Casuistische mededelingen

Succesvolle behandeling met infliximab van een patiént met therapieresistente

sarcoidose

S.M.FOUCHIER, G.M.MOLLER, M.VAN SANTEN-HOEUFFT, C.G.FABER, F.W.J.M.SMEENK EN M.DRENT

Sarcoidose is een multisystemische granulomateuze aan-
doening met onbekende oorzaak, waarbij zowel spe-
cifieke orgaangerelateerde klachten als niet-specifieke
constitutionele symptomen, zoals moeheid, gewichtsver-
lies, algehele malaise en spierpijn, kunnen optreden.!
Een aantal klinische uitingsvormen van sarcoidose kan
samengaan met een slechte prognose en deze vormen
een indicatie voor behandeling,* 3 zoals hypercalciémie,
lupus pernio, uveitis posterior, neurale en cardiale sar-
coidose en pulmonale sarcoidose met ernstige diffusie-
stoornissen.

In de navolgende ziektegeschiedenis beschrijven wij
de moeizame behandeling van een patiént met een pul-
monale sarcoidose. Een complicerende factor bij deze
patiént was de ziekte van McArdle,’ een autosomaal
recessieve spierziekte, die berust op een deficiéntie van
myofosforylase, hetgeen leidt tot een stoornis in de
afbraak van cytoplasmatisch glycogeen tot glucose in
spierweefsel. Aangezien desaturaties bij geringe inspan-
ning, ten gevolge van sarcoidose, de nadelige gevolgen
van zijn spierziekte versterkten en hij onvoldoende
reageerde op behandeling met corticosteroiden en
methotrexaat, werd bij deze patiént gekozen voor een
proefbehandeling met infliximab met een gunstig resul-
taat.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiént A, een 35-jarige man, taxichauffeur van beroep, werd
naar de longarts verwezen in verband met progressieve kort-
ademigheid en moeheid. Hij was sinds 10 jaar onder behande-
ling van een neuroloog in verband met de ziekte van McArdle,
welke ziekte hem regelmatig heftige spierkrampen bezorgde
en soms myoglobinurie bij snelle of zware inspanning. De
serumwaarde van creatinekinase (CK) was wisselend verhoogd
en varieerde van 210 tot 12.726 U/l (normaal: 40-240). Patiént
had geen last van gewrichts-, huid- of oogklachten. Bij licha-
melijk onderzoek werden geen afwijkingen gevonden. De
thoraxrontgenfoto toonde uitgebreide interstitiéle afwijkingen
(figuur 1a); de hogeresolutie(HR)-CT-scan van de thorax liet
pathologisch vergrote mediastinale lymfklieren zien en tevens
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SAMENVATTING
Een 35-jarige man had een moeilijk behandelbare pulmonale
sarcoidose, die werd gecompliceerd door een zeldzame aan-
geboren spierziekte, de ziekte van McArdle (glycogeenstape-
lingsziekte door myofosforylasedeficiéntie). Aangezien desa-
turaties bij geringe inspanning, ten gevolge van de sarcoidose,
de nadelige gevolgen van zijn spierziekte versterkten en hij on-
voldoende reageerde op behandeling met corticosteroiden en
methotrexaat, werd gekozen voor een proefbehandeling met
infliximab, een monoklonale antistof tegen tumornecrosisfac-
tor(TNF)-o met een gunstig resultaat: na 17, 21 en 36 maanden
was er een verbetering van diverse longfunctiewaarden, was de
vermoeidheid afgenomen en had patiént zijn werkzaamheden
als taxichauffeur kunnen hervatten. TNF-o. wordt beschouwd
als een belangrijke oorzaak van klinische ziekte bij sarcoidose,
en infliximab lijkt een veelbelovende therapie voor patiénten
met refractaire sarcoidose.

multipele intrapulmonale noduli, gebieden van parenchymale
consolidatie en focale pleurale verdikking (figuur 2a). De
HRCT-score volgens Oberstein et al.” bedroeg 8, opgebouwd
uit: irregulariteit van de bronchovasculaire bundel: o; intrapul-
monale noduli: 2; septale lijnen: 2; parenchymale consolidaties:
1; vergrote lymfklieren: 1; focale pleurale verdikking: 2. Een
samenvatting van de longfunctieparameters en relevante labo-
ratoriumbepalingen is gegeven in de tabel.

