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Smalspectrum-UVB-fototherapie voor psoriasis: een voorstel voor
een nieuw MED- en huidtype-onathankelijk behandelingsschema

Resultaten van een ‘pilot’ studie met twee doseringsprotocollen

J. Boer

INLEIDING

De Kklinische effectiviteit van smalspectrum-UVB-the-
rapie bij psoriasis wordt als tenminste gelijkwaardig
beschouwd aan breedspectrum-UVB-behandeling en
heeft als voordeel dat de patiénten minder last hebben
van verbranding.! Smalspectrum-UVB-therapie verdient
daarom de voorkeur.!? Evenals bij breedspectrum-UVB
therapie tonen smalspectrum UVB-behandelingspro-
tocollen aanzienlijke verschillen met betrekking tot de
startdosis, de belichtingsfrequentie en de UVB-dosisver-
hogingen.?® Er wordt algemeen aangenomen dat een
optimale respons wordt verkregen wanneer een licht ery-
theem van de gezonde huid wordt geinduceerd bij iede-
re behandeling gedurende de lichtkuur.*® Met breed-
spectrum-UVB-therapie zijn erythematogene doserin-
gen noodzakelijk om een optimaal effect te verkrijgen.
Dit houdt in dat één minimale erytheemdosis (1 MED)
wordt gegeven bij de eerste belichting en dat deze dosis
wordt verhoogd met afnemende percentages te beginnen
met 50% bij de daaropvolgende belichtingen (zie tabel
1).% Voor de dagelijkse praktijk zijn dergelijke agressieve,
erythematogene schema’s voor zowel breed- als smal-
spectrum-UVB-therapie echter niet wenselijk vanwege
de niet altijd te vermijden verbrandingen. Daarbij komt
nog dat na het ontstaan van (fors) erytheem er vaak één
of meerdere belichtingen moeten worden overgesla-
gen, hetgeen mogelijk een negatief effect heeft op de
behandelduur en totale cumulatieve dosis.” Het alter-
natief zou een werkzaam, suberythematogeen schema
kunnen zijn. Het is zeer aannemelijk dat behandeling
met suberythematogene doseringen bij breed- en met
name smalspectrum-UVB-therapie ook voldoende effec-
tief kan zijn, alhoewel er in dat geval er mogelijk meer
belichtingen nodig zijn.?”"1% De vraag doet zich al lange
tijd voor welk UV-schema toepasbaar zou kunnen zijn
met als doel complete remissie te verkrijgen met een zo
gering mogelijk aantal belichtingen, een zo laag moge-
lijke cumulatieve UV-dosis en zo weinig mogelijk acute
en chronische bijwerkingen. Sedert ruim 20 jaar wordt
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Samenvatting

Een voorstel voor een nieuw ‘200 mJ/cm? smalspec-
trum-UVB-behandelingsschema voor psoriasis’ met
gevarieerde, procentuele dosisverhogingen wordt hier
gepresenteerd. In meerdere centra heeft dit schema een
gunstig effectiviteit/bijwerkingen-profiel laten zien. Het
schema wordt toegepast bij patiénten met matige tot
ernstige psoriasis, zonder dat rekening wordt gehou-
den met het huidtype van de patiént en zonder dat
vooraf aan de behandeling een minimale erytheemdo-
sis (MED) wordt bepaald. Door ons is, gebruikmakend
van de methode van de zgn. linksrechtsvergelijking,
een ‘pilot’ studie uitgevoerd bij 10 patiénten met sym-
metrische chronische plaque psoriasis. Uit de studie
bleek dat het therapeutisch effect (96-100% verbete-
ring) van het 200 mJ/cm? UVB-schema’ statistisch
significant effectiever was dan een schema waarbij de
helft van de cumulatieve UV-dosis ('100 mJ/cm? UVB-
schema’) werd gegeven. Indien 80-100% verbetering
als criterium werd aangehouden, werd geen signifi-
cant verschil waargenomen. Een beperking van deze
pilot studie is het kleine aantal patiénten. Het verschil
in langetermijneffecten van de verschillende behan-
delschema’s (carcinogeniciteit) is niet bekend.

