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SAMENVATTING 
Biologicals worden binnen de dermatologie spaarzaam 
toegepast bij kinderen en adolescenten. De meeste data 
over  de effectiviteit en veiligheid bij deze leeftijdsgroep 
zijn beschikbaar voor de behandeling van psoriasis. 
Etanecept, adalimumab en ustekinumab zijn gere-
gistreerd voor deze indicatie. De effectiviteit van deze 
middelen is hoog, en het kortetermijnveiligheidsprofiel 
is  geruststellend. Om voldoende langetermijnveilig-
heidsdata te kunnen verzamelen is een internationaal 
register wenselijk.  Als een behandeling met een biologic 
overwogen wordt bij kinderen met een ernstige psoriasis, 
is het belangrijk om, samen met het kind en de ouders, 
een gebalanceerde overweging van de voor- en nadelen te 
maken. 
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SUMMARy
Biologics are used sparingly in children and adolescents 
with  dermatologic disorders. In this age-group, most 
efficacy and safety data are available for the treatment 
of psoriasis. Etanercept, adalimumab and ustekinumab 
are approved for this indication. The efficacy of these 
treatments is high, and the short term safety profile is 
reassuring. In order to collect sufficient long-term safety 
data, an international registry is desirable. If a treatment 
with biologics in a child with severe psoriasis is being 
considered , it is important to discuss the benefits and 
risks in a balanced way with the parents and child.
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Hidradenitis suppurativa (HS) is jarenlang een aan-
doening geweest waar weinig aandacht voor was. De 
diagnose werd niet of veel te laat gesteld en zowel 
bij huisartsen als specialisten leefde het beeld dat er 
weinig aan te doen was. Nu is dat anders, HS staat 
in de belangstelling en er wordt volop onderzoek 
naar gedaan. Het aantal publicaties stijgt explosief, 
en er zijn - in verhouding tot het geringe aantal 
gerandomiseerd gecontroleerde trials (RCT) - opval-
lend veel reviews over biologicals bij HS versche-
nen, inclusief een cochranereview (figuur 1).1-3 Het is 
enigszins wrang om te moeten constateren dat deze 
plotselinge interesse in HS vooral is aangejaagd 
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USTEkINUMAb

Ook ustekinimab (anti IL-12 en anti-IL-23) lijkt in 
staat te zijn om de ontstekingscomponent bij HS te 
verminderen. Hiervoor waren al aanwijzingen uit 
casereports. Recent is een grotere serie gepubliceerd 
waarbij twaalf patiënten zijn behandeld met 45 of 
90 mg ustekinumab. Er werd een verbetering van 
de modified Sartorius Score bereikt in 82% van de 
patiënten, en een HiSCR-50 werd bereikt bij 47%.11

ANAkINRA

Anakinra (anti-IL-1-alpha) wordt toegepast bij auto-
inflammatoire aandoeningen waarbij overproductie 
van interleukine 1 een rol speelt. In verschillende 
kleine studies is onderzocht of het middel ook effec-
tief kan zijn bij inflammatoire dermatosen, waaron-
der pyoderma gangrenosum en HS. In een kleine 
placebogecontroleerde studie (n = 20) verbeterde 
de ziekteactiviteitscore in 67% van de behandelde 
groep, versus 20% in de controlegroep. De HiSCR-
50 werd bereikt bij 78% versus 30% in de contro-
legroep.12 Het is nog te vroeg om een conclusie te 
trekken. 

De verwachting is dat in de toekomst nog meer 
nieuwe biologicals zullen worden uitgeprobeerd bij 
HS. Bij het trialregister (www.clinicaltrials.gov) zijn 
onder andere studies met anti-IL-17- en anti-inter-
leukine-1-receptor I (IL-1RI) aangemeld.

STAND VAN zAkEN

Anno 2016 hebben we de beschikking over 
infliximab, off-label, en adalimumab, geregistreerd. 
Het patent van infliximab is in 2015 verstreken 
waardoor er biosimilars (Remsima®, Inflectra®) 
op de markt zijn gekomen die 30-40% goedkoper 
zijn. In Noorwegen, dat landelijk onderhandelt en 
inkoopt zijn de biosimilars zelfs 60% goedkoper. 
Omdat adalimumab wekelijks moet worden gege-
ven om effect te hebben bij HS wordt het verschil 
in prijs erg groot, adalimumab is ruim twee keer 

door de interesse en investeringen van de farmaceu-
tische industrie in het ziektebeeld, omdat het een 
mogelijke nieuwe indicatie is voor TNF-remmers en 
andere anti-inflammatoire biologicals.

