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Kernpunten
• Switchen van etanercept naar adalimumab is effectief en 

veilig bij psoriasispatiënten die naïef waren voor behan-
deling met biologicals op het moment dat ze startten met 
etanercept.

• De meerderheid van de patiënten had een goede respons 
op adalimumab, onafhankelijk van de reden voor het  
staken van etanercept (primair falen, secundair falen of 
adverse events).

• Voorafgaande behandeling met etanercept leidde niet tot 
meer of andere adverse events tijdens behandeling met 
adalimumab.

Inleiding
De introductie van tnf-a-antagonisten heeft een be-

langrijke bijdrage geleverd aan het therapeutisch arsenaal 
voor patiënten met matige tot ernstige psoriasis. Een deel 
van de patiënten reageert echter niet goed op tnf-a-an-
tagonisten. In onze patiëntenregistratie uit de dagelijkse 
praktijk haalt ongeveer 60% van de patiënten geen verbe-
tering van 75% op de Psoriasis Area and Severity Index 
(pasi-75) na 24 weken behandeling met etanercept [1, 
2]. Bij sommige patiënten blijkt de behandeling al in de 
beginfase niet effectief te zijn (primair falen), bij andere 
patiënten treedt later verlies van effectiviteit op (secundair 
falen) en bij sommige patiënten treden adverse events op 
(intolerantie) waarbij met name ernstige adverse events (zo-
als infecties, maligniteiten, cardiovasculaire aandoeningen 
en auto-immuunziekten) reden kunnen zijn om de behan-
deling te staken [3-6].

ABSTRACT 
Switching from etanercept to adalimumab is effective and safe: 
results in 30 patients with psoriasis with primary failure, sec-
ondary failure or intolerance to etanercept
OBJECTIVE
To evaluate the efficacy and safety of adalimumab in patients 
with primary failure, secondary failure or intolerance to eta-
nercept in daily practice.
DESIGN
Prospective observational cohort study.
METHODS
Data were extracted from two prospective registries from all 
patients with failure on etanercept treatment who switched to 
adalimumab therapy. 30 patients fulfilled these criteria. All 
patients were naive to biologics when etanercept was initiated. 
Primary endpoints were the percentage of patients achieving 
a 50% or 75% improvement of the baseline Psoriasis Area and  
Severity Index (pasi) (pasi-50 and pasi-75, respectively) at weeks  
12, 24 and 48. Secondary endpoints were the percentage of 
patients achieving pasi 90, the mean percentage improvement 
in pasi from baseline and the adverse event rate.
RESULTS
Compared with the baseline pasi before the start of etaner-
cept, the mean percentage improvement in pasi and the pasi- 
50/75/90 response rates to adalimumab until week 48 were 
comparable to those achieved with etanercept. From the pa-
tients failing on etanercept, pasi-75 was achieved by 27%, 36% 
and 54% at weeks 12, 24 and 48 of adalimumab treatment, 
respectively. The majority of patients showed a beneficial re-
sponse to adalimumab, irrespective of the reason for discon-
tinuation of etanercept. Previous treatment with etanercept 
did not increase the adverse event rate nor change the nature 
of the side-effects.
CONCLUSION
Adalimumab seems an effective and safe treatment option for 
psoriasis patients who failed etanercept treatment irrespect-
ive of the reason for discontinuation.
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Aangezien biologicals vaak als laatste behandeloptie 
worden voorgeschreven, is kennis van effectiviteit en veilig-
heid van achtereenvolgende behandeling met verschillende 
biologicals belangrijk. Deze informatie is echter beperkt 
voorhanden. Er zijn enkele kleine cohortonderzoeken ge-
publiceerd over patiënten bij wie switchen van etanercept 
naar adalimumab succesvol was [7, 8]. De relatie tussen 
de reden voor het staken van etanercept en de respons op 
adalimumab is niet eerder onderzocht.

