidsaspecten voor deze patiént
beinvloeden. Door het vroegtijdig herkennen en
identificeren van hoogrisico-individuen kan morbi-
diteit en mortaliteit bij deze patiénten verminderd
worden.+® De aanpak, behandeling en follow up is
anders voor personen met BCNS dan voor personen
met een BCC zonder BCNS. Zo wordt radiotherapie
bij een persoon met BCNS ten zeerste ontraden
vanwege het feit dat het gendefect de lichaamscel-
len verhoogd gevoelig maakt om DNA-schade (en
dus nieuwe tumoren) op te lopen bij rontgenstralen.
Naast dermatologische controles van de huid vanaf
de kinderleeftijd zijn ook controles naar verschillen-
de andere orgaansystemen geindiceerd, beschreven
in internationale richtlijnen.s

Omdat het gaat om erfelijke beelden kan een diag-
nose ook van belang zijn voor andere naaste familie-
leden. Identificeren van een genetische aandoening
geeft mogelijkheden voor familieonderzoek en daar-
mee het identificeren van meer hoogrisicopatiénten.
Omdat het gaat om genetische aandoeningen, is er
in de meeste gevallen een herhalingsrisico op de
aandoening voor het nageslacht. In het kader van
kinderwens en zwangerschap zijn er voor mensen
met een erfelijke aandoening verschillende repro-
ductieve keuzes en opties, zoals prenatale diagnos-
tiek (chorionvillusbiopsie [de zogenoemde vlok-
kentest] of vruchtwaterpunctie) of een ivf-procedure
in combinatie met Pre implantatie Genetische
Diagnostiek (PGD). Ook kan met standaard echogra-
fisch onderzoek tijdens een zwangerschap gezocht
worden naar eventuele specifieke afwijkingen bij het
ongeboren kind.+7#

BlJ WELKE ERFELIJKE AANDOENINGEN
WORDEN BCC’S BESCHREVEN?

BCC’s kunnen bij verschillende genetische aan-
doeningen voorkomen. Zoals reeds genoemd gaat
het zowel om aandoeningen waarvan de genetische
aanleg betrokken is in het pathofysiologisch mecha-
nisme van het BCC als om aandoeningen die het
risico op BCC verhogen door verhoogde kans op
schade door UV." Hieronder zijn enkele voorbeelden
van aandoeningen met genetische predispositie ver-
der uitgelicht.

Basaalcelnevussyndroom (BCNS)

Zoals reeds genoemd is het basaalcelnevussyn-
droom (BCNS, gorlinsyndroom. OMIM #109400)
met een prevalentie van 1:56.000 tot 1:164.000

de meest frequente genetische aandoening waar-
bij BCC’s kunnen ontstaan, zonder voorkeur van
geslacht.>3 Het is een autosomaal dominant over-
ervende aandoening waarbij verschillende organen
(met name de huid, het skelet en het centrale
zenuwstelsel) betrokken kunnen zijn. De meest ken-
merkende klinische symptomen zijn de multipele
BCC'’s (73% van de patiénten met BCNS), de odon-
togene keratocysten van de kaak (74%), de palmaire

pits in handpalmen en voetzolen (87%), calcificatie
van de falx cerebri (65%) en ribafwijkingen (38%).23
Daarnaast kunnen er andere tumoren ontstaan, in
het bijzonder medulloblastoom en ovariumfibroom.
Er is een grote variabiliteit in expressie tussen
BCNS-patiénten, zowel intra- als interfamiliair. Bij
BCNS is de mediane leeftijd van de eerste BCC
zestien jaar. Predilectieplaatsen voor het BCC zijn
bovenrug, bovenste extremiteiten en de H-zone van
het gezicht bij mannen en de scalp, rug en onderste
extremiteiten bij vrouwen.+s

Bazex-dupre-christolsyndroom
Bazex-dupre-christolsyndroom ( OMIM %301845)
is een andere genetische aandoening waarbij BCC’s
in hoge frequentie voorkomen en een belangrijk
onderdeel van het syndroom zijn. Het syndroom
wordt gekenmerkt door de trias van congenitale
hypotrichose, folliculaire atrofodermie (onder ande-
re van het dorsum van de handen en voeten, het
gelaat en op de extensiezijde van de knieén en elle-
bogen) en het ontstaan van nevi en BCC'’s vanaf de
tweede decade in het leven.o"° Deze aandoening erft
X-gebonden dominant over. Het is nog niet duide-
lijk welk gen verantwoordelijk is voor dit syndroom.

Xeroderma pigmentosum

Bij xeroderma pigmentosa (XP) is het DNA-
herstelmechanisme van schade veroorzaakt door
UV-licht in de huid defect." Er ontstaat in de meeste
gevallen poikilodermie van de aan zonlicht blootge-
stelde huid waarbij BCC’s, SCC’s en/of melanomen
al gedurende de jeugd kunnen ontstaan. Naast der-
matologische verschijnselen zijn er bij een aantal
subtypen ook neurologische verschijnselen (onder
andere ontwikkelingsproblemen bij kinderen, micro-
cefalie, ataxie, spasticiteit) en oogproblemen (foto-
fobie, keratitis, corneaschade) ontstaan. Er bestaan
verschillende typen van XP (XP-complementgroep A
t/m G). Elk complimentgroep kent zijn eigen beloop
in de zin van de leeftijd van onset van de eerste
maligniteiten, eventueel bijkomende neurologische
problematiek, andere gezondheidsrisico (zoals dia-
betes mellitus) en oftalmologische complicaties. XP
erft autosomaal recessief over.

WAT ZIJN REDENEN OM AAN EEN
ERFELIJKE PREDISPOSITIE TE MOETEN
DENKEN EN/OF NAAR EEN KLINISCH
GENETICUS TE VERWIJZEN?

De kans op een erfelijke oorzaak voor BCC neemt
toe als er meerdere BCC’s bij één patiént gevonden
worden zonder dat hiervoor in de voorgeschiedenis
een goede verklaring vanuit huidtype of zonexpositie
kan worden gevonden.+s Een positieve familieanam-
nese voor BCC bij eerstegraadsfamilieleden (ouders,
kinderen en broers/zussen van een patiént), kan
duiden op een onderliggende erfelijke aanleg voor
BCC. De verdenking zal toenemen als de BCC’s bij
de patiént en zijn/haar familieleden zich ook nog op
atypische plekken (zonder zonlichtexpositie bijvoor-
beeld) bevinden of op jonge leeftijd ontstaan.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Attent zijn op bijkomende aangeboren afwijkingen
die zouden kunnen passen bij bijvoorbeeld BCNS
is belangrijk in de identificatie van at risk-patiénten
voor BCNS (tabel 1). Bijkomende aangeboren afwij-
kingen zoals dysmorfie van het gelaat, macrocefalie,
skeletafwijkingen (polydactylie, bifide ribben, scoli-
ose, pectus carinatum/excavatum), schisis, goedaar-
dige tumoren (meningeomen, ovariumfibromen)
en bijkomende huidafwijkingen zoals milia kunnen
(minor) features zijn die kunnen worden meegeno-
men in de inschatting of een patiént een genetische
analyse moet worden aangeboden. In tabel 2 wordt
een overzicht gegeven van situaties waarin een ver-
wijzing naar een klinisch geneticus zou kunnen/
moeten worden overwogen.

