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Marijke van Ewijk. Weten, begrijpen, verbazen.

Het beeld is er een uit een serie geinspireerd door Jeroen Bosch.

De droomwereld van het verleden wordt aangehaald en in het

karakter van deze tijdgeest geschilderd. Hedendaagse gebeurte-
nissen zijn een grote inspiratiebron. De eerst indruk is lieflijk en
onschuldig en daardoor wordt de kijker misleid. Bewust worden

problematisch thema’s toegepast. Zoals onschuldige dieren en

mensen die worden misbruikt en/of afgemaakt. Al deze invloeden
van gebeurtenissen, gepaard met angst, pijn, liefde, dood, enzo-
voort hebben een enorme invloed op mijn leven. Het maakt het

leven rijker, gevoeliger, maar vooral kwetsbaar.
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Maatschap Dermatologie Atrium Medisch

Centrum Parkstad stelt zich voor
Voorloper op het gebied van
anderhalvelijnszorg

E.G. van Laar

Wetenschapsjournalist, dchg medische communicatie,
Haarlem
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Emma van Laar, MSc

dchg medische communicatie
Hendrik Figeeweg 3G-20
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De maatschap Dermatologie van het Atrium Medisch
Centrum Parkstad bestaat uit zes dermatologen, met elk
hun eigen aandachtsgebied. De dermatologen werken elk
op twee van de drie locaties van het ziekenhuis: op de
hoofdlocatie Heerlen en in Kerkrade of Brunssum. Drie
van hen, Joost van der Kleij, Georges Lucker en Karen
Vissers-Croughs, vertellen hier over het reilen en zeilen
binnen de maatschap.

Het Atrium Medisch Centrum Parkstad (Atrium
MC) is een topklinisch opleidingsziekenhuis voor
de inwoners van Zuidoost-Limburg. Naast de zes
dermatologen bestaat het totale team uit vier arts-
assistenten, een wisselend aantal coassistenten,
zeventien verpleegkundigen (inclusief verpleegkun-
dig specialisten oncologie), een huidtherapeut, der-
tien polimedewerkers en drie medisch secretaresses.
“Doorgaans begeleiden we vier coassistenten, die
rouleren”, vertelt Georges Lucker. “We zijn sinds
2004 betrokken bij de opleiding dermatologie van
het academisch ziekenhuis Maastricht (AZM)”,
vult Karen Vissers-Croughs aan. “Daarnaast zijn
we al ruim 20 jaar stageplaats voor de opleiding

tot dermatoloog aan de KU Leuven. Opleiden kost
tijd maar is vooral leuk, het houdt je scherp”, aldus
Joost Van der Kleij.

De dermatologen van het Atrium Medisch Centrum
Parkstad (Heerlen, Brunssum en Kerkrade). Op de
voorgrond Patricia Quaedvlieg en daarachter van links
naar rechts: Katrien Gielen, Paul van Mierlo, Joost van
der Kleij, Karen Vissers-Croughs en Georges Lucker.

HUISARTSEN

Bijzonder is volgens de artsen de uitgebreide samen-
werking met de huisartsen in de omgeving. Een
aantal dermatologen is betrokken bij de samenwer-
king met de huisartspraktijken. “We verzorgen twee
soorten spreekuren met en bij de huisartsen”, legt
Van der Kleij uit. “Eenmaal in de zes tot acht weken
doen wij een gezamenlijk spreekuur met huisartsen
in verschillende huisartsengroepen waarbij zij diverse
patiénten presenteren die we vervolgens gezamenlijk
bespreken. Daarnaast verzorgen we sinds twee jaar
bij een aantal vaste huisartsenpraktijken een eigen
spreekuur. We zijn eens in de twee weken een dag-
deel aanwezig bij drie huisartspraktijken, twee in
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Landgraaf en een in Valkenburg. Hierdoor zijn de lij-
nen kort en wordt directe feedback mogelijk gemaakt.
We proberen op deze manier te faciliteren dat er bij
de huisartsen een zo goed mogelijke dermatologische
zorg geleverd wordst, en een bijdrage te leveren aan de
scholing. Ik denk dat we met deze intensieve samen-
werking met de eerste lijn vooruit lopen op komende
ontwikkelingen. Er zijn veel plannen voor en ideeén
over anderhalvelijnszorg, maar dit is een concreet
voorbeeld. Het is bovendien ontzettend leuk om te
doen. Je kunt je volledig op de patiént focussen, zon-
der gestoord te worden, en hebt wat meer tijd. De
patiénten stellen het bovendien zeer op prijs. Het is
laagdrempelig, wat met name ouderen waarderen.
De setting is huiselijker, de patiént bevindt zich niet
in een ziekenhuisomgeving. Ook de huisartsen zijn
enthousiast, ze kunnen hun vragen aan ons kwijt.”
Lucker: “De reguliere spreekuren bij de huisarts
zullen we naar verwachting verder uit gaan breiden.
Als we het organisatorisch voor elkaar krijgen willen
we er naartoe dat een ieder van ons een dagdeel in de
week verzorgt. Het contact met de huisartsen in de
regio was altijd al goed, maar is door deze intensieve
samenwerking persoonlijker geworden.”

De teledermatologie is een ander gebied waar de
maatschap veel aandacht aan besteedt volgens
Vissers-Croughs. “We zijn hier sinds 2006 mee
bezig en waren er dus vroeg bij in Nederland. Vorig
jaar hebben we zo'n 1100 teleconsulten gedaan en
zijn daarmee een van de hofleveranciers.”

PRAKTIJKVOERING

Op alle drie de locaties van het Atrium MC wordt
dermatologische zorg over de volle breedte aangebo-
den, van flebologie en allergologie tot proctologie en
oncologie. De dermatologen werken alle zes op twee
van de drie locaties van het Atrium MC. “Het is een
hele klus om dit logistiek goed te organiseren”, zegt
Lucker. Alle dermatologen leveren dermatologische
zorg over de volle breedte, maar hebben wel elk hun
eigen aandachtsgebied. Voor Van der Klejj is dat
flebologie, terwijl Lucker zich richt op allergologie,
proctologie en opleider is. Vissers-Croughs stuurt de
dagbehandeling en het cosmetisch centrum aan en
daarnaast is ze medisch manager van de vakgroep.
“De insteek van onze praktijk is in de eerste plaats het
leveren van goede zorg. We proberen hoogwaardige
zorg te leveren over de volle breedte van de dermato-
logie. We proberen patiénten op een zodanige manier
te behandelen die we zelf ook als prettig zouden
ervaren. Dit levert het palet aan zorg op dat we nu
aanbieden. Hoewel proctologie door veel dermatolo-
gen niet wordt verricht, kan juist de dermatoloog als
beschouwend specialist voor de proctologische patiént
een meerwaarde hebben. De behandeling van bijvoor-
beeld aambeien bestaat niet alleen uit het plaatsen
van elastiekjes. Ook de behandelsetting maakt voor
de patiént een belangrijk verschil. Goede preventieve
adviezen zijn van belang voor de uiteindelijke effecti-
viteit van de behandeling. En dat wordt gewaardeerd
door de patiénten, maar ook vanuit de opleiding in
Maastricht krijgen we de vraag om artsen in opleiding

de proctologie te leren. En de aio’s vinden het leuk,
het is erg dankbaar werk,” legt Lucker uit.

“Eens per maand is er een gezamenlijk spreekuur
met alle dermatologen en aio’s waarbij moeilijke
en interessante patiénten gepresenteerd worden.
Aansluitend vindt de PA-bespreking plaats”, aldus
Vissers-Croughs. Naast de eigen besprekingen is er
een gezamenlijk spreekuur reuma en gynaecologie
en een multidisciplinair melanoomoverleg, dat door
de afdeling dermatologie wordt georganiseerd. “We
participeren daarnaast ook in de oncologiecommis-
sie. Al met al doen we veel binnen het ziekenhuis”,
stelt Van der Kleij.

SPATADERPOLIKLINIEK

De afdeling Dermatologie heeft op de locatie in
Kerkrade sinds 2004 de beschikking over een dag-
behandelingcentrum waar huidaandoeningen, zoals
eczeem en psoriasis, kunnen worden behandeld. Er
worden onder meer lichttherapie, zalftherapie en
baden aangeboden. Hier is tevens een cosmetisch
centrum te vinden waar men terecht kan voor laser-
behandeling van vaatafwijkingen, pigmentafwijkin-
gen en overbeharing. De oncologie is een van de
speerpunten van het ziekenhuis en dus ook van de
afdeling Dermatologie. Zo wordt mohschirurgie al
vijf jaar uitgevoerd in het Atrium MC. “Met de chi-
rurgen samen runnen we in Brunssum sinds 2010
een spataderpoli. Op deze gezamenlijke poli komen
de kennis en ervaring van ons en die van de chirur-
gen samen. Het is leerzaam om in elkaars keuken
te kijken en onderlinge feedback helpt de zorg te
verbeteren”, licht Lucker toe. In de nabije toekomst
verandert er mogelijk het een en ander door de op
handen zijnde fusie tussen het Atrium MC en het
Orbis M&ZC (Sittard-Geleen). Dit heeft mogelijk
ook effect op de spataderpoli. Van der Kleij: “De
samenwerking met de chirurgen binnen het Atrium
verloopt erg goed. Na de fusie zullen we ook met
de nieuwe chirurgen gaan samenwerken, we zullen
elkaar moeten leren kennen en aan elkaars werk-
wijze wennen. Maar opvallend is toch wel de wil tot
constructieve samenwerking, bij alle partijen.”

WERKSFEER

Zowel de contacten binnen het ziekenhuis als

met andere ziekenhuizen in de regio zijn prima.
Binnenshuis zijn er korte lijnen met andere maat-
schappen. “We worden goed beoordeeld door col-
lega’s, huisartsen en patiénten. Het is dan ook

erg prettig werken binnen onze maatschap. Het is
een goede en aangename club met verschillende
karakters die elkaar aanvullen en met aansluitende
interesses. ledereen respecteert elkaar en we kunnen
het goed met elkaar vinden”, aldus Vissers-Croughs.
Van der Kleij vult aan dat ze elkaar veel gunnen. “Zo
staan we toe dat iemand een sabbatical neemt, faci-
literen dat als de vraag er is en het te regelen is. Dit
schijnt op weinig andere plekken mogelijk te zijn, en
past bij de sfeer hier. Maar liefst een derde van ons is
Belgisch, misschien dat dit een en ander verklaart.”
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ARTIKELEN

Beinvloedt de betrokkenheid
van adnexen bij lentigo maligna
de effectiviteit van imiguimod??

K. Tiggelman’, M.T. Bousema?, D.P. Hayes3, V. Sigurdsson#*, M.R. van Dijks

* Jeugdarts (in opleiding tot jeugdarts SGRC), Icare
Jeugdgezondheidszorg, West-Veluwe

= Dermatoloog, Meander Medisch Centrum, Amersfoort

3 Dermatopatholoog, Medisch Centrum, Amersfoort

+ Dermatoloog, Universitair Medisch Centrum, Utrecht

5 Dermatopatholoog, Universitair Medisch Centrum,
Utrecht

Correspondentieadres:

K. Tiggelman
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In 2004 is imiquimod goedgekeurd door de US
Food and Drug Administration (FDA) voor de
behandeling van oppervlakkige basaalcelcarcinoom.
Het was al goedgekeurd voor de behandeling van
actinische keratose en externe genitale wratten.!
Recent wordt imiquimod gebruikt voor de off-label-
behandeling van lentigo maligna (LM).>®

LM is een vroeg stadium van een lentigo maligna
melanoom (LMM), die doorgaans ontstaat op de aan
zon blootgestelde huid van patiénten met een mid-
delbare of hogere leeftijd. Bij blanke Amerikanen
van 66 tot 74 jaar kan de prevalentie oplopen tot
1%.7

De kans op progressie naar een LMM wordt geschat
op 2,2-50%.25%9 Om progressie naar een LMM te
voorkomen is chirurgische verwijdering van LM
behandeling van eerste keus.+ Echter complete exci-
sie van LM is een uitdaging gezien de mogelijke
subklinische spreiding en de vaak grote laesies op
veelal cosmetisch belangrijke locaties, waarbij uit-
gebreid chirurgisch herstel nodig is."+7**" Daarom
zijn niet-invasieve therapieén als imiquimod aan-
trekkelijk.

Imiquimod is een topicale immunomodulator die
zowel de aangeboren als het verworven immuunsys-
teem stimuleert. Het heeft een antitumoraal effect

door te binden aan toll-like receptor 7 en 8 op den-
dritische cellen en macrofagen. De binding wordt
gevolgd door secretie van pro-inflammatoire cyto-
kines, wat leidt tot een cellulaire immuunrespons
gericht op tumorcellen."*713 Daarnaast kan imiqui-
mod direct apoptose in een tumorcel induceren.™

Tot op heden zijn er tien niet-gecontroleerde onder-
zoeken over de behandeling van LM met imiqui-
mod.>+58552° [n deze studies was de initiéle klinische
respons compleet bij + 80% van de patiénten, + 12%
had een partiéle respons (bijvoorbeeld resterende
pigmentatie) en + 8% had geen reactie. Progressie
naar LMM werd gezien bij ongeveer 2% van de
patiénten.+s Er wordt zelfs gespeculeerd dat imiqui-
mod de progressie naar een LMM in de hand kan
werken.»3

Een recidief van LM na behandeling met imiquimod
is gemeld bij ongeveer 3% van de patiénten na een
gemiddelde follow-up van negentien maanden [9 tot
30].319 De gemiddelde follow-up voor alle patiénten
was gemiddeld negentien maanden [3 tot 72].

Een mogelijke verklaring voor een recidief LM is
een beperkte penetratie van topicale imiquimod

bij LM bij de huidadnexen.>** Opmerkelijk was dat
Powell en collega’s vonden dat wanneer er versprei-
ding was van LM in de haarfollikels er een goede
eerste respons op behandeling met imiquimod was.+
Andere onderzoeken vinden het tegenovergestelde;
een verminderde werking van imiquimod wanneer
er betrokkenheid is van de adnexen >+

In deze studie werd onderzocht of verspreiding van
LM langs huidadnexen invloed heeft op de uitkomst
van behandeling met imiquimid: of er een recidief
LM optrad of progressie naar LMM. Bij de analyse
werd tevens gekeken naar de mate van dichtheid
van melanocytische cellen in de huidadnexen op de
epidermale-dermale overgang en naar het diepste
punt van cellen van LM in de haarfollikels en talg-
klieren.
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Figuur 1. Schaal van dichtheid van cellen van lentigo maligna.

A: normale distributie van melanocyten; Melan-A, 10x10.

B: schaal 1 van dichtheid van melanocytische cellen op de epidermodermale junctie en schaal 1 in de huidadnexen; Melan-A; 10x10.
C: schaal 3 van dichtheid van melanocytische cellen op de epidermodermale junctie en schaal 3 in de huidadnexen; Melan-A; 10x10.

iy T

D: schaal 5van dichtheid van melanocytische cellen op de epidermodermale junctie; Melan-A; 10x10.

PATIENTEN EN METHODEN

Tussen januari 2005 en december 2009 zijn alle
patiénten met een histologisch bewezen LM gese-
lecteerd uit de database van de pathologie van het
Universitair Medisch Centrum Utrecht en Meander
Medisch Centrum in Amersfoort. De medische
geschiedenis van deze patiénten werd beoordeeld
en alleen patiénten behandeld met imiquimod 5%
créme werden geselecteerd. Er werden 26 patiénten
geincludeerd. Informatie werd verzameld over:

Tabel 1. Classificatie voor de mate van doorgroei van
cellen van lentigo maligna.

o | Geen doorgroei in huidadnexen

I | Beperkte doorgroei in huidadnexen

2 | Beperkte-gemiddelde doorgroei in
huidadnexen

Gemiddelde

4 | Gemiddeld-uitgebreide doorgroei in
huidadnexen

5 | Uitgebreide doorgroei in huidadnexen

locatie LM, grootte, eerdere behandeling(en), res-
pons (volledig, gedeeltelijk, of non-responder),
lokale reactie, recidief of de ontwikkeling van LMM,
follow-up en eventuele latere behandeling.

Voor alle patiénten werden de incisie (en in één
geval excisie) biopsieén, die bij de diagnose werden
gebruikt, opnieuw geanalyseerd door een derma-
topatholoog (MD). Ook als er coupes waren in een
later stadia werden deze opnieuw bekeken. De cou-
pes, gekleurd met haematoxin & eosine en Melan-A,
werden geanalyseerd op: aanwezigheid van door-
groei in de huidadnexen, mate van dichtheid van
melanocytische cellen in de huidadnexen op de
epidermale-dermale overgang en het diepste punt
van cellen van LM in de haarfollikels en talgklieren.
Dichtheid werd gescoord met een 5 puntschaal
(tabel I, figuur I). Eén patiént werd uitgesloten aan-
gezien er geen huidadnexen zichtbaar waren in de
coupes.

Alle gegevens werden verzameld en geanalyseerd
met SPSS-versie 15.0. De fisher-exacttest werd
gebruikt om te berekenen of er een verband was
tussen doorgroei in de huidadnexen van LM en het
ontwikkelen van een recidief LM of LMM. Ook werd
de Fisher-exacttest gebruikt om de relatie tussen
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het effect van de behandeling met imiquimod en
de mate van dichtheid van melanocytische cellen in
de huidadnexen en diepste punt van LM te analyse-
ren. Tevens werd er gekeken naar: leeftijd, geslacht
en behandelingsschema (frequentie en duur).
Afkapwaarden werden gebruikt om een 2x2-kruis-
tabel te definiéren (tabel 2).