In dit prospectieve onderzoek uit de dagelijkse praktijk 
beschrijven wij de effectiviteit en veiligheid van 48 weken 
behandeling met adalimumab bij patiënten bij wie behan-
deling met etanercept niet succesvol was.

Methoden

Patiënten
Alle patiënten die behandeld worden met een biolo-

gical voor psoriasis op de afdeling Dermatologie van het 
Radboudumc (Nijmegen) en het Academisch Medisch 
Centrum (amc, Amsterdam) worden geïncludeerd in een 
prospectieve patiëntenregistratie waarin gegevens worden 
verzameld over effectiviteit en farmacovigilantie [9-12]. 
Voor dit onderzoek werden gegevens uit deze registraties 
gehaald van alle patiënten die behandeld waren met eta-
nercept voor een ongedefinieerde duur en hiermee gestopt 
waren in verband met primair falen, secundair falen, bij-
werkingen of om andere redenen, en die vervolgens tussen 
september 2002 en januari 2010 geswitcht waren naar 
adalimumab. Alle patiënten waren nog niet eerder met een 
biological behandeld voor de start met etanercept (naïef 
voor behandeling met biologicals).

Alle patiënten voldeden aan de vergoedingscriteria voor 
behandeling met een biological op het moment dat ze startten 
met etanercept, wat inhoudt dat behandeling met lichtthera-
pie, methotrexaat en ciclosporine onvoldoende effect had 
gehad of had geleid tot bijwerkingen óf dat deze behandeling 
niet toegepast had kunnen worden vanwege contra-indicaties. 
Daarnaast was een pasi-score [13] van ten minste 10 vereist 
op het moment van screening. De pasi is de meest gebruikte 
maat in klinische onderzoeken voor de ernst van psoriasis en 
is gebaseerd op de ernst van het erytheem, de induratie en 
de desquamatie van de psoriasisplekken en het aangedane 
lichaamsoppervlak per lichaamsgedeelte. De pasi loopt van 0 
tot 72; in de praktijk komen echter alleen pasi-scores in het 
bereik van 0 tot ongeveer 30 voor. Bij een pasi-score groter of 
gelijk aan 10 is reeds sprake van ernstige psoriasis.

Protocol
Voor de start met een biological werd een thorax-rönt-

genopname gemaakt en een Mantoux-test verricht ter 
uitsluiting van tuberculose. Daarnaast werd bij elke patiënt 
algemeen bloed- en urineonderzoek gedaan. Op het mo-
ment dat de patiënten in dit onderzoek behandeld werden, 
vereisten de richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor 

Dermatologie en Venereologie (nvdv) en de Nederlandse 
vergoedingsrichtlijn een verbetering van minimaal 50% van 
de aanvangs-pasi (pasi-50) na twaalf weken behandeling. 
De behandeling moest gestaakt worden bij patiënten die 
geen pasi-50-respons haalden.

Voor etanercept werden twee doseringsschema’s ge-
bruikt. 23 patiënten (77%) werden gedurende ten minste 
twaalf weken twee keer per week subcutaan behandeld met 
50 mg etanercept. 7 patiënten (23%) werden gedurende 
ten minste twaalf weken twee keer per week subcutaan 
behandeld met 25 mg etanercept. Na deze twaalf weken 
werden patiënten behandeld naar het inzicht van de behan-
delend dermatoloog, inclusief dosisverhogingen en dosis- 
verlagingen in het geval van etanercept (de dosis varieerde 
van 50 tot 100 mg per week) en verkorting van het toe-
dieningsinterval in het geval van adalimumab (40 mg per 
tien dagen of 40 mg per week). Er werden geen dosis-
aanpassingen gedaan op basis van het lichaamsgewicht.

Patiënten hadden elke twaalf weken een controleaf-
spraak. Demografische gegevens werden vastgelegd op het 
moment van screening en pasi-scores en adverse events 
werden prospectief geregistreerd bij elk polikliniekbezoek.

