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Vitiligo is een chronische verworven huidziekte die gekenmerkt wordt door gedepigmenteerde huidafwijkingen.
Deze witte maculae ontstaan door vernietiging van de melanocyten. Er worden twee subtypes onderscheiden:
non-segmentale (NSV, ‘gewone’) vitiligo en segmentale vitiligo (SV); dit laatste type is zeldzamer (ca 15%) en
treedt vaak op jongere leeftijd op. [1] In dit artikel wordt alleen ingegaan op de behandeling van non-segmen-
tale vitiligo, een (langzaam) progressieve aandoening die in principe levenslang aanwezig is met periodes van
stabiliteit en uitbreiding. In het vervolg zal dan ook over vitiligo worden gesproken als er NSV wordt bedoeld. Bij
deze groep wordt een duidelijke ziektelast ervaren en is er bij de patiénten vaak een sterke behandelwens. [2]
Bovendien hebben mensen met non-segmentale vitiligo (in tegenstelling tot segmentale vitiligo) een verhoogd
risico op een aantal andere auto-immuunaandoeningen, vooral schildklieraandoeningen (ca 15% prevalentie),
maar ook alopecia areata, reumatoide artritis en de ziekte van Addison komen vaker voor. [3,4]

De pathofysiologie van vitiligo is de afgelopen jaren steeds
duidelijker geworden: het betreft een auto-immuunaandoe-
ning met een genetische predispositie. Wat de start van de
aandoening veroorzaakt, is niet geheel duidelijk; meerdere uit-
lokkende factoren zijn gemeld, zoals trauma en blootstelling
van de huid aan bepaalde fenolhoudende chemicalién. Vaak
kan er geen duidelijke oorzaak worden aangewezen, maar als
het proces in gang is gezet worden verschillende immunogene
signaalmoleculen geproduceerd door T-cellen en keratinocy-
ten, waarbij vooral het cytokine interferon gamma en chemo-
kinen CXCL9 en CXCL10 verhoogd aanwezig zijn in de huid.
Deze chemokinen zorgen voor de aantrekking en activatie van
cytotoxische T-lymfocyten in de huid die melanocyten selec-
tief kunnen vernietigen. Dit proces wordt gemedieerd door de
intracellulaire Janus-kinase (JAK) signaaltransducer en activa-
tor van transcriptie eiwitten (STAT) pathway. [5] Logischerwijs
is er ook steeds meer aandacht voor behandelingen die aan-
grijpen op deze JAK-STAT pathway.

De behandeling van vitiligo is van oudsher gericht op het
onderdrukken van de uitbreiding en voor zover mogelijk her-
stellen van de pigmentatie. Een curatieve behandeling is niet
beschikbaar. Een belangrijk verschil bij de behandeling van
vitiligo ten opzichte van inflammatoire huidaandoeningen

is dat respons niet gezien wordt op het moment van de rem
van de inflammatie (zoals bijvoorbeeld bij eczeem en psori-
asis), maar pas bij het herstellen van pigmentatie. Dit proces
gaat veel trager, immers moet eerst de uitbreiding van de
destructie van melanocyten worden geremd, daarna moeten
nieuwe melanocyten gevormd worden of uit de omgeving
terug migreren naar de vitiligo laesies. Pas daarna kan er
weer melanineproductie plaatsvinden dat vervolgens naar de

keratinocyten getransporteerd wordt en zorgt voor herstel
van huidpigmentatie. Dit proces duurt lang en zodoende is bij
alle behandelingen het effect traag. Bovendien zijn de effecten
van de beschikbare behandelingen wisselend. Daarom is het
belangrijk om goed met de patiént te bespreken wat de impact
van de langdurige behandeling kan zijn in relatie tot de ver-
wachting over het mogelijke resultaat. De beschikbare behan-
delingen (zie tabel) kunnen de uitbreiding van vitiligo beper-
ken door hun immuunsuppressieve werking en in mindere
mate ook repigmentatie geven. Narrow-band (NB) UVB licht-
therapie is op dit moment de meest effectieve behandeling
(mits 12 maanden gegeven), waarmee ongeveer de helft van de
patiénten repigmentatie bereikt. Volledige repigmentatie van
de vitiligo laesies is haalbaar in het gelaat bij een deel van de
patiénten, maar dit wordt echter zelden bereikt op de rest van
het lichaam. is. Zo is de uitkomst van de therapie niet alleen
afhankelijk van de therapie, maar ook van de locatie van de
vitiligo, de leeftijd, huidtype en duur van de aandoening. [6]