Summary

A proposal for a new ‘200 mJ/cm? narrowband ultra-
violet B phototherapy treatment schedule’ for psoria-
sis with varied exposure increments is presented. In
different centres this schedule showed a favourable
efficacy/side effect-profile in the treatment of patients
with moderate to severe psoriasis. No minimal ery-
thema dosis (MED) testing prior to the phototherapy
is carried out. We also performed a pilot study in 10
patients with symmetrical chronic plaque psoriasis in
which we compared the therapeutic effect of the ‘200
mJ/cm? UVB-schedule’ with a ‘100 mJ/cm? UVB
schedule’ using a half-body comparison method. We
found that patients treated with the ‘200 mJ/cm? sche-
dule’ showed a statistically higher therapeutic score
(96-100% clearance) than those treated with the ‘100
mJ/cm? protocol’. However, taking 80-100% impro-
vement as the criterion, no significant difference was
found. A limitation of the study is the small sample
size. The difference in long-term effects (carcinogeni-
city) of these treatment regimens is not known.

UVB - psoriasis - fototherapie -
behandelschema

UVB - psoriasis - phototherapy -
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in de dermatologische centra in Nederland hoofdzakelijk
gebruikgemaakt van belichtingsschema’s uitgaande van
een basisschema (zie tabel 1).1'"1% Dit basisschema is ver-
der uitgewerkt in de richtlijn van onze vereniging voor
zowel breed- als smalspectrum-UVB-therapie bij psoriasis
(schema’s A t/m G).3!3 In deze schema’s zou idealiter
worden begonnen met een suberythematogene aanvangs-
dosis van een %2 MED 31915 In de praktijk echter blijken
er vrijwel nooit MED-bepalingen te worden uitgevoerd,
en wordt nagenoeg altijd de initi¢le UVB-dosis en behan-
delschema bepaald op basis van het huidtype.?

Het huidtype blijkt echter géén goede voorspeller
voor het erythematogene effect bij UVB-therapie.3® Bjj
breedspectrum UVB-lichtbronnen werd een grote (tot
zesvoudige) variatie van de MED gevonden binnen elk
huidtype.'®17 Ook bij smalspectrum UVB-therapie werd
geen significante correlatie gevonden tussen het huid-
type en de MED.# Een correlatie werd soms wel gevon-
den bij minder lichtgevoelige huidtypes bij wie hogere
(mediane) MED-waarden werden gezien, eveneens met
een grote variatie.'® Gezien deze bevindingen werd door
zowel de auteurs als door de British Photodermatology
Group het belang van MED-bepalingen vooraf aan
UVB-therapie onderstreept.*1%:16-18 Het bepalen van de

Tabel 1. Basisschema: Percentage van dosis-
verhogingen bij patiénten behandeld
met UVB therapie.'

Behandeling no. % Toename t.o.v.

voorgaande dosis
1 %% MED?
2 50
3 40
4 30
5 20
6 19
7 18
8 17
9 16
10 15
11 15
12 15
13 15
14 15
15 15
16 15
17 15
18 12
19 10
20 8
21 6
22 4
23 2
24 3
25 + daarna 0

" Bron: Boer J."":12

21¢ dosis is gelijk aan de helft van de minimale

erytheemdosis.

3 Nul procent toename betekent herhaling van de

voorgaande belichtingsdosis.

MED lijjkt ook wenselijk om belichtingsdoseringen te
geven die bij aanvang van de behandeling de MED bena-
deren en op die wijze een maximaal therapeutisch effect
bewerkstelligen, met name bij de eerste belichtingen.!-20
In Nederland wordt voor smal- en breedspectrum-UVB
veelal gestart met één van de schema’s A t/m G volgens
de richtlijn, waarbij wordt gestart met doseringen varié-
rend van 10 tot 160 mJ/cm?, gebaseerd op huidtypes.?
Hierbij wordt aangenomen dat de aanvangsdosis net
onder of gelijk is aan de MED. De MED wordt echter
niet bepaald, maar er wordt een schatting gemaakt van
de MED afgaande op het huidtype.??! Voorts wordt in
de richtlijn opgemerkt dat met smalspectrum-UVB met
een hogere dosis kan worden gestart dan met breedspec-
trum-UVB, maar dit wordt niet verder uitgewerkt.?