Tabel 1. Diagnostische bevindingen bij de patiént met
BCC die zeker verder onderzoek naar kenmerken van
BCNS rechtvaardigen.s

1. Odontogene kaakcysten onder de leeftijd
van 20 jaar

1. BCC onder de leeftijd van 20 jaar

1. Palmaire of plantaire pits

1. Lamellaire calcificatie van de falx cerebri

1.  Medulloblastoom met desmoplastische
histologie in de voorgeschiedenis

CONCLUSIE

BCC’s kunnen voorkomen in het kader van gene-
tische aandoeningen. Hoewel de meeste van deze
zogenoemde kankersyndromen zeldzame aandoe-
ningen zijn, is het diagnosticeren van deze aandoe-
ningen van grote waarde voor de patiént en zijn
familie. Het op tijd herkennen van patiénten met
een genetische predispositie voor BCC’s kan de aan-
pak en follow up van zowel het BCC als van andere
gezondheidsaspecten voor deze patiént beinvloeden.
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SAMENVATTING

BCC’s kunnen voorkomen in het kader van genetische
aandoeningen. Hoewel de meeste van deze zogenoemde
kankersyndromen zeldzame aandoeningen zijn, is het
diagnosticeren van deze aandoeningen van grote waarde
voor de patiént en zijn familie. Het op tijd herkennen
van patiénten met een genetische predispositie voor
BCC’s kan de aanpak en follow up van zowel het BCC als
ook andere gezondheidsaspecten voor deze patiént bein-
vloeden. Een genetische diagnose maakt verdere counse-
ling voor de patiént en zijn familieleden mogelijk. Door
alert te zijn op factoren, die op genetische predispositie
kunnen wijzen (tabel 2), kunnen patiénten die at risk
zijn worden geidentificeerd. Dit kan gezondheidswinst
opleveren voor zowel de patiént zelf als voor zijn naaste
familieleden.

TREFWOORDEN
BCC - genetische predispositie - BCNS

SUMMARY

BCCs can occur in the context of genetic disorders.
Although most of these so-called cancer syndromes are
rare diseases, the diagnosis of these diseases is of great
value for the patient and his family. Recognizing patients
with a genetic predisposition for BCCs can affect the the-
rapeutic approach and follow-up of both the BCC itself
as well as other health issues for the patient. A genetic
diagnosis allows for further counselling for the patient
and his family. By being alert to factors that may indicate
a genetic predisposition (Table 2), patients who may be
at risk are identified. This can provide health benefits for
both the patient and his or her close relatives.

KEYWORDS
BCC - genetic predisposition — BCNS
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In het algemeen is chirurgische behandeling de
voorkeursbehandeling voor een BCC, echter voor de
superficiéle variant zijn er verschillende, niet-inva-
sieve mogelijkheden die een goed alternatief bieden
zoals cryochirurgie, curettage en coagulatie, topisch
5 FU, IMQ en PDT. De bewijskracht (evidence) over
deze behandelingen is de afgelopen jaren uitgebreid
wat heeft geleid tot aanvullingen en veranderingen

In 2014 werd de richtlijn Basaalcelcarcinoom
gedeeltelijk aangepast. Nieuw onderzoek, met name
uit Maastricht, naar de behandeling van superficiéle
basaalcelcarcinomen (sBCC)' is beschikbaar geko-
men en was mede aanleiding tot een gedeeltelijke
herziening in 2014.

De uitgangsvragen: “In welke gevallen gaat de
voorkeur uit naar fotodynamische therapie (PDT),
imiquimod (IMQ) of 5-fluorouracil (5FU) in de
behandeling van het sSBCC?” En “Welke patiénten
moeten onder controle blijven na behandeling van
een superficieel basaalcelcarcinoom?” staan aan de
basis van de vernieuwde aanbevelingen (tabel 1).

van de aanbevelingen voor de behandeling van
sBCC.

In dit artikel wil ik kort ingaan op een aantal argu-
menten die een rol spelen bij de uiteindelijke the-
rapiekeuze van zowel de behandelaar als de patiént.
Wettelijk gezien moet de patiént voorgelicht worden
over de mogelijkheden en gevolgen alvorens een
keuze te maken, behandeling wordt uitgevoerd

in overeenstemming met behandelaar en patiént
(WGBO,art 448).

Ik ga ervan uit dat iedere behandeling genoegzaam
bekend is bij alle dermatologen en andere lezers van
dit blad. De tekst van de richtlijn is eenvoudig te
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Tabel 1. Aanbeveling niet invasieve behandelingen van
het sBCC.

Bij keuze voor een niet-invasieve behandeling

van een superficieel BCC, waarbij er onvoldoende
compliance voor thuisbehandeling wordt verwacht,
of bij locatie van het superficieel BCC op de onder-
benen, heeft behandeling met PDT de voorkeur.

Bij keuze voor een niet-invasieve behandeling,
waarbij er voldoende compliance voor thuisbehan-
deling wordt verwacht, is imiquimod créme een
effectieve en veilige behandeling van het superfici-
eel BCC.

Bij keuze voor een niet-invasieve behandeling
waarbij er voldoende compliance voor thuisbehan-
deling wordt verwacht is 5-FU-creme een (kosten-)
effectieve en veilige behandeling van het superfici-
eel BCC.

Cryochirurgie kan worden toegepast voor (kleine)
solide en superficiéle BCC’s is gecontraindiceerd
bij BCC’s met agressieve histopathologische groei-
wijze.

Curettage en coagulatie is uitsluitend geschikt
voor laagrisico-BCC’s: primaire kleine (= 0,5 cm)
BCC'’s, klinisch niet verdacht voor een agres-

sief groeitype, op laagrisicoplaatsen (buiten de
H-zone), waarbij het resultaat van de behandeling
goed te controleren is.

De werkgroep beveelt aan om alle patiénten te
instrueren over zelfonderzoek en om de patiénten
een BCC-informatiefolder mee te geven of te wij-
zen op de digitale informatiefolder BCC, bij voor-
keur die van de website van de NVDV.

De werkgroep beveelt aan goede informatie aan
de patiént te verstrekken bij de behandeling met 5
FU-créme, bij voorkeur met informatieve foto’s in
de patiéntenfolder.

De werkgroep beveelt aan goede informatie aan de
patiént te verstrekken bij behandeling met imiqui-
mod creme, bij voorkeur met informatieve foto’s
in de patiéntenfolder.

vinden, bijvoorbeeld op de website van de NVDV.
In het algemeen wordt de keuze voor een behande-
ling bepaald door effectiviteit, ervaring, voor- en
nadelen, last van werking en bijwerkingen, beschik-
baarheid en natuurlijk kosten.

De oudste behandelmethoden, eenvoudig uit te
voeren en waarschijnlijk ook de goedkoopste, zijn
de cryochirurgie, curettage en coagulatie. Voor een
sBCC van beperkte grootte zou het voordeel van de
eenvoud wel eens op kunnen wegen tegen de moge-
lijk beperkte effectiviteit, gebaseerd op flinterdun
bewijs, maar wel gesteund op veel ervaring.>+

Het gemak van het uitschrijven van een recept en
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behandeling in handen van de patiént of diens huis-
genoot te leggen, lijkt groot. De effectiviteit van de
beschikbare middelen ontloopt elkaar niet veel, dit
geeft niet veel dwingende richting voor een bepaalde
keuze.'s® Er moet natuurlijk rekening gehouden
worden met de compliance. Hou trouw zal een pati-
ent smeren? En hoe trouw zal hij of zij doorsmeren
als de huid kapot gaat, wat een van de verwachte
effecten is? Welke rol speelt de locatie van de afwij-
king, hoe lang kan en wil iemand met zichtbare
effecten rondlopen bij een afwijking in het gezicht?
Therapietrouw is in de medische wereld een onder-
werp van zorg.° In een internationale studie 1948-
1998 werd aangetoond dat bij chronische patiénten
25% ontrouw wordt gevonden. In Nederland lijken
de percentages nog hoger te liggen.”>" Ingewikkelde
doseerschema’s maken de kans op therapieontrouw
groter.”? Voor een patiént kan het lastig zijn om
therapietrouw te zijn, bewust of onbewust. Factoren
die daarbij een rol spelen, liggen ook in de beleving
van de ziekte door de patiént, hoe belangrijk is het
voor hem of haar. De kennis over en het begrip van
de aandoening spelen een rol, klachten van de aan-
doening en klachten van het geneesmiddel spelen
een rol. Informatie over therapietrouw, en onder-
zoek naar therapietrouw, is te vinden op de website
van het Europees project Ascertaining Barriers

for Compliance (ABC)( www.abcproject.eu ). Een
SBCC geeft in de regel geen last maar de behande-
ling wel.