Primair falen, secundair falen en intolerantie
Een niet succesvolle respons op etanercept werd ingedeeld 

in primair falen, secundair falen en intolerantie. Primair falen 
op etanercept was gedefinieerd als een onvoldoende respons 
(patiënten die geen pasi-50-respons haalden) in week 12 [7, 
14]. Secundair falen op etanercept was gedefinieerd als verlies 
van respons bij patiënten die een pasi-50-respons hadden 
gehaald in week 12. Intolerantie was gedefinieerd als het stop-
pen van de behandeling vanwege bijwerkingen. Primair falen 
op adalimumab was gedefinieerd als een onvoldoende respons 
(patiënten die geen pasi-50-respons haalden) in week 12 ver-
geleken met de aanvangs-pasi voor de start met etanercept 
(‘etanercept-aanvangs-pasi’).

De respons op adalimumab werd geanalyseerd in de totale 
groep patiënten en in de subgroepen met primair falen, secun-
dair falen of intolerantie tijdens behandeling met etanercept.

Effectiviteit
De effectiviteit van de behandeling werd geanalyseerd 

op vaste tijdstippen, namelijk week 12, week 24 en week 
48 van elke behandeling. Primaire eindpunten waren de 
percentages patiënten die een pasi-50- en pasi-75-respons 
bereikten. Secundaire eindpunten waren het percentage pa-
tiënten die pasi-90 bereikten, de gemiddelde procentuele 
verbetering van de pasi ten opzichte van de aanvangs-pasi 
op de vaste tijdstippen en het aantal adverse events. Het 
aantal adverse events werd uitgedrukt per patiëntjaar bloot-
stelling aan etanercept en adalimumab.

De respons op adalimumab werd geanalyseerd in relatie 
tot de aanvangs-pasi voor de start met adalimumab (‘adali-
mumab-aanvangs-pasi’) en in relatie tot de etanercept-aan-
vangs-pasi [6, 15, 16]. Tevens werd de gemiddelde laagste 
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pasi tijdens behandeling met etanercept respectievelijk ada-
limumab en de gemiddelde laatste pasi tijdens behandeling 
met etanercept berekend, onafhankelijk van het tijdstip.

Resultaten

Patiënten en behandelingen
19 patiënten van het Radboudumc en 11 patiënten van 

het amc werden behandeld met etanercept gevolgd door 
adalimumab. Hun patiëntenkarakteristieken staan weerge-
ven in tabel 1. Het gemiddelde aantal systemische behan-
delingen waarmee patiënten behandeld waren voor de start 
met etanercept was 4,2 (± 1,3).

Alle patiënten hadden matige tot ernstige psoriasis met 
een gemiddelde aanvangs-pasi van 17,7 (± 8,6) op het mo-
ment dat er gestart werd met etanercept (etanercept-aan-

Tabel 1   Patiëntenkarakteristieken (N = 30)

Man; n (%)  19  (63%)

Leeftijd (jaren); gemiddelde ± sd; spreiding 52 ± 12; 29-75

Duur van de psoriasis (jaren); gemiddelde ± sd; spreiding 26 ± 12; 10-48

Arthritis psoriatica; n (%)  9  (30%)

Andere comorbiditeiten  23  (77%)

- bmi (kg/m2); gemiddelde ± sd 29,5 ± 7,1

- obesitas (bmi > 30); n (%)  14  (47%)

- diabetes; n (%)  8  (27%)

- hypertensie; n (%)  12  (40%)

- hyperlipidemie; n (%)  9  (30%)

- myocardinfarct; n (%)  2  (7%)

- cerebrovasculaire aandoening; n (%)  1  (3%)

Voorafgaande behandelingen; n (%)

- ultraviolet B (uvb)  29  (97%)

- psoralenen plus ultraviolet A (puva)  14  (47%)

- methotrexaat  28  (93%)

- ciclosporine  23  (77%)

- acitretine  20  (67%)

- fumaarzuur  13  (43%)

bmi: body mass index; sd: standaarddeviatie.

