Psoriasis

Vroege interventie bij psoriasis

Kunnen we een chronisch ziektebeeld voorkomen?

Is het mogelijk om, door psoriasis vroeg en krachtig te behandelen met een biologic

of small molecule inhibitor, het immuunsysteem zo te moduleren dat de aand

posthoc- en subgroepanalyses van klinische
trials lende resultaten zien wat betreft

g

niet chronisch wordt? “Op dit moment zijn er nog een aantal obstakels te overwin-
nen”, aldus dermatoloog en hoogleraar Inflammatoire huidziekten Elke de Jong
(Radboudumc). “Maar dat we nadenken over de preventie van ernstige vormen van
psoriasis is al een enorme stap voorwaarts.”

Hoewel biologics en small molecule inhi-
bitors (SMI) effectief zijn bij de behandeling
van psoriasis, zijn het vaak niet de eerste mid-
delen waarmee psoriasispatiénten behan-
deld worden."? “Bij de meeste patiénten vol-
gen we een stapsgewijze aanpak. We starten
we met topicale en/of lichttherapie, gevolgd
door conventionele systemische therapie.
Pas als hiermee onvoldoende resultaat wordt
behaald of er sprake is van ernstige ziekte,
contra-indicaties, intoleranties of bijwerkin-
gen komen biologics of SMl in beeld.”!

De laatste jaren is het idee ontstaan dat
het misschien toch effectiever is om biolo-
gics en SMI eerder in de behandeling in te
zetten: een zogeheten ‘vroege interventie’.
Dit zou psoriasis niet alleen kunnen rem-
men maar misschien zelfs kunnen voorko-
men dat het chronisch wordt.? Een ‘vroege
interventie’ kan hierbij 2 dingen betekenen.
“Allereerst gaat het erom mensen zo vroeg
mogelijk in het ziekteproces te behandelen.
Daarnaast wil je sneller één van de meest
effectieve biologics of SMI geven. Een com-
binatie van beide, bestaande uit een vroege
én krachtige behandeling, is ook mogelijk.”

Vroeg en krachtig behandelen

De reden om vroeg in het ziekteproces met
deze medicijnen te starten heeft te maken
met de modulatie van het immuunsysteem.
“Psoriasis is een chronische aandoening.
Het idee dat op dit moment leeft is dat het
ziekteproces, als het eenmaal is ontstaan,
mede in stand wordt gehouden door een
bepaald type T-cellen dat zich in de huid
bevindt, de zogenaamde resident memory
T-cellen (Trm, zie kader). Als die cellen een-
maal ontstaan zijn, is het lastig om ze weer
te elimineren. Daarom wil je dus eigenlijk
in een vroeg stadium voorkémen dat ze
ontstaan.” De reden om direct voor een
zo krachtig mogelijk middel te kiezen heeft
zowel te maken met de kenmerken van de
medicijnen als met die van de patiént. De
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Prof. dr. E.M.G.J. de Jong, dermatoloog in
het Radboudumc in Nijmegen

Jong: “We zien in de praktijk dat de nieu-
were biologics, zoals IL-23-remmers, over
het algemeen effectiever zijn dan de TNF-
a-remmers die al langer op de markt zijn.*5
We weten ook dat patiénten het meeste
effect ervaren van een biologic als zij nog
‘bionaief’ zijn, dus nog niet eerder behan-
deld met soortgelijke geneesmiddelen. Het
beste resultaat krijg je dus mogelijk door
direct met een krachtig middel te behan-
delen, met zo min mogelijk voorbehande-
lingen.”

Tot nu toe laten observationele studies en

het effect van vroege interventie met een
biologic op de klinische respons van psoria-
sispatiénten. Dit kan mede komen doordat
in sommige studies een ‘vroege interventie’
werd gedefinieerd als start van de behan-
deling na 15 tot 20 jaar ziekteduur versus
start na een nog langere periode.?

