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nosuppressieve werking van CsA kan verklaard
worden door remming van de transcriptie van
T-celcytokinegenen. Naast de remming van inter-
leukine-2 (IL-2), is ook een remmend effect op IL-3,
IL-4, GM-CSF, TNF-alpha- en IFN-gamma-expressie
beschreven. CsA is in Nederland onder andere
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis en
ernstig constitutioneel eczeem. CsA is niet geregis-
treerd voor chronische urticaria.

In dit artikel wordt ciclosporine besproken als thera-
peutische optie voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). De uitgangsvragen (zie
verder) zijn uitgewerkt volgens de GRADE-methode
om als werkgroep een goed onderbouwde uitspraak
te kunnen doen over de plaats van deze behandel-
mogelijkheid in het stepped-caremodel voor de
behandeling van patiénten met CSU."

METHODE

Voor deze uitgangsvraag is een systematische
search verricht in de databases PubMed, Cochrane
(Cochrane Database of Systematic Reviews en
Cochrane Central Register of Controlled Trials),
Embase, Medline en Web of Science. De search
leverde 374 artikelen op. Studies die voldeden aan
de vooraf bepaalde inclusiecriteria werden meege-
nomen in de beoordeling. Alleen studies over de
behandeling van patiénten met chronische spontane
of idiopathische urticaria werden geincludeerd. Van
de bruikbare literatuur is vervolgens een tweede
selectie gemaakt op basis van de ‘piramide van
bewijs’. Hierbij werd eerst gekeken naar systema-
tische reviews en meta-analyses, vervolgens naar
gerandomiseerde, gecontroleerde trials (RCT’s), en
vervolgens naar observationele studies. Op basis van
de beschikbare literatuur is ervoor gekozen alleen de
RCT’s en grote observationele studies met meer dan
honderd patiénten verder te analyseren.

Deze uitgangsvraag werd uitgewerkt aan de hand
van de GRADE-methode. De vooraf bepaalde uit-
komstmaten die zijn gebruikt: verbetering van
ziekteactiviteit (kritieke uitkomstmaat), verbetering
kwaliteit van leven (kritiek), proportie patiénten
met bijwerkingen (kritiek), proportie patiénten met
complete respons (belangrijke uitkomstmaat), pro-
portie patiénten met parti€le respons (belangrijk),
angio-oedeemvrije dagen (belangrijk) en proportie
patiénten met remissie binnen een maand (minder
belangrijke uitkomstmaat).

RESULTATEN

Vier studies met in totaal 369 patiénten zijn gein-
cludeerd.>® In de literatuur zijn twee RCT’s gevon-
den die de effectiviteit en veiligheid van CsA bij
patiénten met CSU hebben onderzocht.># Dit zijn
beide gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde, multicenter studies. In de studie
van Grattan et al. werd een vaste dosering van CsA
4,0 mg/kg/dag als add-on bij cetirizine 20 mg 1dd
vergeleken met placebo gedurende 4 weken, bij

30 patiénten met chronisch idiopathische urticaria
CIU en persisterende klachten ondanks behande-
ling met een reguliere dosis antihistaminica. Alleen
patiénten met een positieve autologe serum skin
test (ASST) werden geincludeerd. Non-responders
kregen na 4 weken behandeling nog 4 weken open-
labelbehandeling met CsA aangeboden.

In de studie van Vena et al. werden 3 studiearmen
met elkaar vergeleken; 1) CsA gedurende 16 weken,
2) CsA gedurende 8 weken en placebo gedurende

8 weken en 3) placebo gedurende 16 weken. De
studiepopulatie betrof 99 patiénten met CIU met
persisterende klachten ondanks behandeling met
cetirizine 10 mg/dag. In deze studie werd cetirizine
10 mg/dag als comedicatie gegeven. CsA werd in
deze studie in een afbouwschema gegeven waarbij
werd gestart met een dosering van 5 mg/kg/dag en
werd afgebouwd tot 3 mg/kg/dag. Patiénten konden
worden behandeld met noodmedicatie indien de
symptomen persisteerden.+

Twee grote observationele studies zijn de studies
van Kessel et al. en Colombo et al.>¢ In beide studies
betreft het 120 patiénten met CIU en persisterende
klachten ondanks behandeling met reguliere dosis
antihistaminica. In de studie van Kessel et al. wer-
den de patiénten gedurende 3 maanden behandeld
met 3 mg/kg/dag CsA met vervolgens een afbouw-
schema.s De follow-upduur was 1 tot 12 jaar. Als
noodmedicatie mochten Hi-antihistaminica worden
gebruikt, waarbij het onduidelijk is welke antihis-
taminica en welke doseringen waren toegestaan.

In de Italiaanse multicenter studie van Colombo et
al. werd CsA gedurende 6 maanden eveneens in
afbouwschema gegeven, waarbij patiénten initieel
werden behandeld met 5+1 mg/kg/dag CsA en dit
werd afgebouwd tot 3+1 mg/kg/dag.