RESULTATEN

Tabel 3 toont dat van de patiénten met LM die

met imiquimod werden behandeld, een complete
respons werd waargenomen bij 60% (15/25) van
de patiénten, 28% (7/25) had een partiéle respons
en 12% (3/25) had geen klinische respons. Na een
gemiddelde follow-up van 37 maanden [21-53] werd
een recidief LM (zonder invasieve groei) waarge-
nomen bij 13% (2/15) van de patiénten. Bij 50%
(1/2) was er doorgroei van LM in de huidadnexen.
Statistisch gezien is er geen verband tussen door-
groei in de huidadnexen en een recidief LM.

Acht procent (2/25) van de patiénten ontwikkelde
LMM. Eén patiént (1/25) betrof een non-responder
op imiquimod en de andere patiént (1/25) werd
gediagnosticeerd met LMM achttien maanden na
een volledige klinische respons op imiquimod. Bij
beide patiénten groeide LM door in de huidadnexen.
Statistisch gezien is er geen relatie tussen de door-
groei in de huidadnexen en progressie naar LMM.
Dichtheid van melanocytische cellen op de epider-
male-dermale junctie en het diepste punt van LM in
de huidadnexen, lijkt geen invloed te hebben op de
uitkomst van de behandeling.

Bovendien heeft geslacht, leeftijd en behandeling
(duur en frequentie) geen statistisch significante
relatie met LM-herhaling of ontwikkeling van inva-
sieve ziekte (tabel 2). Progressie naar LMM was niet
helemaal statistisch significant voor een cut-offwaar-
de van 75 jaar (p = 0,05), de tweezijdige P-waarde is
gelijk aan o,050.

Tabel 3 bevat kenmerken van de patiént.
Documentatie over het toepassingsgebied van imi-
quimod en de ontwikkeling van een lokale reactie
in behandeling was schaars en daarom niet opgeno-
men in de analyse. Later histologisch onderzoek was
alleen beschikbaar voor patiénten met verdenking
op residuele ziekte en bij non-responders. Van de
gedeeltelijke responders werd bij 71% (5/7) daad-
werkelijk LM gevonden in histologisch onderzoek.
Residual LM werd histologisch waargenomen bij
67% (2/3) van de klinische niet-responders en een
niet-responder werd gediagnosticeerd met invasieve
ziekte.

DISCUSSIE

Het recidiefpercentage bij complete responders was
in ons onderzoek 13% (2/15), overgang naar een
invasief melanoom werd gediagnosticeerd in 8%
(2/25) van alle behandelde patiénten. Recidief van
andere niet-chirurgische behandelingen voor LM,

Tabel 2. Two tailed P-values.

Cut-off- Recidief | Ontwikkeling
waarde LM LMM
Doorgroei in de 0,476 1,000
huidadnexen
Dichtheid van I 1,000 1,000
melanocytische cellen 2 1,000 1,000
in de huidadnexen 3 1,000 1,000
4 1,000
Dichtheid van I 0,476 1,000
melanocytische cellen 2 1,000 0,487
op de epidermale- 3 1,000 1,000
dermale junctie 4 1,000 0,230
Diepste punt van LM 0,2 0,143 0,520
0,3 0,498 1,000
0,4 0,498 1,000
0,5 0,524 1,000
0,6 0,524 1,000
0,7 1,000 1,000
0,8 1,000 0,367
0,9 0,157
1,0 0,080
Leeftijd 40 1,000 1,000
45 0,371 1,000
50 0,476 1,000
55 0,476 1,000
6o 1,000 1,000
65 1,000 0,500
70 1,000 0,120
75 0,524 0,050
8o 1,000 0,230
85 1,000 1,000
Geslacht 0,524 0,220
Behandelfrequentie 3x per 1,000 0,500
week 1,000 1,000
4x per 1,000 1,000
week
5X per
week
Duur behandeling 6 weken 1,000 1,000
8 weken 1,000 0,171
10 weken 1,000 0,214
12 weken 1,000 1,000

Er werden afkapwaarden gedefinieerd om een 2x2-kruistabel

te definiéren.

LM = lentigo maligna, LMM = lentigo maligna melanoom

radiotherapie en cryotherapie, wordt beschreven
tussen 0-19% en 0-50% respectievelijk.’>3¢ Buiten
het voordeel dat topicale behandelingen niet invasief
zijn, kleven hier ook nadelen aan. Radiotherapie kan
chronische radiodermatitis, of door straling veroor-
zaakte neoplasma veroorzaken.31°1® Cryotherapie
kan leiden tot littekenvorming en hypo- en hyper-
pigmentatie, waardoor klinische follow-up kan
worden bemoeilijkt. Imiquimod heeft meestal
milde bijwerkingen veroorzaakt door lokale en sys-
temische inductie van pro-inflammatoire cytokines:
interferon-a, interferon-y, TNF-o en interleukinen.
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Tabel 3. Gegevens over de patiénten die zijn behandeld met imiquimod 5% créme.

weken

Patiént™ Plaats Grootte |Voorgaande Behandelschema Histologisch onderzoek bij eerste onderzoek
(cmxem) | behandelingen Dichtheid van melano- | Diepste punt van
cytische cellen in de LM (mm)
huidadnexen™
1 [Man,57j. |Antihelix linkeroor | 0,9x0,9 |Geen 3x per week voor 4 Ja, 2 0,5
maanden
2 | Vrouw, 64 j. | Linkerwang 8,0x2,0 | Drie maal cryo- | 3x per week voor 10 Nee NVT
therapie, een | weken
maal efudix
3 | Vrouw, 45 j. | Rechterslaap 2,5x2,5 |Geen 5X per week voor 12 Ja, 2 0,3
weken
4 | Vrouw, 46 j. | Neus NG Geen NG Ja, 2 0,3
5 | Vrouw, 70 j. | Linkerwang NG Geen 3x per week, periode |Ja, 1 0,8
NG
6 [Man, 44 j. Links boven de 1,0x0,5 |Efudix Frequentie NG, duur |]Ja, 2 0,2
lippen ten minste drie maan-
den
7 | Vrouw, 36 j. | Rechterwang o,7x0,7 | Radiotherapie |NG Ja, 2 0,2
8 | Vrouw, 6o j.|Neus 1,0x1,0 | Excisie 4x per week voor § Ja, 4 1,0
maanden
9 |Man, 58j. |[Neus 0,5%0,5 | Geen 5x per week voor 7 Ja, 4 0,9
weken, daarna 4x per
week tot in totaal 3
maanden
10 | Vrouw, 77 j. | Aan de laterale 2,0x2,0 |Geen Dagelijks gedurende 3 |Ja, 3 0,5
zijde van linkeroog maanden
11 |Man, 67j. | Voorhoofd r,ox,0 |Geen 3x per week voor 12 Ja, 3 0,5
weken
12 | Man, 80j. Pre-auriculair 2,2X1,3 Geen 5x per week voor 7 Ja, 1 0,3
weken
13 | Vrouw, 92 j. | Neus 1,7x0,8 | Geen 5x per week voor 6 Ja, 3 0,7
weken
14 |Man, 66j. | Voorhoofd 1,5x1,5 | Geen Om de andere dag Ja, 5 0,8
voor 6 weken
15 | Man, 81j. Neus 1,0x1,0 |Geen Om de andere dag Ja, 3 1,1
voor 6 weken
16 |Man, 64j. |Oor 1,5XL,5 Geen 5x per week voor 12 Ja, 3 0,8
weken
17 | Vrouw, 73 j. | Neus 0,5x0,5 | Excisie 5% per week voor 12 Nee NVT
weken
18 | Vrouw, 76j. | Rechterwang NG Excisie 3x per week voor 3 Nee NVT
months
19 | Vrouw, 75 j. | Linkerwang 0,6x0,5 | Geen Degelijks gedurende 6 | Nee NVT
weken
20 | Man, 83j. |Wang 0,8x0,5 | Geen Frequentie NG, duur |Ja, 1 0,8
was 6 weken
21 |Man, 67j. |Wang 1,5X1,5 Geen Frequentie NG, duur |Ja, 1 0,9
was 4 weken
22 |Man, 75j. | Naastrechteroog | NG Geen 5x per week voor 12 Nee NVT
weken
23 [Man, 69 j. |Rechterwang NG Geen 3x per week voor 4 Ja, 2 0,9
weken
24 | Vrouw, 68 j. | Linkerwang NG Geen NG Nee NVT
25 | Vrouw, 65 j. | Rechterwang 2,5x1,5 | Geen 5x per week voor 6 Nee NVT

*1 = leeftijd waarop LM was gediagnosticeerd

*3 = klinisch geen verdachte restpigmentatie, geen histologische bevestiging

*2 = gemeten met een 5 puntschaal

*4 = klinisch verdachte restpigmentatie

cm = centimeter, CR = complete repons, e-d = epidermodermale junctie, LM = lentigo maligna, LMM = lentigo maligna melanoom,
mm = millimeter, NVT = niet van toepassing, NG = niet gedocumenteerd, j. = jaar (leeftijd wanneer gediagnosticeerd), 1 Recidief/
LMM ontwikkeling
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per-sisterend LM

Klinische respons Recidief van LM Een Follow-up
Dichtheid van melano- behandeling | (maanden)
cytische cellen op de oel d
epidermale-dermale junctie 1miquimo
2 Partieel Nee NVT 50
5 Compleet Nee NVT 63
I Compleet Nee NVT 52
I Compleet Nee NVT 53
3 Compleet Nee NVT 33
2 Compleet Nee NVT 4
I Compleet RecidiefT, na Imiquimod | 6o
53 maanden. 3x per week
Histologisch beves- | gedurende 2
tigd met biopt maanden, CR
4 Partieel™ histologisch bevestigd NVT Excisie 30
met excisie
4 Compleet Nee NVT 26
3 Compleet Nee NVT 20
3 Partieel™ NVT Excisie 55
Histologisch bevestigd met biopt
3 Compleet LMMT, na Excisie 46
18 maanden
2 Compleet Nee NVT 40
4 Partieel Nee NVT 35
5 Non-responder, histologisch LMM LMM in non- Excisie 35
respons lesie
2 Compleet Nee NVT 30
3 Compleet Recidief{ LM, na Excisie 26
21 maanden
I Compleet Nee NVT 25
5 Compleet Nee NVT 25
4 Compleet Nee NVT 25
2 Non-responder, histologisch NVT Excisie 24
persiterend LM
3 Partieel™, bevestigd met excisie NVT Excisie 21
4 Partieel™, bevestigd met excisie NVT Excisie 21
2 Partieel HB met shave biopt NVT Shave biopt |20
I Non-responde, histologisch NVT Excisie 19
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De gemelde bijwerkingen bestaan uit lokale ontste-
kingsreacties, secundaire infecties en cytokine-relea-
sesyndroom dat zich presenteert met hoofdpijn,
koorts, malaise en maag-darmklachten 451

Een nadeel van alle topicale behandelingen is het
gebrek aan histologische controle van de gehele
laesie wat chirurgische excisie wel biedt.*>*® Na con-
ventionele chirurgische excisie wordt er een recidief
percentage vermeld van 8-20%.3 Na Mohs micro-
grafische chirurgie wordt een recidiefpercentage van
3% gevonden.®* Echter chirurgische excisie kan op
cosmetisch belangrijke plaatsen (in het aangezicht)
storende littekens veroorzaken en daarbij is Mohs
micrografische chirurgie tijd- en arbeidsintensief.5®

Uit de resultaten van dit onderzoek blijkt dat er
geen verhoogde kans bestaat op een recidief LM of
ontwikkeling van LMM, wanneer LM met of zon-
der doorgroei in de huidadnexen wordt behandeld
met imiquimod. Verder lijken ook de dichtheid van
melanocytische cellen op de epidermale-dermale
overgang en de het diepste punt van LM in de
huidadnexen geen invloed te hebben op een recidief
LM of progressie naar LMM.

Het kleine aantal patiénten in onze studie beperkt
de representativiteit. Daarnaast worden er in de
literatuur verschillende factoren genoemd die van
invloed kunnen zijn op de uitkomst van de behan-
deling.

Ten eerste kan het toepassingsgebied van imiquim-
od effect hebben op de uitkomsten van behandeling.
Aangezien subklinische verspreiding van LM een
bron van recidief kan zijn gaan sommigen ervan uit
dat applicatie buiten de LM-laesie van belang is.>™*
Anderen stellen dat het wellicht niet noodzakelijk is
om imiquimod buiten het oorspronkelijke gebied te
gebruiken omdat de imiquimod geinduceerde ont-
steking ook buiten de laesie mogelijk tumorcellen
zou ontmaskeren.?>3° Cotter et al. hadden bij veertig
patiénten na behandeling met imiquimod een exci-
sie uitgevoerd.> Er werd histologisch bij 25% van de
patiénten resten van LM gevonden; bij 90% zat dit
in de randen en bij 10% in het midden van de laesie.
Er was een behandelmarge van twee centimeter aan-
gehouden.> Mogelijk is het toepassen van imiquimod
enkele centimeters buiten het oorspronkelijke
gebied noodzakelijk voor hogere succespercentages.’
Omdat in deze studie documentatie over de marge
van behandeling schaars was, blijft het onduidelijk of
dit zou eftfect op de huidige resultaten.

Verder is de duur van follow-up belangrijk. De
gemiddelde follow-up in onze studie was 34 maan-
den [19 tot 63]. In gepubliceerde ongecontroleerde
studies was de gemiddelde follow-up voor alle
patiénten ongeveer 19 maanden [3 tot 72].24581520
Omdat LM een langzame radiale groeifase heeft en
ontwikkeling van invasieve ziekte jaren kan duren,
is het mogelijk dat deze follow-upperiode te kort
was om alle gevallen van LM-ontwikkeling van een
invasief melanoom te detecteren.’® Het is dan ook
ten zeerste aan te raden een langere follow-up aan
te houden. Een aanbeveling is een follow-up van

vijf jaar, wat de geaccepteerde follow-upduur is bij
een patiént met kanker.>”

Tevens kan de duur en frequentie van behandeling
de uitkomst beinvloeden.+ Echter, er is geen proto-
col voor de behandeling van LM met imiquimod.+3
In deze studie is de gemiddelde behandelfrequentie
vier keer per week (3-7) en de gemiddelde duur

was ongeveer tien weken (4 weken-5 maanden). In
deze studie werd geen verband tussen de duur en
frequentie van behandeling met imiquimod en de
kans op recidief LM of ontstaan van LMM gevon-
den. Beschreven wordt dat het ontwikkelen van een
lokale inflammatoire respons een maat kan zijn
voor een geschikt behandelschema 5351619 Echter er
wordt ook vermeld dat sommige complete respon-
ders klinisch geen tekenen van lokale inflammatie
tijdens behandeling lieten zien.4” Bij dit onderzoek
was documentatie over het ontwikkelen van een
lokale inflammatoire respons erg schaars.

CONCLUSIE

De kans op een LM-recidief of ontwikkeling van
LMM lijkt niet te worden beinvloed door de aanwezig-
heid van doorgroei in de huidadnexen wanneer wordt
behandeld met imiquimod. Dichtheid van melano-
cytische cellen op de epidermale-dermale junctie, in
de huidadnexen en het diepste punt van verspreiding
van LM in de huidadnexen lijken ook geen effect te
hebben op het recidiefpercentage van LM of ontwik-
keling van invasieve ziekte. Deze bevindingen dienen
in verder onderzoek te worden bevestigd.

In de klinische praktijk moet imiquimod zorgvuldig
worden gebruikt als enige behandeling voor LM.
Langetermijneffectiviteit en optimale behandeling
(frequentie, duur, toepassingsgebied, duur van de
follow-up en het gebruik van een biopt na behande-
ling) moeten nog worden vastgesteld.
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SAMENVATTING

Achtergrond: na off-labelbehandeling van lentigo maligna
(LM) met imiquimod wordt er recidief van LM en ont-
wikkeling van lentigo maligna melanoom (LMM) waar-
genomen.

Objectief: er werd onderzocht of doorgroei van LM in de
huidadnexen een hogere kans geeft op recidief of ont-
wikkeling van LMM wanneer er wordt behandeld met
imiquimod.

Methoden: er werd een retrospectief onderzoek uitgevoerd
naar 25 patiénten die werden behandeld met imiquimod.
Resultaten: een recidief LM werd waargenomen bij 13%
(2/15) van de patiénten. Een LMM werd gezien bij 8%
(2/25) van de patiénten.

Beperkingen: retrospectief en klein aantal patiénten.
Conclusie: statistisch gezien is er geen significant verband
tussen de doorgroei in de huidadnexen en het ontwikke-
len van een recidief LM of LMM.

TREFWOORDEN
lentigo maligna — lentigo maligna melanoom —
imiquimod — recidief
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SUMMARY

Background: after off label treatment of lentigo maligna
with imiquimod relapses and progression to invasive
melanoma are observed.

Objective: we sought to review whether or not adnexal
spread of lentigo maligna corresponds with higher rates
of recurrence or development of invasive disease, when
treated with imiquimod.

Methods: we conducted a retrospective study of 25 lentigo
maligna cases treated with imiquimod.

Results: relapse of LM was seen in 13% (2/15) of the
patients. Lentigo maligna melanoma was diagnosed in
8% (2/25) of the patients.

Limitations: retrospective and small number of patients.
Conclusion: statistically there is no significant relation
between adnexal spread of LM and recurrence or deve-
lopment of invasive disease.