Bij bronchoscopisch onderzoek werden geen endobron-
chiale afwijkingen gezien. Transbronchiaal genomen biopten
toonden granulomateuze ontstekingshaarden zonder necrose.
Analyse van bronchoalveolaire lavagevloeistof liet een actief
beeld zien met een uitgesproken lymfocytose (52,8% lymfo-
cyten). De tuberculinetest was negatief. Op grond van het
klinisch beeld en de bevindingen bij aanvullend onderzoek
luidde de diagnose ‘sarcoidose, rontgenologisch stadium II
volgens DeRemee’.!” Er waren geen aanwijzingen voor extra-
thoracale lokalisaties van de sarcoidose.

Vijf maanden later werd patiént voor een tweede mening
naar ons centrum (Academisch Ziekenhuis Maastricht) verwe-
zen. Een maximale fietsinspanningstest was bij hem niet mo-
gelijk en de test moest vroegtijdig worden gestaakt in verband
met hevige spierkrampen in de benen. Hij bereikte een maxi-
maal vermogen van 60 Watt (24,5% van de referentiewaarde)
met een maximale zuurstofopname (V0,max) van 1104 ml/min
(33% van de referentiewaarde). Ondanks de submaximale
prestatie was er wel een daling in de arteriéle zuurstofspanning
(P,0,) van 15,6 kPa (referentiewaarde: 8,7-13,I) in rust naar
12,6 kPa bij inspanning, ten teken van een betekenisvolle dif-
fusiestoornis. Mede gezien de uitgebreidheid van zijn afwijkin-
gen werd een maand later besloten patiént te behandelen met
corticosteroiden in een aanvangsdosis prednison van 40 mg per
dag per os. Na 2 maanden werden daar methotrexaat 10 mg per
week en foliumzuur 5§ mg per week per os aan toegevoegd.



FIGUUR 1. Thoraxfoto van patiént A met pulmonale sarcoidose: (a) er zijn beiderzijds multipele noduli zichtbaar zonder hilaire
of mediastinale lymfadenopathie; (b) na 5§ maanden behandeling met infliximab: de noduli zijn in omvang en aantal afgenomen.

Deze gecombineerde behandeling (prednison, geleidelijk afge-
bouwd tot 10 mg, en methotrexaat opgehoogd tot maximaal 20
mg per week) werd gedurende 2 jaar en 1 maand met wisselend
resultaat toegepast. Uiteindelijk werd deze medicamenteuze
therapie mede op verzoek van patiént gestaakt.

Weer 2 maanden later was er een klinische verslechtering,
waarbij de moeheid en de pijnklachten in de spieren toenamen.
De serumwaarden van angiotensineconverterend enzym (ACE)
en interleukine-2-receptor (IL-2R)® waren beide verhoogd (zie
de tabel). Patiént was inmiddels arbeidsongeschikt geworden
en had een uitkering verkregen op grond van de Wet op de
Arbeidsongeschiktheidsverzekering (WAO).