Indien de inschatting is dat een patiént geen trouwe
smeerder zal zijn is PDT een optie, met name bij
meer afwijkingen in een veld. Deze optie is beschik-
baar in heel Nederland. De behandeling kan in een
dag uitgevoerd, intramuraal, of gedeeltelijk intra-
muraal waarbij ofwel een lichtbron ofwel daglicht
gebruikt wordt.

Het oordeel wordt niet alleen bepaald door de effec-
tiviteit van de behandeling, maar ook door het cos-
metisch resultaat. In studieverband worden goede
resultaten vermeld, beoordeeld door de behandelaar,
de patiént en een onathankelijk beoordelaar. Maar
wat is subjectiever dan schoonheid?

Kosten kunnen door idealistische dokters mogelijk
als een controversieel argument gezien worden:“ik
wil het beste voor mijn patiént, maakt niet uit wat
het kost” De realiteit maakt dat er bij schaarste
rekening gehouden moet worden met verdeling van
kosten, middelen en mogelijkheden.

De kosten van de gezondheidszorg stijgen, de
invloed van vergoeding van zorg verandert, de poli-
tiek en de verzekeraars hebben invloed.
Kosteneffectiviteitsonderzoek geeft handvatten,
maar er is weinig beschikbaar. Tevens zijn er grote
verschillen in organisatie van zorg en geldstromen
binnen de zorg in de landen om ons heen zodat
gebruik van internationaal onderzoek en vergelij-
king van resultaten lastig is.

In het Maastrichts onderzoek is berekend en
beschreven dat de totale gemiddelde kosten voor
behandeling met MAL-PDT € 680,00 zijn, vergele-
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ken met € 526,00 voor behandeling met imiquimod
créme en € 388,00 voor behandeling met 5-FU
créme (prijzen zijn geindexeerd naar 2010 en poli-
prijzen zijn een gewogen gemiddelde van een aca-
demisch en perifeer ziekenhuis).™

Op de website van Zorginstituut Nederland zijn

de volgende prijzen te vinden (bijgewerkt dd 5-1-

15) Efudix®, 20 g € 14,58, Aldara® € 92,14 per 20
sachets, Metvix® € 677,13 per 5 g, Ameluz® € 519,40
per 5 g. Dit zijn slechts kosten voor het gebruikt pro-
duct. Voor een uiteindelijke berekening van totale
kosten zijn ook persoonlijke kosten, personeelskos-
ten, en gebruik van faciliteiten van belang. Welke
kosten worden wel en niet meegenomen, moet er
rekening gehouden worden bijvoorbeeld met gederf-
de winst bij behandeling van een ondernemer?
Welke rol speelt de vergoeding van gemaakte kos-
ten? Hoeveel zijn mensen bereid zelf bij te dragen
aan hun behandeling?

Toch is het een open deur om te stellen dat cryo-
therapie van een klein sBCC een goedkope, goede
oplossing is in veel gevallen.

De tweede uitgangsvraag kan kort worden beant-
woord, hoogrisicopatiénten zouden moeten worden
gecontroleerd, een sBCC is op zich geen reden Wat
is hoog risico? hierop wil ik in dit artikel niet verder
ingaan.

Concluderend kan gezegd worden dat de behande-
ling van een sBCC een individuele keuze blijft,

gemaakt door patiént en behandelaar.
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SAMENVATTING

In de nieuwe richtlijn basaalcelcarcinoom (BCC)
wordt een aantal mogelijke behandelingen voor
superficiéle BCC'’s beschreven. In dit artikel wordt
kort ingegaan op argumenten die de keuze bein-
vloeden in de behandeling.

SUMMARY

In the latest version of the multidisciplinary gui-
deline BCC several treatment options are descri-
bed for superficial lesions. In this article the fac-
tors influencing the treatment of choice for sBCC
are briefly analysed.
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Op dit moment zijn er geen richtlijnen voorhan-
den die beschrijven hoe men dermatoloog met een
aantekening mohschirurgie wordt, de certificatie
behoudt en hoe men een centrum opzet voor Mohs
micrografische chirurgie (MMC). Het bestuur van
de NVDV heeft de domeingroep Oncologie en de
domeingroep Dermatochirurgie en lasers opdracht
gegeven om een werkgroep op te richten die een
veldnorm opstelt om de kwaliteit van zorg op dit
medische gebied te waarborgen. De werkgroep
bestaat uit dr. M. T. Bastiaens, dr. N.W.]. Kelleners-
Smeets (voorzitter), dr. J.U. Ostertag en dr. J.B.
Terra, allen hebben uitgebreide ervaring met com-
plexe dermatochirurgie en/of MMC in academische
of perifere centra. In dit document worden geen
indicaties gegeven welke huidmaligniteiten behan-
deld kunnen worden met MMC. Hiervoor verwijzen
wij naar de afzonderlijke richtlijnen (basaalcelcarci-
noom, plaveiselcelcarcinoom) en de wetenschappe-
lijke literatuur.

DEFINITIE

MMC is een chirurgische behandeling waarbij per-
operatief horizontale vriescoupes worden gemaakt
waardoor 100% van de resectievlakken in beeld
wordt gebracht.

HOE WORD JE EEN DERMATOLOOG MET
EEN AANTEKENING MOHSCHIRURGIE

De mohsstagiaire beschikt over basisvaardigheden
in de dermatochirurgie, heeft een gedegen oncolo-
gische kennis en heeft kennis van de oncologische
dermatopathologie. De mohsstagiaire zal gewoonlijk
een geregistreerde dermatoloog (in opleiding) zijn,
lid van de NVDV, die kennis heeft van de dermato-
oncologie en de diverse dermatochirurgische moge-
lijkheden. Van mohsstagiaires wordt verwacht dat
zij minstens honderd mohscasus zelfstandig (onder
supervisie) verrichten, inclusief histopathologische

interpretatie van de mohscoupes en het zelfstandig
reconstrueren van de defecten. De supervisie wordt
gedaan door een NVDV of ESMS (European Society
for Micrographic Surgery, www.esms-mohs.eu)
erkende opleider.

Tijdens de opleiding bekwaamt de mohsstagiaire
zich in de oncologische principes en leert de his-
tologische bevindingen te interpreteren. Ook het
verrichten van reconstructies in het gelaat is een
onderdeel van de opleiding. De mohsstagiaire heeft
kennis van de diverse verschuifplastieken, trans-
posities en transplantaties. De vijfdaagse cursus
Superficial anatomy and cutaneous surgery in San
Diego, Verenigde Staten wordt sterk aanbevolen
door de werkgroep.

Tijdens de opleiding wordt een document bijgehou-
den waarin alle ingrepen (geanonimiseerd) worden
geregistreerd. Patiént- en tumorkenmerken worden
genoteerd en het aantal rondes, vriescoupes, defect-
grootte en reconstructie. Er wordt zes maal per jaar
een OSAT afgenomen van een door de opleider
gekozen willekeurige mohsoperatie. Hierbij wordt
er beoordeeld op chirurgische vaardigheden, op het
functionele en cosmetisch resultaat van de ingreep.
Tevens vindt er een midden- en eindbeoordeling
plaats. Wanneer de mohstrainee twintig mohsope-
raties heeft verricht, vindt er een go/no go-gesprek
plaats. Wanneer honderd mohsingrepen door de
mobhstrainee zijn uitgevoerd en gereconstrueerd,
vindt er een eindbeoordeling plaats door de mohs-
opleider.

