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Beoordelingsrapport infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira) en 
etanercept (Enbrel®) bij de indicatie therapieresistente ziekte van 
Behçet 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een beoordelingsrapport vastgesteld voor de 
geneesmiddelen infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira®) en etanercept (Enbrel®) bij de 
indicatie therapieresistente ziekte van Behçet. Hierbij is zij tot de volgende conclusie gekomen: 
 
1. Prevalentie. In Nederland hebben ongeveer 60 patiënten therapieresistente ziekte van Behçet. 
Dit is minder dan 1: 150.000. 
2. Werkzaamheid.  a. INFLIXIMAB. In een relatief groot aantal open onderzoeken, patiëntenseries 
en gevalsbeschrijvingen is de werkzaamheid van infliximab bij patiënten met ernstige 
therapieresistente ziekte van Behçet onderzocht (bewijslast categorie C). Dubbelblind 
gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek ontbreekt. In de meeste onderzoeken werd 
infliximab gelijktijdig met andere immunosuppressiva toegediend en telkens na falen van andere 
immunosuppressiva. De resultaten wijzen op een consistente manier op werkzaamheid van 
infliximab in gehele of gedeeltelijke remissie van mucocutane symptomen, afname van het aantal 
aanvallen van uveïtis, toename van de visus, afname van neurologische symptomen en daarbij 
passende MRI-afwijkingen en het tot stand brengen van remissie bij intestinale 
ziektemanifestaties, telkens na falen van andere immunosupppressiva. De werkzaamheid van 
infliximab bij patiënten met ernstige, therapieresistente ziekte van Behçet die niet op andere wijze 
kunnen worden behandeld, is voldoende wetenschappelijk onderbouwd. Infliximab is voor een 
aantal indicaties opgenomen in de Beleidsregel Dure Geneesmiddelen. Omdat het hier om een 
niet-geregistreerde indicatie gaat is er echter niet zonder meer recht op additionele financiering 
van infliximab op basis van deze beleidsregel. 
b. ADALIMUMAB. M.b.t. de behandeling van ernstige therapieresistente ziekte van Behçet met 
adalimumab zijn slechts beperkt gegevens beschikbaar, die wijzen in de richting van 
werkzaamheid. Er zijn series met niet meer dan 11 patiënten, en enkele gevalsbeschrijvingen 
(bewijslast categorie C). Werkzaamheid van adalimumab kan, vanwege hetzelfde 
werkingsmechanisme als infliximab, wel verwacht worden. In de praktijk wordt adalimumab 
ingezet bij patiënten die antistoffen ontwikkelen op behandeling met infliximab na eerdere 
immunosuppressieve therapie, of bij wie infliximab onvoldoende werkzaam is, of bij wie de 
toedieningsvorm van infliximab (intraveneuze infusie) op onoverkomelijke bezwaren stuit. 
Adalimumab (subcutaan) kan een alternatief zijn indien niet wordt uitgekomen met infliximab. 
c. ETANERCEPT. De werkzaamheid van etanercept bij de mucocutane vorm van de ziekte van 
Behçet is onderzocht in een dubbelblind gerandomiseerd placebo-gecontroleerd onderzoek 
(bewijslast categorie A2) waarin met etanercept wel en met placebo niet op de korte termijn 
(weken) remissie van de mucocutane afwijkingen en artritis is bereikt. Daarnaast zijn er case 
reports die op een mogelijk gunstig effect van etanercept bij systemische complicaties van de 
ziekte wijzen. Uveïtis kan mogelijk juist opvlammen tijdens behandeling met etanercept. 
Etanercept was ineffectief en ging met bijwerkingen gepaard bij aandoeningen met deels 
overeenkomende pathogenese, namelijk de ziekte van Crohn, de ziekte van Wegener en 
sarcoïdose. De werkzaamheid van etanercept bij deze beperkte groep patiënten die niet op andere 
wijze kan worden behandeld, is onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd.  
3. Geregistreerde alternatieven. Na falen van eerdere behandeling met minstens twee 
immuunmodulerende middelen kan intraveneuze toediening van infliximab worden beschouwd als 
ultimum refugium. Er is sprake van therapieresistente ziekte van Behçet wanneer twee 
immuunmodulerende middelen zoals bijvoorbeeld corticosteroïden (lokaal of systemisch), 
colchicine, azathioprine, ciclosporine (tenzij er betrokkenheid van het centraal zenuwstelsel is), 
cyclofosfamide, thalidomide en sulfasalazine, zonder afdoende resultaat zijn toegepast, óf er 
ontoelaatbare bijwerkingen zijn. Voor therapieresistente ziekte van Behçet zijn geen 
geregistreerde alternatieven beschikbaar. Noch infliximab, noch adalimumab, noch etanercept zijn 
voor therapieresistente ziekte van Behçet ter beoordeling aangeboden aan het College ter 
Beoordeling van Geneesmiddelen.  
 
Conclusie. De werkzaamheid van infliximab bij patiënten met ernstige, therapieresistente ziekte 
van Behçet die niet op andere wijze kunnen worden behandeld, is voldoende wetenschappelijk 
onderbouwd. Infliximab is voor een aantal indicaties opgenomen in de Beleidsregel Dure 
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Geneesmiddelen. Omdat het hier om een niet-geregistreerde indicatie gaat is er echter niet zonder 
meer recht op additionele financiering van infliximab op basis van deze beleidsregel. Over de 
werkzaamheid van adalimumab bij ernstige, therapieresistente ziekte van Behçet zijn slechts 
beperkte gegevens beschikbaar. Adalimumab kan echter een alternatief zijn indien niet wordt 
uitgekomen met infliximab. De werkzaamheid van etanercept bij ernstige, therapieresistente 
ziekte van Behçet is onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd.  
 
Voor uitgebreide informatie omtrent infliximab en adalimumab wordt verwezen naar de 
preparaatteksten in het Farmacotherapeutisch Kompas 2010 (zie ook www.fk.cvz.nl). 
 
2. Vraagstelling 

Een behandelaar heeft tevergeefs aan ziektekostenverzekeraars verzocht om infliximab , 
adalimumab en etanercept te verstrekken voor de indicatie therapieresistente ziekte van Behçet. 
De betreffende behandelaar heeft een vrijwillige adviesaanvraag ingediend bij het CVZ over de 
vergoeding van infliximab, adalimumab en etanercept bij de indicatie therapieresistente ziekte van 
Behçet.  
 
3. Regelgeving 

Infliximab, adalimumab en etanercept zijn opgenomen op Bijlage 2, horend bij de Regeling 
zorgverzekering, en niet geregistreerd voor de behandeling van de ziekte van Behçet. Het gaat dus 
om een voor infliximab en voor adalimumab niet geregistreerde indicatie. Hieromtrent is de 
volgende regelgeving van toepassing. 
 