De afgelopen jaren zijn 2 klinische trials
gestart die specifiek kijken naar het effect
van een vroege, krachtige behandeling met
een biologic na een ziekteduur van slechts
1 of 2 jaar. Zo onderzoekt de GUIDE-studie
(NCT03818035) het effect van de IL-23-rem-
mer guselkumab op de klinische respons bij
volwassen patiénten met matig tot ernstige
plaque psoriasis.® De studie vergelijkt pa-
tiénten bij wie de behandeling wordt gestart
na een ziekteduur korter dan 2 jaar met pa-

tiénten bij wie de ziekte al langer aanwezig
is. De eerste analyses laten zien dat mensen
met een korte ziekteduur vaker een stabiele
complete respons van de huid laten zien
dan mensen met een langere ziekteduur
(Psoriasis Area and Severity Index (PASI)-
score van 0 in week 20 én week 28 van de
behandeling: 43,7% vs. 28,1%, p < 0,001).
Daarnaast bereiken patiénten met een
korte ziekteduur sneller een PASI-score
van 0 dan patiénten die de ziekte al lan-
ger hebben (mediane duur 141 versus 200
dagen, p < 0,001).7 De studie laat ook zien
dat het aantal resident memory T-cellen in
de huid snel afneemt na start van de behan-
deling met guselkumab.? De STEPIn-studie
(NCT03020199) randomiseert patiénten die
minder dan 12 maanden geleden een diag-
nose psoriasis kregen naar een behande-
ling met de IL-17A-remmer secukinumab of
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lichttherapie met UvB.? De resultaten laten
zien dat onder de patiénten die behandeld
werden met de biologic een groter aandeel
na 52 weken een PASI 90-respons bereikte
dan onder patiénten behandeld met licht-
therapie (91,1% versus 42,3%, p < 0,0001).1°

Obstakels

De eerste resultaten met betrekking vroege
interventie bij psoriasis zijn dus positief.
Maar voordat vroege interventie daadwer-
kelijk kan worden toegepast in de klinische
praktijk moet er nog het nodige gebeuren.
De Jong: “Allereerst is er meer onderzoek
nodig. Wat is precies de periode waarin
vroege interventie zinvol is? Is dit binnen
1 of 2 jaar, zoals nu onderzocht wordt, of
kun je ook een andere termijn aanhou-
den? En voor welke patiéntengroepen is
zo'n vroege interventie het meest zinvol?
Werkt dit zowel bij patiénten die nog maar
een paar psoriasisplekken hebben als bij pa-
tiénten met ernstige psoriasis?” Ook meer
fundamentele vragen over de rol van de
resident memory T-cellen bij vroege inter-
ventie staan nog open. “Op welk moment
in het ziekteproces ontstaan deze cellen,
en tegen welk antigeen zijn zij gericht? Er
is nog veel wat we niet weten.”

Ook zijn er nog een aantal praktische obsta-
kels te overwinnen voordat een vroege
interventie in de kliniek kan worden toe-
gepast. “Volgens de richtlijnen mag je in
principe geen biologic of SMI voorschrij-
ven als een patiént niet eerst conventionele
medicatie heeft geprobeerd. Ook mensen
die pas korte tijd psoriasis hebben komen
nog niet in aanmerking hiervoor." Alleen in
uitzonderlijke gevallen, zoals bij zeer ern-
stige psoriasis of een contra-indicatie voor
de conventionele middelen, kun je hiervan
afwijken. Dat heeft er natuurlijk mee te
maken dat deze medicijnen duur zijn en je
die wilt reserveren voor de mensen die ze
het hardste nodig hebben. Maar met de
theorie van vroege interventie in het achter-
hoofd zou je dat moment misschien graag
naar voren halen.”
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Ondanks de hobbels die er nog zijn ziet
De Jong de toekomst positief in. “Met
biologics en SMI kunnen we mensen met
ernstige psoriasis nu al zo goed behande-