Aan het eind van deze opleiding is de trainee
mohsbevoegd. De mohstrainee meldt zich offici-
eel aan via de NWMMC (Nederlandse Werkgroep
voor Mohs’ Micrografische Chirurgie) om zich te
laten erkennen. Hij/zij wordt vervolgens door de
NWMMC aangemeld bij de ESMS, waarna Europese
registratie en een mohscertificaat volgen.

HOE BLIJF JE EEN DERMATOLOOG MET EEN
AANTEKENING MOHSCHIRURGIE

Dermatologen met een aantekening mohschirurgie
moeten een minimum van driehonderd mohscasus
gedurende vijf jaar verrichten of superviseren. Ze
werken niet geisoleerd maar werken in een team
van twee of meer dermatologen met een aanteke-
ning mohschirurgie die samen participeren in het
multidisciplinaire huidkankerteam. Het multidisci-
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Tabel 1. Gradering in de functie van dermatologen met een aantekening mohschirurgie.

Aantal mohsen verricht

Aantal jaren ervaring als
dermatoloog met aanteke-
ning mohschirurgie

Opleidingsbevoegdheid

Mohsbevoegd > 100

<3 jaar

Nee

Mohsopleider > 300

> 3 jaar Ja

plinaire huidkankerteam beschikt bij voorkeur over
één dermatoloog met een aantekening mohschirur-
gie met uitgebreide ervaring (minimaal driehonderd
mohscasus). In dit team participeren naast de der-
matoloog met aantekening mohschirurgie minimaal
één patholoog en een plastisch chirurg, en eventueel
andere specialisten zoals een kno-arts, oogarts

en een aangezichtschirurg. Indien nodig zal een
dermatoloog met aantekening mohschirurgie op
regelmatige basis overleg plegen met collegae van
een ander mohsbehandelcentrum. Een dermatoloog
met aantekening mohschirurgie doet zelf het patho-
logisch onderzoek (bekijkt zelfstandig de coupes,
eventueel samen met de patholoog).

Er wordt een gradering in de functie van dermato-
logen met een aantekening mohschirurgie gehand-
haafd om de kwaliteit van de zorg, maar ook de kwa-
liteit van de opleiding te kunnen waarborgen (tabel
1). De mohsoperaties dienen zelfstandig (of door
hands-on supervisie) uitgevoerd te worden inclusief
beoordeling van de patholoog.

WAT IS EEN MOHSOPLEIDINGSCENTRUM?

Een mohsopleidingscentrum is een centrum waar
naast Mohs micrografische chirurgie een uitge-
breid spectrum van huidkankertherapieén (onder
andere conventionele excisie, cryotherapie, photo-
dynamische therapie, imiquimod en 5-fluorouracil)
plaatsvinden. Het centrum wordt erkend door de
NWMMC en bij voorkeur ook door de ESMS. Hier
worden minimaal 250 mohscasus per jaar verricht
door ten minste twee, bij voorkeur drie mohschirur-
gieopleiders. Deze service wordt ondersteund door
een multiprofessioneel team waaronder minimaal
één patholoog en bij voorkeur een plastisch chirurg.
Er vindt een maandelijkse oncologiebespreking
plaats.

ALGEMENE BEPALINGEN

Uitrusting

Het mohsbehandelcentrum dient te beschikken over
behandelkamers die geschikt zijn voor dermatochi-
rurgie, evenals een volledig uitgerust mohslaborato-
rium, bij voorkeur in de nabijheid van de behandel-
kamer, en een meerkoppige microscoop of digitale
pathologie.

Een mohsbehandelcentrum beschikt over een of
meer behandelkamers die beschikken over operatie-
bedden, operatielampen met minimaal 100.000 lux,
elektrochirurgische instrumenten (zowel monopo-
lair als bipolaire coagulatie), bloedafzuiging en vol-

doende chirurgische instrumenten. Tevens zullen
er passende voorzieningen moeten zijn zoals een
herstel-/wachtruimte voor de patiénten.

Het mohslaboratorium beschikt over één of meer
cryostaten, evenals kleurfaciliteiten voor hae-
matoxyline & eosinekleuringen en/of toluidine
blauwkleuring van mohspreparaten. Mohsanalisten
dienen regelmatig mohssnedes te maken om een
hoogwaardige technische expertise te kunnen hand-
haven.

Voor bepaalde mohscasus dient er toegang te zijn
tot geschikte immunohistochemische kleuring.

Risico-inschatting, materiaal en veiligheid

Het spreekt voor zich dat de nationale richtlijnen

in het mohsbehandelcentrum gehandhaafd worden
en minstens jaarlijks moeten worden gecontroleerd.
Veiligheidsnormen dienen te worden gehandhaafd.
Reiniging en decontaminatie zullen volgens de
relevante nationale standaarden moeten worden vol-
daan. De zorginstelling is 24 uur per dag bereikbaar
voor complicaties, die zelf kunnen worden behan-
deld. Complicaties moeten worden geregistreerd.

Het team

MMC behandelcentra dienen over een team te
beschikken waarbij één leidende clinicus wordt
aangewezen. Er moet regelmatig teamoverleg
plaatsvinden zodat een goede, effectieve en veilige
behandeling kan worden geboden voor de lokale
patiéntenpopulatie.

Het ondersteunende team bestaat uit gekwalificeer-
de en geregistreerde verpleegkundigen, of dokters-
assistentes die op dit gebied geschoold zijn, en één
of meer chirurgische assistenten. Tijdens de ingreep
is er altijd assistentie op de OK aanwezig.

Mohs micrografische chirurgie en mohsnarcose
Alvorens tot een mohsoperatie besloten wordt dient
er te allen tijde histopathologisch onderzoek verricht
te zijn (door middel van een biopt). Zelfstandige
revisie van de histopathologie wordt geadviseerd
indien een patiént van elders is verwezen.

Er wordt gestreefd naar moderne pijnloze ver-
doving. Hierbij kan gebruikgemaakt worden van
zenuwblocks of tumescent anesthesie.

De dermatoloog met een aantekening mohschirur-
gie bekijkt altijd zelf de coupes, eventueel samen
met de patholoog. Indien telepathologie beschikbaar
is, kan hier gebruik van worden gemaakt.

Een MMC behandelcentrum mag enkel mohsnar-
cose uitvoeren wanneer er meer dan 10 ingrepen
onder algehele anesthesie per jaar worden verricht.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Mohsnarcose vindt uitsluitend plaats in multidisci-
plinair verband.

Verwijzingen

Een mohsbehandelcentrum zal de diagnostiek en
de behandeling van huidkanker regionaal of subre-
gionaal uitoefenen, en zal verwijzingen accepteren
van collegae in de dermatologie, oculoplastische
chirurgie, plastische chirurgie, kaakchirurgie, kno,
huisartsen met bijzondere interesse in de dermato-
logie en anderen die betrokken zijn bij de diagnose
en behandeling van huidkanker.

Verwijzingen naar het mohsbehandelcentrum zul-
len in lijn plaatsvinden met de nationale richtlijnen
voor huidkanker (zie richtlijnen basaalcelcarcinoom
en plaveiselcelcarcinoom).

De dermatoloog met een aantekening mohschirur-
gie kent zijn eigen grenzen en heeft aantoonbare

samenwerkingsovereenkomsten met een multidisci-

plinair hoofd-halsteam. Samenwerking binnen een
multidisciplinair team verdient in deze gevallen de
voorkeur. De overleg- en verwijsroutes moeten aan-
toonbaar zijn.
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SUMMARY

Mohs micrographic surgery (MMS) is microsco-
pically controlled surgery involving horizontal
intraoperative frozen sections. MMS allows for
examination of 100% of the tumor margins.