INFLIxIMAb

Het is inmiddels 15 jaar geleden dat voor het eerst 
werd beschreven dat HS-patiënten sterk verbeteren 
onder behandeling met TNF-alfaremmers.4 De eer-
ste patiënten hadden HS bij de ziekte van Crohn 
en werden behandeld met infliximab (Remicade®) 
voor hun Crohn waarbij opviel dat ook de hidrade-
nitislaesies verdwenen. Vrij snel daarna werden ook 
HS-patiënten die geen Crohn hadden behandeld, 
met goed effect.5,6 De studies naar infliximab zijn 
grotendeels casereports en caseseries, er is slechts 
1 RCT uitgevoerd. Deze studie van Grant et al.7 was 
uitgevoerd bij een relatief klein aantal patiënten (n = 
38) maar liet een groot verschil in effectiviteit tussen 
infliximab en placebo zien, vooral in de kwaliteit van 
leven (DLQI) en patient reported outcome (beoorde-
ling effectiviteit door patiënt), waardoor het verschil 
statistisch significant was. Er is door de producent 
niet meer geïnvesteerd in grotere gerandomiseerde 
studies. Dit was een economische beslissing: studies 
zijn duur en tijdrovend, en gezien het aflopen van 
het patent zouden de kosten hoger kunnen uitvallen 
dan de opbrengsten.

ETANERCEpT

Het lag voor de hand om ook etanercept te proberen 
bij HS, maar de resultaten daarvan vielen tegen. Er 
zijn enkele casereports verschenen met gunstige 
resultaten, maar daarbij speelt publicatiebias een 
grote rol. In een gecontroleerd onderzoek bij twintig 
patiënten kon de effectiviteit niet worden aange-
toond.8 Bij de ziekte van Crohn is etanercept ook 
niet effectief. De fabrikant adviseert om etanercept 
niet off-label voor te schrijven bij HS.

ADALIMUMAb

Adalimumab is later op de markt gekomen dan 
infliximab en zou in principe bij dezelfde indicaties 
werkzaam moeten zijn, omdat het om hetzelfde 
eiwit gaat op enkele aminozuren na. Adalimumab 
is in dubbelblinde gerandomiseerde studies onder-
zocht bij HS. Deze trials zijn verricht met de inten-
tie om het middel te registreren, en de opzet van 
de studies voldoet aan de eisen. Uit de gepoolde 
resultaten van meerdere trials, waarbij als uitkomst-
maat gekozen werd voor een bepaalde score die de 
HiSCR-50 (hidradenitis suppurativa clinical response) 
werd genoemd, kwam naar voren dat adalimumab, 
mits gegeven in een hoge dosering (40 mg elke 
week), statistisch significant beter werkt dan pla-
cebo.9,10 De dosering die bij psoriasis gebruikelijk is 
(40 mg om de week) was niet effectief ten opzicht 
van placebo. Op grond van deze studies is adali-
mumab 40 mg per week in 2015 geregistreerd voor 
de indicatie HS.

Figuur 1. Stijging van het aantal publicaties over infliximab per jaar 
(bron: PubMed).
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duurder. Voor de ziekenhuizen, die binnen het 
budget moeten blijven is dat een dilemma. Het kan 
zijn dat de wet- en regelgeving de artsen dwingt om 
over te stappen op adalimumab, vanwege de nieuwe 
vergoedingsregel voor infliximab die luidt “indien er 
sprake is van een ziekte die in Nederland niet vaker 
voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners, de 
werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indica-
tie wetenschappelijk is onderbouwd èn in Nederland 
voor die aandoening geen behandeling mogelijk is 
met enig ander voor die aandoening geregistreerd 
geneesmiddel”. Er zijn andere voorbeelden van 
off-labelgeneesmiddelen die niet meer mogen wor-
den voorgeschreven omdat er een geregistreerde, 
veel duurdere equivalent op de markt komt. Een 
voorbeeld is bevacizumab (Avastatin®) off-label bij 
maculadegeneratie en het geregistreerde ranibi-
zumab (Lucentis®), dat 36 keer zo duur is en de 
Nederlandse gezondheidszorg jaarlijks 24 miljoen 
euro extra kost. Binnen de dermatologie kennen we 
het voorbeeld van propanoldrank 1% FNA off-label 
bij hemangiomen, waarvoor nu Hemangiol® drank 
geregistreerd is. Dit middel is 150 keer duurder en 
de vervanging kost de gezondheidszorg 1 miljoen 
euro meer per jaar.13 Hoewel beleidsmakers dit niet 
graag horen, spelen de kosten van geneesmiddelen 
en de hoogte van het beschikbare budget toch een 
prominente rol bij de keuze die artsen maken om 
een patiënt een middel wel of niet te geven. Het 
is op dit moment niet duidelijk of adalimumab 
infliximab zal gaan vervangen en in welke omvang 
dat zal zijn. 