De werkgroep is van mening dat de RCT’s een
onduidelijk? en hoog# risico op bias hebben. De
observationele studies hebben beide een hoog risico
op bias.5>¢ Alle kritieke uitkomstmaten werden vol-
gens de GRADE-methode beoordeeld als matige of
lage kwaliteit van bewijs, waardoor de algehele kwa-
liteit van bewijs laag is.

Vanwege het kleine aantal studies dat dezelfde uit-
komsten heeft bekeken was het niet mogelijk om
de data van de uitkomsten van de geincludeerde
studies te poolen.

De verbetering van de ziekteactiviteit in vergelij-
king met baseline werd met behulp van de UASy
(range 0-42) in één van de geincludeerde studies
bepaald bij 30 patiénten, waarvan 20 patiénten in
de interventiegroep’. Gemiddeld was de UAS7 10,4
punten lager na vier weken behandeling met CsA
dan na behandeling met placebo (MD -10,4, 95%CI
-17,33 tot -3,47, P = 0,003). De minimal important
difference (MID) van de UASy ligt tussen de 9,5
en 10,5).7 Een verschil van -10,4 is hiermee dus een
klinisch relevante verbetering. In de studie van Vena
et al. werd een reductie in de Breneman score ver-
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meld van 62,5% na behandeling met CsA en 23,3%
na behandeling met placebo. Het was niet mogelijk
het 95%-betrouwbaarheidsinterval en de mean dif-
ference te berekenen.

In één RCT werd de verbetering in de kwaliteit van
leven in vergelijking tot de baseline bepaald bij 66
patiénten (31 CsA, 35 placebo) aan de hand van het
percentage verbetering in de DLQI (range o0-100).4
Na behandeling met CsA was de verbetering gemid-
deld 34,1% hoger dan na behandeling met placebo.
Het was niet mogelijk het 95%-betrouwbaarheidsin-
terval en de mean difference te berekenen.

Het aantal bijwerkingen tijdens de behandeling is
in een van de geincludeerde RCT’s geanalyseerd
bij 66 patiénten (31 CsA, 35 placebo).# In de inter-
ventiegroep kwamen bij 20/31 (64,5%) patiénten
bijwerkingen voor, in de placebogroep was dit bij
16/35 (45,7%) van de patiénten. Dit geeft op basis
van deze ene studie een relatief risico (RR) van 1,41
op het optreden van bijwerkingen (95% CI o.9 tot
2.2; P = 0,1296). In deze studie werd door 2 perso-
nen ernstige bijwerkingen gerapporteerd (pijn op
de borst en acute gastro-enteritis) in de patiénten
die met CsA behandeld werden. Eén observatio-
nele studie rapporteerde een veel lagere incidentie
van bijwerkingen tijdens de behandeling met CsA,
namelijk in 21/120 (17,5%) van de patiénten.® In
deze studie vielen 2 patiénten uit door het optreden
van bijwerkingen (hypertensie en misselijkheid).
Veelvoorkomende bijwerkingen waren hypertensie,
hoofdpijn, maag-darmklachten (misselijkheid, bra-
ken, diarree, buikpijn), duizeligheid, paresthesie en
een verhoogd serum creatinine. Ook het optreden
van tremor en spierkramp werd gerapporteerd. In
de observationele studie van Kessel et al. vielen
20/120 (16,5%) patiénten uit vanwege bijwerkingen
(buikpijn, diarree, hoofdpijn en neuropathie).s

Complete respons (gemeten met behulp van een
totale symptoomscore volgens Breneman van o) is
bepaald in één van de geincludeerde observationele
studies met 120 patiénten.s Bij 30% (30/100 [per
protocolanalyse]) werd na 12 weken behandeling
met CsA een complete respons bereikt.

De uitkomstmaat partié€le respons (gedefinieerd als
de reductie in UAS7 tot < 25% in vergelijking met
de baseline) is in een van de geincludeerde RCT’s
bepaald bij 30 patiénten, waarvan 20 patiénten
behandeld zijn met CsAJ3 Bij 8/20 (40%) patiénten
in de interventiegroep en o/10 (0%) in de placebo-
groep werd een parti€le respons bereikt.} Het relatie-
ve risico op het bereiken van een partiéle respons is
op basis van deze ene studie 8,90 (95% CI 0,57 tot
140,31; P,=,0,12). Het 95%-betrouwbaarheidsinterval
is door de kleine studiepopulatie echter extreem
breed. Eén van de observationele studies rapporteer-
de een partiéle respons bij 32/100 (32%) patiénten.’

Het aantal angio-oedeemvrije dagen werd in geen
van de geincludeerde studies onderzocht.