At present there are no guidelines on how

to become a certified MMS dermatologist.
Futhermore, there is a lack of criteria on how to
stay certified. Finally, there is no consensus about
the set-up and management of a MMS center in
the Netherlands. The NVDV mandated a group
of dermatologists with expertise in MMS and
complex dermatosurgery to establish a guideline.
This guideline defines terms and conditions for
MMS dermatologists and services in order to
guaranty the quality of this specific health care
procedure in the Netherlands. In this guideline
no indication is given on which skin malignancies
can be treated by MMS. For this we refer to sepa-
rate Dutch guidelines (basal cell carcinoma and
squamous cell carcinoma) and the literature.

TREFWOORDEN
veldnorm- Mohs micrografische chirurgie- mohs-
stagiaire - mohsopleidingscentrum
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Behandeling van het basaalcelcarcinoom (BCC)
heeft een nieuwe impuls gekregen door de
opkomst van targeted therapy met Hedgehog (Hh)-
signaalrouteremmers. De Hh-signaalroute is
essentieel in de embryonale ontwikkeling, op latere
leeftijd betrokken bij stamcelonderhoud en weef-
selhomeostase en in bijna alle BCC'’s geactiveerd.'

Het Hh-ligand bindt aan het tumorsuppressorgen
Patched (PTCH) dat verantwoordelijk is voor rem-
ming van het oncogen Smoothened (SMO). Door
binding vervalt deze remming en wordt een cascade
van reacties ingezet, met als gevolg groei van BCC'’s.
De Hh-remmer zorgt door binding aan SMO dat
deze cascade niet meer kan plaatsvinden.2 Ongeveer
90% van sporadische BCC'’s heeft identificeerbare
mutaties in PTCHI en nog eens 10% heeft active-
rende mutaties in SMO.3

Op dit moment zijn er twee
Hh-signaalrouteremmers: vismodegib en sonidegib.
Vismodegib werd in 2012 goedgekeurd door de
Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA)
voor de behandeling van (locally) advanced BCC ([1]
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aBCC) en gemetastaseerd (m) BCC en is inmiddels
in Nederland ook geregistreerd voor dit doeleinde.
De term aBCC wordt sinds de invoering van deze
medicijnen veelvuldig gebruikt om het gevorderde
BCC te duiden dat niet meer operabel is, noch in
aanmerking komt voor radiotherapie.

Soms is er discussie mogelijk over of de tumor nog
behandelbaar is. Een technisch haalbare ingreep
kan grote gevolgen hebben voor de kwaliteit van
leven, met name in het geval van ernstig mutile-
rende ingrepen in het gelaat. De grens tussen wat
cosmetisch verantwoord operabel is en wat als
mutilerend wordt beschouwd is subjectief. Lear

et al. beschreven onlangs de uitdagingen rond dit
dilemma en stelden dat zowel ziektegerelateerde
factoren (tumorgrootte/ lokalisatie/subtype, aantal
tumoren, en de kans op succesvolle behandeling) als
patiéntgebonden factoren (leeftijd, performance sta-
tus, effecten van behandeling op kwaliteit van leven,
mening patiént, aanwezigheid genodermatosen of
comorbiditeit) belangrijk zijn in de overweging of
systemische medicatie geindiceerd is.4 Belangrijk bij
de keuze voor systemische behandeling is een goede
kennis van de mogelijkheden en de beperkingen
van de middelen. Deze worden hieronder beschre-
ven.

EFFECTIVITEIT

Recente tussentijdse resultaten van de STEVIE-
studie, het grootste onderzoek naar de veiligheid van
vismodegib, toonden complete (17,5%) en gedeelte-
lijke (39,8%) respons en stabiele ziekte (39,0%) in
de gepoolde groep van laBCC en mBCC (n = 251).

In deze studie vond progressieve ziekte plaats in een
beperkt aantal patiénten (2,8%).5

De voorlopige resultaten van de BOLT-studie, een
fase 2-studie die twee verschillende doseringen van
sonidegib vergeleek in patiénten met aBCC, tonen
aan dat de 200 mg dosering het beste risicoprofiel
heeft. De primaire uitkomstmaten en de methodiek
van de beide studies verschillen dusdanig, dat de
resultaten niet goed te vergelijken zijn. Voor aBCC
wordt een complete respons (4,5%) en gedeeltelijke
respons (53,0%) en "controle over de ziekte’ (90,9%)
beschreven.® Voor mBCC wordt de complete res-
pons (0%) en ziektecontrole (92,3%) apart beschre-
ven.

RESISTENTIE

Een groot deel van de tumoren verdwijnt niet vol-
ledig met de behandelingen. Ofwel de tumor is van
begin af aan resistent tegen de behandeling ofwel
er is wel sprake van respons, maar een deel van de
tumor reageert klinisch niet op de behandeling.
Een ander scenario is dat een aanvankelijk goede
klinische respons wordt gevolgd door nieuwvormin-
gen in het littekenweefsel. Uiteindelijk komt het

op het zelfde neer: er zijn blijkbaar BCC-cellen die
niet reageren op de SMO-remmers. Aangezien een
tumor vaak heterogeen is, is het afhankelijk van het

aandeel van de niet-reagerende tumoren hoe snel de
resistentie zichtbaar wordt. Inductie van een groei-
voordeel van een resistente kloon tijdens therapie
zou in een klein deel van de gevallen ook nog een
rol kunnen spelen.

Resistentie berust zeer waarschijnlijk op de aan-
wezigheid van een SMO-mutant die niet gevoelig

is voor binding door een Hh-remmer. In een
resistente patiént onderzochten wij de aanwezige
mutaties in het tumorweefsel en vonden in de
primaire tumor PTCH-mutaties, die verdwenen in
het responderende weefsel, terwijl precies dezelfde
mutaties weer zichtbaar werden in de nieuwe
resistente noduli die zich tijdens de behandeling
ontwikkelden.” Dit pleit voor de aanwezigheid van
tumorklonen die onder therapie overleefden. Alleen
in deze resistente noduli werd tevens een SMO-
mutatie gevonden. Functionele analyse volgt nog
om te bewijzen dat de mutatie verantwoordelijk is
voor de resistentie.

Het is nog niet opgehelderd of resistentie tegen

een SMO-remmer ook resistentie tegen een andere
SMO-remmer betekent. In de toekomst zou voor
het opstarten van een therapie genetisch onderzoek
naar tumorweefsel verricht kunnen worden om nog
gerichter te behandelen.

BIJWERKINGEN

De drie belangrijkste bijwerkingen van deze behan-
delingen, spierspasmen, alopecia en dysgeusie
komen bij meer dan de helft van de patiénten voor.
In de praktijk zijn dit bijwerkingen die door de
patiént als zeer vervelend worden ervaren en vaak
reden zijn om de therapie af te breken. Na het sta-
ken van de behandeling komt de tumor bijna altijd
terug. In behandeling van patiénten met BCNS is
roulatietherapie onderzocht; door het inlassen van
zogenoemde drug-holidays zouden de bijwerkingen
beter te verdragen zijn zonder nadelig effect op de
tumorgroei. De resultaten van deze studie zijn nog
niet gepubliceerd. Overige veelvoorkomende bijwer-
kingen zijn vermoeidheid, misselijkheid, verminder-
de eetlust en diarree met als gevolg soms ernstige
gewichtsafname.

In 25% van alle participanten van de fase 2-studie
naar de effectiviteit en veiligheid van vismodegib
werd een serious adverse event gemeld.® De aard van
deze ernstige ongewenste voorvallen varieerde tus-
sen vele uiteenlopende events, waaronder hartklach-
ten (7%) en het ontstaan van andere maligniteiten
(6%). Inmiddels is bekend dat we bedacht moeten
zijn op het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen in
patiénten die worden behandeld met vismodegib.?