“In het algemeen komen geneesmiddelen voor vergoeding in aanmerking ongeacht de indicatie 
waarvoor deze worden voorgeschreven. Voor een aantal geneesmiddelen heeft de minister op 
bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering het recht op vergoeding wél gekoppeld aan indicaties. 
Dit houdt in dat de op bijlage 2 opgenomen geneesmiddelen slechts bij de door de minister 
aangewezen indicaties voor vergoeding in aanmerking komen. Zie voor een overzicht van deze 
nadere voorwaarden Bijlage 2, horende bij de Regeling zorgverzekering van het 
Farmacotherapeutisch Kompas (www.fk.cvz.nl). 
Voor een aantal geneesmiddelen op bijlage 2 heeft de minister naast één of meerdere 
geregistreerde indicaties de bepaling opgenomen dat ook niet-geregistreerde indicaties voor 
vergoeding in aanmerking kunnen komen. Van recht op vergoeding is echter alleen sprake indien: 
• de verzekerde lijdt aan een ziekte die in Nederland bij minder dan 1 op de 150.000 inwoners 

voorkomt; én  
• de werkzaamheid van dat geneesmiddel bij die indicatie wetenschappelijk is onderbouwd; én  
• in Nederland voor die aandoening geen behandeling mogelijk is met enig ander voor die 

aandoening geregistreerd geneesmiddel. 
 
De CFH adviseert de zorgverzekeraars zo nodig over de vraag of een voor een andere indicatie geregistreerd 
geneesmiddel bij zo’n zelden voorkomende aandoening wel of niet valt onder de verzekerde farmaceutische zorg. De 
CFH beoordeelt de onderbouwing van de werkzaamheid van de farmacotherapie ten opzichte van de mogelijke 
andere medicamenteuze behandelingen en het aantal patiënten dat aan de betreffende aandoening lijdt. De CFH 
geeft betreffende de beoordeling van deze criteria slechts een advies. De zorgverzekeraar neemt de uiteindelijke 
beslissing. Wanneer over een geneesmiddel nieuwe gegevens worden aangedragen is herbeoordeling mogelijk. 
Regelmatig wordt bekeken of het advies nog actueel is.” 
 
Er bestaat volgens de huidige regelgeving in beginsel geen aanspraak op vergoeding van 
infliximab, adalimumab of etanercept bij niet geregistreerde indicaties zoals therapieresistente 
ziekte van Behçet. Hierop bestaat een uitzondering. De CFH heeft in 2006 geconcludeerd dat 
infliximab werkzaam is bij de behandeling van ernstige, therapieresistente, soms 
visusbedreigende uveïtis die onderdeel kan uitmaken van de ziekte van Behçet.1 Ook concludeerde 
de CFH dat de behandeling van deze vorm van uveïtis met infliximab beschouwd moet worden als 
gebruikelijke medisch-specialistische zorg.1 In een tweede rapport heeft CVZ de toepassing van 
adalimumab bij de behandeling van ernstige, therapieresistente, soms visusbedreigende uveïtis als 
werkzaam beoordeeld.2 In dat laatste rapport kwam hoofdzakelijk uveïtis door andere oorzaken 
dan de ziekte van Behçet, zoals bijvoorbeeld juveniele reumatoïde artritis, aan de orde. In twee van 
de besproken onderzoeken met adalimumab was echter wel sprake van uveïtis bij de ziekte van 
Behçet. Deze twee onderzoeken worden verder besproken bij paragraaf 5.b.2. Over toepassing van 



Beoordelingsrapport infliximab, adalimumab, etanercept bij therapieresistente ziekte van Behçet 

Volgnr: 2010035597 
Zaaknummer: 29078566 

3

etanercept specifiek bij ernstige therapieresistente ziekte van Behçet heeft de CFH nog geen 
uitspraak gedaan. 
 
In dit rapport wordt  beoordeeld of de toepassing van infliximab, adalimumab en etanercept bij de 
therapieresistente vormen van de ziekte van Behçet voldoet aan de op Bijlage 2 genoemde nadere 
voorwaarden (en dus tot de verzekerde zorg behoort). 
 
