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Sinds de introductie in 2005 zijn er vijf biologicals
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis;
TNF-antagonisten adalimumab, infliximab en eta-
nercept, IL-17-remmer secukinumab en IL-12/23-
remmer ustekinumab. De ontwikkeling van deze
innovatieve therapieén is het resultaat van een
toegenomen inzicht in de onderliggende molecu-
laire mechanismen en identificatie van specifieke
pro-inflammatoire cytokines die de pathofysiologie
van immuungemedieerde ziekten aandrijven.' De
werking van biologicals is zeer specifiek, als zoda-
nig geven zij een verminderd risico op non-target
toxiciteit. Biologicals zijn doorgaans effectieve
middelen waarbij het behalen van behandeldoelen
als volledige remissie en PASI 9o mogelijk zijn.
Desondanks, behaalt een deel van de patiénten ook
met biologicals geen gewenst effect (primaire non-
responders) of geen aanhoudend effect na een initi-
ele goede response (secondaire non-responders).’ Er
zijn verschillende factoren geidentificeerd die bijdra-
gen aan deze primaire en secondaire non-response,
waaronder de formatie van antistoffen, fluctuerende
geneesmiddelenconcentraties en therapieontrouw.
Onderzochte strategieén om primaire en secundaire
non-response te voorkomen dan wel tegen te gaan
omvatten behandelintensivering (dosis verhoging
of interval verkorting), switch naar een middel met
een ander werkingsmechanisme of toevoeging van
immunosuppressiva of lichttherapie.s7 In dit artikel
zal de focus liggen op de laatstgenoemde strategie.
Veronderstelde gunstige effecten van combinatie-
behandeling zijn een verhoogde effectiviteit, snel-
lere inductie van ziekteremissie en de mogelijkheid
tot dosisreductie van afzonderlijke middelen met
afname van toxiciteit en verbetering van verdraag-
baarheid en therapietrouw.>® Bovendien zijn er aan-
wijzingen dat specifieke combinaties, de toevoeging
van methotrexaat (MTX) aan een biological, een
positieve invloed hebben op immunogeniciteit en

geneesmiddelenconcentraties. Aan de andere kant
bestaat er theoretisch gezien een mogelijk verhoogd
risico op infecties en carcinogenese ten gevolge van
verhoogde immuunsuppressie. Gezien de werkings-
mechanismen tussen immunomodulatoren en bio-
logicals echter verschillend zijn en elkaar aanvullen,
is het gecombineerde gebruik van deze geneesmid-
delen farmacologisch rationeel (figuur 1).> Dit artikel
geeft inzicht in de bestaande kennis op het gebied
van combinatiebehandelingen, toepassing in de kli-
nische praktijk en lopend onderzoek op dit gebied.

FARMACOKINETIEK EN COMEDICATIE

Combinatiebehandelingen worden reeds op grote
schaal toegepast bij chronische ontstekingsziek-
ten zoals reumatoide artritis (RA). Gezien MTX
fungeert als hoeksteen van de behandeling bij RA,
worden biologicals doorgaans voorgeschreven in
combinatie met MTX. Klinische studies hebben
aangetoond dat de combinatie effectiever is dan
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Figuur 1. Eliminatie van methotrexaat en anti-TNFo.
monoklonale antilichamen. Xu et al. | Clin Pharmacol
2015.
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monotherapie met een biological en leidt tot een
(dosisathankelijke) afname van het aantal patiénten
waarbij antistoffen worden gedetecteerd (figuur 2).>9
Immunosuppressiva hebben niet alleen effect op

de immunogeniciteit, maar onderdrukken ook de
inflammatie, waardoor er minder ongebonden tar-
get en meer ongebonden medicijn is. In vergelijking
met monotherapie zijn de medicijnconcentraties
van biologicals hoger wanneer deze medicijnen
worden gecombineerd met MTX (figuur 3).”° Binnen
de gastro-enterologie blijkt eenzelfde synergetisch
effect te bestaan tussen infliximab en azathioprine.
Of dit effect ook waarneembaar is bij andere immu-
nosuppressieve medicijnen dan MTX en azathiopri-
ne is nog niet onderzocht.