In één studie werden MED’s bepaald bij 150 psoriasispa-
tiénten, waarbij de mediane MED waarden gemeten op
de onderarm en rug respectievelijk 750 mJ/cm? en 600
mJ/cm? waren; de MED-waarden op de arm vertoon-
den een vijfvoudige range van 300 tot 1500 mJ /cm? met
een mediane MED voor huidtype I van 670 mJ/cm? en
voor huidtypes ITI-IV van 750 mJ/cm?.# In een andere
studie van 157 patiénten met psoriasis waren de medi-
ane MED’s voor de (gecombineerde) huidtypes I en II
600 mJ/cm? (range 300-800 mJ/cm?), voor huidtypes
III en IV 700 mJ/cm? (range 300-1000 mJ/cm?) en
voor huidtypes V en VI 1000 mJ /cm? (range 300-1000
mJ/cm?).!® Er zijn Amerikaanse huidtype-athankelijke
protocollen beschreven waarbij de startdoseringen voor
smalspectrum-UVB-therapie relatief hoog liggen, name-
lijk 300 mJ /cm? (huidtype I en IT), 500 mJ /cm? (huid-
type III en IV) en 800 mJ/cm? (huidtype V en VI).??
Gezien bovenvermelde gerapporteerde MED-bepalin-
gen lijken de startdoseringen van de schema’s A t/m G
aan de lage en voorzichtige kant. Gezien bovenvermelde
MED?s lijkt een startdosis van 200 mJ/cm? aan de vei-
lige kant en daarom werd op onze lichtafdeling een trial
gestart met 200 mJ/cm? als begindosis en waarbij in
het vervolg van de behandeling de procentuele dosis-
verhogingen worden toegepast volgens het basisprincipe
(tabel 1) en uitgewerkt in absolute doseringsgetallen
(tabel 2). Dit 200 mJ/cm?-schema’ wordt bij iedere
patiént toegepast ongeacht het huidtype en zonder dat
routinematig de MED vooraf wordt bepaald; het betreft
dus een huidtype- en MED-onafhankelijk schema. In de
afgelopen jaren bleek dit behandelingsschema op onze
drukbezochte lichtafdeling en op 6 andere lichtthera-
pieafdelingen in den lande goed te voldoen. Het schema
bleek effectief en veroorzaakte weinig bijwerkingen.In dit
artikel wordt het nieuwe 200 mJ/cm?-schema’ gepre-
senteerd. Tevens wordt volgens een links-rechts-vergelij-
king onderzocht of er verschillen bestaan qua effectiviteit
en bijwerkingen tussen dit nieuwe 200 mJ/cm?2-proto-
col’ en een schema waarbij de helft van de cumulatieve
UV-dosis werd gegeven, het 100 mJ /cm?-schema’ (ook
gelijk aan schema E van de richtlijn?®). De resultaten van
deze pilot studie bij 10 op deze wijze behandelde patién-
ten worden in dit artikel gepresenteerd.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, DECEMBER 2006

431

PATIENTEN EN METHODEN

Patiénten

Tien patiénten (4 vrouwen en 6 mannen) met huidtype
2 en huidtype 3 (patiénten nrs. 1, 5 en 6; zie tabel 3), in
de leeftijd van 18 tot 77 jaar met chronische, symmetri-
sche plaque-psoriasis, die tenminste 10% van het lichaam
besloeg, werden in de studie geincludeerd, nadat infor-
med consent was verkregen. Patiénten gebruikten geen
systemische of lokale medicatie, behalve 2% acidum sali-
cylicum in vaseline album.

Lichtbron

UVB-fototherapie werd gegeven met een UV 7001
cabine (Waldmann Medische Techniek), met 40 TL-
01,/100 W fluorescent lampen (Philips). De gemiddelde
stralingsintensiteit bedroeg 9,4 mW /cm?.