4. Toelichting 

4.a. Toelichting indicatie 
 
4.a.1. De ziekte van Behçet 
Etiologie. De ziekte van Behçet is net als de andere vormen van systemische vasculitis een auto-
immuunziekte. Er is gesuggereerd dat infectieuze en omgevingsfactoren als uitlokkende factoren 
kunnen optreden, maar er zijn geen micro-organismen op reproduceerbare wijze geïsoleerd uit de 
betreffende lesies. 
Symptomen en pathologie. De ziekte van Behçet is een multi-orgaanziekte met mogelijke 
betrokkenheid van gewrichten, darm (zweren), bloedvaten (veneuze trombose komt voor bij 30% 
van de patiënten, arteriële ziekte zoals bijv. aneurysmata bij 3-5%), centraal zenuwstelsel 
(hoofdpijn, meningitis/meningoencefalitis, epilepsie, uitval van motorische, hersenstam- en 
hersenzenuwfuncties, psychiatrische symptomen, cerebrale veneuze trombose) en minder 
frequent nieren (amyloidosis), epidydimitis, longen (vasculitis met massaal bloed opgeven). 
Pijnlijke afteuze mondzweren komen voor bij 98% van de patiënten en genitale zweren bij 60-65%.6 
Betrokkenheid van vitale organen leidt vooral bij jonge mannelijke patiënten tot ernstige ziekte en 
verhoogde sterfte. Classificatie-criteria voor de ziekte van Behçet volgens de Internationale 
Studiegroep omvatten terugkerende orale ulceraties plus twee van de volgende symptomen: 
terugkerende genitale ulceraties, ooglesies (uveïtis anterior, uveïtis posterior, cellen in het 
glasachtig lichaam of retinale vasculitis), kenmerkende huidlesies (erythema nodosum, 
pseudofolliculitis) en een positieve uitslag van een bepaalde test voor overgevoeligheid van de 
huid (pathergie-test).7 De diagnose wordt op grond van het klinische beeld gesteld aangezien er 
geen specifieke laboratoriumtest bestaat. In ongeveer 50% van de gevallen worden circulerende 
auto-antilichamen tegen humaan mondslijmvlies gevonden. Histopathologisch wordt vaak een 
occlusieve vasculitis of perivasculitis met inflitratie van CD+ T-lymfocyten van de kleine venen en 
arteriën gezien.  
Prevalentie. De ziekte van Behçet komt wereldwijd voor met een prevalentie die ligt tussen 1: 
10.000 (Japan) en 1: 50.000 (Europa en Verenigde Staten). Het komt vooral voor bij jonge 
volwassenen en iets vaker bij mannen.6,7 Een epidemiologisch onderzoek liet zien dat de 
prevalentie in diverse Europese landen (Verenigd Koninkrijk, Zweden, Duitsland, Portugal en Italië) 
uiteen liep van 0,5-2,5/100.000.8 In Turkije (met name het oostelijk deel) en Iran liggen 
schattingen van de prevalentie hoger, tussen 80 en 370/100.000, in de Verenigde Staten lager op 
0,1-0,3/100.000.8,9 Deskundigen schatten het aantal patiënten met de ziekte van Behçet in 
Nederland dat niet reageert op ontstekingsremmende medicatie op ongeveer 60, verspreid over 
drie gespecialiseerde centra. Dit is minder dan 1:150.000 inwoners ofwel ongeveer 110 personen 
(bij een bevolkingsomvang van 16,5 miljoen10).  
Behandeling. Algemeen. De ziekte van Behçet wordt symptomatisch behandeld met uiteenlopende 
immunosuppressiva, waarvan corticosteroïden (met name prednison) de basis vormen. Er bestaat 
geen consensus over een gedetailleerd behandelalgoritme.11 Mucocutane ulcera worden in eerste 
instantie lokaal behandeld met corticosteroïden en eventueel lidocaïnedrank. Bij onvoldoende 
respons is orale therapie met colchicine, dapson, thalidomide of methotrexaat mogelijk. Bij artritis 
zijn rust en niet-steroïdale anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) in het algemeen 
voldoende. Systemische complicaties worden onder andere behandeld met azathioprine, 
cyclofosfamide (bij levensbedreigende ziekteactiviteit) en ciclosporine, vaak (aanvankelijk) in 
combinatie met corticosteroïden. Ciclosporine wordt niet bij cerebrale ziekte van Behçet gegeven. 
Thalidomide is effectief, waarbij natuurlijk anticonceptie voor zowel man als vrouw moet zijn 
gewaarborgd. Het werkingsmechanisme is onbekend, maar berust waarschijnlijk voor een deel op 
remming van de TNF-alfa produktie. Daarnaast past men trombocyten-aggregatieremmers of 
anticoagulantia toe bij vasculaire ziektemanifestaties.6,12,13 Bovengenoemde behandelingen worden 
vermeld in de aanbevelingen van de European League Against Rheumatism (EULAR).14 In deze 
grotendeels op expert opinies gebaseerde richtlijn wordt echter geen uitspraak gedaan over de 
vraag wanneer sprake is van therapieresistentie. Nederlandse deskundigen geven aan dat er 
sprake is van therapieresistente ziekte van Behçet wanneer twee immuunmodulerende middelen 
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zoals bijvoorbeeld corticosteroïden (lokaal of systemisch), colchicine, azathioprine, ciclosporine 
(tenzij er betrokkenheid van het centraal zenuwstelsel is), cyclofosfamide, thalidomide en 
sulfasalazine, zonder afdoende resultaat zijn toegepast, óf er ontoelaatbare bijwerkingen zijn. Bij 
therapieresistente ziekte van Behçet bestaan er momenteel geen geregistreerde alternatieven, 
zodat in de praktijk veelal off-label gebruik wordt gemaakt van ‘biologicals’. Van deze off-label 
toepassingen zijn het monoclonale antilichaam infliximab en de oplosbare TNF-inactiverende 
receptor etanercept het meest onderzocht. Het monoclonale antilichaam adalimumab is later 
beschikbaar gekomen. De werkzaamheid van infliximab, adalimumab en etanercept komt verder 
aan de orde bij sectie 5.a, 5.b en 5.c. 
Interferon alfa voldoet aan de nadere voorwaarden volgens de CFH, voor de niet-geregistreerde 
indicatie uveïtis bij ziekte van Behçet.15 Remissies tijdens behandeling met interferon-alfa zijn in 
enkele case reports sinds de jaren ’90 beschreven. In een overzichtsartikel van 22 onderzoeken 
(waaronder één gegerandomiseerde trial) bij in totaal 338 patiënten wordt remissie beschreven bij 
meer dan 85% van de patiënten met o.a. mucocutane lesies, artritis en oculaire 
ziekteverschijnselen.16 In het dubbelblinde placebogecontroleerd onderzoek (bewijslast categorie 
A2) naar toepassing van interferon alfa voor de niet-oculaire ziekteverschijnselen bereikten slechts 
2 van de 20 behandelde patiënten een complete remissie.17 Daarnaast is lokale toepassing van 
interferon alfa onderzocht in de behandeling van de orale ulcera onderzocht in een dubbelblind 
gerandomiseerd onderzoek, zonder dat significante verbetering kon worden aangetoond.18 De 
toepassing van interferon alfa wordt beperkt door de bijwerkingen. Bij 78% van de patiënten 
ontstaat een griepachtig beeld, voorts worden ernstige depressies gemeld tijdens de behandeling. 
Natuurlijk beloop. Zonder behandeling heeft de ziekte van Behçet, afhankelijk van de 
orgaanbetrokkenheid, vaak een ernstig beloop en soms een fatale afloop. De mortaliteit in een 20-
jaarscohort in Turkije bij 428 patiënten was 9,8%, meestal aan vasculaire ziektemanifestaties en 
neurologische betrokkenheid. De overgrote meerderheid van de overleden patiënten was man. 
Ofschoon de meeste (mucocutane en gewrichts-) orgaanschade vooral plaatsvindt in de eerste 
jaren na het stellen van de diagnose, kan vasculaire en neurologische ziekte van Behçet soms 5-10 
jaar later beginnen. Ernstig verlies van de visus bij ziekte van Behçet leidt niet altijd tot blindheid, 
vooral niet bij later begin van de uveïtis.19 
 
4.b. Toelichting infliximab, adalimumab en etanercept 
 
4.b.1. Geregistreerde indicaties 
Infliximab (Remicade®) kent de volgende geregistreerde indicaties: 

• Reumatoïde artritis  
• Spondylitis ankylopoëtica  
• Artritis psoriatica  
• Plaque psoriasis 
• De ziekte van Crohn  
• Colitis ulcerosa. 

 
Adalimumab (Humira®) kent de volgende geregistreerde indicaties: 

 Reumatoïde artritis 
 Spondylitis ankylopoëtica 
 Artritis psoriatica 
 Psoriasis 
 De ziekte van Crohn 
 Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis. 

 
Etanercept (Enbrel®) kent de volgende geregistreerde indicaties: 

• Reumatoïde artritis  
• Spondylitis ankylopoëtica 
• Artritis psoriatica 
• Plaque psoriasis 
• Plaque psoriasis bij kinderen 
• Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis. 

 
Noch infliximab, noch adalimumab, noch etanercept zijn voor de indicatie ziekte van Behçet of 
therapieresistente ziekte van Behçet ter beoordeling aangeboden aan het College ter Beoordeling 
van Geneesmiddelen. 
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4.b.2. CFH-advies 
Voor het huidige CFH-advies van infliximab, adalimumab en etanercept wordt verwezen naar de 
Farmacotherapeutische Rapporten en naar het Farmacotherapeutisch Kompas.[www.cvz.nl, 
www.fk.cvz.nl] 
 
4.b.3. Nadere voorwaarden 
De nadere voorwaarden voor de toepassing van infliximab, adalimumab en etanercept luiden als 
volgt: 
 
Infliximab: 
uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder 
a. met actieve reumatoïde artritis met onvoldoende respons op, of intolerantie voor behandeling 
met verschillende disease modifying antirheumatic drugs, waaronder tenminste methotrexaat, in 
optimale doseringen, 
b. met matig tot ernstige plaques psoriasis met onvoldoende respons op, intolerantie voor of een 
contra-indicatie voor PUVA, methotrexaat en ciclosporine, 
c. met ernstige actieve spondylitis ankylopoetica met onvoldoende respons op ten minste 2 
prostaglandinesynthetaseremmers in optimale doseringen en andere conventionele behandeling, 
d. met artritis psoriatica met onvoldoende respons op DMARD’s in optimale doseringen, 
e. met matige tot ernstige colitis ulcerosa met onvoldoende respons op de conventionele therapie 
met inbegrip van corticosteroïden en azathioprine of 6-mercaptopurine, of bij wie dergelijke 
therapie gecontra-indiceerd is, of die een dergelijke therapie niet verdraagt, 
f. met de ziekte van Crohn met onvoldoende respons op de optimale inzet van thans beschikbare 
middelen, of 
g. die voor dit geneesmiddel een niet-geregistreerde indicatie heeft en lijdt aan een ziekte die in 
Nederland niet vaker voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners, de werkzaamheid van dat 
geneesmiddel bij die indicatie wetenschappelijk is onderbouwd en in Nederland voor die 
aandoening geen behandeling mogelijk is met enig ander voor die aandoening geregistreerd 
geneesmiddel. 
 
