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eczeem: effectiviteit en infectierisico
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Constitutioneel eczeem (CE) is een veelvoorkomende chronische inflammatoire huidaandoening. De aandoening

wordt primair gedreven door een T-helper 2 (Th2)-gem

edieerde immuunrespons. In de afgelopen decennia is ech-

ter duidelijk geworden dat ook de Th1-, Th17- en Th22-cytokinepaden bijdragen aan de pathogenese van CE. Door
toegenomen inzicht in de rol van verschillende cytokines bij CE zijn meerdere gerichte therapieén ontwikkeld.

De biologicals dupilumab, tralokinumab en lebrikizumab
richten zich op interleukine (IL)-4 en/of IL-13 (zie figuur 1).
Door het remmen van deze cytokines verminderen ze de Th2-
gemedieerde inflammatie, verlagen ze indirect de expressie
van IL-31 en TSLP (twee belangrijke cytokines die bijdragen
aan jeuk) en herstellen ze de huidbarriérefunctie door nor-
malisatie van de expressie van barriére-eiwitten zoals filag-
grine, involucrine en loricrine (die door IL-4/IL-13 worden
onderdrukt). 1] In tegenstelling tot biologicals grijpen Janus

kinase (JAK)-remmers breder in door intracellulair de signaal-
transductie te remmen van meerdere cytokines tegelijk. Dit
wordt bereikt door de blokkade van gemeenschappelijke JAK-
enzymen die gekoppeld zijn aan verschillende cytokine-recep-
toren.[2] Hierdoor worden door JAK-remmers ook Thi-, Thi7-
en Th22-gemedieerde cytokines geremd. In tegenstelling tot
Th2-biologicals kunnen JAK-remmers ook pijn verminderen
via remming van JAK/STAT-signaalroutes. [1]
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JAK-remmers kunnen mogelijk voordelen bieden voor specifie-
ke patiéntengroepen aangezien ze niet alleen aangrijpen op de
Th2-gemedieerde inflammatie. Th2-cytokines domineren in de
acute fase van CE, terwijl Thi-cytokines lijken te domineren in
de chronische fase van CE. Bij oudere patiénten met CE worden
lagere niveaus van Th2/Th22-cytokines gevonden en een toena-
me van activatie van Thi1/Thi7-cytokines. [3] Europese patiénten
met CE worden doorgaans gekenmerkt door een sterke activa-
tie van Th2, terwijl het Aziatische endotype een combinatie laat
zien van zowel Th2-, Thi7- als Th22-expressie. [4]

Biologicals en JAK-remmers zijn geindiceerd voor patiénten
met matig tot ernstig CE die tenminste 4 maanden een con-
ventioneel systemisch middel (bijvoorbeeld ciclosporine) heb-
ben gebruikt zonder voldoende effect, of indien er contra-in-
dicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze conventionele
middelen. [5] Om een keuze te maken tussen een biological en
JAK-remmer moet rekening worden gehouden met patiént-
kenmerken, comorbiditeiten, effectiviteit, bijwerkingenprofiel
en de wensen en voorkeuren van de patiént. In de praktijk
blijken met name JAK-remmers gepaard te gaan met uitdagin-
gen zoals infectierisico's, bijwerkingen en noodzakelijke voor-
zorgsmaatregelen, zoals vaccinaties. Binnen het Nederlandse
Bioday register, waarin 20 academische en perifere ziekenhui-
zen samenwerken, worden momenteel langetermijngegevens
verzameld gericht op de effectiviteit en veiligheid van JAK-
remmers in de dagelijkse praktijk. In dit artikel zullen we in
gaan op de reeds gepubliceerde data over de effectiviteit en
veiligheid van JAK-remmers.

EFFECTIVITEIT VAN JAK-REMMERS

Uit klinische studies blijkt dat baricitinib, upadacitinib en
abrocitinib effectieve behandelopties zijn voor CE. Er zijn
enkele klinische studies die de effectiviteit van JAK-remmers
vergelijken met biologicals. In een gerandomiseerde klinische
studie van Blauvelt et al. wordt de effectiviteit van upada-
citinib vergeleken met dupilumab voor de behandeling van
CE. [6] Na 16 weken behaalt 72,4% van de upadacitinibgroep
een verbetering van 275% op de Eczema Area Severity Index
(EASI-75) tegenover 62,6% van de dupilumabgroep. Reich et al.
vergelijkt in een gerandomiseerde klinische studie de effecti-
viteit van abrocitinib met die van dupilumab. [7] Abrocitinib
laat op deze relatief vroege meetmomenten betere resultaten
zien dan dupilumab. Een verbetering van =4 punten op de
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4) in week 2 en
een verbetering van 290% op de EASI (EASI-90) in week 4 wor-
den behaald door respectievelijk 48% en 29% van de patiénten
in de abrocitinibgroep en door respectievelijk 26% en 15% in
de dupilumabgroep. Silverberg et al. vergelijkt de effectiviteit
van biologicals en JAK-remmers na 12-16 weken in een net-
werk meta-analyse met gegevens uit fase 3-onderzoeken. [8]
Op basis van EASI-75 is upadacitinib 30mg de meest effectieve
behandeling, gevolgd door abrocitinib 200mg en upadacitinib
15mg. Lebrikizumab 250mg, dupilumab 300mg en abrociti-

nib 100mg volgen daarna met vergelijkbare uitkomsten. In
een langetermijn netwerk meta-analyse van dezelfde auteur
wordt echter gevonden dat de effectiviteit van JAK-remmers
en biologicals vergelijkbaar is. [9] Hoewel JAK-remmers op de

korte termijn dus mogelijk effectiever zijn dan biologicals, ver-
dwijnen deze verschillen op de langere termijn.

