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Samenvatting

Eerder is aangetoond dat zogenoemde loss-of-
function-mutaties in het filaggrinegen leiden tot 
het ontstaan van ichthyosis vulgaris en bovendien 
het risico verhogen voor het ontstaan van eczeem. 
Hoewel deze ontdekkingen al meer dan tien jaar 
geleden zijn gedaan was tot heden niet bekend hoe 
deze genmutatie leidt tot ziekte. Eén van de typische 
kenmerken van eczeem is de verminderde huidbar-
rièrefunctie, in zowel de aangedane als de niet aan-
gedane huid. Een algemeen geaccepteerd dogma, 
waarvoor echter nog geen goed bewijs bestond, was 
dan ook dat deze verstoorde huidbarrière wordt 
veroorzaakt door de filaggrinemutaties. Wij hebben 
gebruikgemaakt van volledig filaggrinedeficiënte 
primaire keratinocyten afkomstig van ichthyosis-
vulgarispatiënten. In 3D-huidmodellen, gemaakt 
van deze patiëntencellen, hebben wij onderzocht of 
er veranderingen zijn in de morfologie en expres-
sie van epidermale differentiatie-eiwitten. Verder 
hebben wij geanalyseerd of er veranderingen zijn in 
de huidbarrièrefunctie van deze 3D-huidmodellen 
in vergelijking met 3D-huidmodellen gemaakt van 
normale ‘gezonde’ cellen. We vonden dat het mis-
sen van filaggrine op zichzelf geen enkel typisch 
eczeemkenmerk tot gevolg had, met betrekking 
tot de morfologie en functie van de epidermis. We 
vonden echter dat door het gemis van filaggrine de 
samenstelling van het huidmicrobioom, oftewel de 
populatie micro-organismen die voorkomt op onze 
huid verandert. Het bleek dat bepaalde bacteriën, de 

zogenoemde grampositieve anaerobe cocci (GPAC), 
verminderd voorkomen op de huid van ichthyosis-
vulgarispatiënten die drager zijn van homozygote 
filaggrinemutaties, in vergelijking met de bacteriële 
samenstelling van gezonde vrijwilligers. Van deze 
GPAC-bacteriën is bekend dat zij afbraakproducten 
van onder andere filaggrine gebruiken als voedings-
bron. Verder vonden wij dat deze bacteriën in staat 
zijn om keratinocyten aan te zetten tot een snelle 
afweerreactie, namelijk het aanmaken van antimi-
crobiële huideiwitten. Mogelijk draagt dit bij aan 
het verhoogde risico op eczeem en kolonisatie van 
huidpathogenen, zoals Staphylococcus aureus, voor 
dragers van filaggrinemutaties.

Summary 

Epidermal equivalents of filaggrin null keratinocytes 
do not show impaired skin barrier function Loss-
of-function mutations of the filaggrin gene were 
shown to be causative for the development of icht-
hyosis vulgaris and a predisposing factor for atopic 
dermatitis (AD). Although this gene mutation was 
discovered about ten years ago, its exact mechanism 
leading to disease remained unknown. One of the 
hallmarks of atopic dermatitis is the impaired skin 
barrier function in lesional but also non-lesional 
skin. A widely accepted idea, or even dogma, was 
that filaggrin mutations might be the underlying 
factor for this phenomenon, although conclusive 
evidence was lacking. We have tested genetically 
defined, completely filaggrin-deficient primary kera-
tinocytes of ichthyosis vulgaris patients in our 3D 
epidermal equivalent model. We investigated epider-
mal stratification and differentiation and the expres-
sion of epidermal barrier proteins. In addition, we 
analysed if there were any alterations in barrier 
function compared to filaggrin wild type keratinocy-
tes. Intriguingly, we found that the loss of filaggrin 
alone does not relate to any of the keratinocyte-
dependent hallmarks of atopic dermatitis. However, 
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quickly induce antimicrobial peptides in keratino-
cytes. Together, we showed that the loss of filaggrin 
can influence the human microbiome and that this 
might lead to alterations in epidermal host defense, 
which, speculatively could contribute to the link 
between filaggrin deficiency and AD prevalence. 

using microbiome analysis, we have shown that loss 
of filaggrin protein causes significant alterations of 
the skin microbiome composition. Gram-positive 
anaerobic cocci, bacteria that feed on filaggrin 
breakdown products, were less abundant in filag-
grin-deficient patients compared to healthy controls. 
Moreover, we found that these bacteria are able to 

Figuur 1. De invloed van filaggrine (FLG)-nulmutaties op epidermale ontwikkeling, barrièrefunctie en huidmicrobioom. 
3D-huidmodellen van wildtype (FLG+/+) of FLG-deficiënte (FLG-/-) keratinocyten hebben een (a) normale morfologie en 
Th2 respons, (b) een vergelijkbare barrièrefunctie tegen Lucifer yellow (LY) en (c) een vergelijkbare mate van transepidermaal 
waterverlies (TEWL). (d) Microbioomanalyse van FLG-deficiënte huid laat zien dat de afwezigheid van filaggrine leidt tot een 
verminderde colonizatie met grampositive anaerobe cocci (GPACs). 

