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Indien men in het begin van de vorige eeuw een
auto-immuunziekte kreeg, was het beloop uiteinde-
lijk vaak fataal of leidde de aandoening tot ernstige
blijvende morbiditeit. In 1948 werd in de VS door
Hench voor het eerst cortison, toen nog Compound
E genoemd, voorgeschreven bij patiénten met reu-
matoide artritis. Tot die tijd was reumatoide artritis
een aandoening waar nauwelijks behandeling voor
bestond. Voor het eerst werd bij patiénten met een
ernstige auto-immuunaandoening een significante
verbetering van hun klinische conditie gezien.'
Nadien werden corticosteroiden ook bij andere auto-
immuunziekten gegeven met eveneens positieve
resultaten. De gunstige effecten van de behandeling
waren opzienbarend. De bijwerkingen bleken echter
evenzeer indrukwekkend. Naast uiterlijke verande-
ringen, diabetes en osteoporose ontwikkelden veel
patiénten ook infectieuze complicaties.

CORTICOSTEROIDEN

Glucocorticoiden werken immunosuppressief via
remming van NF-kB en andere transcriptiefactoren.
Daarnaast beinvloeden ze de functie van fagocy-
terende cellen en onderdrukken ze de cellulaire
immuniteit door een snelle afname van onder
andere het aantal lymfocyten. Ook de productie van
immunoglobulines wordt door corticosteroiden
geremd.>3

Diverse studies laten zien dat patiénten die cor-
ticosteroiden gebruiken in het kader van auto-
immuunaandoeningen een twee- tot driemaal
verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een
pneumonie waarvoor ziekenhuisopname noodza-
kelijk blijkt.#s Het totale aantal infecties zal echter
beduidend hoger zijn omdat relatief milde infecties
ondergerapporteerd worden. Ook het gebruik van
inhalatiecorticosteroiden geeft een verhoogd risico
op pneumonie.®

ANDERE IMMUNOSUPPRESSIEVE MIDDELEN

Omdat corticosteroiden veel bijwerkingen hebben,
zijn in de laatste decennia van de vorige eeuw meer-
dere nieuwe klasse immunosuppressiva ontwik-
keld waaronder alkylerende middelen (bijvoorbeeld
cyclofosfamide), antimetabolieten (bijvoorbeeld
methotrexaat), middelen die de purine synthese
remmen (azathioprine/mycophenolzuurderivaten),
en geneesmiddelen die invloed hebben op de cyto-
kineproductie (calcineurineremmers en mTOR-
blokkers). Figuur 1 toont aan waar de verschillende
immunosuppressieve geneesmiddelen aangrijpen.
Helaas is geen enkel geneesmiddel zonder bijwer-
kingen en ook deze middelen hebben, omdat ze het
afweersysteem remmen, een ongunstig effect als het
gaat om het optreden van infecties. Zo werd bijvoor-
beeld gevonden dat het gebruik van methotrexaat
een 3 tot 10 maal verhoogd risico geeft op het krij-
gen van een herpes-zosterinfectie.” Met name lijkt
er bij het gebruik van immunosuppressieve mid-
delen ook een toename te zijn van opportunistische
infecties. Gebruik van mofetil mycofenolaat (MMF)
geeft bijvoorbeeld een duidelijke toename van virale
infecties zoals cytomegalovirus (CMV)-infecties.
Opvallend genoeg is ook wel gerapporteerd dat
MMF mogelijk een beschermend effect zou hebben
tegen infecties met Pneumocystis jiroveci en hepatitis
Ben C39

Omdat het gebruik van corticosteroidsparende mid-

delen dus ook gepaard gaat met ongewenste neven-
effecten is er gezocht naar beter targeted therapy.

BIOLOGICALS

De afgelopen jaren hebben biologicals hun intrede
gedaan in de behandeling van zeer diverse aan-
doeningen maar vooral ook in de behandeling van
auto-immuunziekten. Volgens de definitie van het
college ter beoordeling van geneesmiddelen is een
biological een geneesmiddel waarbij de actieve com-
ponent afkomstig is van of geproduceerd wordt door
een levend organisme. Strikt genomen betekent dit
dat ook bijvoorbeeld penicilline gezien kan worden
als een biological. Een meer bruikbare definitie is
dat een biological een geneesmiddel is dat bestaat
uit natuurlijke eiwitten (antistoffen of cytokines) of
fragmenten van eiwitten of synthetische peptiden.
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Figuur 1. Aangrijpingspunten van immunosuppres-
sieve medicamenten (uit: Nature Clinical Practice
Cardiovascular Medicine 2006;3:203-12).