BEWIJS VOOR COMBINATIEBEHANDELINGEN
IN PSORIASIS

In de afgelopen drie decennia zijn er verschillende
gerandomiseerde studies (RCTs) gepubliceerd op
het gebied van combinatiebehandelingen voor psori-
asis. De mate van bewijs voor combinaties is echter
beperkt, met name als gevolg van matige methodo-
logische kwaliteit, beperkte sample size en één RCT
per combinatie met uitzondering van etanercept
plus MTX. Combinatiebehandelingen kunnen wor-
den onderverdeeld in de volgende categorieén.®

Combinatie van systemische therapie en lichttherapie
Klinische studies laten enige toename in effectivi-
teit zien bij het toevoegen van lichttherapie aan de
behandeling met MTX of biologicals (etanercept,
ustekinumab en adalimumab). Er werden geen
significante verschillen aangetoond in het aantal en
type bijwerkingen.

Combinatie van conventionele systemische therapie
en biologicals

RCT-data op het gebied van conventionele systemi-
sche therapieén in combinatie met biologicals zijn
beperkt tot etanercept plus MTX en etanercept plus
acitretine. Etanercept plus MTX is onderzocht in
twee onafhankelijke gerandomiseerde studies onder
respectievelijk 478" en 6o™ patiénten (matige kwa-
liteit van bewijs op basis van GRADE-methodiek).
In beide klinische studies werd een statistisch
significante superieure verbetering in effectiviteit
aangetoond voor combinatiebehandeling versus
monotherapie op 12 en 24 weken. Het aantal bijwer-
kingen (in het bijzonder infecties) was hoger in de
groepen met combinatiebehandeling in vergelijking
met monotherapie. Deze bijwerkingen waren ech-
ter mild tot matig in ernst. Ernstige bijwerkingen
waren weinig frequent en vergelijkbaar tussen beide
groepen.

Vergelijkbare effectiviteit voor etanercept enkele
dosis (een keer per week 50 mg) plus acitretine
werd aangetoond in vergelijking met etanercept
dubbele dosis (twee keer per week 50 mg) (lage kwa-
liteit van bewijs op basis van GRADE-methodiek).
Er werd geen verschil gevonden in het aantal gerap-
porteerde bijwerkingen.B Deze resultaten ondersteu-
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Figuur 2. Het effect van methotrexaat als comedicatie op anti-adali-
mumab antistof detectie in reumatoide artritis. Krieckaert et al. Ann
Rheum Dis 2012.
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Figuur 3. Het effect van methotrexaat als comedicatie op adalimumab
serum concentraties in reumatoide artritis en psoriasis arthropathica.
Vogelzang et al. Ann Rheum Dis 2015

nen de hypothese dat het toevoegen van een immu-
nomodulator aan behandeling met een biological de
potentie heeft doseringen te verlagen en daarmee
kosten te besparen en het risico op toxiciteit te
beperken.

Combinatie van verschillende conventionele syste-
mische therapieén

Data op het gebied van combinaties van conventio-
nele systemische therapieén zijn beperkt. Zes kleine
Kklinische studies zijn beschreven (sulfasalazine plus
pentoxifylline, acitretine plus pioglitazone hydro-
chloride, MTX plus bethamethason, acitretine plus
calcitriol, sirolimus plus cyclosporine en etretinaat
plus visolie) en tonen geen tot minimale verbete-
ringen op het behandeleffect in vergelijking met
monotherapie of een andere combinatiebehandeling
(zeer lage kwaliteit van bewijs op basis van GRADE-
methodiek).

