De systemische behandeling van
eczeem —door de bomen het bos

weer zien
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Door de komst van biologicals en janus kinase (JAK)-remmers is de zorg voor constitutioneel eczeem (CE) in de
afgelopen jaren drastisch veranderd. Dit heeft niet alleen een positieve impact gehad op pati€nten met matig-
tot-ernstig eczeem, maar ook een maatschappelijke en economische impact. Omdat de ontwikkelingen snel zijn
gegaan was het niet mogelijk om alle nieuwe middelen op te nemen in de herziening van de richtlijn voor syste-
mische behandeling van CE. Daarnaast ontbreken ook goede vergelijkende studies tussen de verschillende midde-
len. Hierdoor kan de systemische behandeling van CE een uitdaging zijn in de dagelijkse praktijk.

TERUGBLIK

Tot 2017 werden alleen breedwerkende immunosuppressie-
ve middelen gebruikt bij patiénten bij wie CE onvoldoende
onder controle was, ondanks het gebruik van adequate lokale
behandeling met potente topicale corticosteroiden (TCS) en/of
UVB lichttherapie. [1] Hiermee liepen de behandelopties voor
CE achter op de mogelijkheden die we bijvoorbeeld hadden
voor de behandeling van psoriasis, waarvoor al sinds de vroe-
ge jaren 2000 biologicals beschikbaar zijn. De (cumulatieve)
toxiciteit en beperkte effectiviteit van immunosuppressieve
middelen, zoals ciclosporine, methotrexaat, azathioprine en
mycofenolaat mofetil, leidden echter vaak tot stopzetting

van de behandeling. [2-5] Op basis van een beter begrip van

de complexe pathofysiologie van CE werden innovatieve en
doelgerichte systemische geneesmiddelen, zoals biologicals en
JAK-remmers, ontwikkeld en goedgekeurd. [1]

Deze nieuwe geneesmiddelen richten zich op specifieke pro-in-
flammatoire cytokinen die zijn betrokken bij de pathofysio-
logie van CE. Dupilumab, de eerste goedgekeurde biological,

is een monoklonaal antilichaam dat zich bindt aan de inter-
leukine (IL)-4 receptor alfa (IL-4Raq), en zo zowel de IL-4 als de
IL-13 signalering remt, terwijl tralokinumab en lebrikizumab
selectief binden aan verschillende epitopen van IL-13 en zo de
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interactie met de IL-13 receptor blokkeren. [6] Een ander recent
geregistreerde biological is nemolizumab, een monoklonaal
antilichaam tegen IL-31Ra dat zich specifiek richt op IL-31,

een cytokine die een belangrijke rol speelt bjj jeuk. [7-9] De
eerste JAK-remmer was baricitinib en kwam in begin 2020 op
de markt. JAK-remmers vormen een familie van niet-receptor
tyrosinekinasen die verantwoordelijk zijn voor de overdracht
van cytokine-gemedieerde signalen via de JAK-STAT-metabole
route. Er zijn vier leden van de JAK-familie (JAK1, JAK2, JAK3
en Tyrosinekinase 2) met een generieke uniforme weefselver-
deling. [11] Baricitnib remt zowel JAK 1 als 2 en onderscheid
zich daarmee van de twee andere JAK-remmers, upadacitinib
en abrocitinib, beiden selectieve JAK 1-remmers. [12]

Inmiddels zijn de indicaties voor een aantal biologicals en
JAK-remmers uitgebreid naar de kinderleeftijd (figuur 1).

VERGELIJKING TUSSEN DE NIEUWE MIDDELEN

Het toenemende aantal behandelopties voor patiénten met
matig-tot-ernstig CE biedt nieuwe mogelijkheden om ziekte-
controle te bereiken wat gepaard kan gaan met een significan-
te verbetering van de kwaliteit van leven. Hierbij is de vraag
welk middel het beste is voor welke patiént. In de recente
herziening van de richtlijn systemische behandeling van CE
zijn de verschillende nieuwe middelen naast elkaar geplaatst
(zie www.richtlijnendatabase.nl). Ook zijn hierin alleen de
middelen meegenomen die op het moment van ontwikkeling
van deze richtlijn (start maart 2022) beschikbaar waren voor
de behandeling van CE patiénten in Nederland. Dit heeft tot
gevolg gehad dat recenter geregistreerde middelen hierin
(nog) niet zijn opgenomen. De richtlijn loopt daarmee dus
achter op de snel veranderende klinische praktijk. Hierdoor
kan het voorkomen dat het voor de behandelend dermatoloog
soms lastig kan zijn om ‘door de bomen het bos nog te zien'