Tabel 2   Behandelkarakteristieken

Etanercept (N = 30) Adalimumab (N = 30)

Aanvangs-pasi; gemiddelde ± sd; spreiding 17,7 ± 8,6; 5,9-39,0 10,7 ± 4,0; 3,0-19,4

Behandelduur (jaren); gemiddelde ± sd; spreiding 2,1 ± 1,3; 0,2-5,7 1,1 ± 0,4; 0,6-2,2

Follow-up (patiëntjaren) 64,2 33,9

Gelijktijdig toegepaste behandeling; n (duur)

- methotrexaat 6 (3 dagen; 3 weken; 2 maanden;  
3 maanden; 8,4 maanden; 1 jaar)

2 (6 maanden; 9,2 maanden)

- ciclosporine 2 (4,6 maanden; 3,3 weken) 0

- acitretine 2 (12 dagen; 9 maanden) 0

- fumaarzuur 1 (2 maanden) 0

- ultraviolet B 0 1

- ditranol 2 (2,2 maanden; 5 weken) 3 (1 maand; 7,4 weken;  
4,4 maanden)

Gemiddelde wekelijkse dosering (mg) 73,4 23,0

pasi: Psoriasis Area and Severity Index; sd: standaarddeviatie.
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vangs-pasi) (tabel 2). De gemiddelde behandelduur met 
etanercept was 2,1 (± 1,3) jaar. Het aantal patiëntjaren 
behandeling met etanercept was 64,2.

De tijd tussen het stoppen met etanercept en de start 
met adalimumab varieerde tussen 0 dagen en 1,8 jaar 
(gemiddeld 1,9 ± 5,2 maanden). Bij 1 patiënt werd metho-
trexaat gecontinueerd tijdens het transitie-interval en een 
andere patiënt werd tijdens het transitie-interval behandeld 
met ditranol.

De gemiddelde aanvangs-pasi voor de start met adali-
mumab (adalimumab-aanvangs-pasi) was 10,7 (± 4,0). Op 
het moment van analyse was de gemiddelde behandelduur 
van adalimumab 1,1 (± 0,4) jaar. Het aantal patiëntjaren 
behandeling met adalimumab was 33,9.

11 patiënten (37%) werden tijdens het gebruik van 
etanercept tevens behandeld met een andere systemische 
therapie en/of ditranol (tabel 2). 5 patiënten (17%) werden 
tijdens het gebruik van adalimumab behandeld met een 

andere systemische therapie en/of ditranol (tabel 2). Bij de 
meeste patiënten was het gelijktijdig gebruik van deze an-
dere therapieën tijdelijk.

De gemiddelde wekelijkse dosering etanercept was  
73,4 mg en die van adalimumab was 23,0 mg, waarbij 
rekening is gehouden met dosisverhogingen en onder-
brekingen van de behandeling. De gemiddelde wekelijkse 
dosering etanercept bij de 14 obese patiënten was 71,1 mg 
en bij de 16 niet-obese patiënten 75,8 mg. De gemiddelde 
wekelijkse dosering adalimumab bij de obese patiënten was 
24,0 mg en bij de niet-obese patiënten 22,1 mg.

Primair falen, secundair falen en intolerantie
11 patiënten waren primaire non-responders op etaner-

cept en 14 patiënten waren secundaire non-responders op 
etanercept (figuur 1). Bij 3 patiënten werd de behandeling 
met etanercept gestaakt vanwege bijwerkingen. De overige 
2 patiënten waren geen primaire of secundaire non-respon-
ders en hadden geen bijwerkingen, maar waren niet tevre-
den over het effect van etanercept op de lange termijn.

Vergeleken met de etanercept-aanvangs-pasi haalden 9 
van de 30 patiënten geen pasi-50-respons in week 12 van 
de behandeling met adalimumab en waren ze dus primaire 
non-responders op adalimumab.