KOSTEN

Zoals genoemd is vooralsnog alleen vismodegib
geregistreerd. De kosten van het dagelijks in te
nemen tablet bedragen op het moment van schrij-
ven ongeveer 160 euro. Op jaarbasis zou dit bijna
60.000 euro per patiént zijn. Omdat de mediane
progressievrije survival van de patiénten ongeveer
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9,5 maand is, worden patiénten over het algemeen
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korter behandeld.® Vergoeding vindt plaats vanuit de
add-on.

BEHANDELING

Het aantal patiénten met 1aBCC is beperkt, globaal
twintig per jaar in Nederland.

Om de indicatie voor behandeling met targeted the-
rapy te stellen, moet er voldoende kennis aanwezig
zijn over alle beschikbare behandelingsmogelijkhe-
den. De indicatiestelling vindt plaats in een MDO,
waarin ten minste een dermatoloog een HH -chi-
rurg/oncologisch chirurg, een radiotherapeut en een
medisch oncoloog participeren. Alle tumoren in het
HH-gebied moeten worden gezien en besproken in
een NWHHT erkende HH-werkgroep. Aangezien
de meeste patiénten binnen een jaar de behandeling
staken als gevolg van tumorprogressie of bijwerkin-
gen, is het van belang de werkgroep betrokken te
houden.

CONCLUSIE

De opkomst van een gerichte BCC-behandeling
biedt perspectieven voor een selecte groep patiénten.
Het stellen van de indicatie voor het behandelen
met gerichte systemische behandeling, is een taak
van de dermatoloog. Gezien de lage incidentie van
het aBCC en de verschillende behandelvoorkeuren
in het land, is het goed om de indicatiestelling van
dergelijke patiénten te centraliseren en expertise te
delen.

SAMENVATTING

Behandeling van het basaalcelcarcinoom (BCC) heeft
een nieuwe impuls gekregen door de opkomst van tar-
geted therapy, ofwel gerichte systemische behandeling.
Voor patiénten met inoperabele BCC’s die niet geschikt
zijn voor radiotherapie geeft therapie met Hedgehog-
signaalrouteremmers in deze patiénten soms een zeer
goed resultaat wat de kwaliteit van leven ten goede kan
komen. Maar hoewel aanvankelijk werd geroepen dat het
mes binnenkort niet meer nodig is, lijkt dit vooralsnog te
voorbarig. Tumor recidief en veel last van de bijwerkin-
gen zorgen ervoor dat een groot deel van de patiénten het
middel korter dan een jaar gebruikt. Na het staken van
de therapie groeit de tumor weer terug. De indicatie voor
“targeted therapy” wordt gesteld door de dermatoloog

in samenspraak met een multidsiciplinair oncologisch
team. Voor het nemen van een goede beslissing is niet
alleen kennis van, maar ook expertise in het uitvoeren
van de verschillende behandelopties een belangrijke
voorwaarde.
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SUMMARY

Targeted therapy for BCC offers new perspectives for
patients with inoperable basal cell carcinoma (BCC) uns-
uitable for radiotherapy. Although the treatments show
spectacular results in advanced BCC, it is too soon to say
farewell to surgery. Treatment success varies and tumor
recurrences and side effects are the most important cau-
ses for termination of the therapy within less than a year.
After ending the treatment, most tumors re-appear. The
indication for targeted BCC therapy is usually decided
by the dermatologist in collaboration with a multidisci-
plinary oncology team. Whether a tumor is inoperable
depends on several factors. Expertise in all the different
treatment modalities is an important condition.

KEYWORDS
basalcell carcinoma — targeted therapy — hedgehog
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GEMELDE (FINANCIELE) BELANGEN-
VERSTRENGELING

Gemelde (financi€le) belangenverstrengeling
Werkzaamheden binnen adviesraad vismodegib (Roche)
en sonidegib (Novartis).
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VERENIGING

Vrijheid in gebondenheld

Jannes van Everdingen

Directeur NVDV

Kunnen kiezen wat je wil. Is dat niet wat ieder mens
nastreeft. Je vrij bewegen, kunnen eten wat er is en
kunnen zeggen en schrijven wat in je opkomt, zon-
der angst, zonder rekenschap. Zo vloeien de woorden
nu ook uit mijn ‘pen’. Ik voel me vrij, niemand tikt
mij op mijn vingers (afgezien van de kritische mee-
lezers die ik nog ga vragen hiernaar te kijken). Maar
de vrijheid van de één gaat ten koste van vrijheid van
anderen. Wie wil roken, kan dat niet meer doen in
bijzijn van niet-rokers die daar bezwaar tegen maken.
Wie van harde muziek houdt, draagt een koptelefoon.
Vrijheid is vrijheid in gebondenheid.

LONKENDE VRIJHEID

De lonkende vrijheid was en is nog steeds voor velen
de aantrekkingskracht van het vrije Amerika. Veel
migranten trokken de afgelopen eeuwen naar het
land van de onbegrensde mogelijkheden om daar een
nieuw begin te maken. Bij aankomst zagen zij dan
het Vrijheidsbeeld in New York als symbool van The
American Dream. De paradox van die vrijheid is dat
rijkste en machtigste mensen zich omringd zien door
een cordon van gewapende bewakers. Dat het wapen-
bezit zo moeilijk uit de Amerikaanse cultuur is te
krijgen, heeft alles te maken met dat gevoel om baas
in eigen huis te zijn. Een land als India is bijna het
tegenovergestelde daarvan. Het kastenstelsel maakt
dat je van wieg tot graf vastzit op een plek waar je
onderaan de ladder je kont alleen nog maar kunt

T - g i

Overvolle schappen maken de keuze wel groter maar niet gemakkelijker.

bewegen om langs de weg te poepen. Het afgedwon-
gen huwelijk is daar het sluitstuk van repressie.

Weliswaar geeft meer keuze meer vrijheid, maar de
aanname dat die vrijheidswinst leidt tot meer wel-
vaart en geluk, is volgens mij nooit aangetoond. In
ieder geval gaat die vlieger niet voor iedereen op en
zeker niet in alle situaties.

Persoonlijk heb ik moeite met de overvloed aan keu-
zes. Natuurlijk is het prettig om elke dag bij de bak-
ker of kruidenier te kunnen kiezen voor een andere
smaak brood, chocola of aardappel, maar moet ik om
het jaar wisselen van zorgverzekeraar, telefoonpro-
vider of school voor mijn kinderen, als de prestaties
van die club een jaartje tegenvallen?

Als ik een artikel koop, of een gerecht bestel in een
restaurant, wil ik niet uit tien soorten moeten kiezen,
maar gewoon datgene krijgen wat aan mijn basale
vraag of behoefte voldoet. Ik hoef niet altijd het beste.
Ik wil gewoon dat wat ik vraag goed genoeg is. Dat
geldt ook voor de dermatoloog die ik bezoek. Hij/zij
hoeft niet de beste te zijn (de beste waarin? Het stel-
len van de diagnose, 100% inzet voor patiént, com-
municatie met patiént, samenwerking met collega’s,
handvaardigheid, inrichting spreekuur, enz.?). Als ie
maar doet wat nodig is.

WIL IK MIJN EIGEN DERMATOLOOG KIEZEN?