Adalimumab 
uitsluitend voor een verzekerde: 
a. van achttien jaar of ouder met actieve reumatoïde artritis en met onvoldoende respons op of 
intolerantie voor behandeling met verschillende disease modifying antirheumatic drugs, waaronder 
ten minste methotrexaat, tenzij er sprake is van een contra-indicatie voor methotrexaat, 
b. van achttien jaar of ouder met actieve en progressieve artritis psoriatica bij wie de respons op 
eerdere disease modifying antirheumatic drugtherapie onvoldoende is gebleken, 
c. van achttien jaar of ouder met ernstige actieve spondylitis ankylopoëtica waarbij er sprake is van 
onvoldoende respons op ten minste twee prostaglandinesynthetaseremmers in maximale 
doseringen en andere conventionele behandeling, 
d. van achttien jaar of ouder met de ziekte van Crohn waarbij er sprake is van onvoldoende 
respons op de maximale inzet van corticosteroïden en/of immunosuppressiva; of die dergelijke 
behandelingen niet verdraagt of bij wie hiertegen een contra-indicatie bestaat, 
e. van achttien jaar of ouder met matig tot ernstige chronische plaque psoriasis waarbij er sprake 
is van onvoldoende respons op, intolerantie voor of een absolute contra-indicatie voor PUVA, 
methotrexaat en ciclosporine, 
f. met actieve juveniele idiopatische artritis met een polyarticulair beloop, bij onvoldoende respons 
op één of meerdere disease modifying antirheumatic drugs, of 
g. die voor dit geneesmiddel een niet-geregistreerde indicatie heeft en lijdt aan een ziekte die in 
Nederland niet vaker voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners, de werkzaamheid van dat 
geneesmiddel bij die indicatie wetenschappelijk is onderbouwd en in Nederland voor die 
aandoening geen behandeling mogelijk is met enig ander voor die aandoening geregistreerd 
geneesmiddel. 
 
Etanercept 
uitsluitend voor een verzekerde: 
a. met actieve reumatoïde artritis en met onvoldoende respons op of intolerantie voor behandeling 
met verschillende disease modifying antirheumatic drugs, waaronder ten minste methotrexaat 
tenzij er sprake is van een contra-indicatie voor methotrexaat, 
b. met actieve juveniele idiopatische artritis met een polyarticulair beloop, bij onvoldoende 
respons op één of meerdere disease modifying antirheumatic drugs,  
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c. die de leeftijd van achttien jaar heeft bereikt, met actieve en progressieve artritis psoriatica bij 
wie de respons op eerdere disease modifying antirheumatic drugtherapie onvoldoende is 
gebleken,  
d. met ernstige actieve spondylitis ankylopoetica waarbij er sprake is van onvoldoende respons op 
ten minste twee prostaglandinesynthetaseremmers in maximale doseringen en andere 
conventionele behandeling, of  
e. met matig tot ernstige chronische plaque psoriasis waarbij er sprake is van onvoldoende 
respons op, intolerantie voor of een contra-indicatie voor PUVA, methotrexaat en ciclosporine, of  
f. die voor dat geneesmiddel een niet-geregistreerde medische indicatie heeft en lijdt aan een 
ziekte die in Nederland niet vaker voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners, de werkzaamheid 
van dat geneesmiddel bij die indicatie wetenschappelijk is onderbouwd en in Nederland voor die 
aandoening geen behandeling mogelijk is met enig ander voor die aandoening geregistreerd 
geneesmiddel. 
 
5. Uitgangspunten beoordeling 

De toepassing zowel van infliximab, adalimumab als van etanercept bij therapieresistente ziekte 
van Behçet betreft een niet-geregistreerde indicatie. 
Er zijn daarom –zowel voor infliximab, adalimumab als voor etanercept- de volgende drie vragen 
aan de orde: 
- Hoeveel patiënten met therapieresistente ziekte van Behçet hebben een zodanig ernstige vorm 

dat behandeling met infliximab, adalimumab en/of etanercept is aangewezen? 
- Is de werkzaamheid van infliximab, adalimumab en/of van etanercept bij de indicatie ziekte 

van Behçet voldoende wetenschappelijk onderbouwd? 
- Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel of rationele 

apotheek bereiding mogelijk? 
In het onderstaande komen deze vragen achtereenvolgens voor infliximab, adalimumab en voor 
etanercept aan de orde.  
 
5.a. Infliximab 
 
5.a.1. Hoeveel patiënten met therapieresistente ziekte van Behçet hebben een zodanig ernstige 
vorm dat behandeling met infliximab is aangewezen? 
 
Deskundigen schatten het aantal patiënten met de ziekte van Behçet in Nederland dat niet reageert 
op ontstekingsremmende medicatie op ongeveer 60.  
 
Conclusie. Het aantal patiënten is kleiner dan 1:150.000. 
 
5.a.2. Is de werkzaamheid van infliximab bij de indicatie therapieresistente ziekte van Behçet 
voldoende wetenschappelijk onderbouwd? 
Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Medline, Embase en 
Cochrane op 9 februari 2010. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: ‘Behçet AND 
(infliximab OR Remicade)’. Daarnaast is gezocht in de referentielijsten van overzichtsartikelen.12,20,21 

De resultaten zijn teruggebracht tot (gerandomiseerde en niet-gerandomiseerde) klinische 
onderzoeken, patiëntenseries en gevalsbeschrijvingen. 
 
Klinisch onderzoek. In totaal zijn er 47 onderzoeken naar behandeling met infliximab voor 
therapieresistente ziekte van Behçet verricht. Dubbelblind gerandomiseerd onderzoek naar deze 
toepassing ontbreekt. De bevindingen van 27 open-label trials en patiëntenseries met ten minste 
twee ingesloten patiënte worden samengevat in tabel 1, gegroepeerd naar de belangrijkste 
betrokken orgaansysteem. De meeste onderzoeken hadden geen controlegroep (tabel 1).  
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Tabel 1. Resultaten van onderzoeken met minimaal twee ingesloten patiënten naar behandeling van 
therapieresistente ziekte van Behçet met infliximab na falen van conventionele immunosuppressieve 
therapie, naar belangrijkste betrokken orgaansysteem 
Eerste auteur 
jaar, referentie 
(orgaansysteem) 

Aantal 
patiënten 

Duur Resultaat Bijzonderheden* 

(Oog) 
Sfikakis 200422 25 1 dosis complete, langdurige 

remissie (100%) 
open trial; 15 patiënten 

therapieresistent 
Ohno 200423 13 10 weken verbetering visus en afname 

aanvallen 
open trial; dosis 5-10 mg/kg 

Tugal-Tutkun 
200524 

13 54 weken aanvalsvrij (30%); significante 
toename gemiddeld visus, 
afname aantal aanvallen, 

dosisreductie van 
corticosteroiden 

open trial; 
orogenitale afwijkingen 

verbeterden ook significant 

Nakamura 200525 13 10 weken 
(effectiviteit) 