KLINISCHE TOEPASSING

Ondanks de gelimiteerde data op het gebied van
combinatiebehandelingen bij psoriasis worden
combinatietherapieén voorgeschreven in de dage-
lijkse klinische praktijk. Uit een grootschalige pros-
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pectieve cohortstudie verricht onder verschillende
Europese registers aangesloten bij het PSONET-
netwerk blijkt dit zowel te gaan om combinaties
ondersteund door ten minste één klinische studie
(MTX, acitretine en UVB) als om combinaties waar-
voor enkel casestudies beschikbaar zijn (cyclospo-
rine, fumaarzuur, PUVA en zelfs combinaties met
verschillende biologicals).”#™® De combinatie van een
biological met MTX wordt veruit het meest voorge-
schreven.”® Frequent voorkomende redenen om te
starten met een combinatiebehandeling in de klini-
sche praktijk betreffen verminderde effectiviteit van
monotherapie en de aanwezigheid van gewrichts-
klachten.”® Ondanks dat data op het gebied van
andere chronische ontstekingsziekten veel inzicht
geven in de potentiele voordelen van combinatiebe-
handeling, kunnen deze resultaten niet direct wor-
den geéxtrapoleerd naar psoriasis (beperkte externe
validiteit). Psoriasispopulaties hebben andere eigen-
schappen (bijvoorbeeld obesitas, alcoholmisbruik,
levertoxiciteit) waardoor patiénten mogelijk een gro-
ter risico lopen op bijwerkingen dan patiénten met
andere inflammatoire ziekten. Huidige aanbevelin-
gen in klinische richtlijnen zijn dan ook beperkt, en
meer (langetermijn)data zijn nodig om de plek van
combinaties binnen het behandelarsenaal van psori-
asis vorm te geven.”

OPTIMAP-STUDIE

Om de wetenschappelijke basis voor combinatie-
behandeling met biologicals en MTX bij psoriasis

te vergroten loopt er momenteel een multicenter,
gerandomiseerde studie (Academisch Medisch
Centrum, Erasmus Medisch Centrum, Radboud
Universitair Medisch Centrum) waarbij adalimum-
ab plus MTX wordt vergeleken met adalimumab
monotherapie.*® Op basis van reeds bewezen cor-
relaties tussen immunogeniciteit, geneesmiddelen-
concentraties en klinische effectiviteit bij behande-
ling met adalimumab lijkt een positief effect van
immunomodulerende comedicatie aannemelijk.'
Data op het gebied van de optimale dosering MTX
als comedicatie zijn controversieel. Beschikbare data
op het gebied van MTX monotherapie in psoriasis
suggereren een dosisafhankelijk effect op MTX toxi-
citeit, voorts blijkt een lage dosis MTX (7, 5-10 mg)
soms reeds afdoende voor een positief behandelef-
fect.>> De minimaal benodigde dosis MTX als come-
dicatie is echter niet onderzocht. Het is mogelijk dat
deze dosis afwijkt van de dosis bij MTX monothera-
pie. Binnen RA-populaties zijn recent enkele dose-
finding studies verricht.>*3 Deze resultaten duiden
op een minimaal benodigde dosering van 8 mg

per week, echter werd er geen verschil gevonden in
effectiviteit en geneesmiddelenconcentraties tussen
hogere doseringen van 10 en 20 mg.

Ook met betrekking tot het moment van introductie
van comedicatie bestaat discussie. Ondanks dat is
aangetoond dat het concomitant toevoegen van MTX
aan de behandeling van een biological resulteert in
hogere geneesmiddelconcentraties in RA, is tevens
bekend dat het even duurt voordat maximaal far-

macokinetisch effect wordt bereikt.>+>s Het huidige
label van adalimumab indiceert een verminderde
klaring van adalimumab van 29% en 44% na een
enkelvoudige en meervoudige dosis MTX respec-
tievelijk.2® Om bij aanvang het effect van MTX als
comedicatie optimaal te benutten, wordt het inzet-
ten van MTX voor start van de biological overwogen.
Voor de OPTIMAP-studie werd zodoende gekozen
voor een dosering van 10 mg per week, gestart twee
weken voor start van adalimumab. Ondanks dat
een hogere dosering op basis van beschikbare data
niet geindiceerd lijkt, zijn aanvullende toekomstige
studies nodig om het effect van verschillende dose-
ringen en startmoment van MTX als comedicatie in
psoriasis te evalueren.

CONCLUSIE

Combinatietherapieén hebben de potentie om de
behandeling van psoriasispatiénten te optimalise-
ren. Op basis van beschikbare data uit de literatuur
lijkt combinatie van een biological met MTX het
meest geschikt voor langetermijnbehandeling, ech-
ter kunnen andere combinaties (bijvoorbeeld het
toevoegen van lichttherapie aan MTX of een bio-
logical) ook uitkomst bieden bij therapieresistente
psoriasis patiénten. Naast een gunstig effect op het
behandeleffect kan het inzetten van een combinatie-
behandeling leiden tot dosisreducties en daardoor
tot kostenbesparingen. Om belangrijke aspecten van
behandeling (dosering, moment van start comedica-
tie, effect op de klinische response) en de plaats te
bepalen die combinatiebehandelingen uiteindelijk
zullen innemen in de behandeling van psoriasis is
aanvullend onderzoek nodig.