De FDA en EMA goedkeuring van ruxolitinib (een JAK1/2-
remmer) creme, als behandeling voor patiénten met vitiligo
boven de 12 jaar, was een doorbraak, aangezien dit het eerste
geregistreerde geneesmiddel is voor repigmentatie bij vitiligo.
De fase 3 studie waaraan ook het Amsterdam UMC deelnam,
laat een significante toename van pigmentatie zien, maar
ondanks de hoge tevredenheid van behandelde mensen was de
impact op de kwaliteit van leven niet significant na 24 weken.
[7] In twee gerandomiseerde gecontroleerde fase 3 studies
(n=674) had zo'n 30% van de behandelde groep na 24 weken
minstens 75% procent repigmentatie van afwijkingen in het
gezicht versus 7,4% in de controlegroep (8). Na 48 weken liep dat
percentage op naar ongeveer 50%. Inmiddels lopen er meerdere
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Tabel. Overzicht behandelopties vitiligo

Lokale corticosteroiden (klasse 3)
genitaal)

Lokale calcineurineremmers

NB-UVB-therapie (i.c.m. bovenstaande)

Orale corticosteroiden (i.c.m. bovenstaande) Snel progressieve vitiligo

Depigmentatie via laserbehandeling Uitgebreide vitiligo

Chirurgische therapieén

Camouflage en psychosociale ondersteuning Alle vormen van vitiligo

JAK-remmers en andere nieuwe therapieén

Lokale vitiligo (m.u.v. gelaat, plooien en

Vitiligo t.p.v. gelaat, plooien en genitaal

Uitgebreide en/of actieve vitiligo

Mogelijk bij vitiligo die niet reageert op
bovenstaande met hoge ziektelast

Eerste keus bij beperkte laesies, vooral effect
in gelaat en als stabilisatie

Eerste keus bij beperkte laesies, vooral in
gelaat effectief

Effectief bij actieve en uitgebreide vitiligo;
langdurige therapie vereist

Met name om progressie te remmen

Met name in gelaat waarbij er slechts weinig
normaal pigment resteert

Stabiele, segmentale vitiligo

Belangrijk voor kwaliteit van leven; geen effect
op ziekteactiviteit

Momenteel nog niet in Nederland op de markt
en nog geen indicatie criteria bepaald.

Let op: Dit is een gesimplificeerd overzicht. De keuze voor therapie hangt ook af van andere factoren zoals ziektelocatie, uitgebreidheid, leeftijd van de

patiént en patiéntvoorkeur.

fase 2 en 3 trials naar verschillende zowel lokale als systemi-
sche JAK-remmers bij volwassenen en kinderen. Ook zijn er
meerdere fase 2 studies met andere interleukineremmers.

De pathogene T-cellen in vitiligo blijven aanwezig in de huid
als tissue resident T-cellen (Trms). Remming van deze Trms
door een JAK remmer of andere anti-inflammatoire behan-
delingen geeft remming van de vitiligo. Na staken van de
behandeling zullen deze Trms echter weer actief worden en
kan de vitiligo terugkeren omdat de Trms niet verdwijnen
door de behandeling. Trms hebben IL-15 nodig om te overle-
ven in de huid. Preklinische studies hebben aangetoond dat
blokkade van de IL-15-receptor -keten (CD122) deze Trms in
de huid zo kan onderdrukken dat dit het immunologische
geheugen'’ voor vitiligo kan ‘uitwissen’ en het behandeleffect
behouden blijft na staken van deze therapie. Momenteel zijn
deze bevindingen nog gebaseerd op een muismodel, maar dit
concept wordt nu ook voor het eerst bij mensen getest in fase
2 studies. Naast vitiligo spelen Trms ook een belangrijke rol
bij multiple sclerose, DM-1 en de ziekte van Crohn. Zodoende
kunnen middelen met positieve resultaten bjj vitiligo mogelijk
ook worden ingezet bij andere soorten auto-immuunaandoe-
ningen. [5]