24 weken 
(veiligheid) 

remissie oogaanvallen 
(n=10/13) 

open trial, dosis 5-10 mg/kg 

Niccoli 200726 12 1 jaar complete langdurige remissie 
(75%), partiële remissie (8%), 

geen respons (17%) 

open trial; 9 doses  

Accorinti 200727 12 15 maanden 
(mediaan) 

significante afname aantal 
aanvallen (92%) 

open trial; extra-oculaire 
manifestaties werden bij alle 

patiënten onderdrukt 
Bodaghi 200528 12  verbetering of stabilisatie 

visus en ziekteactiviteit 
3 doses/6 weken, dan 1 

dosis/8 weken1 
Al-Rayes 200829 10 2 weken complete langdurige remissie 

(30%), 
recidief na staken (70%)  

open trial; bij recidief na 
staken infliximab in alle 

gevallen opnieuw remissie na 
herbeginnen 

Tabbara 200830 10  30 maanden significante afname aanvallen 
en toename visus 

open trial; vergeleken met 33 
kinderen met alleen 

conventionele therapie 
Tognon 200731 7 1- 30 

maanden 
complete remissie open trial; dosis 3-5 mg/kg 

Abu El-Asrar 200532 6 16-36 
maanden 

aanvalsvrij (50%), tijdelijke 
terugval (50%, aantal 

terugvallen 1-5) 

 

Lindstedt 200533 6  verbetering of stabilisatie 
visus en ziekteactiviteit (n=5) 

6 uit een reeks van 13 met 
uveïtis; dosis 200 mg1 

Sfikakis 200134 5 1 dosis complete remissie  
Benitez-del-Castillo 
200535 

5 6 weken-21 
maanden 

complete, langdurige 
remissie (100%) 

5 met ziekte van Behçet uit 
een reeks van 7 met uveïtis1 

Arayssi 200536 5 eenmalig verbetering  
Lanthier 200537 4 2-29 

maanden 
partiële respons (50%), geen 

respons (50%) 
 

Joseph 200338 3 > 2 weken verbetering visus en 
troebeling (n=4 van 5); 

tuberculose (n=1) 

3 uit een reeks van 5 met 
uveïtis1 

Mansour 200439 2 36 maanden géén effect op lange-termijn 
remissie 

commentaar op Joseph et al., 
2003 

(CZS) 
Pipitone 200840 8 > 12 weken sterke verbetering (75%), 

complete langdurige remissie 
(25%) 

3 doses in eerste 3-6 weken, 
dan 1 dosis elke 6-8 weken; 1 
patiënt met afwijkend schema 

Kikuchi 200841 5 14 weken sterke verbetering (60%), 
geen respons (40%) 

 

(Orogentaal/Mucocutaan) 
Katsiari 200342 2 ‘lange 

termijn’ 
remissie  

(Intestinaal) 
Iwata 200943 10 36 maanden complete remissie (50%) 

partiële remissie (50%) 
3 doses in eerste 6 weken, 
dan 1 dosis elke 8 weken; 

Letter-to-the-Editor 
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Tabel 1. Resultaten van onderzoeken met minimaal twee ingesloten patiënten naar behandeling van 
therapieresistente ziekte van Behçet met infliximab na falen van conventionele immunosuppressieve 
therapie, naar belangrijkste betrokken orgaansysteem 
Eerste auteur 
jaar, referentie 
(orgaansysteem) 

Aantal 
patiënten 

Duur Resultaat Bijzonderheden* 

Naganuma 200844 6 > 12 weken complete, langdurige 
remissie (66%) 

3 doses in eerste 6 weken, 
dan 1 dosis elke 6-8 weken; 
non-responders afwijkend 

schema 
Travis 200145 2 12 maanden langdurige partiële remissie ook remissie orogenitaal, 

huid 
Aeberli 200246 2 ongeveer 1 

jaar 
complete, langdurige 

remissie 
3 patiënten met z.v. Behçet 

van wie 2 met infliximab 
behandeld, uit een groep van 
14 met auto-immuunziekten. 

Yücel 200447 2 3 doses verslechtering visus (na 
aanvankelijke verbetering); 
verergering van erythema 

nodosum 

geen effect op perianaal fistel 
ook oog- en mucocutane 

klachten 

(Vasculair) 
Seyahi 200748 3 enkele weken dood (n=2), ineffectief (n=1) levervene trombose (Budd-

Chiari syndroom) bij z.v. 
Behçet; infliximab leidde tot 

coma/ verhoogde hersendruk 
 
Daarnaast zijn er 21 gevalsbeschrijvingen van behandeling met infliximab voor therapieresistente 
ziekte van Behçet. Hiervan hadden er negen betrekking op oculaire betrokkenheid49-57, twee op 
mucocutane58-59, vijf op cerebrale20,60-63, drie op intestinale64-66 en één op vasculaire 
orgaanbetrokkenheid67. De behandelduur liep in deze beschrijvingen uiteen van een enkele dosis 
infliximab64 tot een onderhoudsbehandeling van 36 maanden54. Met infliximab werden remissies 
bereikt, waarin bij in 12 gevallen sprake was van complete of duurzame remissie gedurende 
periodes van enkele weken62 tot maximaal 14 maanden67.  
 
Uveïtis. In 2006 heeft de CFH geconcludeerd dat infliximab werkzaam is bij de behandeling van 
ernstige, therapieresistente en soms visusbedreigende uveïtis.1 Deze conclusie was gebaseerd op 
een achttal onderzoeken (ongecontroleerde interventiestudies, observationele onderzoeken en een 
vervolgonderzoek van minimaal 36 maanden) waarvan er zeven betrekking hadden op patiënten 
met de ziekte van Behçet.28,33,35,38,55-57 De resultaten van de diverse onderzoeken wijzen zeer 
consistent op werkzaamheid van infliximab bij de meeste vormen van ernstige, therapieresistente 
en soms visusbedreigende vormen van uveïtis. Naast deze onderzoeken zijn patiëntseries 
beschreven m.b.t. uveïtis bij ziekte van Behçet. In een onderzoek werden 13 patiënten met ziekte 
van Behçet en refractaire uveoretinitis behandeld met infliximab 5 mg/kg of 10 mg/kg (i.v.) op 
week 0, 2, 6 en 10. 23 In deze dosisgroepen nam de frequentie van aanvallen van uveïtis af van 
respectievelijk van 3,96/14 weken tot 0,98/14 weken en van 3,79/14 weken tot 0,16/14 weken. In 
een tweede onderzoek zijn 13 patiënten ingesloten met ten minste twee aanvallen van uveïtis 
posterior of panuveïtis of retinale uveïtis in 6 maanden ondanks voorafgaande behandeling met 
corticosteroiden, azathioprine en cyclofosfamide.24 Infliximab infusies (5 mg/kg) op week 0, 2, 6 
en 14 leidde bij 4 patiënten (30,8%) tot aanvalsvrij zijn in de daaropvolgende observatieperiode tot 
week 54. Bij 9 patiënten traden in totaal 13 uveïtis aanvallen op. Gedurende de infusieperiode was 
het gemiddelde aantal aanvallen en de dagelijkse dosis corticosteroiden significant lager dan de 
periodes ervoor en erna. De visus nam tijdens infusie significant en op consistente wijze (zonder 
tussentijdse terugval) toe tot van 0,36 ± 0,33 tot 0,65 ± 0,72 (rechter ogen) en van 0,54 ± 0,52 tot 
0,68 ± 0,58 (linker ogen). Orogenitale afwijkingen verbeterden ook significant. In een volgend 
onderzoek werden 12 patiënten die refractair waren op andere immunosuppressiva ingesloten.27 
Bij behandeling met infliximab gedurende een mediane follow-upduur van 15 maanden toonden 
11 (91,6%) patiënten een reductie van het aantal oculaire aanvallen/terugvallen (aantal aanvallen 
per maand 0,35 ± 0,17 to 0,12 +/- 0.17, P < 0,001). In een open-label prospectief 24-maanden 
durend vervolgonderzoek is de lange-termijn effectiviteit van infliximab onderzocht bij uveïtis.26 Er 
werden 12 patiënten gevolgd met de ziekte van Behçet en therapieresistente uveïtis posterior bij 
wie behandeling met minimaal 1 immunosuppressief middel had gefaald. Negen infliximab 
infusies (5 mg/kg) gedurende 12 maanden plus initiële behandeling met prednison leidde bij 9/12 
(75%) van de patiënten tot complete remissie die bij 7 van deze 9 patiënten aanhield gedurende de 
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onderzoeksperiode en leidde tot complete stop van gebruik van corticosteroiden vanaf week 22. 
De visus verbeterde significant van 0,2 ± 0,8 tot 0,5 ± 0,4 (p<0,001) bij het einde van de 
behandeling. Infliximab werd goed verdragen zonder ernstige bijwerkingen. Ook extra-oculaire 
manifestaties werden bij alle patiënten onderdrukt. In de overige onderzoeken werden 
vergelijkbare resultaten gevonden.  
 