KEYWORDS
lentigo maligna — lentigo maligna melanoma —
imiquimod - relapse — recurrence

none- en tabletapplica-
0S) INn de dermatologie

Sinds de komst van smartphones en tablets wordt
er een groeiend aantal apps aangeboden in de app-
stores voor de verschillende mobiele platforms (iOS,
Android, enzovoort). Ook medische apps worden
steeds vaker aangeboden en kunnen als doelgroep
zowel de consument als de zorgverlener hebben.
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Dermatologie is een van de vakgebieden waarvoor
relatief veel apps worden ontwikkeld, vanwege het
visuele karakter van het vak. De meeste apps zijn
gericht op de (vroeg)detectie van melanomen. De
werkzaamheid van geautomatiseerde apps op het
gebied van (vroeg)detectie is echter nog bij geen
enkele app bewezen. Bij een aantal apps is er zelfs
juist reden voor ongerustheid vanwege de hoge fout-
marge. Vanaf volgend jaar zal er strenger worden
toegezien op de zogenaamde CE-markering die bij
een deel van de medische apps nodig is. Naast de
CE-markering die uitsluitsel kan geven over correct
functioneren van een app pleit de auteur ook voor
onderzoek naar praktische toepasbaarheid en effec-
tiviteit van medische apps.

E-HEALTH EN M-HEALTH

De term e-health wordt meestal gebruikt als over-
koepelende term voor het gebruik van informatie-
en communicatietechnologie (en dan met name
internettechnologie) ter ondersteuning van de
gezondheidszorg. Hieronder valt bijvoorbeeld het
elektronisch patiéntendossier (EPD) evenals telecon-
sultatie. Specifieker is de term m-health, die doelt
op de inzet van mobiele technologie en dan met
name apps, softwaretoepassingen die op een mobiel
apparaat zoals een smartphone of een tablet kunnen
worden gebruikt. M-health is een vorm van e-health.

Mobiele technologie heeft de laatste jaren een enor-
me groei doorgemaakt. Ook binnen de geneeskunde
is deze groei merkbaar. Sinds 2010 is de groei in
gezondheidsapps vertienvoudigd, in de VS is in
2012 1,3 miljard dollar omgezet met health apps. In
Nederland lopen we vrij vooraan als het gaat om

het gebruik van mobiele devices (smartphones en
tablets). Ook artsen zijn vrij actief en gebruiken
meer applicaties dan hun buitenlandse collega’s,
met uitzondering van de VS.

Uit onderzoek, uitgevoerd in opdracht van de
Nederlandse Patiénten Consumenten Federatie
(NPCF), bleek dat er veel interesse is in e-health.!
Tot wel 70% van de patiénten zou graag zijn
medische dossier willen inzien en de helft van de
ondervraagden raadpleegt het internet voor zijn
gezondheidsklachten. Overigens willen patiénten
het persoonlijke contact niet verliezen en had een
zeer groot gedeelte van de ondervraagden nog nooit
gehoord van e-health.

De telefoon is niet meer weg te denken en heeft
ook de wachtkamer veroverd. Apps sluiten aan bij
de huidige tijd en kunnen een grote groep mensen
bereiken. In rapporten wordt er een sterke groei van
m-health voorspeld.

VERSCHILLENDE SOORTEN APPS

In dit artikel wordt een greep gedaan uit momenteel
beschikbare apps. De besproken apps lopen sterk

uiteen. Naast een onderscheid in onderwerp (alge-
meen, medisch, dermatologisch), kan er binnen
medische apps bijvoorbeeld een onderscheid worden
gemaakt naar doelgroep (patiént of arts) en functio-
naliteit (informatie verstrekken, meten van waardes,
stellen van een diagnose, geven van advies). Noot:
bij de genoemde voorbeelden wordt niet expliciet
vermeld of het een app betreft voor iPhone, Android
of beide. De apps die genoemd zijn dienen als voor-
beeld en zijn niet per se de beste in hun soort.

ALGEMENE APPS VOOR ARTSEN

Er zijn uiteraard legio apps die niet specifiek
gemaakt zijn voor artsen, maar wel vaak worden
gebruikt door artsen in de uitvoering van hun dage-
lijkse werkzaamheden. Uit een inventarisatie van
iMedicalApps blijkt dat veel artsen in de VS apps als
Evernote en Dropbox gebruiken.’ Ook in Nederland
blijken bij navraag deze apps, die zijn ontwikkeld
om makkelijker kennis te delen en te bewaren, veel
gebruikt door medici.

MEDISCHE APPS VOOR ARTSEN EN
PATIENTEN

Informatie verstrekken

Soms zijn medische apps niet veel meer dan een
methode om makkelijk up-to-date-informatie te
verkrijgen en vervangt de app een papieren product.
Een goed voorbeeld is de app Farmacotherapeutisch
Kompas, een van de meest (door artsen) gedownloa-
de medische apps. Deze app vervangt een dik boek
dat eigenlijk al verouderd is als je het ontvangt. Het
bespaart daarmee een grote hoeveelheid papier, is
up-to-date en maakt bovendien zoeken naar medicij-
nen makkelijker en sneller.

Meten en diagnose stellen: app als medisch hulp-
middel

Andere apps gaan verder en meten een hartslag
(Runtastic Heart Rate, Heart Scan), een bloed-

druk (iBP, Bloeddruk Assistent, Monitor mijn BP)

of kunnen zelfs een ECG maken of beoordelen
(Cardiograaf, ECG Guide, ECG Analysis, ECG Check).
Deze apps zijn vooral gericht op consumenten, maar
zijn ten dele ook bruikbaar door artsen. ECG Check
is bijvoorbeeld zelfs goedgekeurd door de FDA. Ook
zijn er apps die je helpen een beslissing te nemen
(bijvoorbeeld de Health app award winnaar van
2013: Moet ik naar de dokter of RisicoBorstkanker/
RisicoDarmkanker) of een diagnose te stellen. Voor
dermatologische diagnostiek bestaat VisualDx, een
app die gemaakt is voor het ondersteunen bij het
vinden van een passende diagnose en het maken
van een differentiaaldiagnose. In zulke gevallen is
de app in principe een medisch hulpmiddel gewor-
den en dient dus ook beoordeeld te worden op zijn
correcte toepasbaarheid en nauwkeurigheid in de
vorm van een CE-markering. Het verkrijgen van een
CE-markering kan tijdrovend en ook heel kostbaar
zijn voor een appontwikkelaar. Op dit moment zijn
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er dan ook maar weinig apps die daadwerkelijk
zo'n CE-markering hebben. In de nabije toekomst
zal hier echter wel strenger op worden toegezien
door de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ).
Overigens is het naast deze verplichte keuring bij
medische hulpmiddelen interessant te onderzoeken
of apps ook in de praktijk een meerwaarde hebben
en op de juiste manier worden gebruikt. Dergelijk
onderzoek wordt vooralsnog weinig verricht.

Artsennetmonitor

Uit onderzoek van Artsennet blijkt dat artsen nut
zien in het adviseren van apps aan patiénten.4 De
zelfredzaamheid van de patiént wordt versterkt en
zo kan de relatie tussen arts en patiént worden ver-
sterkt. Wel wordt in hetzelfde onderzoek gemeld
dat er onder artsen veel onduidelijkheid is over de
betrouwbaarheid van apps. Een eerste aanzet voor
een beoordeling door artsen van apps is gemaakt
met een Linkedin-groep: Mobile Doctors. Ook de
NPCEF is actief op het appfront. Op hun site
www.digitalezorggids.nl worden ook medische

en gezondheidsapps besproken en beoordeeld
door gebruikers en professionals.

DERMATOLOGISCHE APPS

Dermatologie is vanwege het zichtbare van de aan-
doeningen bij uitstek geschikt voor dit medium.
Eenvoudige apps zijn te vinden in de vorm van digi-
tale versies van papieren producten (tekstboeken,
atlassen). De meeste dermatologische apps richten
zich echter op het (vroeg)herkennen van huidkanker
en in het bijzonder het melanoom.

W recpprvlah,

s Wi e v ik el i L
B o ey s i

Digitale tekstboeken en atlassen

Het voordeel van het ‘ver-app-en’ van tekstboeken
en atlassen is dat de informatie eenvoudig up-to-
date te houden is. Daarnaast bestaat er de mogelijk-
heid om een filmpje te tonen en andere interactieve
middelen in te zetten. Deze apps zijn vaak primair
gemaakt voor tablets en zijn lastiger te gebruiken
op het kleinere scherm van een smartphone. Enkele
voorbeelden zijn: DermAtlas, Miniatlas Dermatologie
en A2Z of Dermatology.

Bewustzijn en (vroeg)detectie

Het concept om door apps bewustwording van
huidkanker te vergroten lijkt zinvol. Vroege detectie
zorgt immers voor een betere prognose. De apps
die op de markt zijn voor huidkanker zijn divers

en lopen uiteen van plaatjes met voorbeelden tot
apps die een echte diagnose stellen. Recent is in het
JAMA Dermatology een aantal apps die een diagnose
stellen (geautomatiseerd dan wel door een professi-
onal) onderzocht op hun nauwkeurigheid.s De apps
die onderzocht werden, kwamen er niet goed vanaf.
Gemiddeld werd zelfs 30% van de melanomen als
onverdacht afgegeven. Het beste werkte nog de app
die een foto stuurde naar een dermatoloog voor
snelle beoordeling. De conclusie dat de huidige
generatie apps (nog?) niet geschikt is als geautoma-
tiseerd gereedschap om moedervlekken te beoor-
delen Het gebruik van een app om meer aandacht
te krijgen voor huidkanker is wel een veilige optie.
Goede informatie vertrekken en mensen een aantal
eenvoudige handvatten geven om signalen van huid-
kanker te leren herkennen ligt binnen de mogelijk-
heden. Ook het vervolgen van een huidlaesie zodat
beoordeeld kan worden of er een verandering in
optreedt is een goede mogelijkheid.

Figuur 1. Foto van eigen
plekje.

Figuur 2. Eigen plekje
vergelijken met een voor-

beeldfoto.

Figuur 3. De functie ‘Volg’:
verschillende opnamen van
een plekje kunnen met elkaar
worden vergelijken.

Figuur 4. De functie
‘Herinnering’: de gebruiker
krijgt na verloop van tijd
een waarschuwing.
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De apps die onderzocht werden in het artikel in
JAMA Dermatology werden niet bij naam genoemd,
maar enkele apps die gebruik maken van computer-
ondersteunde diagnostiek zijn Skin Vision, MelApp,
Skin Scan, Doctor Mole en SpotMole. Enkele voor-
beelden van apps die zich richten op bewustwording
en informatievoorziening zijn: UMSkinCheck en
Skin Prevention. Tot slot zijn er apps die informatie
geven over de UV-index (KWF Zonkracht en UV
Index) of het gebruik van zonprotectie promoten
(Sun Safe Game, Sun safe. Fight cancer).

Specifieke functionaliteit

Tot slot kan gedacht worden aan apps met speci-
fieke functionaliteit. Het berekenen van de TNM-
classificatie en de bijbehorende prognose van

een patiént met een melanoom kan bijvoorbeeld
eenvoudig met de app MelaStage Het Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL) ziet ook toekomst
in ondersteuning van artsen met e-healthtoepas-
singen en is bezig de beslissingen bij keuzes voor
behandeling bij kanker te ondersteunen met een
app. Andere interessante apps die kunnen worden
toegepast in de dermatologie zijn: 3D Dermatomes,
Virtual Dermoscope en handyscope (bij de laatste app
is wel een opzetstuk voor je iPhone nodig). Het aan-
tal groeit sterk en snel.

UITGELICHT: HUIDMONITOR

De bekendste app die gemaakt is om (vroeg)detec-
tie van huidkanker te bevorderen in Nederland is
Huidmonitor. Deze werd in mei 2012 uitgebracht
door Stichting Melanoom. Er bleek een duidelijke
behoefte aan deze applicatie: op de eerste dag werd
hij al 35.000 keer gedownload en was de media-
aandacht enorm. Intussen is de app al meer dan
125.000 keer gedownload. Ook won Huidmonitor
de Health app award 2012. In tegenstelling tot bij-
voorbeeld de eerdergenoemde apps SkinVision en
MelApp stelt Huidmonitor geen diagnose.

De app is eenvoudig opgebouwd met twee belang-
rijke functionaliteiten: Check en Volg. De eerste
functie Check is ook het openingsscherm, waar de
gebruiker direct uitgenodigd wordt een foto van een
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eigen plekje te maken. Deze eigen foto kan hij of zij
vervolgens zelf met een reeks van voorbeeldfoto’s
vergelijken (figuur 1en 2). Door op de Info-knop te
drukken wordt meer informatie getoond over de
voorbeeldfoto (is dit een voorbeeld van een onschul-
dige moedervlek, van een melanoom, of van iets
anders - en waar zou je dat aan kunnen zien?).

Bij de functie Volg (figuur 3) kan een foto van een
specifieke (moeder)vlek worden gemaakt en toege-
wezen worden aan een plaats op het lichaam. De
app onthoudt de foto’s en zo kunnen op een later
tijdstip verschillende momentopnames van een plek
onderling worden vergeleken. Het maakt verande-
ring van een plek inzichtelijk.

De functie Herinnering (figuur 4) geeft de gebruiker
de mogelijkheid een waarschuwing te ontvangen na
een bepaalde tijd. Naast deze basisfuncties is er een
informatief gedeelte waar uitleg wordt gegeven over
huidkanker, preventie en een link naar de site van
Stichting Melanoom.

Huidmonitor bevat geen diagnostische functionali-
teit, zodoende behoeft de app geen CE-markering.
Toch is het streven van de initiatiefnemers, waaron-
der de auteur, om te (blijven) onderzoeken of en hoe
de Huidmonitor-app bijdraagt aan bewustwording en
een beter begrip over huidkanker.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 35-jarige vrouw bezocht de polikliniek
Dermatologie in verband met huidafwijkingen in
het gelaat en op het coeur. Zij bemerkte een samen-
hang met hydroxocobalamine-injecties 1.000 ng die
zij kreeg in verband met een macrocytaire anemie
op basis van vitamine Bi2-deficiéntie. Na de derde
injectie kreeg patiénte de volgende dag brandende

Figuur 1. Monomorf papulo-pustuleus beeld op voorhoofd

en jeukende bultjes en puistjes op voorhoofd, borst
en schouders die na twee dagen minder vurig wer-
den. Deze huidafwijking vlamde direct weer op na

volgende injecties. De voorgeschiedenis was blanco
voor acne vulgaris.

Dermatologisch onderzoek
Op het voorhoofd, wangen, coeur en schouders een
monomorf papulopustuleus beeld (figuur 1).

Differentiale diagnose
Rosacea, acne vulgaris, toxicodermie op basis van
vitamine Br12-injectie.

Histopathologisch onderzoek van een huidbiopt
Normaal beeld van epidermis en dermis. Rond een
haarfollikel een fors perifolliculair ontstekingsinfil-
traat met lymfocyten, histiocyten, plasmacellen en
veel neutrofiele granulocyten. De neutrofiele granu-
locyten grijpen aan op het follikelepitheel.
Conclusie: beeld van een fulminante folliculitis en
perifolliculits (figuur 2).
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Plakproeven
Cobaltchloride en druppel vitamine B12 (hydroxoco-
balamine HCI CF o.5 mg/ml) negatief na 772 uur.

Diagnose

Onder de diagnose acneiforme dermatitis ten gevol-
ge van hydroxocobalamine-injecties werd patiénte
behandeld met doxycycline 100 mg 1dd 1 tablet voor
twintig dagen en lokaal eryacne gel.

Het was onduidelijk of deze therapie enig effect
had, aangezien de huiduitslag altijd spontaan ver-
dween en weer opvlamde na een nieuwe injectie.

In de loop van de tijd waren de klachten minder in
ernst, mede omdat het aantal injecties verminderd
kon worden.

BESPREKING

Bij Lareb, het Nederlandse Bijwerkingen Centrum,
zijn er totaal tien meldingen gemaakt van acnei-
forme dermatitis tijdens gebruik van hydroxocoba-
lamine-injecties 1.000 Ug.! De injecties werden met
een doseringsinterval van drie dagen tot een maand
gegeven met een leeftijdscategorie tussen de 15 en
53 jaar. De tijd van de huidreactie en het gebruik
van vitamine Bi2-injecties bedroeg tien dagen tot
een maand. Typerend is dat het beeld zich in korte
tijd volledig ontwikkelt en bestaat uit een monomorf
beeld met pustels, zonder comedomen. Na het sta-
ken van de therapie verdwijnen de klachten.

De bijwerking is goed bekend bij huisartsen die de
injecties toedienen. Ook op patiéntenfora op inter-
net wordt regelmatig deze bijwerking gemeld.

In de dermatologische literatuur is slechts een
enkel casereport melding gemaakt van acne en het
gebruik van vitamine Bi2. De acne treedt voorna-
melijk op bij hoge doseringen, zowel bij injecties
als tabletten. De acne verschijnt binnen één tot twee
weken na de eerste of tweede injectie. Het type acne

dat wordt beschreven komt overeen: papels en pus-
tels, folliculaire ontstekingen, rosacea en combina-
ties hiervan met als opvallend kenmerk het mono-
morfe karakter. Lokalisaties zijn voorhoofd, wangen,
borst en schouders.>s

De pathofysiologie is onduidelijk. Mogelijk dat excre-
tie van vitamine B12 een lokale irritatie met ontste-
king van het folliculaire epitheel veroorzaakt.s Bij
onze patiénte kon geen contactallergie voor cobalt-
chloride of hydroxocobalamine worden aangetoond.
Behandeling onder andere met orale tetracyclines

is teleurstellend, alleen het staken van de injecties
wordt als oplossing vermeld.>s Bij onze patiénte zou
dit geen optie zijn in verband met neurologische
uitval, zonder de vitamine Bi2-injecties.