De proportie patiénten met remissie binnen 1
maand werd in 1 van de geincludeerde RCT’s onder-
zocht.? De onderzoekers rapporteerden een partiéle
respons binnen 1 maand bij 8/20 (40%) patiénte

in de interventiegroep en o/10 (0%) in de placebo-
groep.’ Het relatieve risico is op basis van deze ene
studie 8.90 (95%CI o0.57 tot 140.31; P=0.12). Het
95%-betrouwbaarheidsinterval is door de kleine stu-
diepopulatie echter extreem breed.

KOSTEN

De geneesmiddelkosten van ciclosporine liggen
rond de € 2,74-2,93 uitgaande van 100 mg/dag,

en rond de € 8,23-8.78 uitgaande van 3oomg/
dag.® De werkgroep is zich ervan bewust dat daar-
naast de indirecte kosten aanzienlijk kunnen zijn.
Voorbeelden van indirecte kosten zijn kosten van
controles en kosten gerelateerd aan eventuele bij-
werkingen en de behandeling daarvan, de gevolgen
voor het functioneren van patiénten, en de indirecte
kosten voor de maatschappij. De precieze hoogte
van deze kosten is echter moeilijk in te schatten.

DISCUSSIE EN OVERIGE OVERWEGINGEN

De algehele kwaliteit van bewijs in de studies geba-
seerd op de kritieke uitkomstmaten is laag, door
overwegend kleine RCT’s en observationele stu-
dies met een onzeker tot hoog risico op bias. Er is
matige kwaliteit van bewijs dat de behandeling met
ciclosporine leidt tot een verlaging van ziekteactivi-
teit en een lage kwaliteit van bewijs voor verbetering
van kwaliteit van leven in vergelijking met placebo.
Er is tevens een lage kwaliteit van bewijs dat de pro-
portie patiénten met bijwerkingen na behandeling
met ciclosporine niet verschilt van behandeling met
placebo. Bekende nadelige effecten die overwogen
dienen te worden zijn de potentiéle bijwerkingen
zoals hypertensie en nierfunctiestoornissen (> 10%),
die soms behandeling behoeven (ref: 1B-tekst ciclo-
sporine) en de noodzaak voor frequente policontro-
les. De behandelend dermatoloog dient zich er ook
van bewust te zijn dat de therapietrouw mogelijk
wordt verminderd door het moeten innemen van
veel, grote tabletten en dat de frequente bloedcon-
troles voor sommige patiénten bezwaarlijk kunnen
zijn. Alhoewel de bijwerkingen niet onaanzienlijk
zijn, is de werkgroep van mening dat bij sommige
patiénten de gunstige effecten de nadelige kunnen
overtreffen.
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SAMENVATTING

Een belangrijke doelstelling van de Nederlandse richt-
lijn Chronische Urticaria is het introduceren van een
stepped-caremodel voor de behandeling van chronische
spontane urticaria (CSU). In dit artikel wordt de behan-
delmogelijkheid ciclosporine (een systemische calcineu-
rineremmer met een immunosuppressief effect) bij CSU
besproken. Deze behandelmogelijkheid is uitgewerkt
volgens de GRADE-methode met uitkomstmaten gericht
op onder andere ziekteactiviteit, kwaliteit van leven,
bijwerkingen, complete respons en partiéle respons. Er
werden vier studies geincludeerd en geévalueerd waaron-
der twee gerandomiseerde studies en twee observationele
studies. Het risico op bias varieerde van onzeker tot hoog
risico. De algehele kwaliteit van bewijs werd beoordeeld
als laag. Er is matige kwaliteit van bewijs dat de behande-
ling met ciclosporine leidt tot een verlaging van ziekteac-
tiviteit en een lage kwaliteit van bewijs voor verbetering
van kwaliteit van leven in vergelijking met placebo. Er is
tevens een lage kwaliteit van bewijs dat de proportie pati-
enten met bijwerkingen na behandeling met ciclosporine
niet verschilt van behandeling met placebo.
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SUMMARY

The Dutch guideline Chronic Urticaria aims to introduce
a stepped-care model for the treatment of chronic sponta-
neous urticaria (CSU). In this manuscript ciclosporin is
discussed as potential treatment option. Ciclosporin is a
systemic calcineurin inhibitor with immunosuppressive
properties. We have used the GRADE approach to assess
several outcome measures with regards to ciclosporin,
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including disease activity, quality of life, adverse events,
and complete and partial response. We have included
and evaluated four studies among which two rando-
mised controlled trials and two observational studies.
The risk of bias varied from unclear to high risk and the
overall quality of the evidence was considered to be low.
Treatment with ciclosporin resulted in improvement

of disease activity based on moderate quality of the evi-
dence. Furthermore, ciclosporin improved quality of life
(low quality evidence). There is low quality of evidence
that the percentage of patients suffering from adverse
events after treatment with ciclosporin was not statisti-
cally different from patients treated with placebo
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