Om de nieuwe systemische middelen voor CE met elkaar te
vergelijken zijn nauwelijks vergelijkende head-to-head trials
verricht. Als we opnieuw de vergelijking maken met de behan-
delopties voor psoriasis valt op dat bij psoriasis over het
algemeen de nieuwere generatie middelen superieur bleken
te zijn aan de oudere generatie. [10] Dit lijkt voor CE anders te
liggen, waarbijj er in de literatuur tegenstrijdige resultaten zijn
gepubliceerd tussen trial data en data uit de dagelijkse prak-
tijk (real world evidence (RWE)). Een systematische review en
netwerk meta-analyse (NMA) van data van 149 gerandomi-
seerde trials toonde aan dat upadacitinib in hoge dosering tot
de meest effectieve middelen behoort, maar ook de meeste
bijwerkingen geeft. [13] Hoge dosering abrocitinib en lage
dosering upadacitinib zijn effectief, maar geven ook deze bij-
werkingen. Uit deze NMA bleken dupilumab, lebrikizumab en
tralokinumab middelmatig effectief, maar wel een gunstiger
bijwerkingenprofiel te hebben. Een recentere NMA liet zien
dat lebrikizumab qua effectiviteit vergelijkbaar is met dupilu-
mab, maar superieur aan tralokinumab. [14] Upadacitinib 30
mg was de enige JAK-remmer met superieure effectiviteit in
vergelijking met lebrikizumab. Twee recente NMASs van de
beschikbare middelen bij kinderen en adolescenten lieten
overeenkomende resultaten zien. [15,16] Een recente NMA, die
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nemolizumab vergelijkt met de andere beschikbare middelen,
liet een mogelijk lagere effectiviteit van nemolizumab zien in
vergelijking met dupilumab, maar een vergelijkbaar effect op
jeukscores. [17]

Als we daarentegen naar RWE kijken zien we dat dupilumab
vaak als beste middel naar voren komt. Zo liet een recente
internationale, multicenter studie naar de drugsurvival van
dupilumab, tralokinumab en upadacitinib met een follow up
duur van 2 jaar zien dat dupilumab een significant hogere
algehele drugsurvival had in vergelijking met tralokinumab
en upadacitinib. [18] Ook liet een Nederlandse drugsurvival
studie zien dat dupilumab superieure drugsurvival had boven
de andere nieuwe middelen. [19] Dit verschil met trial data kan
mogelijk worden verklaard doordat bij NMAs vaak trials met
een korte follow-up duur in de analyses worden meegenomen
(bijvoorbeeld mediane follow up duur van 13 weken [13] of
maximale follow up duur van 16 weken [14-17]) en dat de data
van kinderen met name data van adolescenten betreft.

Toekomstige RWE data, uit registers zoals BioDay en TREAT,
zullen hopelijk meer inzicht geven in de verschillen tussen de
nieuwe systemische middelen voor CE. Daarbij moet ook wor-
den nagedacht hoe deze data op een ‘evidence based’ manier
kan worden meegenomen in de herziening van onze richtlijn.

MAATSCHAPPELIJKE EN ECONOMISCHE IMPACT

De komst van de nieuwe systemische behandelingen voor

CE heeft tot een forse stijging van de kosten geleid. In 2023
bedroegen de kosten voor de nieuwe geneesmiddelen voor CE
circa 45 miljoen euro. Dit lijkt een aanzienlijk bedrag, echter
de budget impact van de geneesmiddelen voor psoriasis is,
met bijna 115 miljoen in 2023, nog steeds substantieel hoger
(bron Vektis).