Bij het ontstaan van acne bij een middelbare patiént
die geen acne in de voorgeschiedenis heeft, dient
altijd gedacht te worden aan een medicamenteuze
bijwerking. Het gebruik van vitamine B12 kan
acneiforme dermatitis veroorzaken. Uit de litera-
tuur blijkt dat deze bijwerking meer bekend is bij
de huisartsen die deze injecties toedienen dan bij
dermatologen.
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SAMENVATTING

Een 35-jarige vrouw wordt gezien met in het gelaat en op
het coeur huidafwijkingen bestaande uit een monomorf
papulopustuleus beeld. Histopathologisch onderzoek
liet een fulminante folliculitis en perifolliculits zien.
Anamnestisch bleek er een samenhang met de hydroxo-
cobalamine-injecties die zij kreeg in verband met vita-
mine Bi2-deficiéntie. Literatuuronderzoek geeft frequent
melding van een acneiforme dermatitis na vitamine Br2.
Deze bijwerking is minder bekend bij dermatologen dan
bij de artsen die vitamine Bi2-injecties toedienen.

TREFWOORDEN
vitamine B12 — acneiforme dermatitis — hydroxocoba-
lamine

SUMMARY

A 35-year old woman presented with an acne localized on
the face, and the upper part of the chest. On further exa-
mination, a monomorf papulopustules rash were seen.
Histopathology showed a fulminant folliculitis and peri-
folliculitis. The acneiform dermatitis was associated with
ingestion of high-dose vitamin B12 supplement. It seems
appropriate to consider the possibility of such a vitamin
B-triggered condition in cases of subjects presenting new
or exacerbating facial and upper part body eruptions.

KEYWORDS
vitamin B12 — acneiform dermatitis — hydroxocobalamin
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 9G6-jarige vitale en zelfstandige vrouw presen-
teerde zich met een eruptie rechts in het gelaat,
sinds drie dagen aanwezig. Zes dagen ervoor had
ze telefonisch contact gezocht met de huisarts in
verband met stekende hoofdpijnklachten, een expec-
tatief beleid werd hiervoor afgesproken. Op het
moment van het verschijnen van de uitslag had zij
hier vrijwel geen klachten van, zij meldde wel dat ze
zich futloos voelde.

Bij onderzoek zagen wij een vitale vrouw met rechts
op het voorhoofd, ook doorlopend in de haren, een
eruptie van gegroepeerde rode erosieve deels ook
crusteuze elementen. Er werden geen duidelijke
vesikels waargenomen. De neuspunt en het rechter-
oog waren niet aangedaan.

Bij patiénte werd op het klinisch beeld de diag-
nose herpes zoster van de ophthalmicustak van de
nervus trigeminus gesteld. Omdat de vesiculeuze
fase gepasseerd leek te zijn, werd besloten om

een afwachtend beleid te hanteren. uitstrijk liet
enkel huidflora zien. Bij de patiénte trad uiteinde-

lijk ook pijn op rond het rechteroog dat een paar
weken aanhield.

Vier weken na het verschijnen van de uitslag ont-
wikkelde patiénte klachten van dysartrie. Patiénte
wilde absoluut niet naar het ziekenhuis en in over-
leg met patiénte en familie werd een afwachtend
beleid afgesproken, patiénte gebruikte reeds ascal.
Twee dagen later ontwikkelde zij een hemiparese
links met een athangende mondhoek. Vervolgens
kreeg zij een pneumonie en is zij na een ziekbed
van enkele weken overleden.

BESPREKING

We presenteren hier een geval van CVA (cerebro-
vasculair accident) na een herpes ophthalmicus bij
een 96-jarige vrouw. De relatie tussen neurologi-
sche klachten en het varicella zoster virus (VZV)

is bij kinderen al langer bekend. Meestal betreft
het een encefalitis, meningitis of acute cerebellaire
ataxie.” Het optreden van deze diversiteit aan neu-
rologische beelden in de incubatietijd of tijdens de
vesiculeuze fase van varicella is gerelateerd aan een
massale viremie van dit neurotrope virus. Minder
frequent zijn er casereports van kinderen met een
CVA na een VZV-virusinfectie. In een recent arti-
kel zijn publicaties van zeventig VZV-relateerde
CVA'’s bij kinderen over de afgelopen twintig jaar
samengevat.> Het gemiddelde interval tussen de
varicella en het optreden van het CVA betreft acht-
tien maanden. Deze vertraagde reactie van weken
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tot maanden is waarschijnlijk het gevolg van het
feit dat het virus neurotroop is en zich latent kan
ophouden in ganglia. Van daaruit kan het zich
reactiveren en via de zenuwbanen verspreiden naar
het centrale zenuwstelsel.3 VZV is het enige virus
waarvan is aangetoond dat het zich kan repliceren
in de cerebrale arterién.+ Verstoring van de lamina
elastica interna en progressieve verdikking van

de intima leiden tot veranderingen in het kaliber
en lumen van de arterie.s In dezelfde studie is de
relatie tussen de duur van de infectie en de infiltra-
tiediepte van het virus door de wand van de arterie
aangetoond.

De relatie tussen neurologische klachten en herpes
zoster (HZ) is echter nauwelijks bekend, en pas
sinds kort in twee grote studies onderzocht.

In een retrospectieve multicenterstudie verge-

leken Kang et al. over een periode van vijf jaar
HZ-patiénten met een controlegroep.® In het totaal
werden 7.760 patiénten met HZ geincludeerd en
gedurende een jaar gevolgd. Van deze groep ontwik-
kelden 131 patiénten (1,71%) een CVA binnen een
jaar, in de controlegroep was dit 306 van de 23.280
individuen (1,31%). Uit de studieresultaten blijkt dat
het gecorrigeerde risico op een CVA 31% hoger is
bij een patiént met HZ ten opzichte van de contro-
legroep. Het gecorrigeerde risico voor een patiént
met een herpes zoster ophthalmicus (HZO) is nog
veel hoger, ruim 4x (428%) ten opzichte van de con-
trolegroep. De correcties die hebben plaatsgevonden
waren onder andere leeftijd, geslacht, hyperlipide-
mie en vaatlijden als hartfalen en carotislijden.

In een tweede eveneens retrospectieve vervolgstudie
hebben Lin et al. zich beperkt tot HZO. Over een
periode van twee jaar werden in een cohort 658
HZO-patiénten geincludeerd.” Bij deze studie toon-
den de onderzoekers in het HZO-cohort in 8,1%
van de gevallen binnen een jaar een CVA aan, in
vergelijking met 1,7% bij de controlegroep. Na aan-
passing voor demografische gegevens concluderen
de onderzoekers dat het gecorrigeerde risico op het
ontwikkelen van een CVA binnen een jaar na een
HZO 4,52x hoger is. Een ander belangrijk gegeven
uit deze studie is dat er binnen de groep met HZO
geen verschil bestaat in risico op CVA tussen de
patiénten die met antivirale middelen zijn behan-
deld en wie niet.

SAMENVATTING

Risicofactoren op het ontwikkelen van een CVA

na een HZ zijn nog niet in kaart gebracht. In een
recente publicatie zijn drie gevallen van HZ gerela-
teerde CVA, voorafgegaan door hevige postherpe-
tische neuralgie.® De auteurs beweren dat de pijn
mogelijk een belangrijke prognostische parameter
voor het risico op CVA zou kunnen zijn.

In de dermatologische literatuur bestaat relatief
weinig bekendheid met het risico op CVA na HZ,
en zeker na HZO. Meer kennis hieromtrent is wen-
selijk. Verdere studies zijn nodig om prognostische
factoren in kaart te brengen en de wenselijkheid
van medicamenteuze interventie bij patiénten met
HZO, zoals steroiden en antiherpetica, te onderzoe-
ken. De preventieve werking van orale antiherpetica
ter voorkoming van een CVA is iets dat zeker aan-
dacht behoeft. Ofschoon Lin et al. geen effect van
dergelijke medicatie hebben aangetoond, wordt in
andere publicaties het gebruik van orale antiherpe-
tica, met name in geval van HZO, het voordeel van
de twijfel gegeven.”®
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SUMMARY

In deze casereport publiceren we een patiénte met een
cerebrovasculair accident in aansluiting aan een her-

pes zoster ophthalmicus. Bekendheid met het risico op
CVA na een herpes zoster (ophthalmicus) is wenselijk,
ofschoon er nog weinig inzicht is in prognostische para-
meters wie ‘at risk’ is en eventuele consequenties voor de

behandeling.

In this case report, we present a female patient who
develops a stroke, subsequently to a herpes zoster opht-
halmicus. Knowledge about the risk of a stroke in cases
of herpes zoster (ophthalmicus) is mandatory, despite
we still lack prognostic tools about which herpes zoster
patients are at risk.
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In 2004 is de Stichting Dermatologie Project
Mozambique (SDPM) opgericht.

De SDPM heeft de volgende doelstellingen:

« Het (laten) opleiden (in Mozambique) tot derma-
toloog van twee jonge artsen die daarna ten min-

ste gedurende vijf jaar in Beira de dermatologie
zullen uitoefenen.
« Het geven van dermatologie onderwijs aan

medisch studenten in Beira in hun derde studie-

jaar.

+ Het ondersteunen van de dermatologie in
Mozambique in de breedste betekenis van het
woord ten einde de opleiding tot dermatoloog zo
goed mogelijk te laten zijn.

Dit artikel beoogt enkele van onze ervaringen weer
te geven en inzicht te geven in de huidige stand van
zaken.

Sinds 2003 wordt jaarlijks een lesblok dermato-
logie gegeven aan de derdejaarsstudenten van de
medische faculteit van de Universidade Catélica de
Mogambique in Beira. Hierover werd reeds eerder
in dit tijdschrift gerapporteerd.’

Colleges werden de afgelopen jaren, vanaf 2003,
gegeven door Dick de Hoop, Pierre van Neer en
Harrie van der Meeren. Gastcolleges en adviezen
betreffende het curriculum werden gegeven door
prof. William Faber. De colleges worden vroeg in

de ochtend gegeven, in leslokalen die nauwelijks te
verduisteren zijn, dus het educatieve effect van de
getoonde presentaties is helaas enigszins twijfelach-
tig. Door de open ramen in deze leslokalen, er is
geen airco, komen vaak geluiden van buiten waar-
door de verstaanbaarheid op sommige momenten
beperkt is. Dit is voor de studenten en degene die
een presentatie geeft uiteraard lastig.

Naast de colleges wordt onderwijs gegeven met
behulp van zogenoemde tutorklassen. Hier bereiden
de in groepen opgedeelde studenten een aantal door
ons gemaakte casus voor, die daarna met een docent
erbij besproken worden. Deze casus beslaan de
achttien meest gestelde diagnoses op de polikliniek
(tabel 1).

Figuur 1. Klinische patiénten. Figuur 2. Sanitair voor de opgenomen patiénten.
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Tabel 1. Meest gestelde diagnoses.

Scabiés, impetigo, folliculitis, lepra

Atopisch eczeem, seborrhoische dermatitis,
pityriasis alba

Mycotische infecties en candidiasis, pityriasis
versicolor

Condylomata acuminata, herpes zoster, herpes
simplex, Kaposi sarcoma, mollusca contagiosa

Drug eruptions, vitiligo, lichen planus

Acropustulosis

Het onderwijssysteem is probleem gestuurd, problem
based learning, en is een kopie van het onderwijs
zoals dat gegeven wordt in de medische faculteit

van Maastricht. Een practicum microbiologie wordt
gegeven door Gitta van der Meeren, de echtgenote
van Harrie van der Meeren. Het theoretische onder-
wijs in de dermatologie wordt in het vijfde of zesde
studiejaar gevolgd door een coschap dermatologie
en hier wordt kennis gemaakt met de dermatologie
in de praktijk. Daar de faculteit in het jaar 2000 van
start ging, vonden de coschappen plaats vanaf 2005.
In 2003 werden de patiénten met een huidziekte

in het universiteitsziekenhuis Hospital Central da
Beira gezien door een vrouwelijke Cubaanse derma-
toloog. Zij was uitgezonden naar Mozambique door
de Cubaanse overheid als onderdeel van de door
Cuba gegeven ontwikkelingshulp. Voor haar komst
werden patiénten met dermatologische ziekten
gezien door gezondheidswerkers van diverse plui-
mage. De Cubaanse dermatoloog was werkzaam in
een wel zeer aftands en smerig gebouw met onhy-
giénisch sanitair, waar ook patiénten met bijvoor-
beeld (huidziekten bij) hiv en diverse infecties lagen
(figuur 1 en 2). Hier konden we alleen patiéntende-
monstraties houden voor de studenten. In die tijd
werden vooral patiénten gezien met zeer uitgebreide
Kaposi sarcoma en scabiés bij hiv (figuur 3 en 4).

Na vertrek van de Cubaanse dermatoloog in 2005
werd haar werk overgenomen door haar eerste
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Figuur 4. Secundair geinfecteerde scabiés bij een jong
meisje.

verpleegkundige, een vriendelijke Mozambicaan
die niet al te zeer gehinderd werd door medische
kennis. Hij liet zich vanaf dat moment ook dokter
noemen. Hij kende voornamelijk een vorm van
tripeltherapie: de meeste mensen die hij op zijn
spreekuur zag, schreef hij prednisontabletten voor
in combinatie met een lokaal corticosteroid of anti-
mycoticum, dan wel een oraal antibioticum. Het
kon hem nauwelijks kwalijk genomen worden dat
hij bij een patiént met een zeer dik gezwollen been,
waarvan overigens de oorzaak nog onduidelijk was,
met een mesje diverse openingen in de huid maakte
om het vocht uit het been te kunnen laten lopen.
Een keer liep er een kip door zijn spreekkamer die
hij van een patiént had gekregen, waarschijnlijk
voor zijn gewaardeerde therapie (figuur ).

Tijdens onze aanwezigheid voor het lesblok hebben
wij, voor zover de tijd het toeliet, de coassistenten
gesuperviseerd en begeleid (figuur 6,7). Hierbij lie-
ten wij de coassistenten de anamnese afnemen en
het lichamelijk onderzoek doen. Vervolgens werd
door hen een beleid, dan wel de te geven therapie
voorgesteld. Daarna werd hun handelen door ons
met hen geévalueerd.

Figuur 3. Kaposi sarcoma in de mond.

Figuur 5. Kip in de spreekkamer.
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Figuur 7.

Voor het coschap schreven wij een leidraad met
daarin de doelen en activiteiten. Of deze leidraad
daadwerkelijk wordt toegepast is onzeker. De stu-
denten moeten aan het eind van het coschap bekend
zijn met anamnese en onderzoek van patiénten

met huidziekten. Tevens dienen zij op de hoogte

te zijn van de meest voorkomende dermatosen in

Tabel 2. Veel voorkomende huidaandoeningen.

- . 1

Figuur 8. Samen naar een KOH-preparaat kijken.

Mozambique en de meeste bij hiv voorkomende
huidziekten. Daarnaast moeten zij bekend zijn met
de gangbare dermatologische therapieén.

Ook schreven wij protocollen, bijvoorbeeld voor
het nemen van een biopsie. Overigens was het
nemen van een biopsie vrij zinloos omdat het niet
alleen weken duurde voor er een uitslag kwam en
soms kwam de uitslag helemaal niet, maar ook de
betrouwbaarheid was zeer gering. Samen met de
patholoog naar coupes kijken werd, om voor ons
onduidelijke redenen, geweigerd en bleek kennelijk
te veel gevraagd.

Hetzelfde gold voor het nemen van een banale
kweek met resistentiebepaling. Hier kregen we ook
sterk de indruk dat er altijd coccen werden gezien.
Als er al een resistentiebepaling was verricht dan
was het desbetreffende antibioticum niet aanwezig
in de apotheek.

Het kwam er dus eigenlijk veelal op neer dat er zon-
der nadere diagnostische hulpmiddelen spreekuur
gedaan werd. Door ons kon gelukkig wel het maken
en bekijken van KOH-preparaten geintroduceerd

Veel voorkomende huidaandoeningen
bij hiv/aids

Primare hiv-infectie

Dermatologische mani-
festaties van seroconversie

Pruritus, xerosis, ichthyosis

Maculopapuleuze rash

Enanthema en exanthema

Eosinofiele folliculitis (gelaat en lichaam,
perifolliculair en papulo-pustuleus)

Cervicale lymphadeno-
pathie

Urticaria

Seborrhoische dermatitis

Orale ulcera

Erythema multiforme

Pruritisch papuleuze eruptie Cervicale lymfadeno- Toxisch erytheem

pathie
Psoriasis Orale candidose Orofaryngeale candidose
Folliculitis Fotofobie Acute genitocrurale intertrigo
Drug eruptions Pijnlijke ogen Orale ulcera

H. simplex en H. Zoster, wratten en mollusca

Genitale ulceraties

Genitale ulceraties

Tinea en onychomycose

Scabiés

Kaposi sarcoma, lymfomata, basaalcel- en
plaveiselcelcarcinoom
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worden, wat bepaald geen luxe was, omdat er, zoals
in de tabel genoemd werd, veel voor mycose ver-
dachte huidafwijkingen werden gezien (figuur &).

Het viel ons dikwijls op dat voorgeschreven medi-
catie veelal niet in de apotheek van het ziekenhuis
aanwezig was. De patiénten moesten dan naar een
apotheek in de stad die dan voor een hogere prijs de
medicatie wel kon leveren, meestal echter te duur
voor de patiént. Hierdoor kwam het vaak voor dat
een patiént uiteindelijk zonder de voorgeschreven
middelen naar huis ging. Het kwam zelfs voor dat
antiscabiésmiddelen niet konden worden verkregen.
In Beira en omgeving komt zoveel hiv voor dat wij
de studenten leerden hier als eerste aan te den-

ken en zij hadden een lijst van ons gekregen met
enkele veel voorkomende huidaandoeningen bij hiv
(tabel 2).