Cerebrale ziekte van Behçet. Sterke verbetering dan wel langdurige complete remissie bij 
behandeling met infliximab bij patiënten met therapieresistente cerebrale manifestaties van de 
ziekte van Behçet is gevonden in een patiëntenserie40 en in een viertal gevalsbeschrijvingen. Ook in 
een tweede patiëntserie bleek infliximab effectief in het onderdrukken van klinische, 
immunologische (IL-6 in serum en liquor) en MRI-verschijnselen van cerebrale ziekte van Behçet.41 
 
Overige (intestinale, vasculaire, systemische) ziekte van Behçet. In een patiëntenserie worden 10 
patiënten met therapieresistente intestinale ziektebetrokkenheid beschreven waarbij behandeling 
met infliximab leidde tot complete (50%) of partiële (50%) remissie. 43 Remissies gedurende 12 
maanden45 en overeenkomstige resultaten worden weergegeven in tabel 1. Er zijn twee patiënten 
met therapieresistente intestinale, oculaire en mucocutane ziektebetrokkenheid (erythema 
nodosum) beschreven, bij wie behandeling met infliximab na een tijdelijke verbetering juist 
verergering van de uveïtis en het erythema nodosum gaf.47 Van de vasculaire complicaties is één 
serie bekend van 2 patiënten met het zg. Budd-Chiari syndroom (levervene trombose met slechte 
prognose) waarbij na behandeling met o.a. infliximab beide patiënten overleden.48  
 
Kosten. De kosten berekend aan de hand van een gemiddeld gebruik van 0,56 eenheden (flacon) 
voor 15 dagen (15 daily defined doses) en exclusief aflevertarief voor infliximab (poeder voor 
oplossing voor infusie 100mg) bedragen € 378,61.68 
 
Conclusie. Dubbelblind gerandomiseerd onderzoek (bewijslast categorie A2) ontbreekt. Ook 
ontbreekt een vergelijking met een adequate controlegroep (placebo of andere behandeling zoals 
bijvoorbeeld ciclosporine, interferon alfa) (bewijslast categorie A2 of B). Zowel voor uveïtis als voor 
extra-oculaire manifestaties van de ziekte van Behçet is er echter veel retrospectief en prospectief 
onderzoek (bewijslast Categorie C, Niet-vergelijkend onderzoek), dat consistent wijst in de richting 
van een gunstig, meestal tijdelijk effect van infliximab. Infliximab wordt in het algemeen goed 
verdragen. Therapie met infliximab bij refractaire patiënten kan corticosteroid-sparend zijn en 
latere complicaties voorkomen. De behandeling van therapieresistente ziekte van Behçet met 
infliximab is voldoende wetenschappelijk onderbouwd. 
 
5.a.3. Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel mogelijk? 
Bij therapieresistente ziekte van Behçet zijn er geen geregistreerde alternatieve behandelingen. Er 
is sprake van therapieresistente ziekte van Behçet wanneer twee immuunmodulerende middelen 
zoals bijvoorbeeld corticosteroïden (lokaal of systemisch), colchicine, azathioprine, ciclosporine 
(tenzij er betrokkenheid van het centraal zenuwstelsel is), cyclofosfamide, thalidomide en 
sulfasalazine, zonder afdoende resultaat zijn toegepast, óf er ontoelaatbare bijwerkingen zijn. 
 
Conclusie. De behandeling van ernstige therapieresistente ziekte van Behçet met infliximab is met 
gegevens van betrekkelijk lage kwaliteit onderbouwd (bewijslast categorie C). Met name 
dubbelblind gerandomiseerd onderzoek ontbreekt (categorie A2 of B). Toch is voldoende 
wetenschappelijk onderbouwd dat infliximab bij deze indicatie werkzaam is, omdat de beschikbare 
gegevens bij deze zeldzame indicatie consistent wijzen in de richting van werkzaamheid. Dit geldt 
zowel voor oculaire als diverse extra-oculaire vormen van de ziekte. In de meeste onderzoeken 
met infliximab ging verbetering van de oculaire ziekteverschijnselen gepaard met verbetering bij 
andere orgaansystemen. Overwegingen hierbij zijn het zeer geringe aantal patiënten met 
therapieresistente ziekte van Behçet en de moeilijkheid om gerandomiseerd onderzoek met 
adequate vergelijkende behandeling uit te voeren. De toepassing van infliximab binnen deze 
indicatie is niet beperkt tot patiënten met therapieresistente uveïtis, maar betreft ook patiënten 
met andere therapieresistente vormen van de ziekte van Behçet. 
 
5.b. Adalimumab 
5.b.1. Hoeveel patiënten met therapieresistente ziekte van Behçet hebben een zodanig ernstige 
vorm dat behandeling met adalimumab is aangewezen? 
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Deskundigen schatten het aantal patiënten met de ziekte van Behçet in Nederland dat niet reageert 
op ontstekingsremmende medicatie op ongeveer 60.  
 
Conclusie. Het aantal patiënten is minder dan 1 op de 1:150.000. 
 
5.b.2. Is de werkzaamheid van adalimumab bij de indicatie therapieresistente ziekte van Behçet 
voldoende wetenschappelijk onderbouwd? 
Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Medline, Embase en 
Cochrane op 9 februari 2010. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: ‘Behçet AND 
(adalimumab OR Humira)’. De resultaten zijn teruggebracht tot (gerandomiseerde en niet-
gerandomiseerde) klinische onderzoeken, gevalsbeschrijvingen en patiëntenseries. Onderzoeken 
die in de vorm van een abstract of ‘conference proceeding’ zijn gepubliceerd zijn niet 
meegenomen.69, 
 
Klinisch onderzoek. In onderstaande tabel wordt het beschikbare bewijs met betrekking tot de 
toepassing van adalimumab bij therapieresistente ziekte van Behçet samengevat. 
 