Behandelingsprotocol

Voorafgaand aan de behandeling wordt de MED bjj elke
patiént bepaald (met deze MED-waarden werd in deze
‘pilot” studie geen rekening gehouden bij de startdosis).
Hierbij wordt een kleefpleister met vierkante (1x1 cm)
uitsparingen aangebracht op de bil en met een serie oplo-
pende doses UV-stralen belicht, in ons geval met 280,
400, 560, 800,1120 en 1600 mJ /cm2. Na 24 uur wordt
de MED afgelezen. De patiénten werden 3x per week
belicht. Er werd zorg gedragen voor standaardbescher-
ming van het gelaat en bij mannen ook van de genitalién.
De patiénten werden belicht volgens een links-rechts-
vergelijking, zoals eerder werd beschreven; in deze trial
echter volgens een protocol dat onathankelijk van de
MED en het huidtype was.!'* Het gehele lichaam werd
bij de aanvangsbehandeling standaard belicht met een
startdosis van 100 mJ/cm? (hier verder genoemd ‘100
mJ/cm?-schema’). Vervolgens werd een willekeurig
gekozen lichaamshelft voortaan afgedekt met een tegen
UV-straling beschermende jas en broek, over de lengte-
richting afgesneden en werd er nogmaals belicht met 100
mJ /cm? (deze lichaamshelft ontving bij de aanvangsbe-
lichting dus in totaal 200 mJ /cm?; verder genoemd 200
mJ/cm?-schema’). De UV-doseringen werden vanaf de
tweede belichting voor beide lichaamshelften gelijktijdig
en met eenzelfde percentage verhoogd volgens een stan-
daardschema (tabel 1 en 2), athankelijk van de erytheem-
respons van de lichaamshelft behandeld volgens het <200
mJ/cm?-schema’. Eén lichaamshelft kreeg steeds een
dubbele UV-dosis. Als de voorgaande belichting een
rode, pijnlijke huid had veroorzaakte, werd een belich-
ting overgeslagen. Indien er milde symptomen van ver-
branding optraden, dan werd de voorgaande UV-dosis
gebruikt bij de volgende behandeling. Het eindpunt
voor de patiénten was het moment dat een volledige
remissie van de psoriasislaesies was bereikt of dat er geen
verdere verbetering optrad gedurende twee opeenvol-
gende weken. De maximale dosis op de lichaamshelft
van het 200 mJ-schema’ bedroeg 5 J/cm? (dit is de
maximaal instelbare dosis bij een UV 7001 lichtcabine).

Tabel 2. Doseringsschema’s bij patienten
behandeld met smalspectrum-UVB-
belichtingen (Joules/cm?) onafhanke-
lijk van huidtype en MED.

Behandeling 100 mJ/cm? 200 mJ/cm?
No. schema’ schema?
1 0.10 0.20
2 0.15 0.30
3 0.21 0.42
4 0.27 0.54
5 0.33 0.66
6 0.39 0.78
7 0.46 0.92
8 0.54 1.08
9 0.62 1.24
10 0.72 1.44
11 0.83 1.66
12 0.95 1.90
13 1.09 2.18
14 1.26 2.52
15 1.44 2.88
16 1.66 3.32
17 1.91 3.82
18 2.14 4.28
19 2.35 4.70
20 2.54 5.00

" Bron: Schema E (referentie richtlijn).
2 MED- en huidtype-onafhankelijk UVB-schema

(dit artikel)

Deze maximale dosis wordt bij het 200 mJ/cm?-sche-
ma’ bereikt bij de 20ste belichting (indien de kuur zon-
der onderbrekingen plaatsvindt). De maximale dosis van
5 J/cm? werd bij 2 patiénten bereikt.

Evaluatie van de resultaten

De patiénten werden beoordeeld voor de behandeling
en daarna elke 2 weken. De 2 lichaamshelften werden
met elkaar vergeleken en geévalueerd; de laesies werden
uitgetekend op een popschema en gescoord volgens de
dynamic physician global assessment (PGA)-metho-
de. 142324 Schilfering, erytheem en induratie werden
gescoord van 0 (geen) tot 8 (zeer fors) en deze scores
werden gebruikt om het percentage van de ‘overall’-
verbetering c¢.q. ‘overall lesion assessment” (OLA) ten
opzichte van de beginsituatie bij aanvang van de studie
te bepalen.?? Het therapeutisch effect werd als volgt aan-
gegeven: -1= verergering van de laesies; 0 = 0% tot 24%;
+1 = 25% tot 49%; +2 = 50% tot 79%; +3 = 80% tot 95%;
en +4 = >95% verbetering van de laesies.