Gelukkig werd in 2008 Amélia da Cunha in Beira
aangesteld. Zij is een in Maputo en Lissabon opge-
leide Mozambicaanse dermatoloog. In Mozambique
worden aanstellingen als deze centraal door het
Ministerie van Gezondheid geregeld. Het land is

in naam weliswaar een democratie, maar wordt in
allerlei opzichten centraal geregeerd, waardoor er
een enorme bureaucratie in stand wordt gehouden.
Met Amélia kwam er een frisse wind binnen. Al
snel werd de bovengenoemde dermatologiekliniek
opgeheven en werd er verhuisd naar het hoofdge-
bouw van het Hospital Central da Beira, echter ook
bepaald geen modern gebouw (figuur 9).

Hier wist Amélia da Cunha te regelen dat haar afde-
ling wat opgeknapt en geverfd werd waardoor het
geheel toch een wat frissere uitstraling kreeg.

Zij kreeg naast haar aanstelling als dermatoloog in
het Hospital Central da Beira, ook een onderwijs-

Figuur 9. Hoofdgebouw Hospital Central da Beira.
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Figuur 10. Amélia en Aguida.

taak in de medische faculteit te Beira. Sinds vorig
jaar is Amélia uit Beira overgeplaatst naar de hoofd-
stad Maputo en is er jammer genoeg een algemeen
arts aangesteld voor de dermatologie in Beira, zowel
voor de patiéntenzorg als voor het begeleiden van de
coassistenten.

Als alles verloopt zoals gepland zal Zeca Calima dit
jaar zijn opleiding beéindigen en in Beira als derma-
toloog aan de slag gaan. Zeca is mede met behulp
van de SDPM opgeleid. Op dit moment loopt hij
een afsluitende stage van een half jaar in Lissabon,
Portugal. Naast zijn werk als dermatoloog in het
ziekenhuis te Beira zal hij zich bezighouden met
het onderwijs in de dermatologie aan de medische
faculteit aldaar.

Van zijn hand verscheen eerder een artikel in dit
tijdschrift.2

Inmiddels is ook de door ons beoogde tweede arts,
Aguida Roberto haar opleiding tot dermatoloog

in Maputo begonnen. Ook zij wordt financieel
gesteund door de SDPM. Zij zal in 2017 haar oplei-
ding afronden en het Ministerie van gezondheid

in Maputo heeft toegezegd dat ook zij dan in Beira
tewerkgesteld zal worden (figuur 10).

De SDPM krijgt jaarlijks een bijdrage van de NVDV,
via de Werkgroep Tropische Dermatologie.

Wij zouden het zeer op prijs stellen als de NVDV
ons blijft steunen tot Aguida haar opleiding beé&in-
digd heeft en in Beira werkzaam zal zijn. Voor ver-
dere informatie, zoals jaarverslagen, verwijzen wij u
naar de website van de SDPM: www.dermozam.nl
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Casus 1
Hypertrofische wijnviek

A.M. van Drooge

Dermatoloog i.o., afdeling Dermatologie/SNIP, AMC,
Amsterdam

Correspondentieadres:
Anne Margreet van Drooge
E-mail: a.m.vandrooge@amc.uva.nl

Man, 67 jaar

Status localis

Verspreid over de rechterzijde van scalp, nek, deels
doorlopend naar de schouder en op het coeur, een
scherp begrensde erythemateuze tot livide macula.
De laesie is ter hoogte van de nek en het achter-
hoofd verdikt. Naast deze plaques zijn er zowel in
de nek als op het achterhoofd en retroauriculair 2-15
mm grote livide papels zichtbaar.

Anamnese

Sinds geboorte bestaande wijnvlek die nooit behan-
deld is geweest. In de loop der jaren is de wijnvlek
donkerder geworden. De laatste jaren bemerkte
patiént dat er kleine bultjes in de wijnvlek ontston-
den. Met name de grotere bulten op de behaarde
hoofd zijn onhandig bij het kammen. De overige
bultjes in de nek geven klachten van schuren met de
kleding. De bulten bloeden nooit spontaan en geven
ook geen klachten van jeuk of pijn.

Diagnose
Hypertrofische wijnvlek.

Decursus

Er werd gestart met laserbehandeling van deze
naevus flammeus. Voor het vlakke deel van de
wijnvlek werd de 595 nm pulsed dye-laser gebruikt
ter verbetering van de kleur. Voor de papels of blebs
in de wijnvlek werd behandeling met de 1064 nm
Nd:YAG-laser ingezet. Na één tot twee behandelin-
gen waren de meeste blebs verdwenen. De diffuse

Figuur 1.

hypertrofie werd vooralsnog niet met de Nd:YAG
behandeld maar alleen met de V-beam, waarop
zowel de kleur als de huidstructuur sterk verbeterde.

BESPREKING

Wijnvlekken zijn congenitale capillaire vaatmal-
formaties en komen voor bij 0,3% van alle pasge-
borenen.' Ze presenteren zich vooral in het hoofd-
halsgebied maar kunnen overal op het lichaam voor-
komen. Bij geboorte zijn wijnvlekken meestal roze
en vlak, maar in de loop van het leven worden ze
vaak donkerder en dikker. Wijnvlekken gaan nooit
spontaan in regressie.>3

Er is meestal geen medische noodzakelijkheid om
wijnvlekken te behandelen, behalve soms bij hyper-
trofische wijnvlekken. Wel kunnen wijnvlekken de
kwaliteit van leven van een patiént sterk beinvloe-
den. Het zelfbeeld is vaak laag bij patiénten omdat
de wijnvlekken die zich op zichtbare delen van het
lichaam of gelaat bevinden maar matig te camoufle-
ren zijn.# Om deze reden wordt toch vaak gezocht
naar behandeling.

Sinds de introductie van de pulsed dye-laser is
behandeling van wijnvlekken sterk verbeterd en tot
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op heden is dit de goudstandaard.>® Toch wordt er
in 20% van de gevallen geen of een teleurstellend
effect gesorteerd. Wijnvlekken worden vaak wel wat
lichter, maar vooral de livide wijnvlekken reageren
vaak matig. Op verschillende manieren, zoals met
de double pass/techniek, is geprobeerd om de pulsed
dye-laser effectiever te maken bij de behandeling
van deze donkere wijnvlekken, echter zonder over-
tuigend resultaat.”

Over het beloop van wijnvlekken is steeds meer
duidelijk geworden. Inmiddels weten we dat hyper-
trofie gemiddeld rond het dertigste levensjaar ont-
staat, voorkomt in 20% van alle wijnvlekken en bij
wijnvlekpatiénten boven de 50 jaar zelfs 70% een
hypertrofische wijnvlek heeft.?

Naast de bekende psychosociale problemen bij wijn-
vlekken in het algemeen, spelen bij hypertrofische
wijnvlekken nog extra problemen. Diffuse hypertrofie
kan resulteren in asymmetrie van het gelaat, en papu-
leuze of nodulaire hypertrofie (blebs) kunnen mecha-
nische klachten geven, bijvoorbeeld bij het haarkam-
men, het scheren of het schuren van kleding.?

Uit retrospectief onderzoek is gebleken dat behan-
deling met de Nd:YAG-laser zeer effectief is voor
hypertrofische wijnvlekken. Gemiddeld zijn slechts
2.8 behandelingen nodig voor een vaak uitstekend
resultaat op de verdikking.9 Dit is beduidend min-
der dan het gemiddeld aantal behandelingen dat
wordt gerekend voor het verbeteren van de kleur
van een wijnvlek met de pulsed dye-laser. Wel is het
van belang te benadrukken dat behandeling met de
Nd:YAG-laser niet zonder risico’s is en altijd zou
moeten worden gedaan door een ervaren laserspeci-
alist. Er worden regelmatig littekens en pigmentver-
schuiving gezien na Nd:YAG-laserbehandeling. Ook
verbetert de kleur van een wijnvlek minder goed
met de Nd:YAG-laser dan met de pulsed dye-laser.
De combinatie van de pulsed dye- met de Nd:YAG-
laser is voor hypertrofische wijnvlekken waarschijn-
lijk het meest geschikt. Daarnaast is de preventie
van deze storende hypertrofie in wijnvlekken een
punt van aandacht. Er wordt aangenomen dat ade-
quate laserbehandeling met de pulsed dye-laser

op jonge leeftijd, in ieder geval voor het dertigste
levensjaar, en het regelmatig onderhouden van deze
laserbehandeling op latere leeftijd, kan bijdragen
aan het voorkomen van hypertrofische wijnvlek-
ken.™ Regelmatig worden namelijk deels behan-
delde wijnvlekken gezien, waarbij hypertrofie is ont-
staan in het nooit behandelde deel van de wijnvlek,
terwijl het eerder behandelde deel nog altijd vlak is.
Concluderend is de boodschap dat wijnvlekken een
dermatologische uitdaging blijven. De stigmatiseren-
de laesies zijn vrijwel nooit volledig en/of voorgoed
te genezen en verdere verbetering van de behande-
lingsmogelijkheden blijft dus van groot belang.

Figuur 2.
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Chemisch geinduceerde

contactvitiligo

C. Vrijman

Dermatoloog i.o0., afdeling Dermatologie/SNIP, AMC,

Amsterdam
Correspondentieadres:

Dr. Charlotte Vrijman
E-mail: c.vrijman@amc.uva.nl

Man, 50 jaar

Status localis

Op handen, armen, voeten, gelaat en coeur geloka-
liseerde symmetrisch verdeelde scherp begrensde
gedepigmenteerde maculae. Huidtype V.

Figuur 1.

Anamnese

Blanco voorgeschiedenis. Op 43-jarige leeftijd ont-
staan van witte plekken. Patiént werkte destijds als
isolatiemonteur bij een scheepswerf. Na eenmalig
contact met tweecomponentenlijm (Armaflex lijm)
aan de handen ontstonden witte vlekken die daarna
langzaam uitbreidden naar bovengenoemde loka-
lisaties.

Familieanamnese
Vitiligo: -, schildklierziekten: -, diabetes mellitus
type 1: +, vroeg grijs worden: +.

Onderzoek naar contactallergie

Epicutane testen waren positief voor paratertertiair-
butyl-phenol (PTBP) en Armaflex lijm en er ontston-
den op deze plaatsen depigmentaties.

Histologisch onderzoek

Normale epidermis. Oppervlakkig in de dermis peri-
vasculair lymfocytair infiltraat en pigmenthoudende
macrofagen. Met melanocytaire markers (S1oo,
melanA, HMB45) waren geen melanocyten aantoon-
baar.

Diagnose
Vitiligo uitgelokt na huidcontact met PTBP.

Figuur 3.
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Figuur 4.
BESPREKING

Contactvitiligo (chemisch geinduceerde vitiligo) is
een nog niet goed gedefinieerd subtype van vitiligo.!
Belangrijk is om het onderscheid te maken met
chemische leukoderma. Bij chemische leukoderma
vindt depigmentatie van de huid plaats op de plek
waar het contact met desbetreffende stof plaatsvond,
terwijl er bij chemisch geinduceerde vitiligo tevens
depigmentaties buiten het contactgebied optreden.
Er zijn weinig epidemiologische (Europese) data
over (chemisch) uitlokkende factoren bij vitiligo. In
een Indiase studie van Gosh et al. werden in een
periode van vijf jaar 864 patiénten met chemische
leukoderma gezien. Dit is aanzienlijk meer dan

de vier patiénten met contactvitiligo die werden
gevonden in een cohort van 1264 nieuw verwezen
vitiligopatiénten die in de SNIP werden gezien tus-
sen 2003 en 2007} In deze studie gaf 20% van de
patiénten één of meer uitlokkende factoren aan. Het
meest genoemd werden emotionele stress (55,4%),
gevolgd door zonverbranding (28,8%), mechanische
factoren zoals wrijving en druk (19,2%), contact
met chemicalién (16,4%), terwijl in 11,3% allerlei
andere factoren werden genoemd. Bij vier patiénten
werd anamnestisch een mogelijk causaal verband
aangetoond tussen het ontstaan van vitiligo en con-
tact met de chemicalién diphencyprone, captan en

Figuur 5.

PTBP. Voor het uitlokken van vitiligo door PTBP
zijn meerdere caseseries beschreven, echter zonder
immunologische analyses. Eerder werd aangetoond
dat monobenzon (monobenzylether van hydro-
quinone) in staat is een auto-immuunreactie tegen
melanocyten te induceren. Om het immuniserende
effect voor PTBP aan te tonen worden momenteel
immunologische analyses uitgevoerd.
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Casus 3
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L. Komen
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Status localis

Op de schenen beiderzijds, solitaire scherp
begrensde gedepigmenteerde maculae, links 8 bij
4 cm groot en rechts 5 bij 4 cm groot. Tevens heeft
patiénte op de knieén, genitaal en ellebogen gede-
pigmenteerde maculae.

Anamnese

Sinds tien jaar heeft patiénte gedepigmenteerde
maculae op haar knieén, genitaal, op haar ellebogen
en op haar schenen. De depigmentaties op de knie-
en en ellebogen zijn door NB-UVB-therapie gedu-
rende twee jaar, in 2007 en 2010, voor het grootste
deel gerepigmenteerd. De laesies op de schenen ble-
ken therapieresistent. Deze laesies zijn voor patiénte
cosmetisch zeer storend en verbranden snel bij zon-
lichtexpositie. Na stoppen van de NB-UVB-therapie
bleef de vitiligo stabiel; er kwamen geen nieuwe
depigmentaties bij en de bestaande depigmentaties
breidden niet uit. Er werd besloten tot chirurgische
repigmentatie middels minigrafting en de eerste
behandeling werd uitgevoerd eind 2010 bij een lae-
sie op het linkerscheenbeen. Na vijf maanden bleek
de repigmentatie partieel en patiénte was hierover
niet tevreden.

Diagnose
Non-segmentale stabiele vitiligo met therapie-
resistente laesies op de schenen.

Therapie

Op het rechterbeen werd een transplantatie uitge-
voerd door middel van een splitskin transplantatie.
Het linkerbeen werd behandeld met autologe cel-
suspensietransplantatie door middel van ReCell.
Follow-up na 4,5 en 6 maanden toonde in beide lae-

nirdrgische repigmentatie
vitiligo

Figuur 1. Gedepigmenteerde macula op het linkerscheen-
been voor en na behandeling. Van boven naar beneden:

de met autologe celsuspensietransplantatie d.m.v. ReCell
behandelde gedepigmenteerde macula voor behandeling,

1 maand na en 6 maanden na behandeling.

sies >90% repigmentatie zonder kleurverschil met
de omringende huid. De ReCell-behandeling gaf
voor patiénte en arts een cosmetisch beter resultaat.

BESPREKING

Bij vitiligopatiénten met stabiele depigmentaties,
niet of gedeeltelijk reagerend op NB-UVB-therapie
of topicale steroiden, is chirurgische repigmentatie
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Figuur 2. Gedepigmenteerde macula op het rechter-
scheenbeen voor en na behandeling. Van boven naar
beneden: de met splitskintransplantatie behandelde
gedepigmenteerde macula voor behandeling, 1 maand
na en 4,5 maanden na behandeling.

een alternatieve therapeutische optie."! De moge-
lijke chirurgische technieken voor transplantie zijn
gebaseerd op hetzelfde principe: het transplanteren
van autologe melanocyten en andere epidermale
cellen van normaal gepigmenteerde donorhuid naar
gedepigmenteerde vitiligolaesies.”* De technieken
zijn toepasbaar bij een gelokaliseerde vitiligo die
minstens zes maanden stabiel is en waarbij geen
koebnerfenomeen aanwezig is. Bijwerkingen die bij
al deze technieken kunnen ontstaan zijn: hypo- en
hyperpigmentatie en in enkele gevallen littekens
van de acceptor- en donorplekken. Verschillende
technieken die op dit moment worden toegepast zijn
minigrafting (MG), splitskingrafting (SG), blaar-
daktransplantatie (BT) en celsuspensietransplantatie
(CST). Bij minigrafting worden oppervlakkige biop-
ten van 1 tot 1,5 mm verplaatst van normaal gepig-
menteerde huid naar de gedepigmenteerde macula.

Bij 44-82% van de patiénten wordt met deze
techniek >75% repigmentatie bereikt.>+ De meest
voorkomende bijwerking van minigrafting is cobble-
stoning. Het voordeel van deze techniek is dat het
relatief gemakkelijk uitvoerbaar is en goedkoop, het
nadeel is dat er beperkte gebieden getransplanteerd
kunnen worden. Bij de overige technieken worden
donorcellen gewonnen via een 0,2 mm dikke epi-
dermale graft ter grootte van de acceptorplaats (SG),
via blaren die worden veroorzaakt door negatieve
druk of cryotherapie (BT) of via een 0,2 mm dikke
epidermale graft, waarvan de cellen in suspensie
worden gebracht (CST). Vervolgens worden deze
donorcellen aangebracht op een gedermabradeerde
acceptorplek. Hiermee worden bij respectievelijk
78-91% (SG), 73-88% (BT) en 27-100% (CST) van de
behandelde patiénten repigmentatiescores behaald
van >75%.>4'° Het voordeel van de celsuspensie-
transplantatietechniek is dat hiermee grotere opper-
vlakten getransplanteerd kunnen worden. Deze tech-
niek geeft tevens het beste cosmetische resultaat van
de genoemde technieken.'? De celsuspensietechniek
kan toegepast worden als een kliniek over een gespe-
cialiseerd laboratorium beschikt. Met de introductie
van Recell, een commercieel verkrijgbare kit, is deze
techniek ook zonder eigen laboratorium op eenvou-
dige wijze poliklinisch toepasbaar geworden.
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Status localis

Verspreid over het gelaat multipele, scherp en gril-
lig begrensde donkerbruin tot grijsbruine maculae
(figuur 1). Rond de mond zijn de maculae meer
onscherp begrensd. Met de lamp van Wood worden
de afwijkingen minder zichtbaar maar zijn ze wel
nog afgrensbaar van de omgevende normaal gepig-
menteerde huid.