Ook in de dagelijkse praktijk laten JAK-remmers veelbeloven-
de resultaten zien bij patiénten met CE op basis van data uit
het BioDay register. [10-13] De kans op het behalen van EASI <7
na 16 weken is 29% in de baricitinibgroep, 73% in de upadaciti-
nibgroep en 84% in abrocitinibgroep. Upadacitinib en abroci-
tinib lijken hierbij mogelijk effectiever te zijn dan baricitinib.
Opvallend is het snelle effect van JAK-remmers dat in deze
studies al bij het eerste meetmoment (week 4) objectiveer-
baar is. JAK-remmers vertonen ook een goede effectiviteit bij
patiénten die eerder onvoldoende respons hadden op behan-
deling met dupilumab. Het kan dus zinvol zijn om te switchen
van een biological naar een JAK-remmer.

VEILIGHEID EN BIJWERKINGEN VAN JAK-REMMERS
Bij de keuze voor systemische behandeling is niet alleen

de snelheid van het effect, maar ook veiligheid van belang.
Volgens de richtlijn Constitutioneel eczeem en dagelijkse prak-
tijkdata zijn bij dupilumab oogheelkundige klachten, met name
conjunctivitis, de meest voorkomende bijwerking. In de dage-
lijkse praktijk treedt dit bij circa 33% van de patiénten op, in
wisselende ernst. Andere bijwerkingen zijn onder andere eosi-
nofilie, injectieplaatsreacties en huiduitslag in het gezicht. [5,14]

Bij JAK-remmers worden bovensteluchtweginfecties (bariciti-
nib, upadacitinib), hoofdpijn (baricitinib, abrocitinib), eczema
herpeticum/herpes simplex infecties (upadacitinib, abroci-
tinib en barocitinib) en acne (upadacitinib, abrocitinib) het
vaakst gemeld. [5,15-18] BioDay-data bevestigen dat infecties
in de dagelijkse praktijk de belangrijkste bijwerking vormen.
In een studie onder 1793 patiénten met 2366 behandelperiodes
waren er in totaal 794 infecties gemeld (incidentie van 19.6 per
100 patiéntjaren). [19] De meeste infecties waren mild (30,6%,
n=243/794) tot matig (62,5%, n=496/794) en vereisten doorgaans
geen medische interventie. Bij 52 infecties (6,5%, n=52/794)

in 41 behandelperiodes (1,7%, n=41/2366) leidde de infectie tot
het definitief staken van de behandeling. Het staken van de
behandeling kwam het meeste voor bij patiénten met het
gebruik van JAK-remmers (82,9%, n=34/41). De voornaamste
oorzaken van staken waren herpes simplex (26,5%, n=9/34),
herpes zoster (20,6%, n=7/34) en bacteriéle huidinfecties (26,5%,
n=9/34). Ernstige infecties (4,9%, n=39/794) betroffen met
name luchtweginfecties waarvoor ziekenhuisopname noodza-
kelijk was (38,5%, n=15/39).

JAK-remmers lieten een hogere incidentie van infecties zien
(58,4-65,5 per 100 patiéntjaren) in vergelijking met biologicals
(13,6-22,0 per 100 patiéntjaren). [19] Ook na correctie voor moge-
lijke confounders bleek dat het risico op infectie bij behan-
deling met JAK-remmers verhoogd was ten opzichte van
dupilumab: abrocitinib (hazardratio (HR) 4,1; 95% betrouw-
baarheidsinterval (BI): 3,1-5,5), baricitinib (HR 4,2; 95% BI: 2,9-
6,2) en upadacitinib (HR 4,0; 95% BI: 3,2-5,0); allen met p<0,0001.
Ook de incidentie van ernstige infecties was hoger bij gebruik
van JAK-remmers vergeleken met dupilumab, maar de abso-
lute aantallen waren laag. Herpes simplex kwam duidelijk
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vaker voor bij JAK-remmers dan bij biologicals, met een inci-
dentie tot 172 per 100 patiéntjaren bij abrocitinib, versus 2,6
per 100 patiéntjaren bij dupilumab. De infectierisico’s bij JAK-
remmers bleken dosisafhankelijk met een hogere incidentie
van infecties bij hogere doseringen. [15-19]

JAK-remmers bieden een effectieve en snelwerkende behan-
deloptie bij CE, ook bij falen op dupilumab. Het verhoogde
risico op (ernstige) infecties vraagt echter om zorgvuldige
patiéntselectie en actieve monitoring. Met name voor patién-
ten met een verhoogd infectierisico kunnen biologicals een
veiliger alternatief zijn. De richtlijn Constitutioneel eczeem
biedt praktische handvatten om een onderbouwde keuze te
maken tussen JAK-remmers en biologicals. [5]
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