Tabel 2. Resultaten van onderzoeken met minimaal twee ingesloten patiënten naar 
behandeling van therapieresistente ziekte van Behçet met adalimumab na falen van 
conventionele immunosuppressieve therapie, naar belangrijkste betrokken orgaansysteem 

 
Onderzoek Aantal 

patiënten 
Orgaan-

betrokkenheid 
Resultaat Bijzonderheden 

(Oog) 
Bawazeer 
201070 

11 oog Verbetering visus bij 
10 patiënten; 

verminderen/staken 
immunosuppressiva 

retrospectief onderzoek van 
medische dossiers, follow-up 

10,8 maanden; 
1 patiënt verbeterde na 

overstap van infliximab op 
adalimumab 

Callejas-
Rubio 200871, 
26 maanden 

3 oog Verbetering visus en 
uitblijven terugval 

Adalimumab 1x 40 mg/2 
weken, vervolg 26 maanden  

Van Laar 
200772 

2 (van 6 
patiënten 

met uveïtis) 

oog Verbetering 
symptomen, 

toename visus en 
afname 

ontstekingscellen; 
bij 1 patiënt 

complete remissie 
en staken 

adalimumab; bij alle 
patiënten 

vermindering 
overige 

immunosuppressiva 

Na staken infliximab (met 
goed resultaat) terugkeer van 

klachten die behandeld 
werden met adalimumab40 

mg/2 weken, vervolg 4 
maanden 

(Cerebraal/systemisch) 
Van Laar 
200613  

2 cerebraal/syste
misch 

Vermindering 
symptomen en 

vermindering dosis 
immunosuppressiva, 
minder bijwerkingen 

Adalimumab na falen 
infliximab en 

colchicine,thalidomide, 
steroïden,cyclofosfamide, 

ciclosporine 
Mushtaq 
200673 

3 systemisch Remissie Na staken infliximab i.v.m. 
‘problemen infusie in 

ziekenhuis’. Adalimumab sc. 
1x 40 mg/2 weken 

 
De bovengenoemde onderzoeken (zie tabel 2) zijn deels72,73 besproken in het eerdere CVZ-rapport 
‘Adalimumab bij ernstige, visusbedreigende, therapieresistente uveïtis’.2 In een serie van 28 
patiënten met chronische non-infectieuze uveïtis door diverse oorzaken (niet in tabel 2 
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opgenomen) had één patiënt uveïtis bij de ziekte van Behçet.74 Elf van deze patiënten werden 
behandeld met infliximab en twee met adalimumab.  

 
Daarnaast zijn er enkele gevallen beschreven waarbij behandeling met adalimumab bij 
therapieresistente ziekte van Behçet heeft geleid tot stabilisatie of verbetering van de klachten. Dit 
betrof één geval met mucocutane orgaanbetrokkenheid75,  één geval van oculaire76,  twee van 
intestinale77,78, en één van vasculaire betrokkenheid79. Deze laatste gevalsbeschrijving had betrekking 
op levensbedreigende bilaterale aneurysmata van de pulmonaire aorta, waarbij stabilisatie werd 
bereikt bij toevoeging van adalimumab aan de behandeling met o.a. prednisolon en 
cyclofosfamide. De overige gevalsbeschrijvingen geven gehele of gedeeltelijke remissies weer na 
tijdens behandeling met adalimumab na falen van colchicine, sulfasalazine en prednison dan wel 
azathioprine en prednison. Bij de intestinale orgaanbetrokkenheid hield de remissie aan tot 22 
maanden na start van de therapie met adalimumab monotherapie.78 
 
Bijzonderheden. Op grond van het werkingsmechanisme is gelijke werkzaamheid te verwachten 
van adalimumab en infliximab. Adalimumab geeft minder vaak reacties gerelateerd aan de 
toediening dan infliximab en leent zich door de subcutane toedieningsvorm veel beter voor 
poliklinische toepassing. Aangezien de behandeling van therapieresistente ziekte van Behçet in 
Nederland slechts in enkele centra plaatsvindt betekent klinische toepassing een lange reistijd en 
vrij nemen van het werk. In dit geval kan de toedieningsvorm daarom een argument zijn om te 
kiezen voor adalimumab.  
 
Kosten. De kosten berekend aan de hand van een gemiddeld gebruik van 1,09 eenheden voor 15 
dagen (15 daily defined doses) en exclusief aflevertarief voor adalimumab (injectievloeistof 50 
mg/ml) bedragen € 619,06.68  
 
Conclusie. M.b.t. de behandeling van ernstige therapieresistente ziekte van Behçet met 
adalimumab zijn slechts beperkt gegevens beschikbaar. Er zijn gegevens van enkele patiëntseries 
met niet meer dan 11 patienten, en enkele gevalsbeschrijvingen (bewijslast categorie C). Het 
weinige aanwezige bewijs wijst wel in de richting van een mogelijke werkzaamheid. Werkzaamheid 
van adalimumab kan, vanwege hetzelfde werkingsmechanisme als infliximab, verwacht worden. 
Adalimumab geeft minder vaak reacties gerelateerd aan de toediening dan infliximab. In de 
praktijk wordt adalimumab ingezet bij patiënten die antistoffen ontwikkelen op behandeling met 
infliximab na eerdere immunosuppressieve therapie, of bij wie infliximab onvoldoende werkzaam 
is, of bij wie de toedieningsvorm van infliximab (intraveneuze infusie) op onoverkomelijke 
bezwaren stuit. Adalimumab (subcutaan) kan daarom een alternatief zijn indien niet wordt 
uitgekomen met infliximab.  
 
5.b.3. Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel mogelijk? 
Bij therapieresistente ziekte van Behçet zijn er geen geregistreerde alternatieve behandelingen. 
Voor de omschrijving van therapieresistente ziekte zie de tekst bij 5a.3. 

5.c. Etanercept. 

5.c.1. Hoeveel patiënten met therapieresistente ziekte van Behçet hebben een zodanig ernstige 
vorm dat behandeling met etanercept is aangewezen? 
 
Deskundigen schatten het aantal patiënten met de ziekte van Behçet in Nederland dat niet reageert 
op ontstekingsremmende medicatie op ongeveer 60.  
 
Conclusie. Het aantal patiënten is minder dan 1 op de 1:150.000. 
 
5.c.2. Is de werkzaamheid van etanercept bij de indicatie therapieresistente ziekte van Behçet 
voldoende wetenschappelijk onderbouwd? 
Eén dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek naar korte-termijn toepassing van etanercept 
liet gedeeltelijke remissie zien.80 Daarnaast zijn er vier gevalsbeschrijvingen81-84 die samen met de 
klinische ervaring wijzen op een mogelijk gunstig effect van etanercept bij met name de 
mucocutane afwijkingen en artritis bij therapieresistente ziekte van Behçet.  
 