Gezien de klinische achteruitgang en het teleurstellende

resultaat van de behandeling met corticosteroiden en metho-
trexaat, werd 2 maanden na de verslechtering overgegaan op
behandeling met infliximab. Patiént kreeg infusies initieel in
week 0, 2 en 6 en later om de 5 weken met 400 mg infliximab,
dat was 5 mg/kg. De behandelingen werden goed door hem
verdragen en er werden geen bijwerkingen gemeld, met name
geen infecties. Al snel was er een klinische verbetering: de
moeheid verminderde, hetgeen werd bevestigd door een af-
name van de score op de ‘Fatigue assessment scale’, een maat
voor vermoeidheid® (zie de tabel), de eetlust verbeterde en het
lichaamsgewicht nam toe. Na 5 giften was er een duidelijke
afname zichtbaar van de parenchymateuze longafwijkingen op
de thoraxfoto (zie figuur 1b) en de HRCT-scan van de thorax

FIGUUR 2. Hogeresolutie-CT-scan van de thorax van patiént A met pulmonale sarcoidose: (a) op deze coupe zijn verdikte
septale lijnen en parenchymale consolidaties rechts paracardiaal zichtbaar en in beide longvelden multipele intrapulmonale noduli;
(b) na 6 maanden behandeling met infliximab is er een evidente afname van de intrapulmonale noduli en de parenchymale

consolidaties.
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(zie figuur 2b). In vergelijking met het voorgaande CT-onder-
zoek was er een evidente afname van de intrapulmonale nodu-
li en de parenchymale consolidaties. De HRCT-score volgens
Oberstein et al.” bedroeg 4, opgebouwd uit: irregulariteit van
de bronchovasculaire bundel: 1; intrapulmonale noduli: 2; sep-
tale lijnen: o; parenchymale consolidaties: 0; vergrote lymfklie-
ren: 0; focale pleurale verdikking: 1. Er was een verbetering van
de longfunctieparameters en de ACE- en IL-2R-waarden her-
stelden (zie de tabel). Bij de laatste controle 36 maanden na het
begin van de infliximabbehandeling bleek de diffusiecapaciteit
voor CO met 16,2% ten opzichte van de uitgangswaarde te zijn
verbeterd. De fietsinspanningstest werd niet herhaald in ver-
band met de spierziekte. Bij de laatste controle ging het goed
met patiént: hij werkte weer als taxichauffeur. Hij werd nog
steeds eenmaal per 5 weken met infliximab behandeld, waarbij
zijn moeheidsklachten duidelijk waren gereduceerd.

BESCHOUWING
Pathofysiologie van sarcoidose. Bij sarcoidose is er een
chronische ontstekingsreactie in één of meerdere aan-
gedane organen (figuur 3). Na contact met een agens of
antigeen worden macrofagen en T-lymfocyten geacti-
veerd, waarna er een interactie tussen de macrofagen en
T-lymfocyten met cytokineproductie op gang komt.> !
De Thi-cellen produceren IL-2, interferon(IFN)-y en
tumornecrosisfactor(TNF)-a. Geactiveerde macrofagen
produceren onder andere IL-10, IL-12, TNF-0. en IFN-
o.. TNF-o costimuleert de proliferatie van de T-lymfo-
cyt, met als gevolg een extra productie van IFN-y. TNF-
o lijkt een cruciaal cytokine te zijn in het immunopa-
thologisch proces van sarcoidose!? en ook mogelijk een
verklaring te geven voor de vaak chronische moeheid.'?
Behandeling van sarcoidose. Indien er een behandel-
indicatie voor sarcoidose bestaat, vormen corticoste-
roiden de standaardbehandeling.* ' Onomstotelijk bewijs
voor de effectiviteit van corticosteroiden staat tot op he-
den niet vast, omdat placebogecontroleerd onderzoek in
deze populatie symptomatische patiénten uit medisch-
ethisch oogpunt vrijwel onuitvoerbaar is.* Uit een meta-
analyse van de literatuur betreffende corticosteroid-
behandeling bij pulmonale sarcoidose'* bleek dat behan-
deling na 6-24 maanden leidde tot vermindering van de
afwijkingen op de thoraxfoto, maar niet van longfunc-

tieparameters.'* De ernstige bijwerkingen en tekortko-
mingen van corticosteroiden en de noodzaak van lang-
durige behandeling (langer dan 2 jaar) bij chronische pa-
tiénten hebben geleid tot het zoeken naar alternatieve
steroidsparende regimes. De conventionele steroid-
sparende middelen voor sarcoidose zijn (hydroxy)chlo-
roquine en cytotoxische middelen, zoals azathioprine en
methotrexaat. Methotrexaat en azathioprine zijn vooral
nuttig gebleken bij de behandeling van chronische sar-
coidose.