RESULTATEN

Effectiviteit

Tabel 3 toont de behandelingsresultaten van de 10
patiénten. De mediane MED bedroeg 800 m]J/cm?
met cen range van 400 tot 1120 mJ/cm?. Bij 9 van
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de 10 patiénten aan het einde van de trial was het the-
rapeutisch effect van de lichaamshelft belicht met het
€200 mJ/cm?-schema’ beter, namelijk een verschil van
één graad hoger op de scorelijst van 0 tot +4, dan de
zijde behandeld met het ‘100 mJ/cm?-schema’ en in
één patiént (nr. 2) was het resultaat gelijk voor beide
lichaamshelften. Dit verschil was statistisch significant
(p = 0,004; Wilcoxon matched pairs signed ranks test).
Deze 9 patienten waren zelf ook van oordeel dat de
lichaamshelft belicht volgens het 200 mJ] /cm?-schema’
het beste resultaat gaf. Bij 5 van de 10 patiénten was
aan het einde van de trial de lichaamshelft behandeld
met het 200 mJ /cm?-schema’ symptoomvrij (verbete-
ringsscore: +4); deze score van +4 werd bij geen enkele
patiént bereikt bij de lichaamshelft behandeld volgens
het ‘100 mJ/cm?-schema’. 8 van de 10 patiénten
behaalden een score van +3 of +4 (80-100% verbete-
ring) op de lichaamshelft behandeld met het 200 mJ/
cm?-schema’ in vergelijking met 6 van de 10 patiénten
van de kant behandeld met het ‘100 mJ/cm?-schema’
(p=0.48; McNemar test voor proporties van gepaarde
waarnemingen). Het therapeutische verschil tussen
beide lichaamshelften werd bij 5 van de 10 patiénten
voor het eerst opgemerkt na 3 tot 4 weken behande-
ling (vanaf ca. de tiende belichting) en bij de overige 4
patiénten in een later stadium.

UV-erytheem en dosisopbouw

Er was nooit sprake van een forse verbranding. Bij de
patiénten werd op de lichaamshelft behandeld met
het ‘100 mJ/cm?-schema’ nooit erytheem waarge-
nomen. Op de lichaamshelft behandeld met het 200
m]J/cm?-schema’ waren er bij 8 van de 10 patiénten
korte episodes van (mild) erytheem, die vaak optraden
rond de achtste belichting (3 patiénten) en/of rond de
vijftiende belichting (5 patiénten). Bij één patiént (nr.
2) moest één belichtingsstap terug worden gegaan, in
alle andere gevallen kon dezelfde dosis gedurende één
of twee belichtingen worden gehandhaafd. De belich-
tingen hoefden in geen enkel geval te worden onder-
broken.

DISCUSSIE

Effectiviteit

In deze ‘pilot’ studie met 10 patiénten met een mati-
ge tot ernstige psoriasis werd volgens de methode van
links-rechtsvergelijking gevonden dat met smalspectrum-
UVB-therapie met het 200 mJ/cm?-schema’ een statis-
tisch significant beter resultaat werd bereikt dan met het
‘100 mJ /cm?-schema’ op het eindpunt van de ‘pilot’ stu-
die (verbetering van 95%). Als 80-100% verbetering als
criterium werd genomen was het 200 mJ/cm?-schema’
ook effectiever, maar niet significant verschillend t.o.v.
het ‘100 mJ /cm?-schema’. Het hier gepresenteerde 200
mJ/cm?-schema’ heeft een voorzichtige, suberythema-
togene start met vervolgens een inhaaleffect met forse
dosisverhogingen gedurende de belichtingen 2 tot en
met 5, waarna vanaf belichting 6 van de behandeling het
percentage van de dosisverhogingen langzaam afneemt,
conform het basisprincipe (tabel 1).