Verschillende studies hebben laten zien dat het hebben van
CE, naast een grote psychosociale impact, ook een grote eco-
nomische impact heeft. In een Nederlandse studie, uitgevoerd
voor de komst van de nieuwe middelen in 2018, liet zien dat
de jaarlijkse kosten voor patiénten die behandeld werden
met orale immunosuppressiva (met name ciclosporine en
methotrexaat) varieerde tussen €11,287 voor patiénten met
gecontroleerde ziekte en €20,695 voor patiénten met ongecon-
troleerde ziekte. De grootste kostenpost was het verlies aan
werkproductiviteit ten gevolge van het CE. [20] Behandeling
met dupilumab daarentegen resulteerde in een significante
verbetering van de werkproductiviteit met een aanzienlijke
besparing op de maatschappelijke kosten. [21,22]

Verschillende strategieén kunnen ingezet worden om de bud-
getimpact van de nieuwe geneesmiddelen te beperken, zoals
heldere indicatiestelling en start-stop criteria. Een belang-
rijke voorwaarde voor de indicatie voor behandeling met
systemische therapie is dat er adequate topicale therapie met
informatie en begeleiding is gegeven. NCEP scholing, mate-
rialen en tools ondersteunen zorgverleners hierbij. Hierdoor
kan het zelfmanagement en de therapietrouw van de patiént
worden vergroot en daarmee zal het in sommige gevallen niet
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nodig zijn om systemische therapie te starten. Daarnaast is
het bij de biologicals in veel gevallen mogelijk ziektecontrole
te behouden met een verlengd dosisinterval: Een studie van
Spekhorst et al. liet zien dat verlenging van het interval tus-
sen de dupilumab injecties in 401 CE patiénten met gecontro-
leerde ziekte succesvol was in ruim 80% van de patiénten. Dit
leverde een kostensparing op van 3,9 miljoen euro in 3 jaar. [23]

BLIK OP DE TOEKOMST

De ontwikkeling van nieuwe systemische middelen voor de
behandeling van CE staat nog niet stil. Momenteel lopen er
trials met OX40-remmers. OX40 behoort tot een klasse van
induceerbare co-stimulatoire receptoren en komt met name
tot expressie op geactiveerde T-cellen. [24] OX40 activatie leidt
tot proliferatie, overleving en cytokine productie van anti-
geen-specifieke T-effector cellen en de vorming van effector
memory T-cellen, beiden van belang in de pathogenese van
CE. [25]

Een multicenter, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde fase
2b studie (N=274) toonde de effectiviteit van de OX40-remmer
rocatinlimab op zowel klinische scores als jeukscores aan.
Opvallend hierbij was dat behandeleffecten aanhielden tot

aan week 52 ondanks dat de behandeling gestopt was na 36
weken. De meest gerapporteerde bijwerkingen (25%) waren
koorts, rillingen, hoofpijn, aften en misselijkheid, met name na
de eerste injecties. [26]

Ook amlitelimab, een monoklonaal antilichaam dat de OX40-
ligand blokkeert op de antigen-presenterende cellen, liet

in een dubbelblind, placebo-gecontroleerde fase 2b studie
(N=390) een goede effectiviteit zien. Ook bleef in deze studie
de klinische respons in een grote groep patiénten behouden
tot week 52, ondanks het stoppen van de behandeling. De
bijwerkingen waren mild: er werden geen koorts, rillingen of
aften gerapporteerd. [27,28] Fase 3 studieresultaten van beide
middelen worden op korte termijn verwacht.

De komst van nieuwe effectieve en veilige systemische midde-
len voor CE heeft geleid tot een aanzienlijke verbetering van
de behandeling van patiénten met meer ernstige vormen van
CE. Patiénten hebben een verbetering van hun kwaliteit van
leven ervaren en kunnen ‘door de bomen het bos weer zien'
Toekomstige vergelijkende RWE data zullen handvatten kun-
nen bieden voor de dagelijkse praktijk en voor de herziening
van de richtlijn.

- LEERPUNTEN

-« In de afgelopen 8 jaar zijn vier biologicals en drie JAK-

¢ remmers beschikbaar gekomen voor de behandeling van
constitutioneel eczeem (CE).

» Deze middelen zijn niet goed met elkaar vergeleken in
head-to-head trials en vergelijkende netwerk meta-analyses
van trial data laten andere resultaten zien dan data uit de

¢ dagelijkse praktijk.

-+ De kosten van de nieuwe middelen hebben een grote

. economische impact, maar zorgen ook voor een positief
economisch effect doordat de werkproductiviteit van
patiénten toeneemt.

* In de nabije toekomst zal het behandelarsenaal voor CE
verder uitgebreid worden met OX40 remmers.
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