Er zijn ook patiénten met refractaire sarcoidose, bij
wie de ziekte progressief is ondanks behandeling met
eerdergenoemde middelen. Voor deze patiénten is de
toepassing van anti-TNF-o-middelen, zoals thalidomide,
pentoxifylline en monoklonale antilichamen tegen TNF
effectief, zoals blijkt uit diverse casuistische mededelin-
gen die de laatste jaren zijn gepubliceerd.!*?° Deze laat-
ste middelen, waaronder infliximab, zijn aanvankelijk
ontwikkeld voor de behandeling van sepsis en later ook
succesvol gebleken bij de behandeling van andere Thi-
gemedieerde chronische inflammatoire ziekten, zoals
reumatoide artritis?! en de ziekte van Crohn.?

Behandeling van sarcoidose met infliximab. Infliximab
is een chimerisch, monoklonaal antilichaam van de
IgG1-klasse, dat niet alleen het circulerend TNF-a neu-
traliseert, maar tevens de cellulaire immuniteit remt.?
Door suppressie van TNF-a. wordt de granuloomvor-
ming geremd. In 2001 werd een pilotstudie gepubliceerd,
waarin de effectiviteit van infliximab voor de behande-
ling van therapieresistente chronische sarcoidose werd
onderzocht.l” De auteurs beschreven een positief resul-
taat bij 3 sarcoidosepatiénten met ernstige lupus pernio,
die niet reageerden op de tot nu toe beschikbare me-
dicatie. Andere casuistische mededelingen vermelden
succesvolle toepassing van infliximab bij ernstige sarcoi-
dose-enteropathie,* refractaire lupus pernio? en multi-
orgaansarcoidose.!” De optimale dosering en duur van
behandeling met infliximab bij sarcoidose staan nog
niet vast. Evenmin is bekend hoe groot de recidiefkans
is na het staken van de behandeling. Onze patiént kreeg
5 mg/kg i.v., initieel in week o, 2, 6 en daarna eenmaal
in de 5 weken.

Diagnostische bevindingen bij patiént A met therapieresistente pulmonale sarcoidose vo6r en na behandeling met infliximab

bepaling (referentiewaarde)

véor behandeling met infliximab

maanden na behandeling met infliximab

17 21 36

laboratoriumonderzoek

ACE (9-25 Un) 46 27 23 22

IL-2R (241-846 U/)® 2038 683 502 488
longfunctieonderzoek

FVC;in 1 (% van verwacht) 4,48 (87) 4,80 (94) 4,82 (95) 4,97 (98)

FEVy;in1 (% van verwacht) 3,57 (84) 3,85 (90) 3,85(92) 4,06 (97)

diffusiecapaciteit voor CO als % van verwacht 68 71 73 79
overige

FAS-score (< 22)* 39 21 22 21

ACE = angiotensineconverterend enzym; IL-2R = interleukine-2-receptor; FVC = geforceerde vitale capaciteit; FEV, = geforceerd expiratoir

eensecondevolume.