Naar schatting zijn er in 2015 meer dan 1000 biolo-
gicals op de markt of in ontwikkeling en hun aantal
is snel groeiend. Middelen die momenteel al kun-
nen worden ingezet bij de behandeling van auto-
immuunziekten zijn bijvoorbeeld anti-TNF, anti-
CD2o0, anti-IL1, anti-IL6, anti-IL-12 en IL23, anti-
ILry en abatacept. Deze middelen grijpen aan op
een specifieke plaats binnen het immuunsysteem
(figuur 2) en het idee is dat deze gerichte behan-
delingsstrategie ook zal leiden tot een effectievere
behandeling met minder bijwerkingen. Voor een
deel is dat ook zeker zo. Toch leidt ook het gebruik
van biologicals tot een toename van infectieuze
complicaties.

Anti-TNF-blokkerende middelen behoren tot de
eerste groep biologicals. TNF-alfa is een cytokine
met een centrale plaats binnen het afweersysteem.
Zo heeft het een stimulerend effect op antigeenpre-
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Figuur 2. Aangrijpingspunten voor diverse biologicals.
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senterende cellen, activeert het neutrofielen en bein-
vloedt TNF-alfa ook de productie van andere pro-
inflammatoire cytokines zoals IL-6 en IL-1. Naast
immuunstimulerende effecten werkt TNF-alfa ech-
ter ook deels immunosuppressief onder andere door
bijvoorbeeld inhibitie van T-celsignalering en stimu-
latie van anti-inflammatoire cytokines zoals IL-10.
Overall wordt TNF-alfa toch echter vooral gezien

als een pro-inflammatoir cytokine en om die reden
werd blokkade van TNF-alfa geintroduceerd in de
behandeling van auto-immuunziekten. Ondertussen
is er al vele jaren ervaring met deze middelen bij de
behandeling van reumatoide artritis. Ook in de der-
matologie wordt blokkade van TNF-alfa met enige
regelmaat toegepast bijvoorbeeld bij psoriasis.
Omdat TNF-alfa een centrale rol speelt in het
afweersysteem is het niet bevreemdend dat blokkade
hiervan zal leiden tot een toename aan infecties.
Een meta-analyse gepubliceerd in JAMA toont dat
het risico op ernstige infecties ongeveer tweemaal
verhoogd is bij patiénten met reumatoide artritis.
Ook in een recente meta-analyse gepubliceerd in de
Lancet wordt een verhoogd risico gevonden op het
optreden van infecties maar het risico lijkt minder
te zijn dan in de eerdere publicatie. Afhankelijk van
de dosering varieert de odds ratio op het krijgen

van een ernstige infectie van 1,3 tot 1,9.” Anti-TNF-
behandeling geeft vooral ook een toegenomen risico
op het ontwikkelen van een actieve tuberculose
waarbij het relatieve risico twee tot zevenmaal ver-
hoogd is.”>*+ Anti-TNF-behandeling is bovendien
geassocieerd met re-activatie van hepatitis.®
Vanwege het verhoogde risico wordt bij starten met
anti-TNF-therapie aanbevolen om vooraf te screenen
op tbc en hepatitis.

Een verhoogd risico op het optreden van infecties

bij het gebruik van biologicals geldt overigens niet
alleen voor anti-TNF-therapie. Alle biologicals ken-
nen infecties als bijwerking waarbij het relatieve
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risico vergelijkbaar is met dat van anti-TNF-behan-
deling. Wel kennen bepaalde biologicals ook heel
specifieke infectieuze complicaties. Meest berucht
is het ontwikkelen van een multifocale leuko-ence-
falopathie bij het gebruik van anti-CD2o gerichte
behandeling.*®7

SAMENVATTEND

Zonder immunosuppressieve behandeling zouden
we patiénten met auto-immuunziekten niet kun-
nen behandelen. Het gebruik van deze middelen
leidt echter tot een verhoogd risico op soms ernstige
infectieuze complicaties. Ofschoon gedacht werd dat
ontwikkeling van gerichtere behandeling zou leiden
tot een afname van infectieuze complicaties lijkt het
risico voor de verschillende klassen geneesmiddelen
vergelijkbaar. Dosering speelt echter zeker een rol.
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