Barry Schwartz schreef het boek The paradox of
choice: Why more is less. Hij betoogt dat veel mensen
ongelukkiger worden naarmate het aantal keuze-
mogelijkheden toeneemt. In plaats daarvan zouden
we ons beter kunnen afvragen wat die keuzes toe-
voegen aan ons leven, of zij onze bewegingsvrijheid
vergroten of juist beperken. Is het prettig om altijd
overal voor iedereen per telefoon bereikbaar te zijn?
Voelen wij ons vrijer als het niet uitmaakt aan welk
bureau wij zitten als we naar ons werk gaan? Willen
we echt elke dag vlees eten? En hoe belangrijk is het
dat patiénten kunnen kiezen voor een dermatoloog
die hoog scoort op de Zorgkaart Nederland? Vrijheid
is essentieel voor zelfrespect, publieke deelname en
autonomie, maar de toename in keuzes aan goederen
en diensten draagt mijns inziens weinig tot niets

bij aan die vormen van vrijheid en levensgeluk. Het
vergroten van de keuzevrijheid kan zelfs averechts
werken. Het kan de vrijheid inperken doordat het tijd
en energie vreet die we beter op andere zaken kun-
nen richten.
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150 mg omalizumab. Indicatie: Aanvullende therapie voor de behande-
ling van chronische spontane urticaria bij volwassen en adolescente (12
jaar en ouder) patiénten die onvoldoende reageren op behandeling met
H1-antihistaminica. Dosering en wijze van toediening: De aanbevolen
dosis is 300 mg iedere 4 weken toegediend via subcutane injectie. Voor-
schrijvers wordt een periodieke herbeoordeling van de noodzaak om de
behandeling voort te zetten geadviseerd. Contra-indicaties: Overgevoe-
ligheid voor omalizumab of een van de hulpstoffen. Waarschuwingen/
voorzorgsmaatregelen: Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met
auto-immuunziekten, reeds bestaande nier- of leverinsufficiéntie of chro-
nisch hoog risico op worminfecties. Abrupte beéindiging van therapie met
corticosteroiden na de start van de Xolair behandeling wordt niet aanbevo-
len. Type | lokale of systemische allergische reacties kunnen voorkomen als
omalizumab wordt gebruikt, ook met aanvang na langdurige behandeling.
Medicatie voor de behandeling van anafylactische reacties dient altijd voor
onmiddellijk gebruik beschikbaar te zijn na toediening van Xolair. Serum-
ziekte en serumziekte-achtige reacties zijn waargenomen bij patiénten,
die worden behandeld met gehumaniseerde monoklonale antilichamen
waaronder omalizumab. Xolair dient niet tijdens de zwangerschap te wor-
den gebruikt, tenzij strikt noodzakelijk. Omalizumab dient niet te worden
gegeven tijdens het geven van borstvoeding. Interacties: Er is geen far-
macologische reden om te verwachten dat de gewoonlijk voorgeschreven
geneesmiddelen, die gebruikt worden bij de behandeling van CSU, inter-
acties met omalizumab zullen opleveren. Bijwerkingen: Vaak: sinusitis,
hoofdpijn, artralgie, reactie op de injectieplaats, bovenste luchtweginfec-
tie. Afleverstatus: U.R. Verpakking en prijs: Zie Z-Index. Vergoeding:
Financiering bij CSU via DOT-zorgproduct. Datering Samenvatting van
de Productkenmerken: Maart 2014. De uitgebreide en meest recente
productinformatie is te verkrijgen via telefoonnummer 026-3782111 of via
www.novartis.nl
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De nieuwe behandeling voor
chronische spontane urticaria

PHARMACEUTICALS

Verkorte productinformatie PICATO" gel, 150 mcg/g en 500 mcg/g

W¥Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieu-
we veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Lareb (www.lareb.nl).
Samenstelling: Elke gram gel bevat 150 mcg of 500 mcg ingenol-mebutaat. Elke tube bevat
70 of 235 mcg ingenol-mebutaat in 0,47 g gel

Farmacotherapeutische groep: Antibiotica en chemotherapeutica voor dermatologisch ge-
bruik, overige chemotherapeutica, ATC-code: DO6BX02.

Indicatie: Cutane behandeling van niet-hyperkeratotische, niet-hypertrofische actinische
keratose bij volwassenen

Dosering en wijze van toediening: PICATO 150 mcg/g Actinische keratose op het gezicht
en de hoofdhuid bij volwassenen. Eén tube Picato 150 mcg/g gel dient eenmaal daags ge-
durende 3 achtereenvolgende dagen op het aangedane gebied te worden aangebracht
PICATO 500 mcg/g Actinische keratose op de romp en ledematen bij volwassenen. Eén
tube Picato 500 mcg/g gel dient eenmaal daags gedurende 2 achtereenvolgende dagen op
het aangedane gebied te worden aangebracht. . De gehele inhoud van de tube dient aange-
bracht te worden op één te behandelen gebied van 25 cm2. Aanbrengen met een vingertop
en gelijkmatig uitwrijven, 15 minuten laten drogen.Meteen na aanbrengen handen wassen
met water en zeep. Wassen en aanraken van het behandelde gebied vermijden gedurende
6 uur na het aanbrengen van Picato. Niet aanbrengen direct na het douchen of minder
dan 2 uur voor het slapen gaan. Het behandelde gebied niet bedekken met een afsluitend
verband. De tube is voor eenmalig gebruik en dient na gebruik te worden weggegooid. Het
beste therapeutische effect kan ongeveer 8 weken na de behandeling worden beoordeeld
Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de
hulpstoffen.

Waarschuwingen/voorzorgen: Ogen Contact met de ogen dient vermeden te worden. Na
onbedoelde blootstelling van het oog aan Picato kunnen oogaandoeningen, zoals oogpijn,
ooglidoedeem en periorbitaal oedeem worden verwacht. Algemeen Het gebruik van Picato
wordt pas aanbevolen als de huid na behandeling met eerdere geneesmiddelen of een chi-
rurgische ingreep is genezen. Picato dient niet aangebracht te worden op open wonden of
beschadigde huid, waar de huidbarriére niet intact is. Picato dient niet gebruikt te worden
rond de ogen, aan de binnenzijde van de neusgaten, aan de binnenzijde van de oren of op de
lippen. Lokale huidreacties Na aanbrengen van Picato op de huid moeten lokale huidreacties
worden verwacht zoals erytheem, schilferen/vervellen en korstvorming. Lokale huidreacties
zijn van voorbijgaande aard en treden doorgaans binnen 1dag na het begin van de behande-
ling op; de maximale intensiteit treedt op tot 1 week na het einde van de behandeling. Lokale
huidreacties verdwijnen meestal binnen 2 weken na het begin van de behandeling bij plek-
ken op het gezicht en de hoofdhuid, en binnen 4 weken na het begin van de behandeling
van plekken op de romp en ledematen. Het effect van de behandeling kan pas goed worden
beoordeeld als de lokale huidreacties verdwenen zijn. Blootstelling aan de zon Ingenol-me-
butaat-gel heeft geen fototoxische of fotoallergische effecten. Vanwege de aard van de
aandoening dient blootstelling aan zonlicht (inclusief zonnelampen en zonnebanken) echter
vermeden of tot een minimum beperkt te worden. Behandeling van actinische keratose Van
laesies die klinisch atypisch zijn voor actinische keratose of verdacht zijn voor maligniteit
dient een biopt genomen te worden om een geschikte behandeling te bepalen.
Bijwerkingen. Na aanbrengen van ingenol-mebutaat ondervonden de meeste patiénten
(>95%) één of meer lokale huidreacties. Infectie op de aanbrengplaats is gemeld bij de be-
handeling van het gezicht en de hoofdhuid. Ernstige lokale huidreacties traden op met een
incidentie van 29% op het gezicht en de hoofdhuid en met een incidentie van 17% op de
romp en ledematen Zeer vaak op de toedieningsplaats: pustels, erosie, blaasjes, zwelling,
exfoliatie, korstvorming, erytheem, pijn. Vaak: infectie, pruritus en irritatie op de toedie-
ningsplaats, hoofdpijn, ooglidoedeem, periorbitaal oedeem. Soms: oogpijn, afscheiding en
paresthesie op de toedieningsplaats. Uit dubbelblind, vehiculumgecontroleerd onderzoek
blijkt dat behandeling gedurende 2 achtereenvolgende dagen op een aaneengesloten be-
handelgebied van 100 cm2 geen systemische absorptie geeft.