Bepaling startdosis en dosisopbouw
De belichtingsschema’s zouden gezien de MED-bevin-
dingen in deze ‘pilot’ studie en vermeld in de literatuur
en bestaande protocollen in meerdere gevallen nog één
of twee stappen agressiever uitgevoerd kunnen worden,
d.w.z. beginnen met een startdosis van 300 of 400 m]J/
cm?, met vervolgens dosisverhogingen volgens het basis-
schema. In die gevallen zal er vooraf, als voorzorg eerst
een MED moeten worden bepaald. Ook in de richtlijn
van de Britse fotodermatologie-werkgroep wordt het
bepalen van de MED aanbevolen en de rationale van de
aanvangsdosis van 50% van de MED onderbouwd.!?
Het wordt algemeen aangenomen dat het op langere
termijn de moeite waard is om de cumulatieve UV-
dosis per patiént zo laag mogelijk te houden, als dit niet
tot gevolg heeft dat er meer belichtingen nodig zijn.”
Tegenover de grotere effectiviteit, zoals behaald met het
€200 mJ/cm?-schema’ staat het mogelijke nadeel dat
dit schema in een hogere cumulatieve dosis resulteert.
Daarbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat

Tabel 3. Vergelijking van de behandelingsresultaten van patiénten behandeld volgens schema E van de richtlijn en

het ‘200mJ/cm?-schema’.

Patiént % Aangedaan Aantal Totale dosis Totale dosis Verbeterings-score Verbeterings-score
No. lichaams- belichtingen (J/cm?)van de (J/ecm?) van de 100 mJ/cm? 200 mJ/cm?
oppervlakte 100 mJ/cm? 200 mJ/cm? lichaamshelft lichaamshelft
lichaamshelft lichaamshelft

1 50 19 17.42 34.84 +1 +2

2 15 19 12.28 24.56 +3 +3

3 10 28 35.39 70.78 +3 +4

4 20 21 21.40 42.80 2 +3

5 10 20 19.96 39.92 +1 +2

6 15 23 22.48 44 .96 +2 +3

7 10 16 11.02 22.04 +3 +4

8 10 27 31.01 62.02 +3 +4

9 15 21 20.50 41.00 +3 +4
10 20 22 22.73 45.46 +3 +4
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met het ‘100 mJ/cm?-schema meer belichtingen nodig
zullen zijn voor het bereiken van een gelijkwaardig the-
rapeutisch resultaat.

UV- carcinogeniciteit

Uit een recent ‘review’ m.b.t. het risico op huidkan-
ker met UVB-fototherapie werden geen aanwijzingen
gevonden voor een toename van huidkanker.?® Uit een
ander uitgebreide ‘follow-up’-studie werd geconclu-
deerd dat voor volwassenen met een hoge UVB-expo-
sitie (=300 belichtingen) een bescheiden hogere kans
bestaat op het verkrijgen van huidkanker, veel minder
groot echter dan wordt waargenomen met PUVA. De
conclusie van de studie is dat UVB een relatief laag-
risicovolle behandeling blijft voor psoriasis.?® Bij beide
studies waren de meeste geincludeerde patiénten nog
behandeld met breedspectrum-UVB-lichtbronnen.?5-26
In een Schotse studie waar alleen gekeken werd naar
patiénten behandeld met smalspectrum-UVB-thera-
pie werd na een follow-up van 0,04-13 jaar (mediaan
4 jaar) een kleine maar significante toename gevonden
van basaalcelcarcinomen in de TL-01-groep.?” Deze uit-
komsten zijn volgens de auteurs op meerdere manieren
uit te leggen en het werkelijke carcinogene risico van
smalspectrum-UVB-therapie zal pas duidelijk worden na
een lange “follow-up’-periode.!0-”

Conclusies
In dit artikel wordt een nicuw 200 mJ /cm? smalspec-
trum-UVB-schema’ gepresenteerd dat één stap ‘agres-
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siever’ is dan schema G uit de richtlijn (en zou dan
overéénkomen met het niet vermelde schema H). Het
€200 mJ/cm?-schema’ zou kunnen worden toegepast
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