Anamnese

Sinds zeven jaar langzaam toenemend donkere vlek-
ken op de wangen met uitbreiding naar kin, boven-
lip en voorhoofd. Zij heeft nooit klachten van jeuk
of branderigheid gehad en ook geen ontstekingen in
dit gebied opgemerkt. In de zomer worden de vlek-
ken duidelijker zichtbaar. Patiénte is schoonmaak-
ster en komt verder niet met bijzondere chemische
stoffen in aanraking. Zij is gezond, gebruikt geen
medicatie, is niet allergisch en niet bekend met een
atopische aandoening. Voor de donkere plekken
heeft zij nooit behandeling van een arts gehad maar
wel onbekende bleekcremes gebruikt.

Differenti€le diagnose: melasma, ashy dermatosis,
lichen planus pigmentosus, fotoallergische of foto-
toxische reactie, postinflammatoire hyperpigmen-
tatie.

Histopathologisch onderzoek

L. Rechts frontaal werd een 3 mm huidbiopt afge-
nomen van een gehyperpigmenteerde macula.

I1. Rechts preauriculair werd een 2 mm huidbiopt
als controle afgenomen van niet afwijkende huid. In
beide biopten is de epidermis niet afwijkend behalve
een toegenomen hoeveelheid pigment in biopt I,
met name in de basale laag. In de Melan A-kleuring
is er geen duidelijk verschil in het aantal melano-

Figuur 1.

cyten tussen I en II. In beide biopten is er in de
Fontana-kleuring een geringe hoeveelheid pigment
in de dermis zonder verschil tussen I en II.

Diagnose
Melasma.

Therapie

Er werd gestart met hydrochinon 5% tretinoine
0,05% triamcinolon acetonide 0,1% in cremor
lanette II (tripeltherapie) 1dd. Na vier maanden
waren de afwijkingen grotendeels verdwenen en
was patiénte zeer tevreden (figuur 2). Als onder-
houdsbehandeling werd tripeltherapie 2x/week
voorgeschreven. Hiermee werden de afwijkingen
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Figuur 2.

langzaam weer meer zichtbaar. Na vier maanden
werd daarom Differin créme 1dd als onderhouds-
behandeling geadviseerd. Echter, ook hiermee kon
de toenemende hyperpigmentatie niet worden
geremd (figuur 3).

BESPREKING

Melasma is een veel voorkomende pigmentstoor-
nis die met name bij vrouwen op middelbare
leeftijd ontstaat. Echter ook mannen ontwikkelen
melasma. Eén op de tien patiénten met melasma is
man. De aandoening begint met bruine, scherp en
grillig begrensde maculae die langzaam uitbreiden
en conflueren tot grotere gehyperpigmenteerde
maculae. Het beloop is chronisch recidiverend met
soms spontane remissies met name na de meno-
pauze. Kenmerkend zijn exacerbaties bij zonexpo-
sitie. Hoewel melasma geen lichamelijke klachten
veroorzaakt, hebben sommige patiénten toch emo-
tionele en psychosociale klachten door de soms dui-
delijk zichtbare hyperpigmentatie. De pathogenese
van melasma is complex en nog steeds onduide-
lijk. Naast genetische aanleg spelen hormonale fac-
toren, zwangerschap, zonexpositie en fototoxische
of fotoallergische geneesmiddelen een rol bij het
ontstaan en/of verergeren van de klachten. De gene-
tische aanleg is echter bepalend waardoor ’genezing’
niet mogelijk is. Klinisch kunnen drie varianten van
melasma worden onderscheiden. Het centrumtype
is de meest frequente variant met afwijkingen die
symmetrisch gerangschikt zijn op wangen, voor-
hoofd, bovenlip en neus. Het jukbeentype wordt
gekenmerkt door afwijkingen op jukbenen en neus

Figuur 3.

en het mandibulaire type door afwijkingen langs

de kaakrand. Melasma-achtige afwijkingen zijn ook
beschreven op de strekzijde van de armen en op de
scalp. Sommige auteurs spreken dan van extrafaci-
aal melasma; voor anderen gaat het om een andere
entiteit die mogelijk overlap vertoont met acquired
brachial cutaneous dyschromatosis. Bovendien
wordt onderscheid gemaakt tussen epidermaal,
dermaal en gemengd (epidermal/dermaal) melas-
ma. Terwijl de klinische indeling naar plaats van de
afwijkingen in het gelaat geen effect heeft op prog-
nose of therapie, is dat bij de indeling naar diepte
van het pigment wel het geval. Beschikbare behan-
delingen hebben namelijk geen of nauwelijks effect
op dermaal melasma. Het woodlamponderzoek is
een eenvoudige manier om een indruk te verkrijgen
of de hyperpigmentatie meer epidermaal of dermaal
is gelegen. Daarom is de woodlamp een vast onder-
deel van het morfologisch onderzoek bij alle vormen
van hyperpigmentaties. Een meer nauwkeurige
bepaling van de diepte van het pigment is mogelijk
door spectrofotometrische metingen of door histo-
pathologisch onderzoek waarbij ook de niet-aange-
dane huid als referentie gemeten/gebiopteerd zou
moeten worden.

THERAPIE

Hoewel veel verschillende therapieén voor melasma
zijn beschreven en kortetermijnresultaten vaak

vrij goed zijn, is de behandeling van melasma toch
vaak teleurstellend voor zowel de patiént als voor de
arts. Dit komt in het bijzonder door het chronisch
recidiverende beloop met exacerbaties bij soms al
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geringe blootstelling aan zonlicht of UV-straling.
Behandeling van patiénten met melasma is gericht
op het verstrekken van informatie, bescherming voor
UV-straling, remming van de aanmaak van melanine
en bevordering van de afbraak van melanine.

Het is uitermate belangrijk om de patiént te infor-
meren over het natuurlijk beloop van melasma

en de beperkingen van bestaande behandelingen.
Het chronisch recidiverende karakter dient bena-
drukt te worden. Essentieel in de behandeling van
melasma is het consequente gebruik van een zon-
necréme met een hoge beschermingsfactor. In

het Nederlands Instituut voor Pigmentstoornissen
adviseren wij om producten met een hoge bescher-
mingsfactor (SPF 50) iedere twee uur aan te bren-
gen. Ondanks consequent en correct gebruik, zal
UV-expositie in voorjaar en zomer tot enige vererge-
ring van melasma leiden. Waarschijnlijk is hiervoor
al geringe UVB- en/of UVA-expositie voldoende.
Bovendien wordt UVA-straling onvoldoende gefil-
terd door de meeste zonnecremes. Of zonnecremes
met een hoger aandeel aan fysische filters effectie-
ver zijn in de behandeling van melasma is echter
niet bekend. Bij veel patiénten zal men volstaan met
het verstrekken van informatie en adviezen over het
correcte gebruik van zonnecrémes.

Indien aanvullende behandeling is geindiceerd,

is de eerste keuze een pigmentremmende créme,
meestal aangeduid als 'bleekcréeme’.! Het wer-
kingsmechanisme van bleekcremes berust op rem-
ming van de aanmaak en/of versnelde afvoer van
epidermaal pigment door de bevordering van een
versnelde epidermale turnover. De meest effec-
tieve bleekcréme is de zogenaamde tripeltherapie
waarin hydrochinon, tretinoine en een corticoste-
roid zijn gecombineerd. Deze combinatie van topi-
cale middelen is effectiever gebleken dan de losse
bestanddelen en was oorspronkelijk bekend als de
Kligman-formule. In het Nederlands Instituut voor
Pigmentstoornissen wordt hydrochinon 5%, treti-
noine 0,05%, triamcinolonacetonide 0,1% in cremor
lanette IT 1dd toegepast gedurende drie maanden.
Indien hiermee de hyperpigmentatie voldoende
afneemt adviseren wij de mildere, hydrochinon
2% creme als onderhoudsbehandeling. Helaas
bestaat voor een dergelijke onderhoudsbehande-
ling geen wetenschappelijke onderbouwing.> Het
grootste gevaar van bleekcremes ligt in aspecifieke
irritatie van de huid die resulteert in postinflam-
matoire hyperpigmentatie en inductie/verergering
van melasma. Ochronosis, een bekende bijwerking
van hydrochinon abusus, wordt bij correct gebruik
van hydrochinonbevattende bleekcrémes nauwe-
lijks tot niet gezien. Een andere in Nederland vaak
toegepaste bleekcréme is azelainezuur 20% creme.

Doorgaans is dit middel minder effectief dan tripel-
therapie. Bovendien is het risico op postinflamma-
toire hyperpigmentatie aanzienlijk groter.

De tweede keuze na bleekcrémes zijn peelings.!
Hiermee wordt de excessieve pigmentvorming niet
geremd, maar wordt het bestaande epidermale
pigment sneller afgevoerd. Meestal wordt gebruik
gemaakt van fruitzuur peelings die om de 2 tot 4
weken in geleidelijk stijgende concentraties worden
toegepast. Ook hierbij bestaat een aanzienlijk risico
op post-inflammatoire hyperpigmentatie en vererge-
ring van melasma. Daarom is het raadzaam dat de
behandelaar, meestal een huidtherapeute, ervaren is
in de behandeling van hyperpigmentaties bij men-
sen met een donker huidtype.

Volgens de consensus van de “Pigmented Disorders
Academy” zijn lasers en flitslampen de derde keuze
behandeling na bleekcrémes en peelings.’ Patiénten
hebben vaak hoge verwachtingen van deze modali-
teit. Dit is echter niet terecht omdat de effecten tij-
delijk zijn en meerdere vaak pijnlijke behandelingen
noodzakelijk zijn. Bovendien zijn deze behandelin-
gen vrij kostbaar en is er wederom risico op postin-
flammatoire hyperpigmentatie en verergering van
melasma. Dit geldt ook voor nieuwere modaliteiten
zoals fractionele lasers.34 Wij bieden om boven-
staande redenen deze therapie niet aan.

Bij patiénten met een sterke vermindering van de
kwaliteit van leven dient psychologische begeleiding
te worden besproken met de patiént. Ook camou-
flageadvies via een huidtherapeute behoort tot de
mogelijkheden. Ten aanzien van het gebruik van
anticonceptiva adviseren wij niet om deze te staken,
omdat er in de literatuur geen aanwijzingen zijn dat
melasma hierdoor verbetert.

Samenvattend is melasma een vaak voorkomende,
chronisch recidiverende hyperpigmentatie die moei-

lijk te behandelen is.
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SAMENVATTING

Vitiligo is een veel voorkomende verworven pig-
mentstoornis, waarbij een verlies van melanocyten
optreedt. Het wordt momenteel beschouwd als een
multifactoriéle en polygenetische aandoening, waar-
van vrijwel alle huidige inzichten duiden op een
auto-immuun gebaseerde etiopathogenese. Onlangs
werd voor het eerst een in-vivo vitiligo-inductie en
therapiemodel voorgesteld, waarmee men hoopt de
etiopathogenese verder te ontrafelen.’ Bovendien

laat dit model toe om topische therapieén met elkaar
op een gestandaardiseerde manier inter- en intra-
individueel te vergelijken.

Recente inzichten duiden op het belang van geneti-
sche vatbaarheid voor het ontwikkelen van vitiligo.>
Hierbij zouden vooral gevoeligheidsgenen betrok-
ken zijn die eiwitten coderen die een rol spelen bij
de regulatie van het immuunsysteem en/of geas-
socieerd zijn aan genetische vatbaarheid voor andere
auto-immuunziekten. Ook nieuwere inzichten

met betrekking tot enkele fenotypische kenmerken
(onder andere distributiepatroon van de vitiligole-
sies, aanwezigheid van halo naevi, koebnerfeno-
meen of geassocieerd voorkomen van schildklierlij-
den) hebben aangetoond dat deze een belangrijke
voorspellende waarde kunnen hebben op het vlak
van het klinische verloop en respons op de the-
rapie.s De huidige behandelingsmogelijkheden
worden nog steeds als suboptimaal beschouwd
waardoor de zoektocht naar nieuwere technieken
of optimalisatie van bestaande behandelingsvor-
men volop doorgaat. Combinatietherapieén zouden
volgens bepaalde studies meer effect hebben dan
monotherapie.

Figuur. Vitiligo ter hoogte van de hand met en zonder woodlampbelichting.
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Een belangrijke ontwikkeling doet zich momenteel
ook voor op het gebied van richtlijnen en aanbe-
velingen voor de aanpak van vitiligo. Tot voor kort
bestonden er enkel richtlijnen op nationaal niveau,
doch recent werden Europese richtlijnen gepubli-
ceerd met daarin evidentiegebaseerde en expert-
gebaseerde aanbevelingen.® Tevens organiseert men
momenteel op internationaal niveau meerdere con-
sensusconferenties over vitiligo, met als uiteinde-
lijke doel om op een gestandaardiseerde, homogene
en zinvolle manier patiénten klinisch en weten-
schappelijk te evalueren en te rapporteren (onder
andere consensus over definities, nomenclatuur,
evaluatie/meetmethoden en uitkomstmaten).

SUMMARY

Vitiligo is a common acquired pigmentary disorder,
in which there is a loss of epidermal melanocytes.

It is considered to be a multifactorial and polygenic
disorder. Practically all current insights point to

a autoimmune based etiopathogenesis. Recently,
the first in vivo vitiligo induction and therapy

model was introduced to explore the underlying
etiopathogenesis.” Furthermore, it allows an efficient
comparison of head-to-head therapeutic strategies
intra-individually in a standardized, specific and
better timed way.

New insights pointed to a significant role of genetic
susceptibility to vitiligo. In particular genes that
encode proteins involved in regulation of the
immune system and/or have been genetically
associated with susceptibility to other autoimmune
diseases have been identified.> Moreover, further
insights in some phenotypic characteristics (e.g.
distribution pattern of vitiligo lesions, presence of
halo nevi, Koebner’s phenomenon or associated
thyroid disease) demonstrated their prognostic value
in terms of clinical course and treatment response.’s
Current treatment modalities are still considered

to be suboptimal. Therefore the search for new
techniques or optimization of available treatments
continues. Combined treatments seem presently
superior to monotherapy in terms of efficacy.

An important development occurs in the field

of guidelines and recommendations for the
management of vitiligo. Until recently, treatment

guidelines have existed at national level, but now
European guidelines are published including
evidence-based and expert-based recommendations.
Likewise, international vitiligo consensus
conferences are currently organized, with the
ultimate goal of evaluating vitiligo both in the
clinical and research settings on a standardized,
homogenous and meaningful way (e.g. consensus
on definitions, nomenclature, evaluation/
measurement methods and outcomes).

6
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INLEIDING

De kans op het ontwikkelen van huidkanker is

de afgelopen jaren flink gestegen: één op zes =
Nederlanders krijgt in zijn of haar leven te maken

met huidkanker.! Daarmee is huidkanker de meest Figuur 1.

voorkomende vorm van kanker in Nederland.?

Doordat er in de media veel gesproken wordt over tal mensen met een ongerust gevoel over een plekje,
dit onderwerp is er een enorme stijging van het aan-  dat achteraf geen huidkanker blijkt te zijn.

Welke voordelen ziet u bij het inzetten van huidtherapeuten bij de behandeling
van actinische keratosen en de vroegdiagnostiek van huidkanker?
100% -
90%
BO% -
0%
6% -
5% — - 3 . : :
4% -
3']“"& 4 - ]
20% -
10%
0% - : ; _  EiEm
Inzedbaar by Specialistische  Kunnen zelfstandig Kosten minder dan  hbo-opgeleid anders
meerdere taken in - kennis van werken onder een basisars
de dermalologische de huid verlengdeanm-
prakdigk construchie

Figuur 2. Voordelen huidtherapeut.
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Een huidtherapeut kan bijdragen aan het tekort van dermatologische zorg door de
huidkankerepidermie.

Oneens

E—

Migt ingevuld

Figuur 3. Bijdrage huidtherapeut.

Doordat huidkanker een groot gezondheidspro-
bleem is geworden komt er een grotere werklast op
de dermatologen terecht waardoor er een tekort aan
zorg ontstaat.

Door de groeiende incidentie, vraag naar preventie
en diagnostiek van huidkanker zal er een grote aan-
passing moeten worden uitgevoerd in het werkveld
van de dermatologie.?

In dit onderzoek is onderzocht welke rol een
huidtherapeut kan gaan spelen bij de behandeling
van actinische keratosen en het verrichten van de
vroegdiagnostiek van huidkanker. Tevens wordt de
mening van dermatologen beschreven ten aanzien
van de inzet van een huidtherapeut als aanvullende
discipline op de afdeling dermatologie.

Om de doelstelling van het onderzoek te behalen is
er een onderzoeksvraag opgesteld. Deze luidde:
Welke rol kan de huidtherapeut volgens de dermatologen
in Nederland spelen bij de behandeling van actinische
keratosen en het verrichten van de vroegdiagnostiek van
huidkanker?

Methode

De onderzoeksvraag is beantwoord aan de hand van
literatuuronderzoek en een enquéte. De enquéte

is verspreid onder 272 dermatologen, 50% van het
totale aantal dermatologen in Nederland.

83 dermatologen hebben de enquéte ingevuld. Dit is
een responspercentage van 31%.