De rol van resident memory T-cellen bij

psoriasis

Resident memory T-cellen (Trm) zijn T-cellen die al eerder in contact zijn geweest
met een antigeen en hiertegen ‘geheugen’ hebben opgebouwd. Na een infectie
of ontstekingsproces blijven ze achter in het weefsel. Op die manier zijn ze in
staat om, bij hernieuwd contact met het antigeen, snel een immuunrespons op
gang te brengen. In het geval van psoriasis blijven dergelijke Trm achter in de
huid, op de plek waar de plaques zijn geheeld. Hier kunnen zij ertoe leiden dat de
psoriasis opnieuw opvlamt. Door de cytokines die bijdragen aan de activatie van
de Trm in een vroeg stadium te blokkeren met biologics kunnen de Trm mogelijk
gereguleerd of zelfs geélimineerd worden. Dit zou de prognose van psoriasis

kunnen verbeteren 361

len dat ze bijna of helemaal geen plekken
meer hebben en in het dagelijks leven niet
meer aan hun ziekte hoeven te denken.
En ook ouderen, zoals 70- of 80-plussers,
kunnen deze medicijnen zonder problemen
gebruiken. Nu is het belangrijk dat we ver-
der onderzoeken hoe we onze patiénten
nég beter kunnen helpen en dat we nog
meer te weten komen over hoe de onder-
liggende mechanismen van het ziektebeeld
werken. Daarvan kunnen niet alleen mensen
met psoriasis, maar alle patiénten met een
chronische ontstekingsaandoening profi-
teren.”
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Opvattingen over

TSW bij Nederlandse
zorgprofessionals

Een recente webenquéte onder 168
Nederlandse zorgprofessionals belicht
de verdeeldheid rond topical steroid
withdrawal (TSW), een controversi-
eel klinisch beeld dat wordt gerap-
porteerd na langdurig of frequent
gebruik van lokale corticosteroiden.
Hoewel publieke aandacht voor TSW
toeneemt, blijft de kennis hierover
in de medische praktijk beperkt. De
meest gerapporteerde symptomen
waren erytheem (64,1%) en een bran-
dend gevoel (60,3%). Een meerderheid
van de respondenten (69,6%) zag deze
klachten vooral als uiting van een exa-
cerbatie van constitutioneel eczeem
en/of als bijwerkingen van cortico-
steroiden. Slechts 12,2% beschouwde
TSW als een op zichzelf staande klini-
sche entiteit, terwijl 17,6% het bestaan
ervan afwees. Qua behandeling gaven
zorgprofessionals de voorkeur aan het
inzetten van andere lokale immuun-
modulatoren, het opnieuw starten
en geleidelijk afbouwen van cortico-
steroiden, en aanvullende niet-medica-
menteuze of psychologische ondersteu-
ning. 24,2% van de ondervraagden gaf
aan liever geen patiénten te behande-
len die het gebruik van lokale cortico-
steroiden weigeren. De auteurs bena-
drukken het belang van het formuleren
van eenduidige diagnostische criteria
en behandelrichtlijnen voor TSW. Ook
is goede voorlichting en open communi-
catie tussen zorgprofessional en patiént
volgens hen essentieel, om onnodige
behandelweigering en misverstanden
te voorkomen.

Acta Derm Venereol.
2025;105:adv44209.

Daling aantal soa-consulten,
percentage positieve testen
gelijk

In 2024 hebben minder mensen zich bij
een Centrum voor Seksuele Gezond-
heid laten testen op soa’s dan in 2023.
Met in totaal 159.252 consulten is er
sprake van een daling van 7% ten
opzichte van het jaar ervoor. Het per-
centage dat een soa had (20%) was ver-
gelijkbaar met 2023. Dit blijkt uit het
soa jaaroverzicht 2024 van het RIVM. In
2024 waren er minder chlamydiadiag-
noses dan in 2023: 20.174 ten opzichte
van 24.084. Het percentage vrouwen
met chlamydia daalde van 16,8% in
2023 naar 15,3%. Het percentage hete-
roseksuele mannen met chlamydia was
vergelijkbaar (19,6 versus 19,2%).

Het aantal diagnoses gonorroe (13.952)
was vrijwel hetzelfde als in 2023 (13.853).
Het percentage vrouwen met gonorroe
bleef hoog op 4,2% (4,1% in 2023), het
hoogste sinds het begin van de metin-
genin 2003. Het percentage heterosek-
suele mannen met gonorroe bleef ook
hoog op 3,7% (3,5% in 2023). Er waren
meer syfilisdiagnoses dan in 2023 (1.798
versus 1.693). In 2024 werden 1013 men-
sen met hiv nieuw geregistreerd bij de
hiv-behandelcentra, een lichte stijging
ten opzichte van 985 in 2023.

RIVM
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