INbEDDING VAN ANTIINFLAMMATOIRE bIO
LOGICALS IN DE bEHANDELING VAN HS

De behandeling van complexe vormen van HS ver-
eist een aanpak die is toegesneden op de patiënt. De 
belangrijkste behandelopties zijn operatief ingrij-
pen, antibiotica, en anti-inflammatoire middelen.14 
Sommige patiënten kunnen worden geholpen met 
alleen opereren of alleen antibiotica, andere hebben 
alle therapiemodaliteiten tegelijk nodig. Het is goed 
om te blijven benadrukken dat TNF-remmers alleen 
maar de inflammatoire component onderdrukken. 
Resterende fistels en met epitheel beklede abceshol-
ten zullen ook bij patiënten die goed reageren op 
TNF-remmers op een gegeven moment operatief 
verwijderd moeten worden. In het ideale scenario 
krijgen alleen HS-patiënten met een duidelijke 
inflammatoire component TNF-remmers voorge-
schreven, niet levenslang zoals bij psoriasis, maar 
voor een bepaalde tijd (maanden tot jaren). Binnen 
die periode worden resterende plekken verwijderd. 
Daarna kan de behandeling met TNF-remmers wor-
den gestopt.
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cijn wat betreft kwaliteit, veiligheid en effectiviteit.
In april 2015 is de eerste biosimilar van Remicade 
in Nederland toegelaten. Celltrion is de producent, 
de merknamen zijn Remsima® en Inflectra® en de 
marketing geschiedt door Mundipharma respectie-
velijk Hospira. Aangezien de effectiviteit en veilig-
heid van Remsima/Inflectra en Remicade in weten-
schappelijk onderzoek gelijkwaardig zijn gebleken, 
hebben de vakgroepen reumatologie van de Sint 
Maartenskliniek en Radboudumc besloten om te 
kiezen voor die biological of biosimilar , die het 
goedkoopst werd aangeboden. Dit bleek Remsima te 
zijn. Alle patiënten met RA, APs en SpA, behandeld 
met Remicade, werden actief benaderd en om toe-
stemming gevraagd voor de omzetting van Remicade 
naar Remsima conform de richtlijnen van de 
beroepsgroep. Medio juli 2015 werden 154 patiënten 
op beide afdelingen met Remicade® behandeld, 18 
(12%) weigerden de omzetting naar Remsima. Na 5 
maanden waren van de 136 omgezette patiënten er 
23 gestopt met Remsima vanwege ervaren ineffec-
tiviteit (n=14), bijwerkingen (n=7) of infuusreactie 
(n=2). Slechts bij 2 van de patiënten met ineffec-
tiviteit werd een objectieve artritis van één respec-
tievelijk twee gewrichten vastgesteld. De gemelde 
bijwerkingen bestonden uit: huidafwijking gelaat 
en jeuk, grieperig gevoel, vermoeidheid, hoofdpijn, 
kortademigheid en tintelingen in het hoofd. Bij 19 
van de 23 patiënten werd Remicade hervat, bij 1 
patiënt werd gestart met Humira® en bij 1 patiënt 
met Simponi®. Bij 2 patiënten werd vooralsnog niet 
met een biological gestart aangezien de ziekteactivi-

SAMENVATTING
Hidradenitis suppurativa staat in de belangstelling 
als onderzoeksgebied, mede omdat het een mogelijke 
nieuwe indicatie is voor biologicals. In de afgelopen jaren 
zijn vooral TNF-remmers (infliximab, etanercept en ada-
limumab) toegepast. Andere biologicals zoals ustekinu-
mab, anakinra, anti-IL-17- en anti-interleukine-1-receptor 
I worden onderzocht in lopende klinische studies. In 
Nederland wordt vooral off-label infliximab voorgeschre-
ven. In 2015 is adalimumab geregistreerd voor de indi-
catie hidradenitis. Of adalimumab infliximab zal gaan 

vervangen hangt af van de effectiviteit, maar ook de kos-
ten en het beschikbare budget spelen daarbij een rol. De 
anti-inflammatoire biologicals hebben een plaats in de 
behandeling van hidradenitis, maar het is belangrijk om 
te blijven beseffen dat radicale chirurgische excisie nog 
steeds de enige curatieve behandeling is.
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Infliximab (Remicade®) is geregistreerd voor de 
aandoeningen plaque psoriasis, M. Crohn, colitis 
ulcerosa, reumatoïde artritis (RA), artritis psoriatica 
(PsA) en spondylartritis (SpA). In februari 2015 is 
het patent van Remicade verlopen, waardoor andere 
fabrikanten Remicade kunnen produceren en op de 
markt mogen brengen als zogenoemde biosimilars. 
De EMA gebruikt de volgende definitie van een bio-
similar: “A similar biological or ‘biosimilar’ medicine 
is a biological medicine that is similar to another biolo-
gical medicine that has already been authorised for use. 
Biological medicines are medicines that are made by or 
derived from a biological source, such as a bacterium or 
yeast. They can consist of relatively small molecules such 
as human insulin or erythropoietin, or complex molecu-
les such as monoclonal antibodies.”

Een biosimilar kan toegelaten worden als wordt 
voldaan aan de volgende voorwaarden: de biosimi-
lar bevat dezelfde werkzame stof als de innovator 
biological (referentiemedicijn) en de biosimilar heeft 
geen verschil van betekenis met het referentiemedi-