*FAS = ‘Fatigue assessment scale’; dit is een vermoeidheidsvragenlijst, die ontwikkeld is om een indruk te krijgen van de mate van moeheid en

deze in de tijd te vervolgen.’
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FIGUUR 3. Schematische weergave van het granulomateuze
ontstekingsproces bij sarcoidose: (a) een onbekende initi€le
stimulus leidt tot opeenhoping en interactie van T-lymfocyten
en macrofagen; (b) door interleukine(IL)-12, wordt de dif-
ferentiatie van CD4"-T-lymfocyten naar T-helper(Th)-1-
cellen geinduceerd; (c) door de Thi-cellen worden IL-2, inter-
feron(IFN)-y en tumornecrosisfactor(TNF)-o. geproduceerd,
met als gevolg inductie van Thi-celproliferatie, migratie van
monocyten uit het bloed naar de plaats van de ontsteking
en differentiatie van monocyten tot macrofagen; (d) door
macrofagen worden TNF-o en IL-18 geproduceerd; TNF-o
stimuleert de proliferatie van de T-lymfocyt die IFN-y produ-
ceert en de differentiatie van monocyt tot macrofaag bevor-
dert; IL-1f stimuleert de productie van granulocyt-macrofaag-
koloniestimulerende factor (GM-CSF) (uit een eerdere publi-
catie).’

Bij behandeling met infliximab zijn ook bijwerkingen
beschreven. Eerdere trials bij patiénten met reumatoide
artritis en de ziekte van Crohn lieten een verhoogde
kans op infecties zien, zeer waarschijnlijk ten gevolge
van immunosuppressie.” In 2002 werd in dit tijdschrift
een patiénte beschreven met een (fatale) gereactiveerde
tuberculose na behandeling met infliximab.? Het risico
op ernstige infecties lijkt echter beperkt.?! Daarnaast is
een verhoogde productie van autoantilichamen beschre-
ven, zoals antidubbelstrengs-DNA en humane anti-
chimerische antistoffen, waarvan de klinische betekenis
onduidelijk is.”2 Bij het merendeel van de patiénten ver-
dwenen deze autoantilichamen na verloop van tijd spon-
taan. De meest gerapporteerde bijwerkingen tijdens of
kort na infusie van infliximab zijn hoofdpijn, duizelig-
heid en moeheid.

CONCLUSIE
Bij deze patiént met een therapieresistente vorm van
sarcoidose en de ziekte van McArdle met invaliderende
gevolgen, had de behandeling met het anti-TNF-o-ana-
logon infliximab een gunstig resultaat op lange termijn.
Mede gezien de eerder in de literatuur beschreven casuis-
tiek, lijkt de mogelijkheid van behandeling met mono-
klonale antilichamen tegen TNF-a bij therapieresistente
vormen van sarcoidose veelbelovend. Om dit nader te
onderzoeken is inmiddels een internationale studie ge-
start, waar 3 Nederlandse centra aan deelnemen.

Prof.dr.H.Kuipers, inspanningsfysioloog, gaf commentaar op
het manuscript.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT

Successful treatment with infliximab of a patient with refractory
sarcoidosis. — A 35-year-old patient had persistent, refractory
symptomatic pulmonary sarcoidosis, complicated by a rare
congenital muscular disease: McArdle’s disease (a glycogen
storage disease caused by myophosphorylase deficiency). As
the desaturations during mild exercise caused by the sarcoido-
sis aggravated the negative consequences of his muscle disease
and he failed to respond adequately to corticosteroids and
methotrexateimmunosuppressive agents, the patient was suc-
cessfully treated experimentally with infliximab, a monoclonal
antibody and specific tumour necrosis factor o (TNF-o)
inhibitor. The results were favourable: after 17, 21 and 36 months
there was an improvement in various lung function param-
eters, his fatigue was reduced and the patient had been able to
resume his work as a taxi driver. TNF-o appears to be an
important mediator of clinical disease in sarcoidosis and in-
fliximab could be a promising therapy for patients with refrac-
tory sarcoidosis.
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100 jaar geleden