Van de 11 primaire non-responders op etanercept wa-
ren er 6 primaire responders op adalimumab en 5 primaire 
non-responders op adalimumab (figuur 1). 11 van de 14 
secundaire non-responders op etanercept waren primaire 
responders op adalimumab en 3 patiënten waren primaire 
non-responders op adalimumab. Van de 3 patiënten die 
gestopt waren met etanercept vanwege bijwerkingen, waren 
er 2 primaire responders op adalimumab en 1 patiënt was 
een primaire non-responder op adalimumab. De 2 patiën-
ten die ontevreden waren over het effect van etanercept 
op de lange termijn, waren beiden primaire responders op 
adalimumab.

7 van de 11 (64%) primaire non-responders op etaner-
cept en 5 van de 9 (56%) primaire non-responders op ada-

Figuur 1   Resultaten van de behandeling met etanercept en adalimumab bij 30 psoriasispatiënten

Figuur 2   Behandelresultaten (gemiddelde ± sd)

pasi: Psoriasis Area and Severity Index.

* Aanvangs-pasi voor de start met etanercept.
† pasi voor de start met adalimumab, na een transitie-interval.
‡ Tot aan het moment van analyse, onafhankelijk van het tijdstip.
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limumab waren obees. 3 van de 5 (60%) primaire non-res-
ponders op zowel etanercept als adalimumab waren obees.

Effectiviteit
De gemiddelde beste pasi tijdens behandeling met 

etanercept was 5,0 (± 3,6) bij een gemiddelde behandel-
duur van 1,2 (± 1,0) jaar (spreiding 30 dagen tot 4,0 jaar) 
(figuur 2). De gemiddelde laatste pasi tijdens behandeling 
met etanercept was 10,2 (± 4,1) bij een gemiddelde behan-
delduur van 2,1 (± 1,3) jaar (spreiding 2,7 maanden tot 
5,5 jaar). De gemiddelde beste pasi tijdens behandeling 
met adalimumab tot aan het moment van analyse was 4,2 
(± 3,8) bij een gemiddelde behandelduur van 6,0 (± 3,3) 
maanden (spreiding 30 dagen tot 1,0 jaar).

Wanneer de respons op adalimumab wordt berekend in 
vergelijking met de adalimumab-aanvangs-pasi, is de gemid-
delde procentuele verbetering van de pasi in week 12, 24, 36 
en 48 minder dan de verbetering tijdens de behandeling met 
etanercept (figuur 3). Maar wanneer de respons op adalimu-
mab wordt berekend in vergelijking met de etanercept-aan-
vangs-pasi, is de gemiddelde procentuele verbetering van de 
pasi beter dan tijdens de behandeling met etanercept.

Tijdens behandeling met etanercept bereikten 18 pa-
tiën ten (60%) pasi-50 in week 12 (figuur 4). Het per cen-
tage patiënten die een pasi-50-respons haalden op adali - 
mumab in week 12 in relatie tot de adalimumab-aanvangs- 
pasi en de etanercept-aanvangs-pasi was respectievelijk 
30% (N = 9) en 70% (N = 21). pasi-75 in week 12 werd 
bereikt door 13% (N = 4), 13% (N = 4) en 27% (N = 8) 
van de patiënten in de drie verschillende categorieën.

In week 24 haalde 58% (N = 15), 50% (N = 14) en 
61% (N = 17) van de patiënten een pasi-50-respons in 
respectievelijk de etanerceptcategorie, de categorie adali-
mumab versus adalimumab-aanvangs-pasi en de categorie 
adalimumab versus etanercept-aanvangs-pasi (figuur 4). 
19% (N = 5), 7% (N = 2) en 36% (N = 10) van de patiën-
ten in de drie respectieve categorieën behaalde pasi-75.

In week 48 haalde 79% (N = 19), 54% (N = 7) en 
77% (N = 10) van de patiënten in de drie categorieën een 
pasi-50-respons (figuur 4). 25% (N = 6), 23% (N = 3) en 

Figuur 3   Verbetering van de pasi tijdens behandeling 
 met etanercept en adalimumab in week 12, 
 24, 36 en 48 (gemiddelde ± sem)

pasi: Psoriasis Area and Severity Index; sem: standard error of the mean. 