Gegevens van twee registers van bijwerkingen tonen een hogere incidentie van uveïtis juist als 
bijwerking van behandeling met etanercept (voor diverse indicaties) in vergelijking met infliximab 
en adalimumab, ook wanneer rekening werd gehouden met de kans op uveïtis door de 
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onderliggende ziekte.85 Verschillende vormen van vertekening van de uitkomsten zijn echter 
mogelijk met database-onderzoek dat is gebaseerd op spontane meldingen van bijwerkingen.86 
Voorts is etanercept niet effectief bij auto-immuunziekten die gelijkenissen vertonen met de ziekte 
van Behçet, zoals de ziekte van Crohn, sarcoïdose en de ziekte van Wegener. Onderzoek naar 
etanercept bij sarcoïdose is in een vroege fase gestopt wegens falen van deze behandeling87 en de 
resultaten ook in andere klinische onderzoeken waren negatief.4Toepassing van etanercept bij de 
ziekte van Wegener was in een gerandomiseerd dubbelblind placeobo-gecontroleerd onderzoek bij 
180 patiënten gedurende een follow-up van gemiddeld 27 maanden ook ineffectief en gaf ernstige 
late therapie-gerelateerde bijwerkingen (solide tumoren).88,89 Er is daarnaast een gevalsbeschrijving 
van een patiënt met de ziekte van Behçet die gunstig reageerde op infliximab nadat eerdere 
therapie met etanercept had gefaald.90 
 
Bijzonderheden. In tegenstelling tot infliximab en adalimumab inactiveert etanercept niet het 
receptorgebonden TNF-alfa, wat ertoe zou kunnen leiden dat etanercept minder werkzaam is dan 
infliximab en adalimumab.  
 
Kosten. De kosten berekend aan de hand van een gemiddeld gebruik van 4,2 eenheden (voor 15 
dagen (15 daily defined doses) en exclusief aflevertarief voor etanercept (poeder voor 
injectievloeistof 25 mg met toebehoren) bedragen € 597,74.68 

 

Conclusie. De werkzaamheid van etanercept is onderzocht in een dubbelblind gerandomiseerd 
placebogecontroleerd onderzoek (bewijslast categorie A2). Dit onderzoek betrof slechts de korte-
termijn toepassing van etanercept en bleef beperkt tot patiënten met mucocutane verschijselen 
van de ziekte van Behçet en artritis. De mogelijke nadelen van behandeling met etanercept bij 
ernstige therapieresistente ziekte van Behçet, zoals bijwerkingen en mogelijk opvlammen van 
uveïtis, zijn niet in vergelijkende studies onderzocht. De werkzaamheid van etanercept bij ernstige 
therapieresistente ziekte van Behçet is onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd. 
 
5.c.3. Is behandeling met enig ander voor deze aandoening geregistreerd geneesmiddel mogelijk? 
Patiënten met alleen de mucocutane verschijnselen kunnen in principe behandeld worden met 
lokale corticosteroiden en de eerder genoemde immuunmodulerende middelen. Bij 
therapieresistente ziekte van Behçet (al dan niet met mucocutane ziekteverschijnselen) zijn er 
geen geregistreerde alternatieve behandelingen. Voor de omschrijving van therapieresistente 
ziekte zie de tekst bij 5a.3.  
 
6. Eindconclusie 

1. Aan het getalscriterium wordt voldaan. 
2. a. INFLIXIMAB. De behandeling van ernstige therapieresistente ziekte van Behçet met infliximab 
is met gegevens van betrekkelijk lage kwaliteit onderbouwd. Met name dubbelblind 
gerandomiseerd onderzoek ontbreekt. Toch is voldoende wetenschappelijk onderbouwd dat 
infliximab bij deze indicatie werkzaam is, omdat de beschikbare gegevens bij deze zeldzame 
indicatie consistent wijzen in de richting van werkzaamheid. Overwegingen hierbij zijn het zeer 
geringe aantal patiënten met therapieresistente ziekte van Behçet en de moeilijkheid om 
gerandomiseerd onderzoek met adequate vergelijkende behandeling uit te voeren. De toepassing 
van infliximab binnen deze indicatie is niet beperkt tot patiënten met therapieresistente uveïtis, 
maar betreft ook patiënten met andere therapieresistente vormen van de ziekte van Behçet. De 
toepassing van infliximab bij de ziekte van Behçet voldoet aan de op Bijlage 2 genoemde nadere 
voorwaarden. Het aantal patiënten dat uiteindelijk deze behandeling behoeft is zeer beperkt, 
waarschijnlijk hooguit enkele tientallen per jaar. Infliximab is voor een aantal indicaties 
opgenomen op de beleidsregel dure geneesmiddelen in ziekenhuizen. Omdat het hier om een niet-
geregistreerde indicatie gaat is er echter niet zonder meer recht op additionele financiering van 
infliximab op basis van deze beleidsregel.  
b. ADALIMUMAB. M.b.t. de behandeling van ernstige therapieresistente ziekte van Behçet met 
adalimumab zijn beperkt gegevens beschikbaar. Er zijn gegevens van enkele patiëntseries met niet 
meer dan 11 patienten, en enkele gevalsbeschrijvingen (bewijslast categorie C). Het weinige 
aanwezige bewijs wijst wel in de richting van een mogelijke werkzaamheid. Werkzaamheid van 
adalimumab kan, vanwege hetzelfde werkingsmechanisme als infliximab, verwacht worden. 
Adalimumab geeft minder vaak reacties gerelateerd aan de toediening dan infliximab. In de 
praktijk wordt adalimumab ingezet bij patiënten die antistoffen ontwikkelen op behandeling met 
infliximab na eerdere immunosuppressieve therapie, of bij wie infliximab onvoldoende werkzaam 
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is, of bij wie de toedieningsvorm van infliximab (intraveneuze infusie) op onoverkomelijke 
bezwaren stuit. Adalimumab (subcutaan) kan daarom een alternatief zijn indien niet wordt 
uitgekomen met infliximab. 
c. ETANERCEPT. De werkzaamheid van etanercept bij therapieresistente ziekte van Behçet is als 
enige TNF alfablokker onderzocht in een dubbelblind gerandomiseerd placebo-gecontroleerd 
onderzoek (bewijslast categorie A2) waarbij met etanercept ten opzichte van placebo  op de korte 
termijn (weken) remissie van de mucocutane afwijkingen en artritis werd bereikt. Daarnaast zijn er 
case reports die op een mogelijk gunstig effect van etanercept bij systemische complicaties van de 
ziekte wijzen. Desondanks is terughoudendheid bij het voorschrijven van etanercept gewenst, 
omdat uveïtis mogelijk juist kan opvlammen tijdens behandeling, en omdat etanercept ineffectief 
was en met bijwerkingen gepaard ging bij aandoeningen met deels overeenkomende pathogenese 
als de ziekte van Behçet, namelijk de ziekte van Crohn, de ziekte van Wegener en sarcoïdose. De 
werkzaamheid van etanercept bij deze beperkte groep patiënten die niet op andere wijze kan 
worden behandeld, is onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd.  
3. Er zijn bij de indicatie ernstige therapieresistente ziekte van Behçet geen geregistreerde 
alternatieven voor infliximab, adalimumab en etanercept. Na falen van eerdere behandeling met 
minstens twee immuunmodulerende middelen kan intraveneuze toediening van infliximab worden 
overwogen. Indien niet wordt uitgekomen met infliximab kan adalimumab (subcutaan) een 
alternatief zijn als ultimum refugium.  
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