*Voor deze studie zoeken we adalimumab-

naieve patiénten met matig tot ernstige psoriasis.
Geschikte patiénten kunnen worden verwezen naar
AMC, Erasmus MC en Radboudumc.

« AMC: onderzoeksteamhuidziekten@amec.uva.nl
(Celine Busard)

« Erasmus MC: j.vanbezooijen @erasmusmc.nl
(Sun-Jine van Bezooijen)

« Radboudumc: onderzoek@derma.umcn.nl (Juul
van de Reek)

In het voorjaar van 2016 zullen het Amphia zieken-

huis (Breda) en Universitair Ziekenhuis Gent (Gent)

worden toegevoegd als deelnemend centrum en

starten met het rekruteren van patiénten.
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SAMENVATTING

De introductie van innovatieve interventies hebben de
behandeling van psoriasis in het afgelopen decennium
sterk verbeterd. Gezien een suboptimaal effect van deze
dure geneesmiddelen in een deel van de patiénten blijft
er echter een noodzaak bestaan om de behandeling verder
te optimaliseren. Het voorschrijven van combinatiebehan-
delingen is één van de strategieén die hiertoe aangewend
worden. Naast een gunstig effect op het behandeleffect

en drug survival kan het inzetten van een combinatiebe-
handeling leiden tot dosisreducties en daardoor tot kos-
tenbesparingen. Op basis van een recent uitgevoerd litera-
tuuronderzoek laten we zien dat de huidige kwaliteit van
bewijs voor combinatiebehandelingen in psoriasis beperkt
is. Echter lijkt de potentie van combinatiebehandelingen
groot met een positief effect op de klinische effectiviteit
behaald met het merendeel van combinaties. Combinaties
van biologicals of methotrexaat (MTX) met UVB en biolo-
gicals met MTX of acitretine werden het meest uitvoerig
onderzocht en kunnen reeds worden aanbevolen bij the-
rapieresistente psoriasispatiénten. Beschikbare data op dit
gebied vanuit andere chronische inflammatoire aandoe-
ningen vormen een goede basis voor wetenschappelijk
onderzoek. Om de kennis met betrekking tot de meest
gangbare combinatie (biological met MTX) te vergroten
loopt er momenteel op nationaal niveau een multicenter,
gerandomiseerde studie (OPTIMAP) waarbij adalimumab
met MTX wordt vergeleken met adalimumab monothe-
rapie. De data verkregen uit dit onderzoek zullen een
belangrijke bijdrage leveren aan het gebruik van combina-
tiebehandelingen in de klinische praktijk.
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SUMMARY

The introduction of innovative interventions has greatly
improved psoriasis treatment in the past decade. As

a result of suboptimal treatment results with these
expensive drugs in a proportion of patients further
optimilization of treatment is desired. Initiation of
combination therapy is one of the strategies used for
this purpose. In addition to a beneficial effect on clinical
response and drug survival, the use of combination
therapy has the potential to reduce dosages of individual
agents and might therefore be cost saving. Based on a
recently performed systematic review we demonstrated
that currently available evidence for combination therapy
in psoriasis is limited. However, beneficial effects with
tolerable safety profiles are suggested for the majority of
combinations. Combinations of biologics or methotrexate
with UVB and biologicals with methotrexate or acitretin
have been most extensively investigated and can
therefore already be recommended for therapy-resistant
psoriasis patients. Available data from other chronic
inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis

are useful to support scientific research in this field.

To enhance currently available knowledge on most
commonly prescribed combination therapy (biologic
with methotrexate), a multicenter, randomized controlled
trial comparing adalimumab with methotrexate with
adalimumab monotherapy was developed and is
currently recruiting patients. Data derived from this
study will eventually play an important role in clinical

practice.
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