Resultaten

Uit de enquéte blijkt dat 78% van de respondenten
bekend is met de vaardigheden en bevoegdheden
van een huidtherapeut. Op dit moment ervaart het
grootste gedeelte van de respondenten een huid-
kankerepidemie (80%), zij zijn echter van mening
deze huidkankerepidemie te kunnen behandelen
met het huidige personeel (59%). Maar liefst 89%
van de respondenten vindt dat een huidtherapeut

van meerwaarde zou kunnen zijn op de afdeling
Dermatologie. Daarnaast vindt 75% van de respon-
denten dat een huidtherapeut onder supervisie van
een dermatoloog de behandeling van imiquimod en
s-fluorouracil kan uitvoeren. 60% van de respon-
denten ziet voordelen bij het inzetten van een huid-
therapeut bij de behandeling van actinische kerato-
sen en het verrichten van de vroegdiagnostiek van
huidkanker. Een huidtherapeut is op meerdere taken
inzetbaar in de dermatologische praktijk (88%)
waaronder lymfoedeem (100%). De huidtherapeut
kan zelfstandig werken onder supervisie van de der-
matoloog (78%), is hbo-opgeleid (54%) en beschikt
over specialistische kennis van de huid (60%).

Het grootste nadeel dat de respondenten ondervin-
den bij het inzetten van een huidtherapeut is dat
een huidtherapeut onvoldoende opleiding zou heb-
ben voor het behandelen van actinische keratosen
en het verrichten van de vroegdiagnostiek van huid-
kanker (64%).

DISCUSSIE

Taakherschikking in de zorg kan leiden tot ver-
betering van de kwaliteit en tot toegenomen
efficiéntie en zo tot vermindering van kosten.
Hieromtrent is vooral onderzoek gedaan in het geval
van nurse-practitioners en physician assistants.
Taakherschikking is vaak mogelijk bij niet-complexe,
specifieke zorg die beschreven staat in protocolvorm.
Uit het literatuuronderzoek is gebleken dat er wei-
nig wetenschappelijke artikelen zijn geschreven over
het inzetten van een huidtherapeut bij de behande-
ling van actinische keratosen en het verrichten van
de vroegdiagnostiek van huidkanker. De dermato-
loog en de huisarts zijn op dit moment de hoofd-
behandelelaars van actinische keratosen en hebben
de positie om huidkanker vroeg te diagnosticeren.
Nurse-practitioners en physician assistants werken
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onder supervisie van de dermatoloog en worden
door de specialist bekwaam en bevoegd geacht deze
taken over te nemen.

Uit de enquéte blijkt dat dermatologen, in de toe-
komst, zelf de behandeling van actinische keratosen
en de controles na huidkanker willen blijven uitvoe-
ren. Daarnaast zeggen zij voorkeur te hebben om
met de nurse-practitoner samen te werken om het
dermatologisch tekort van huidkanker op te van-
gen. Echter beantwoordden de respondenten in een
andere vraag van de enquéte dat een huidtherapeut
wel degelijk een meerwaarde zou zijn op de polikli-
niek dermatologie en vinden de respondenten dat
een huidtherapeut onder supervisie van een derma-
toloog de behandeling van imiquimod en 5-fluorou-
racil kan uitvoeren. Dit spreekt elkaar in de enquéte
enigszins tegen.

Voor het onderzoek was het relevant geweest om
de enquéte niet volledig anoniem af te nemen. Er

CONCLUSIE

Uit de enquéte blijkt dat Nederlandse dermatolo-
gen het inzetten van een huidtherapeut zien als
meerwaarde voor de afdeling dermatologie. Er zou
een breder scala aan behandelingen kunnen wor-
den aangeboden, waaronder lymfoedeemtherapie.
Daarnaast kan een huidtherapeut onder een ver-
lengdearmconstructie werken en na een leerperiode
worden ingezet bij de behandeling van actinische
keratosen en het verrichten van de vroegdiagnos-
tiek van huidkanker. Tevens verwachten de respon-
denten dat de efficiéntie omhoog zal gaan en dat

er minder inzet nodig is van arts-assistenten. Een
nadeel bij het inzetten van een huidtherapeut in de
strijd tegen huidkanker is dat een huidtherapeut
hiervoor momenteel nog niet specifiek voor is opge-
leid. De opleiding is echter dermate breed dat deze
vaardigheid gemakkelijk en snel kan worden aange-
leerd op een polikliniek dermatologie.

had gevraagd kunnen worden in welke stad of pro- LITERATUUR
vincie de dermatoloog werkzaam is. Hiermee zou-
den regionale verschillen in kaart kunnen worden 1. Nijsten T, Vries E de. Epidemie van huidkanker in

gebracht.

SAMENVATTING

In dit onderzoek is onderzocht welke rol een huidthera-
peut kan spelen bij de behandeling van actinische kerato-
sen en het verrichten van de vroegdiagnostiek van huid-
kanker. De onderzoeksvraag is beantwoord aan de hand
van literatuuronderzoek en een enquéte. De enquéte is
verspreid onder 272 dermatologen, 50% van het totale
aantal dermatologen in Nederland. 83 dermatologen heb-
ben de enquéte ingevuld. Uit de enquéte blijkt dat een
huidtherapeut onder supervisie van een dermatoloog de
behandeling van imiquimod en 5-fluorouracil kan uitvoe-
ren. De huidtherapeut is op meerdere taken inzetbaar in
de dermatologische praktijk en kan zelfstandig werken
onder supervisie van de dermatoloog. Tevens verwachten
de dermatologen dat de efficiénte van de behandeling
van huidkanker omhoog zal gaan, een huidtherapeut
heeft echter nog extra opleiding nodig om alle taken
voldoende uit te kunnen voeren. Na het verrichten van
het literatuuronderzoek en het uitvoeren van de enquéte
kan worden geconcludeerd dat de huidtherapeut wel
degelijk een bijdrage kan leveren aan het oplossen van
het tekort aan dermatologische zorg door toedoen van de
huidkankerepidemie.

TREFWOORDEN
actinische keratosen — huidtherapeut — huidkanker-
epidemie

Nederland en de gevolgen voor de zorg. Tijdschr Ned Ver
Oncol 2010;1:3-8.

Groot C de, Toonstra J. Kanker en huid. Houten: Bohn
stafleu van loghum, 2010.

SUMMARY

This study investigated the role a skin therapist can play
in the treatment of actinic keratoses and providing an
early diagnosis of skin cancer. To determine this role

a literature study has been combined with a survey.

The survey has been conducted amongst 272 derma-
tologists (50% of all Dutch dermatologists) of which

83 had completed the survey. This survey showed that

a skin therapist should be able to perform imiquimod
and 5-Fluorouracil whilst supervised by a dermatolo-
gist. A skin therapist should be able to perform several
treatments in the dermatological practice and work
independent under the supervision of a dermatologist.
Dermatologists also expect the efficiency of skin cancer
treatment to improve, however skin therapists will need
extra training to perform all the treatments. Finally, from
this research, it can be concluded that a skin therapist
can contribute to solving the shortage in dermatological
care caused by the skin cancer epidemic.

KEYWORDS
actinic keratoses - skin therapist - skin cancer epidemic
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Naast onze klinische beoordeling, is het nemen en
beoordelen van een huidbiopt voor de dermatoloog
het diagnosticum bij uitstek. Kennis van de derma-
topathologie is daarom belangrijk en helpt ons bij
het begrijpen, herkennen en behandelen van huid-
ziekten. Tevens draagt het bij aan een vruchtbaar
overleg met de beoordelend patholoog, hetgeen de
patiént ten goede komt.

Het niveauverschil wat betreft kennis van de derma-
topathologie onder dermatologen en a(n)ios derma-
tologie is groot. Met als doelstelling om de kennis
van de dermatopathologie in Nederland te verbre-
den, is deze dermatopathologische kennistest opge-
zet. Wij hebben ervoor gekozen om te starten met
de basale inflammatoire dermatosen. Om het accent
te leggen op de histologie worden klinische gege-
vens niet vermeld. In de bespreking zal telkens de
link tussen histologie en kliniek gemaakt worden.

De antwoorden vindt u op pagina 418.

CASUS 10

-

Van welk histologisch reactiepatroon is hier
het meest sprake (figuur 1)?

spongiotisch reactiepatroon

psoriasiform reactiepatroon

grensvlak reactiepatroon

vesicobulleus reactiepatroon
granulomateus reactiepatroon
vasculopathisch reactiepatroon

moan o

2. Welke afwijking is zichtbaar bij de keratinocyt,
aangegeven met de zwarte pijl (figuur 1):

a. dysplasie

b. dyskeratose

c. perifere condensatie van chromatine met mat-
glasaspect

d. koilocytose

3. Wat wordt in het kader aangegeven (figuur 1)?

a. fibrine en ectopisch gelegen vetcellen

b. ballonvormig gedegenereerde keratinocyten met
acantholyse

c. eosinofiele spongiose

d. beginnende subepidermale blaar met neutrofiele
microabcesjes
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4. Wat wordt met de groene pijl aangegeven 6. De histologische bevindingen passen het
(figuur 2)? beste bij:
a. vreemdlichaamstype reuscel a. erythema multiforme
b. colloidbody b. herpes simplex
c. een collectie eosinofiele granulocyten c. contactallergisch eczeem
d. meerkernige keratinocyt d. pemfigus vulgaris
e. dermatitis herpetiformis
5. Deze immunoperoxidase kleuring toont
(figuur 3):
a. epidermaal transglutaminase 3
b. destructie van microtubuli in het cytoskelet
c. herpes simplex antigeen
d. IgG-deposities tegen desmogleine 1

Figuur 3.
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Psoriasis wordt gekenmerkt door epidermale hyper-
proliferatie, gestoorde differentiatie van keratino-
cyten en infiltratie van leukocyten, voornamelijk
T-cellen. Het T-celinfiltraat in psoriasis bestaat met
name uit T-helper 1- (Thi) en T-helper 17 (Thiy)
cellen. De laatste jaren is er veel aandacht voor dit
laatste celtype, zeker nu klinische trials met antili-

chamen gericht tegen IL-17 of de IL-17-receptor veel-

belovende resultaten laten zien in de behandeling
van psoriasis.’ Behalve pro-inflammatoire T-cellen
bevinden zich in het infiltraat ook anti-inflamma-
toire regulatoire T-cellen (Treg). Treg zijn in staat
het ontstekingsproces te controleren en te zorgen
voor immuunhomeostase. Het is echter gebleken
dat deze cellen in psoriasis minder goed functione-
ren.? De functie van Treg wordt vaak geassocieerd
met de hoeveelheid aanwezige Treg gedeeld door de
hoeveelheid aanwezige T-effectorcellen in het weef-
sel, oftewel de Foxp3/CD4-ratio.3 Doel van de studie
was om te onderzoeken of deze ratio samen zou
hangen met verschillende fasen in de ontwikkeling
van het ontstekingsproces bij psoriasis. Daarnaast
was het doel het fenotype van IL-17-producerende
cellen in psoriasis verder te typeren. Bekend is dat
T-cellen en Treg in psoriasishuid IL-17 kunnen pro-
duceren, zoals eerder in dit blad gepubliceerd, maar

er zijn aanwijzingen dat mestcellen en neutrofielen
dit ook kunnen.

METHODE

Van negen patiénten met chronische plaque psori-
asis werd een targetlaesie geselecteerd. Vier huid-
biopten werden afgenomen van respectievelijk het
centrum van de laesie, de rand van de laesie, de
perilesionale huid en de gezonde huid op afstand.
Normale huid van gezonde vrijwilligers fungeerde
als controle. De aanwezigheid van verschillende
parameters in de huid werd in kaart gebracht met
behulp van immunohistochemie (CD3, CD4, Foxp3
en IL-17) en immunofluorescentie (IL-17 in combina-
tie met CD4, mestceltryptase en neutrofiel elastase).

RESULTATEN

Er werd een significante toename van CD3+-, CD4+-
en Foxp3+-cellen gezien in de transitiezone van
symptoomloze naar lesionale huid. In zeven van de
negen patiénten werd een hogere Foxp3/CD4-ratio
gevonden in de gezonde huid op afstand van de
laesie vergeleken met de perilesionale en de lesio-
nale huid. De gemiddelde Foxp3/CD4-ratio in de
gezonde huid op afstand van de laesie (0,67 + 0,20,
p=0,09) was zelfs hoger dan de gemiddelde Foxp3/
CD4-ratio in de huid van gezonde vrijwilligers (0,18
+ 0,03). De aanwezigheid van IL-17+-cellen nam toe
in de overgang van symptoomloze naar lesionale
huid. Echter, tegen de verwachting in waren er ook
substantiéle hoeveelheden IL-17+-cellen aanwezig in
de symptoomloze huid van psoriasispatiénten en in
de huid van gezonde vrijwilligers. Karakterisatie van
deze cellen met behulp van immunofluorescentie
liet zien dat IL-17 met name geassocieerd was met
mestcellen, zowel in lesionale psoriasishuid, symp-
toomloze psoriasishuid en in de huid van gezonde
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vrijwilligers, als ook met neutrofiele granulocyten in
psoriasishuid. IL-17-producerende T-cellen werden
in mindere mate gevonden (figuur 1).

CONCLUSIE EN DISCUSSIE

LITERATUUR

Figuur 1. Dualcolor
immunofluorescentie:
IL-17-geassocieerde
leukocyten in de dermis
van psoriasispatiénten.
Vergrotingen: 20x

(links) en Gox (rechts).
Dubbelkleuring voor

(a) CD4 (groen)

en IL-17 (rood), (b)
mestceltryptase (groen)
en IL-17 (rood) en (c)
neutrofiel elastase (groen)
in combinatie met IL-17
(rood). DAPI werd
gebruikt als kernkleuring.
De dubbelpositieve cellen
zijn aangegeven met witte
dichte pijlen en de IL-17
enkelpositieve cellen zijn
aangegeven met open
witte pijlen.

Relatief hoge Foxp3/CD4-ratio’s in de gezonde huid
op afstand van psoriasisplaques wijzen mogelijk op
een actief controlemechanisme van het immuunsys-
teem om het ontstaan of uitbreiding van psoriasis
tegen te gaan. IL-17, een belangrijk cytokine in de
pathogenese van psoriasis, is met name geassoci-
eerd met mestcellen en neutrofielen en in mindere
mate met T-cellen.
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GESCHIEDENIS

Goud is als therapeuticum sinds de oudheid
gebruikt, onder andere voor de behandeling van
huidulcera. In de eerste decennia van de twintigste
eeuw werd goud als monotherapie, als combinatie
van verschillende goudzouten of in combinatie met
andere metaalzouten toegepast bij de behandeling
van tuberculose. Het werd vooral in de periode 1925
tot 1935 gepromoot door twee Deense internisten,
dr. Knud Secher en professor Knud Faber. Goud
werd ook bij andere ziekten met infectieuze oor-
zaak, zoals infectieuze artritis, toegepast. Forrestier
(1929) behandelde ook patiénten met andere chro-
nische artritiden en stelde in 1934 vast, op basis
van de behandeling van meer dan vijfhonderd
gevallen van reumatoide artritis, dat “gold salts, have,
indeed, been far more successful than any other remedy
previously employed”. Haxthausen (1930), geinspi-
reerd door de eerste resultaten van Ruete (1913),
behandelde 109 patiénten met acute en chronische
discoide lupus erythematosus met goudchloride als
monotherapie en in combinatie met bestraling met
de finsenlamp met goed resultaat. Mogelijk is de
oorspronkelijke gedachte dat destijds lupus erythe-
matosus beschouwd werd als een manifestatie van
tuberculose. In 1832 verscheen een monografie van
F. Lebeuf en H. Mollard Les sels d’or en dermatologie
et en syphiligraphie in de serie Médicine et Chirurgie
Pratiques. Daarin wordt het toepassen van goud als
dermatologisch therapeuticum besproken. De vol-
gende indicaties worden specifiek besproken: cutane
tuberculose waaronder de tuberculiden, sarcoidose,
lupus erythematosus, erythema induratum van
Bazin, lepra, psoriasis, vitiligo, erysipelas en syfilis.
Dit boekje werd in het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde van 18 juni 1932 besproken, waarbij
de recensent opmerkte dat behandeling met goud-
preparaten vooral was aangewezen bij arseen-, bis-
muth- en kwikresistente syfilis, het samengaan van
syfilis en tuberculose en bij neurosyfilis. Overigens
was goud al in de zestiende eeuw in zwang bij de
behandeling van syfilis in combinatie met kwik. In
de eerste helft van de twintigste eeuw is goud ook

WL

H. Mollard.

gebruikt ter behandeling van huidmaligniteiten. In
een overzichtsartikel van Papp en Shear (1992) wor-
den nog elf verschillende goudpreparaten genoemd.

EIGENSCHAPPEN

Aan goud wordt van oudsher een antimicrobiéle
activiteit toegeschreven. Koch gebruikte kaliumau-
rocyanide om de groei van M. tuberculosis in vitro te
stoppen. Groeiremming of het doden van stammen
van bacterién, mycoplasma en protozoén in vitro,
en bescherming in vivo, is beschreven. Ook diverse
niet-specifieke anti-inflammatoire effecten zijn
beschreven; in vitro remt goud epidermale enzymen
die van belang kunnen zijn bij de blaarvorming bij
pemfigus. Zowel humorale als cellulaire immuno-
logische reacties worden beinvloed.

TOEPASSING

In het verleden werd goud intraveneus, intraspinaal
en locaal toegediend. Thans worden alleen nog de
intramusculaire (wekelijks) en orale toediening
(dagelijks) toegepast. Er zijn geen vaste protocol-
len voor de behandeling, maar een totale dosis van
1000 mg en een behandelingsduur van meer dan
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zes maanden is vaak nodig om een therapeutisch
effect te bewerkstelligen.