Figure 1. Impact of filaggrin null mutations on epidermal morphology, barrier function and skin microbiome. 3D epidermal 
equivalents of wild type (FLG+/+) of FLG deficient (FLG-/-) keratinocytes  show (a) normal morphology and  response to 
AD-related Th2 cytokines, (b) an equal barrier against Lucifer yellow (LY) and (c) equal trans-epidermal water loss. (d) Microbiome 
analysis of FLG deficient skin shows lower amounts of Gram-positive anaerobic cocci (GPACs) compared  to FLG wild type skin. 

Cosentyx 150 mg oplossing voor injectie bij plaque psoriasis

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg 
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen 
Centrum Lareb, website www.lareb.nl. Samenstelling Elke voorgevulde spuit bevat 150 mg 
secukinumab in 1  ml. Elke voorgevulde pen bevat 150  mg secukinumab in 1  ml. Indicatie 
Behandeling van matige tot ernstige plaque psoriasis bij volwassenen die in aanmerking komen 
voor systemische therapie. Dosering De aanbevolen dosis is 300 mg secukinumab door middel 
van subcutane injectie met initiële toediening in week 0, 1, 2 en 3, gevolgd door maandelijkse 
onderhoudsdosering te beginnen in week 4. Elke dosis van 300 mg wordt gegeven als twee 
subcutane injecties van 150  mg. Contra-indicaties Overgevoeligheid voor de werkzame 
stof of voor (één van) de hulpstoffen. Actieve infectie van klinische betekenis (bijv. actieve 
tuberculose). Waarschuwingen Voorzichtigheid is geboden bij patiënten met een chronische 
infectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie. Als een patiënt een ernstige infectie 
ontwikkelt, moet de patiënt nauwlettend worden gemonitord en mag Cosentyx pas weer 
worden toegediend zodra de infectie is verdwenen. Bij patiënten met latente tuberculose moet 
voorafgaand aan de start van een behandeling met Cosentyx antituberculosetherapie worden 
overwogen. Patiënten die met Cosentyx worden behandeld en de ziekte van Crohn hebben, 
moeten nauwlettend worden gecontroleerd. Als anafylactische of andere ernstige allergische 
reacties zich voordoen, moet de toediening van Cosentyx onmiddellijk worden gestaakt en 
moet een passende behandeling worden ingesteld. Aangezien de verwijderbare naalddop van 
de Cosentyx voorgevulde spuit en voorgevulde pen een derivaat van natuurlijk rubberlatex 
bevatten, bestaat er een potentieel risico op overgevoeligheidsreacties bij latexgevoelige 
personen. Levende vaccins mogen niet gelijktijdig met Cosentyx worden toegediend. Vrouwen  
die zwanger kunnen worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens en gedurende 
ten minste 20 weken na de behandeling. Bij voorkeur het gebruik van Cosentyx vermijden tijdens 
de zwangerschap. Vanwege het risico op bijwerkingen bij met moedermelk gevoede zuigelingen 
moet worden besloten of borstvoeding tijdens de behandeling en tot 20 weken na de behandeling 
moet worden gestaakt of dat behandeling met Cosentyx moet worden gestaakt. Interacties Er 
is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd bij mensen. Een klinisch relevant effect op CYP450-
substraten met een nauwe therapeutische index waarbij een individuele aanpassing van de dosis 
vereist is, kan niet worden uitgesloten. Bijwerkingen zeer vaak: bovensteluchtweginfecties; 
vaak: orale herpes, rinorroe, diarree; soms: orale candidiasis, tinea pedis, otitis externa, 
neutropenie, conjunctivitis, urticaria. Afleverstatus U.R. Verpakking en prijs Zie Z-Index 
Vergoeding Financiering verloopt via add-on. Datering verkorte SmPC November 2015. 
De uitgebreide en meest recente productinformatie met tevens (veiligheids)informatie bij de 
overige indicaties is te verkrijgen via telefoonnummer 026-3782111 of via www.novartis.nl
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