De respons op adalimumab werd vergeleken met de aanvangs-pasi voor 

de start met adalimumab (adalimumab-aanvangs-pasi) en de aanvangs-

pasi voor de start met etanercept (etanercept-aanvangs-pasi).

Figuur 4   Percentages patiënten die een pasi-50-,  
pasi-75- en pasi-90-respons haalden in  
week 12, week 24 en week 48

pasi: Psoriasis Area and Severity Index.
De aantallen beschikbare pasi-scores zijn weergegeven boven de balken.
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54% (N = 7) van de patiënten behaalde pasi-75.
Tijdens behandeling met etanercept behaalde 1 patiënt  

een pasi-90-respons in week 12 en 1 patiënt behaalde 
pasi-90 in week 24. In vergelijking met de adalimumab- 
aanvangs-pasi werd een pasi-90-respons op adalimumab 
gehaald door 4 (13%) en 2 (15%) patiënten in respectieve-
lijk week 12 en week 48. In vergelijking met de etanercept- 
aanvangs-pasi werd een pasi-90-respons op adalimumab 
gehaald door 3 (10%), 2 (7%) en 2 (15%) patiënten in 
respectievelijk week 12, 24 en week 48.

Er waren geen statistisch significante verschillen tussen 
etanercept en adalimumab met betrekking tot het percenta-
ge patiënten die een pasi-50- en pasi-75-respons haalden 
in week 12 (McNemar’s test).

Veiligheid
De behandeling met etanercept en adalimumab werd 

over het algemeen goed verdragen. Het totale aantal adverse 

events tijdens behandeling met etanercept was 3,41 per pa-
tiëntjaar, vergeleken met 3,18 adverse events per patiëntjaar 
tijdens behandeling met adalimumab (tabel 3).

Bovenste luchtweginfecties kwamen het meest voor, 
gevolgd door huidafwijkingen, spier- en gewrichtsklachten 
en griepachtige symptomen. Het aantal ernstige infecties 
was 0,03 per patiëntjaar bij etanercept (1 erysipelas en 1 
pneumonie). Tot aan het moment van analyse zijn er geen 
ernstige infecties tijdens behandeling met adalimumab 
gemeld (tabel 4).

Bij een patiënt met een voorgeschiedenis van non-me-
lanoma-huidkanker werden twee plaveiselcelcarcinomen 
van de huid gediagnosticeerd tijdens behandeling met eta-
nercept en drie plaveiselcelcarcinomen van de huid tijdens 
behandeling met adalimumab. Het eerste plaveiselcelcarci-
noom werd vastgesteld binnen een aantal weken na de start 
met etanercept. Bij een andere patiënt werd drie maanden 
na de start met adalimumab twee keer de diagnose basaal-
celcarcinoom gesteld.

Beschouwing
Voor de meeste patiënten was etanercept de eerste 

biological omdat etanercept behoorde tot de eerste biolo-
gicals die in Europa geregistreerd werden voor psoriasis. 
Wanneer de behandeling met etanercept gestaakt werd 
vanwege onvoldoende effectiviteit of bijwerkingen, werden 
patiënten vervolgens met name behandeld met adalimu-

Tabel 3   Incidentie van adverse events per patiëntjaar 
 bij patiënten behandeld met etanercept 