Afleverstatus: U.R., volledig vergoed

Verpakking PICATO 150 mcg/g gel: doos met 3 tubes & 0,47 g gel. PICATO 500 mcg/g gel:
doos met 2 tubes a 0,47 g gel. Bewaren in de koelkast (22C-8°C).

Registratiehouder: LEO Pharma A/S,

Industriparken 55, 2750 Ballerup, Denemarken

Uitgebreide productinformatie:

www.ema.europa.eu

Datum verkorte productinformatie: mei 2014

Inlichtingen: LEO Pharma bv, Postbus 9971,

1006 AR Amsterdam, Tel. 020-5104141,

www.leo-pharma.nl
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Erivedge

vismodegib

Verkorte samenvatting van de productkenmerken van Erivedge®

'V Ditgeneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Samenstelling: vismodegib is
een oraal beschikbare klein-moleculaire remmer van de Hedgehogsignaalroute. Erivedge
wordt geleverd als harde capsules van 150 mg. Indicaties: Erivedge is geindiceerd voor
gebruik bij volwassen patiénten met symptomatisch gemetastaseerd basaalcelcarcinoom
en geindiceerd voor gebruik bij volwassen patiénten met lokaal uitgebreid
basaalcelcarcinoom dat ongeschikt is voor chirurgie of radiotherapie. Contra-indicaties:
overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de hulpstoffen; vrouwen die
zwanger zijn of borstvoeding geven; vrouwen die zwanger kunnen worden en zich niet
houden aan het Erivedge Zwangerschapspreventieprogramma; gelijktijdige toediening
van sint-janskruid (Hypericum perforatum). Dosering en wijze van toediening: als
Erivedge voor het eerst wordt voorgeschreven en afgeleverd, moet het binnen 7 dagen
na een negatieve zwangerschapstest worden toegediend. Recepten voor Erivedge
moeten worden beperkt tot een behandelingsduur van 28 dagen en voor het voortzetten
van de behandeling is een nieuw recept noodzakelijk. Erivedge dient alleen te worden
voorgeschreven door of onder toezicht van een medisch specialist met ervaring in de
behandeling van de toegelaten indicatie. De aanbevolen dosering is eenmaal daags één
capsule van 150 mg. In klinische studies werd behandeling met Erivedge voortgezet tot
progressie van de ziekte of tot onacceptabele toxiciteit. Onderbreking van de behandeling
was toegestaan voor maximaal 4 weken, gebaseerd op de individuele verdraagbaarheid.
De baat van een voortgezette behandeling moet regelmatig worden geévalueerd, waarbij
de optimale duur van de behandeling varieert voor iedere individuele patiént. Er is geen
dosisaanpassing nodig bij patiénten van 2 65 jaar oud. De veiligheid en werkzaamheid
van Erivedge zijn niet onderzocht bij patiénten met een verminderde nier- en leverfunctie.
Er zijn geen specifieke doseringsaanbevelingen voor deze patiéntenpopulaties beschikbaar.
De veiligheid en werkzaamheid van Erivedge bij kinderen en adolescenten jonger dan
18 jaar zijn niet vastgesteld. Om veiligheidsredenen mag Erivedge niet worden gebruikt
bij kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar. Waarschuwingen: om zorgverleners en
patiénten te helpen embryonale en foetale blootstelling aan Erivedge te vermijden, worden
voorlichtingsmaterialen verstrekt (Erivedge Zwangerschapspreventieprogramma) om de
mogelijke risico’s bij het gebruik van Erivedge te benadrukken. Zorgverleners moeten de
patiénten zodanig voorlichten dat deze alle voorwaarden van dit programma begrijpen
en accepteren. Erivedge kan embryo-foetale sterfte of ernstige geboorteafwijkingen
veroorzaken wanneer het wordt toegediend aan een zwangere vrouw. Erivedge mag niet
worden gebruikt tijdens de zwangerschap. Vrouwelijke patiénten moeten gebruikmaken van

twee aanbevolen methoden van anticonceptie, waaronder één zeer effectieve methode en
een barrieremethode. Dit geldt tijdens Erivedg-e-behandeling en gedurende 24 maanden
na de laatste dosis. Bij een vrouw die zwanger kan worden dient onder medisch toezicht
een zwangerschapstest te worden uitgevoerd, door een zorgverlener, binnen 7 dagen
voorafgaand aan de start van de behandeling en maandelijks tijdens de behandeling.
Vanwege het mogelijk veroorzaken van ernstige ontwikkelingsafwijkingen mogen vrouwen
geen borstvoeding geven terwijl ze Erivedge gebruiken en gedurende 24 maanden na de
laatste dosis. Mannelijke patiénten moeten, ook na vasectomie, altijd gebruikmaken van
een condoom (met zaaddodend middel, indien beschikbaar) wanneer zij seks hebben
met een vrouwelijke partner. Dit geldt tijdens het gebruik van Erivedge en gedurende
2 maanden na de laatste dosis. Patiénten mogen geen bloed doneren tijdens het gebruik
van Erivedge en gedurende 24 maanden na de laatste dosis. Mannelijke patiénten mogen
geen sperma doneren tijdens het gebruik van Erivedge en gedurende 2 maanden na de
laatste dosis. Patiénten met uitgebreid BCC hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen
van plaveiselcelcarcinoom van de huid (‘Cuteneous Squamous Cell Carcinoma’, cuSCC).
Gelijktijdige behandeling met sterke CYP-inductoren (bijv. rifampicine, carbamazepine of
fenytoine) moet worden vermeden, omdat een risico op verlaagde plasmaconcentraties en
een verminderde werkzaamheid van vismodegib niet kan worden uitgesloten. Patiénten
met een ernstig verminderde nierfunctie of matig tot ernstig verminderde leverfunctie
dienen nauwlettend te worden gecontroleerd op bijwerkingen. Erivedge-capsules bevatten
lactosemonohydraat. Patiénten met een zeldzame erfelijke galactose-intolerantie, primaire
hypolactasie of glucose-galactosemalabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.
Alle capsules die aan het einde van de behandeling niet gebruikt zijn moeten onmiddellijk
worden afgevoerd door de patiént door de capsules terug te brengen naar de apotheker
of arts. Bijwerking: de meest voorkomende bijwerkingen waren spierspasmen, alopecia,
dysgeusie, gewichtsafname, vermoeidheid en misselijkheid. De volgende bijwerkingen
kwamen zeer vaak voor: verminderde eetlust, dysgeusie, ageusie, misselijkheid, diarree,
obstipatie, braken, alopecia, pruritus, spierspasmen, amenorroe, gewichtsafname en
vermoeidheid. De volgende bijwerkingen kwamen vaak voor: verhoogde hepatische
enzymen, uitdroging, hyponatriémie, hypogeusie, dyspepsie, pijn in de bovenbuik, buikpijn,
huiduitslag, madarose, abnormale haargroei, artralgie, pijn in de ledematen, rugpijn,
musculoskeletale pijn in de borstkas, myalgie, pijn in de zij, musculoskeletale pijn, pijn en
asthenie. Afleverstatus: U.R. Bezoek onze website www.roche.nl voor de uitgebreide en
meest recente productinformatie. Neem voor medische informatie en/of het melden van
bijwerkingen contact op met Roche Nederland B.V, Postbus 44, 3440 AA Woerden,
0348-438171. Voor Roche Oncology services zie www.rocheoncologynl. Datum: 07/2013 (v01)