Poedelprijs

Op welke wijze moet nu de noodzakelijke versterking der
inkomsten worden verkregen? Het voorstel van het Hoofd-
bestuur, om van alle leden der Maatschappij een jaarlijkschen
omslag te heffen van minstens f 5.—, was een zeer radicale en
op den eersten blik zeer sympathieke maatregel, waardoor niet
alleen de inkomsten van het Fonds zouden worden verdubbeld,
maar tevens aan de groote ongelijkmatigheid in de bijdragen
een eind zou worden gemaakt. Uit de lijst van contribuanten
voor 1903 blijkt, dat de daadwerkelijke belangstelling zeer uit-
eenloopt in de verschillende afdeelingen. De eereplaats bo-
venaan op de lijst neemt Oude- Yssel in met een contributie van
gemiddeld f 6.25 per lid; dan volgen Rotterdam en Tiel met on-
geveer f 5.— vervolgens Schiedam met f 3.80. Onderaan daar-
entegen komen een aantal afdeelingen, die slechts f 1.— per lid
bijdragen, nl. Delft, Friesland, Gorinchem, Meppel, Purmer-
end, Wageningen, Waterland, Woerden, Zaanland en Zwolle,
terwijl Gooi- en Eemland met een gemiddelde bijdrage van
f 0.54 per hoofd de rij sluit. Ook het verhoudingscijfer der con-
tribuanten is zeer verschillend. Een 25-tal afdeelingen heffen
voor het Ondersteuningsfonds van haar leden een verplichte
contributie, of geven, wat op hetzelfde neerkomt, een jaarlijk-
sche bijdrage uit haar kas. In de meeste der overige afdeelin-
gen contribueert de meerderheid der leden; in Breda, Delft,
Frieslands Zuidwesthoek en Limburg echter niet veel meer dan
de helft; in Dordrecht slechts 40 pCt., in Friesland 35 pCt., ter-
wijl wederom Gooi- en Eemland (behoudens f 10.— uit de kas
der afdeeling) met 15 pCt. contribuanten met den poedelprijs
gaat strijken.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1904;481:158.)

Voorkomen is beter

De verplichte verzekering der werklieden heeft ten duidelijk-
ste bewezen, hoeveel belang de Staat heeft bij de gezondheid
en werkkracht van iederen burger. Immers, als een verzekerde
ziek is, wordt alles aangewend om hem zoo spoedig mogelijk
weer gezond te krijgen, eenvoudig omdat de nadeelige invloed
van zijn ziekte op de kas van het verzekerde lichaam duidelijk
wordt gevoeld. Daarom doet men wat men van ouds gedaan
heeft, als het een levenlooze werkkracht, een machine gold.
Véor de ziekte wordt intusschen van staatswege niet veel ge-
daan om de levende werkkracht in goeden staat te houden,
hoewel de gemeenschap daarin het grootste belang heeft, ook
wat de intellectueele werkkrachten aangaat. Slechts als een
ziekte plotseling op groote schaal de gezondheid bedreigt,
treedt de Staat op ter bescherming der burgers, maar de dage-
lijksche, langzame slijtage der menschelijke machine maakt
niet genoeg indruk. Op de Belgische begrooting is een millioen
fres. uitgetrokken tot bestrijding der tuberculose van het vee,
terwijl de ‘dispensaires’ tegen de menschentuberculose met
‘nauwelijks eenige kruimpjes’ worden afgescheept. De ver-
plichte verzekering noodzaakt de gemeenschap in haar eigen
belang, te waken voor de algemeene gezondheid. De vrijwilli-
ge verzekering weert alle slechte kansen, de verplichte verze-
kering kan dat niet, zij moet allen aannemen, maar moet daar-
om er voor zorgen, dat zij weinig slechte kansen zal behoeven
aan te nemen. Werd voorheen het gevoel van verplichting om
voor de algemeene gezondheid te zorgen slechts gewekt door
dreigende rampen, thans voegt het stoffelijk belang der maat-
schappij zijn klemmende beweegredenen daarbij.

(Beroepsbelangen. Ned Tijdschr Geneeskd 1904;481:1145.)
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