gevolgd door adalimumab

Adverse events Etanercept Adalimumab

Infecties  1,03  0,91

- griepachtige symptomen  0,23  0,09

- bovenste luchtweginfecties  0,56  0,56

- huidinfecties  0,11  0,06

- urineweginfecties  0,04  0

- gastro-intestinale infecties  0,02  0,03

- infecties van de onderste 
   luchtwegen

 0,03  0,12

- ooginfecties  0,03  0,06

(Pre)maligniteiten  0,03  0,18

- actinische keratosen  0  0,03

- basaalcelcarcinoom  0  0,06*

- plaveiselcelcarcinoom  0,03†  0,09†

Spier- en gewrichtsklachten  0,34  0,35

Huidaandoeningen  0,47  0,44

Gastro-intestinale klachten  0,14  0,09

Cardiovasculaire 
aandoeningen

 0,06  0,03

Oorklachten  0,06  0

Oogklachten  0,06  0

Endocriene aandoeningen  0,03  0,03

Overig  1,18  1,15

Totaal  3,41  3,18

Wanneer een bepaalde adverse event meerdere keren voorkwam bij 

dezelfde patiënt, werden deze allemaal meegeteld.

* 1 patiënt kreeg 2 basaalcelcarcinomen.

† 1 patiënt kreeg 5 plaveiselcelcarcinomen; 2 tijdens etanercept en 3 

tijdens adalimumab.

Tabel 4   Incidentie van ernstige adverse events per 
 patiëntjaar bij patiënten behandeld met 

etanercept gevolgd door adalimumab
Ernstige adverse events Etanercept Adalimumab

Basaalcelcarcinoom  0  0,06*

Plaveiselcelcarcinoom  0,03†  0,09†

Erysipelas  0,02  0

Pneumonie  0,02  0

Myocardinfarct  0,03  0

Atriumfibrilleren  0,02  0,03

Exacerbatie psoriasis  0,06‡  0

Operatie vanwege hernia 
cicatricialis

 0,02  0

Peesruptuur schouder  0,02  0

Fractuur schouder  0,02  0

Gewrichtsklachten, 
gewichtsverlies, malaise

 0  0,03

Totaal  0,22  0,21

Wanneer een bepaalde adverse event meerdere keren voorkwam bij 

dezelfde patiënt, werden deze allemaal meegeteld.

* 1 patiënt kreeg 2 basaalcelcarcinomen.

† 1 patiënt kreeg 5 plaveiselcelcarcinomen; 2 tijdens etanercept en  

3 tijdens adalimumab.

‡ Bij 1 patiënt was er 2 keer sprake van een exacerbatie van psoriasis.
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mab. Om praktische redenen en omdat er infusiereacties 
kunnen optreden tijdens behandeling met infliximab, 
wordt infliximab gereserveerd voor patiënten met zeer ern-
stige psoriasis bij wie een zeer snelle verbetering gewenst 
is. Met de registratie van ustekinumab is een alternatieve 
behandeloptie ontstaan naast de tnf-a-blokkers; de er-
varing met ustekinumab was ten tijde van dit onderzoek 
echter nog beperkt.

In ons onderzoek sloot primair falen op etanercept een 
goede respons op adalimumab – ook een tnf-a-blokker – 
niet uit. De kans op een primaire respons op adalimumab 
in week 12 was zelfs groter dan de kans op primair falen. 
Hetzelfde geldt voor patiënten met secundair falen op eta-
nercept, bijwerkingen tijdens behandeling met etanercept 
of patiënten met algemene ontevredenheid over het effect 
van etanercept op de lange termijn.

Voorafgaande behandeling met etanercept leidde niet tot 
een toename van het aantal adverse events of andere adverse 
events tijdens behandeling met adalimumab. Tijdens de 24 
weken durende adept-trial [17], waarin biological-naïeve 
patiënten met arthritis psoriatica behandeld werden met om 
de week 40 mg adalimumab, was het aantal infecties 1,53 
per patiëntjaar, vergeleken met 0,91 per patiëntjaar in onze 
patiëntengroep. Andere onderzoeken ondersteunen onze be - 
vindingen met betrekking tot de veiligheid van adalimumab 
bij patiënten die eerder behandeld zijn met andere bio-
logicals [8, 14, 18]. Een mogelijk nadeel van switchen naar 
adalimumab is dat zich tijdens behandeling met adalimumab 
antistofvorming kan voordoen, wat geassocieerd is met een 
afname van de effectiviteit bij een deel van de patiënten [19].