HUIDKANKER EN VITILIGO

Meerdere studies hebben in navolging van onze publicatie van
Teulings et al [9] bevestigd dat het hebben van vitiligo geas-
socieerd is met een verlaagd risico op huidkanker. Opvallend
genoeg geldt dit niet alleen voor melanoom, maar ook voor
niet-melanoom huidkanker [10], in het bijzonder basaalcel-
carcinoom. Ondanks de afwezigheid van pigment, met een
verwachte toename in incidentie van keratinocytkanker, ont-
staat er juist minder vaak huidkanker. Er zijn verschillende
hypotheses waarom dit het geval zou kunnen zijn [11], maar
het resulteerde wel in zorgen dat behandeling van vitiligo
ook kan leiden tot een verhoging van de kans op huidkanker.
Bij NB-UVB therapie is er inderdaad een lichte verhoging
van de incidentie, maar deze behandeling is natuurlijk ook

al direct een potentiéle inducer van huidkanker. Er zijn geen
aanwijzingen dat tacrolimus lokaal een verhoogde huidkanker
incidentie geeft bij vitiligo. Voor de JAK-remmers is in algeme-
ne zin aangetoond dat er een verhoogd risico was vooral op
plaveiselcelcarcinoom en Merkelcelcarcinoom [12], maar of dit
anders is bij mensen met vitiligo is onbekend.

Concluderend: door de sterk toegenomen kennis over de
pathogenese van vitiligo worden steeds meer potentiéle
aangrijpingspunten gevonden voor behandeling. Het meest
concreet is de JAK-remmer ruxolitinib, die als creme bewezen
effectief is in de behandeling van vitiligo en is goedgekeurd
door de FDA en EMA. De vergoeding in Nederland is op dit
moment nog niet geregeld. Op dit moment lopen er verschil-
lende klinische trials, in binnen- en buitenland, naar nieuwe/
systemische JAK-remmers of andere middelen die op auto-im-
muunreacties aangrijpen. Ook het SNIP in Amsterdam UMC
neemt deel aan diverse trials bij volwassenen en kinderen met
vitiligo. Dus na jaren met weinig verandering in de behande-
lopties zijn deze nieuwe medicijnen een veelbelovende stap
vooruit in de zoektocht naar effectieve behandelingen voor
vitiligo. Daarnaast biedt het onderzoek naar vitiligo een unie-
ke kans om het proces van auto-immuniteit beter te begrijpen,
vanwege de kennis over de melanocyten en hun antigenen

als doelwit van de auto-immuniteit, de erfelijke factoren

voor auto-immuniteit, relatief hoge prevalentie van vitiligo,
en de toegankelijkheid van de huid voor weefselonderzoek.
Tenslotte moet wel worden opgemerkt dat respons op the-
rapie zowel voor de nieuwe als de oudere behandelingen
langzaam verloopt en dat de eerste positieve resultaten niet
zelden meer dan 6 maanden op zich laten wachten. Vanwege
de noodzaak om naast een anti-inflammatoir effect ook een
stimulans voor aanmaak van melanocyten te verkrijgen ligt
het voor de hand om ook de nieuwere therapieén te com-
bineren met NB-UVB therapie. Vanuit de Europese vitiligo
taskforce zijn nu eerste initiatieven om specifiek onderzoek te
doen naar een combinatie van systemische JAK-remmers en
NB-UVB therapie.
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