De respons op adalimumab werd op twee manieren 
berekend. Vergeleken met de etanercept-aanvangs-pasi was 
de respons op adalimumab over het algemeen beter dan 
de voorafgaande respons op etanercept. Vergeleken met de 
adalimumab-aanvangs-pasi was de respons op adalimumab 
over het algemeen slechter. Dit kan verklaard worden door 
het overdrachtseffect van etanercept, wat inhoudt dat de 
pasi op het moment van start met adalimumab lager was 
als gevolg van het effect van de voorafgaande behandeling 
[16]. De resultaten worden ook beïnvloed door ‘regressie 
naar het gemiddelde’ [12, 16, 20, 21]. Er was minder re-
gressie naar het gemiddelde tijdens behandeling met ada-
limumab als gevolg van de lagere aanvangs-pasi. Om een 
eerlijke vergelijking te kunnen maken, geven wij de voor-
keur aan het gebruik van de etanercept-aanvangs-pasi.

De lagere gemiddelde wekelijkse dosering etanercept en 
de kleine toename in de wekelijkse dosering van adalimumab 
bij de obese patiënten vergeleken met de niet-obese patiën-
ten zou het relatief grote aandeel obese patiënten onder de 
primaire non-responders op elk van de biologicals apart en 
onder de primaire non-responders op beide biologicals kun-
nen verklaren. Om subgroepanalyses te kunnen doen, zijn 
echter onderzoeken met grotere aantallen patiënten nodig.

Het antwoord op de vraag of de effectiviteit van een 
tweede tnf-a-antagonist lager is dan de effectiviteit van 

de eerste tnf-a-antagonist bij patiënten met reumatoïde 
artritis, is nog controversieel. In ons onderzoek bij psoria-
sispatiënten werd dit niet gevonden.

Onderzoeken bij patiënten met reumatoïde artritis 
toonden dat de respons op een tweede tnf-a-antago-
nist afhangt van de reden voor het stoppen van de eerste 
tnf-a-antagonist. Een tweede tnf-a-antagonist was 
over het algemeen effectiever bij patiënten met secundair 
falen op de eerste tnf-a-antagonist dan bij patiënten met 
primair falen op de eerste tnf-a-antagonist. In ons onder-
zoek was het percentage psoriasispatiënten die een primaire 
respons haalden op adalimumab ook hoger onder de se-
cundaire non-responders dan onder de primaire non-res-
ponders op etanercept.

Het is niet bekend waarom adalimumab effectief kan 
zijn bij non-responders op etanercept. Mogelijke verklarin-
gen hiervoor kunnen zijn: verschillen in molecuulstructuur, 
in farmacologische eigenschappen of in genetische predis-
positie. Het falen van etanercept op de langere termijn kan 
mogelijk verklaard worden door verminderde biologische 
beschikbaarheid of door biologische adaptatie aan langdu-
rige blokkade van tnf-a [4].

De respons op adalimumab vergeleken met de etaner-
cept-aanvangs-pasi was hoger dan de respons op etanercept, 
maar lager dan de respons in de gerandomiseerde klinische 
studies met adalimumab [4, 7, 8, 14, 18, 22-25]. Dit kan 
verklaard worden door het feit dat patiënten in de dagelijkse 
praktijk over het algemeen een hogere therapieresistentie 
hebben en doordat patiënten die geïncludeerd worden in ge-
randomiseerde klinische studies ‘gezond’ zijn, terwijl patiënten 
in de dagelijks praktijk comorbiditeit en comedicatie hebben.

Concluderend lijkt switchen van etanercept naar adali-
mumab bij psoriasispatiënten met primair falen, secundair 
falen of bijwerkingen tijdens behandeling met etanercept 
een effectieve en veilige behandeloptie. Continue prospec-
tieve monitoring van deze patiënten is belangrijk om meer 
informatie en langetermijninformatie te krijgen over de 
effectiviteit en veiligheid van deze behandeling.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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