Het gebruik werd beperkt door de trage therapeuti-
sche respons, het optreden van bijwerkingen en een
aanwezig, zij het klein risico op ernstige morbiditeit
en mortaliteit. Die variéren van mucocutane reac-
ties, in de vorm niet-specifieke jeukende dermatitis,
stomatitis, orale ulcera en een metaalsmaak tot
levensbedreigende exfoliatieve dermatitis en toxi-
sche epidermale necrolyse. Daarnaast zijn ook reac-
ties beschreven in de vorm lichenoide toxicodermie,
pityriasis rosea, alopecia en erythema nodosum. Een
bijzondere bijwerking is chrysiasis, een blauwgrijze
tot paarse, permanente verkleuring van de zonbe-
schenen huid en cornea. Andere soms ernstige bij-
werkingen zijn proteinurie en nefrotisch syndroom,
hemorragische colitis, pulmonale fibrose, eosino-
filie en pancytopenie. Koorts en malaise, spier- en
gewrichtspijnen bij parenterale toediening traden
regelmatig op.

Voor twee indicaties is goud lange tijd een belang-
rijk middel geweest; te weten chronisch cutane
lupus erythematosus en pemfigus.

In 1973 beschreven Penneys et al. de eerste resul-
taten van behandeling van pemphigus vulgaris met
goud in combinatie met corticosteroiden en in enke-
le gevallen als monotherapie. In 1976 publiceerden
zij een follow-upstudie van vijftien patiénten van
wie acht in volledige remissie waren (follow-up
gemiddeld 21 maanden), en zeven met onderhouds-
behandeling. Bystryn (1984) plaatst kanttekeningen
bij deze gunstige resultaten, gezien het spontane
wisselende beloop en het feit dat het meestal in
combinatie met corticosteroiden gegeven wordt. De
auteur waarschuwde voor de ernstige bijwerkingen,
zoals beenmergsuppressie, nierschade en toxicoder-
mie. In de guidelines van de British Association of
Dermatologists (2003) wordt aan goud slechts een
beperkte rol toegeschreven “Gold could be considered
as an alternative to more established adjuvant drugs if
they cannot be used”.

Hoewel de door Haxthausen beschreven resultaten
van de behandeling van patiénten met lupus ery-
thematosus veelbelovend waren, heeft goudbehan-
deling hiervoor geen grote plaats verworven. Wel
verscheen er in 1986 nog een verslag van behande-
ling van 23 patiénten met goed resultaat. Maar in de
Guidelines of care for cutaneous lupus erythematosus
van de American Academy of Dermatology (19906)

Figuur 2. De gouden Bond Girl.

Figuur 3.

wordt goud slechts nog vermeld als een tweedelijns
systemische behandeling.

Hoewel goud bij de behandeling van een groot
aantal ziekten is toegepast en er aanvankelijk

met enthousiasme over werd gepubliceerd, is het
gebruik in de dermatologie beperkt gebleven. Het
is vervangen door effectievere medicamenten met
minder bijwerkingen, en het is niet te verwachten
dat het ooit nog een comeback zal maken.
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Voorheen hebt u voornamelijk gepigmenteerde / Figuur 1. Man, 72 jaar.

melanocytaire dermatoscopische afwijkingen Anamnese: Sinds ruim 1 jaar jeukklachten. Eerdere
beoordeeld in de quiz. In deze nieuwe reeks van behandeling met kl.4 cortisoncreme, UVB TLo1, anti-
tien quizcasus willen wij andere dermatologische histaminica en stootkuur prednison allen weinig effect.
aandoeningen bij u onder de aandacht brengen, Overige voorgeschiedenis: Hypercholesterolaemie waar-
waarbij het dermatoscopische beeld van aanvullende  voor statines, carbasalaatcalcium. Bekend met atopische
diagnostische waarde kan zijn. De oplossingen en constitutie.

toelichting vindt u op pagina 419.

CASUS 1 Vraag 2. Hoe wordt de structuur bij de blauwe
pijl genoemd?

Vraag 1. Waarmee correleren de puntvormige a. cornoid lamel
structuren bij de groene pijlen? b. marks sign
a. puntbloedingen ¢. bermuda sign
b. angiomen d. delta-wing-jet
c. gisten e. ballooncel
d. eitjes/skybala
e. haarzakjes Vraag 3. Wat is de sensitiviteit van dermatoscopie
bij deze aandoening?
a. 0-20%
b. 20-40%
C. 40-60%
d. 60-80%
e. 80-100%

Vraag 4. Wat is uw diagnose?
lichen planus

bulleus pemfigoid
dermatitis herpetiformis
aktinische porokeratose
constitutioneel eczeem
allergisch contacteczeem
geneesmiddelexantheem
eczema herpeticum
scabies

creeping eruption
pityriasis versicolor

R

Figuur 2. Dermatoscopisch detail van de onderarm.
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VERENIGING

BESTUUR

Taakverschuiving in de
dermatologische praktijk

Bert Oosting

2¢ secretaris NVDV

Op vrijdag 12 april trad ik toe als bestuurslid van de
NVDV tijdens de dermatologendagen in Papendal,
onder hetzelfde motto als voor het geven van
onderwijs aan onze gezamenlijke verpleegkundi-
gen en doktersassistentes binnen de dermatologie:
“we doen het voor en met elkaar”.

Door het waarnemen voor een aantal collega’s in
omringende ziekenhuizen merkte ik dat we tegen
vergelijkbare veranderingen aanliepen. Deze veran-
deringen waren het uitbesteden van voorbehouden
handelingen en het samenwerken met nieuwe groe-
pen binnen de dermatologische zorg.

In het Spaarneziekenhuis werd vanaf het moment
van mijn aanstelling in 2006 al gewerkt met een
decentrale en op de dermatologie afgestemde elek-
tronisch patiéntendossier, Norma. De introductie
van het nieuwe, centrale elektronisch patiéntendos-
sier EPIC in 2009 zorgde voor een omslag in het
werk. Alle diagnose-behandelcombinaties (DBC’s),
alle codes van het College tarieven gezondheidszorg
(CTG), laboratoriumformulieren en pathologieaan-
vragen moesten digitaal worden ondertekend door
de dermatoloog, met als gevolg een verhoging van
de administratieve werkbelasting van de dermato-
loog en vermindering van de administratieve werk-
belasting van de doktersassistente.

Dit maakte het noodzakelijk om de taken van de
dermatologen en de doktersassistentes te herschik-
ken. Daarbij kwam de vraag op of, volgens de Wet
BIG, doktersassistentes biopten mochten afnemen.
Na consultatie van de KNMG bleek dat dit medisch
juridisch geen probleem was mits de doktersassis-
tentes aantoonbaar bevoegd en bekwaam waren.
Het prettige toeval wilde dat ik sinds 2000 samen
met Carla Uppelschoten en veertig andere dermato-
logen binnen U-consultancy les gaf aan de dokters-
assistentes en verpleegkundigen dermatologie. Zo
kwam de oplossing in zicht: het ontwikkelen van de
modules complexe vaardigheidstraining.*

Het was nog wel even een kunst om deze nieu-

we manier van werken te verkopen binnen het
Spaarneziekenhuis. Dankzij documenten en arti-
kelen van collega-dermatologen plus de forumbe-
richten op de NVDV website stonden we sterker
richting onze Raad van Bestuur om deze visie te
implementeren. Deze mogelijkheid tot uitwisse-
ling van kennis en het gebruik kunnen maken van
elkaars ervaringen motiveerde mij ook om zitting te
nemen in het bestuur.

Naar aanleiding van een publicatie in Medisch
Contact met het advies “misschien moeten we zelfs
kappers lesgeven over melanomen” zijn ook voor de
kappers vergelijkbare modules ontwikkeld.? Diverse
internationale onderzoeksgroepen melden dat onder-
wijs in het vroeg herkennen van melanomen op de
behaarde hoofdhuid een toegevoegde waarde heeft.4s
Ook voor deze nieuwe groepen doen we het voor en
met elkaar.

Het bestuur wil zich sterk maken voor goede
scholing in kennis en vaardigheden, ook voor die
beroepsgroepen die werken buiten de traditionele
ondersteunende functies. Hoe fijner de mazen van
het opsporingsnetwerk zijn, des te beter de zorg.
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Op 28 februari 2013 promoveerde Marlous Grijsen
aan het Academisch Medisch Centrum, Universiteit
van Amsterdam, in de Agnietenkapel op het proef-
schrift Treatment of primary HIV infection. Haar pro-
motor was prof. dr. ].M. Prins, internist-infectioloog
AMC-UvVA en haar copromotor was dr. F.W.N.M.
Wit, arts-epidemioloog, AIGHD, AMC-UvVA.

HIV/AIDS

Het humaan immunodeficiéntie virus (hiv) is

het virus dat aids (verworven immunodeficiéntie
syndroom) veroorzaakt. Hiv is een seksueel over-
draagbare aandoening (soa) en kan op verschillende
manieren worden overgedragen: via onbeschermde
seksuele contacten, bloed-op-bloed contacten (bij-
voorbeeld via besmette naalden bij intraveneus
drugsgebruikers) en moeder-op-kindtransmissie,
waaronder ook borstvoeding. Wereldwijd zijn er
vanaf het begin van de pandemie naar schatting
zestig miljoen mensen met hiv geinfecteerd, waar-
bij Sub-Sahara Afrika het zwaarst getroffen is.' In
Nederland leven naar schatting 25.000 personen
met hiv van wie er ongeveer 8.500 (35%) hiervan
niet op de hoogte zijn.>3

Aids is het gevolg van een sterk verzwakt afweersys-
teem. Het virus infecteert en schakelt daarmee een
belangrijke groep witte bloedcellen uit, de CD4+-
lymfocyten. De CD4+-lymfocyten beschermen het
lichaam tegen bepaalde bacterién en virussen. Bij
een tekort aan CD4+-lymfocyten wordt het afweer-
systeem kwetsbaar en kunnen onder andere deze
ziekteverwekkers, die onder normale omstandig-
heden geen problemen veroorzaken, infecties en
andere ernstige ziekten of kanker veroorzaken. In
het geval van opportunistische infecties spreken we
van aids. Hiv-infecties worden onderverdeeld in vier
stadia: de acute fase, de asymptomatische chroni-
sche infectie, de symptomatische chronische infec-

Treatment of primary HIV infection

tie en uiteindelijk aids. De asymptomatische fase,
waarbij de patiént nog niet behandeld wordt, kan
variéren tussen de 1 en 10 jaar. Sinds 1996 wordt
de hiv-infectie behandeld met een combinatie van
ten minste drie verschillende hiv-remmers, de zoge-
naamde antiretrovirale combinatietherapie (cART).
Door de combinatie therapie is het welzijn en de
levensverwachting van hiv-geinfecteerde patiénten
spectaculair verbeterd. De acute of de primaire hiv-
infectie (PHI) is de fase van infectie die centraal
staat in dit proefschrift. In deze samenvatting wordt
een overzicht gegeven van de pathogenese, de klini-
sche verschijnselen, de diagnostiek en de eventuele
behandeling van een PHI.

PRIMAIRE HIV-INFECTIE

Pathogenese

De PHI is het vroegste stadium van de hiv-infectie
en verwijst naar de eerste zes maanden na de
hiv-transmissie. Overdracht van hiv vindt meestal
plaats op de genitale slijmvliezen. De eerste cellu-
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laire doelwitten van hiv zijn de dendritische cellen,
macrofagen en CD4+-T-lymfocyten, gevolgd door de
verspreiding van hiv naar regionale lymfeklieren en
uiteindelijk naar het bloed en de overige organen.
Zodra hiv de CD4+-cel infecteert, wordt het hiv-
DNA in het genetisch materiaal van de gastheercel
geintegreerd en worden er nieuwe virussen gemaakt
die op hun beurt weer meer CD4+-cellen infecteren.
Zodoende wordt de PHI gekenmerkt door een expo-
nentiéle stijging van virus replicatie: viruspopulaties
verdubbelen zich elke zes tot tien uur, waardoor er
gemiddeld drie tot vier weken na infectie een piek
in de plasma virale load (pVL) ontstaat van miljoe-
nen kopieén virussen per ml. In deze periode ont-
wikkelen zich meestal ook de lichamelijke klachten.
Dit wordt ook wel het acuut retroviraal syndroom
genoemd. De ernst en de duur van de klachten zijn
geassocieerd met een snellere ziekteprogressie.# Een
deel van de geinfecteerde CD4+-cellen zal inactief
worden en vormt, verspreid over het lichaam, een
reservoir van latent geinfecteerde cellen, die in een
latere fase weer actief kunnen worden.

Tijdens de PHI vinden verschillende kritische
gebeurtenissen plaats, waaronder grote schade aan
de CD4+-T-lymfocyten in het maagdarmkanaals,

de vorming van virus reservoirs® en de ontwikke-
ling van een immuunrespons tegen het virus. Een
belangrijke immuunrespons is de activering van
virusspecifieke CD8+-cytotoxische T-lymfocyten
(CTLs), die samenvalt met een scherpe daling van de
pVL tot een zogenaamde steady state. Dit wordt het
virale setpoint genoemd en ontstaat ongeveer zes tot
negen maanden na infectie. Verschillende studies
hebben laten zien dat een lager viraal setpoint is
gecorreleerd aan een langzamer ziekte beloop.”8

Symptomen

Een PHI verloopt meestal symptomatisch, maar
deze klachten kunnen variéren in aard en ernst en
zijn vaak weinig specifiek. Derhalve wordt de diag-
nose PHI vaak gemist. Dit blijkt ook uit onderzoek
waarbij werd vastgesteld dat meer dan 60% van

de symptomatische PHI-patiénten medische hulp
zocht, maar dat de klachten slechts bij 5% van de
patiénten werden herkend als passend bij een PHI.
Een typische PHI verloopt als een Pfeiffer-achtig
ziektebeeld met koorts en vermoeidheid. Overige
veel voorkomende symptomen zijn huiduitslag,
keelontsteking, gewichtsverlies, nachtzweten, lym-
fadenopathie, spierpijn, hoofdpijn, misselijkheid
en diarree. Soms is het beloop veel heftiger en pre-
senteert een patiént zich met een guillain-barrésyn-
droom of een aseptische meningitis. De aspecifieke
klachten van een acuut retroviraal syndroom bena-
drukken het belang van een nauwkeurige seksuele
anamnese naar (hoog)risicogedrag.

Diagnose

Het is belangrijk om een PHI tijdig te diagnostice-
ren, niet alleen voor de individuele patiént, maar
ook voor diens omgeving, aangezien patiénten met
een PHI veel besmettelijker zijn.
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De diagnose van een PHI kan eenvoudig gemist
worden, omdat de hiv-antilichamen meestal nog
niet of nauwelijks ontstaan zijn op het moment dat
iemand klachten ontwikkelt en getest wordt. Een
standaard hiv-screeningtest (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay) zal negatief zijn. Dit wordt
ook wel de window-fase genoemd en duurt meestal
twee weken. Bruikbare diagnostische testen om een
PHI vast te stellen zijn een p24-antigeentest, een
detecteerbare pVL en/of een dubieuze (indetermina-
te) westernblot, waarbij laatst genoemde gebasseerd
is op de ontwikkeling van hiv- antilichamen. Het
p24-antigeen is een viraal kerneiwit dat tijdelijk in
het bloed te meten is tijdens de acute fase, gemid-
deld zeventien dagen na transmissie, nog voor de
ontwikkeling van de hiv- antilichamen.

WAAROM BEHANDELING IN DE ACUTE
FASE?

De PHI is geassocieerd met een enorme virusrepli-
catie en de ontwikkeling van een eerste immuun-
respons tegen het virus. Dit maakt deze fase heel
anders dan de chronische hiv-infectie en biedt
unieke mogelijkheden voor therapeutische en epi-
demiologische interventies. Verschillende recente



410

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

studies hebben laten zien dat tijdelijke antiretrovi-
rale behandeling tijdens de PHI een gunstig effect
heeft op de ziekte progressie.o™ Observationele
studies hebben gerapporteerd dat vroegbehandeling
het virale setpoint verlaagt, de hiv-specifieke afweer
beschermt’s en de virale evolutie en het ontstaan
van hiv-reservoirs beperkt.’>” Vroegbehandeling
kan ook worden toegepast bij patiénten met ernstige
klinische symptomen. Ten slotte kan de behande-
ling van een PHI belangrijke gevolgen hebben voor
de volksgezondheid, omdat de kans op verspreiding
van het virus wordt verkleind.®

Ondanks de voordelen, zijn er ook potenti€le nadelen
van vroegbehandeling. Hoewel de nieuwe cART-
regimes goed verdragen worden, is er een kans op
bijwerkingen. Een tweede zorg is het gevolg van de
noodzaak tot therapietrouw en de daarmee samen-
hangende negatieve gevolgen voor de kwaliteit van
leven passend bij chronisch medicatiegebruik. Een
derde nadeel is het risico op het ontwikkelen van
resistentie. Dit risico is wellicht groter bij patiénten
in de acute fase, aangezien zij erg emotioneel zullen
zijn onder de recent vernomen besmettingsstatus en
daardoor meer therapieontrouw zouden kunnen zijn.
Anderzijds kunnen er ook positieve gevolgen zijn
van vroegbehandeling. cART kan patiénten ook
psychisch ondersteunen en het gevoel geven dat er
actief iets gedaan wordt aan de ziekte, in plaats van
af te wachten totdat het virus de overhand krijgt.
Ten slotte kan de kosteneffectiviteit van tijdelijke
vroegbehandeling gunstig zijn. Reeds eerder heeft
onderzoek aangetoond dat eerder starten met cART
een kosteneffectieve strategie is omdat het aids voor-
komt en eveneens nieuwe hiv-transmissie.

PRIMO-SHM-STUDIE

Van mei 2003 tot en met maart 2010 hebben wij de
Primo-SHM-studie uitgevoerd, een multicenterstu-
die waarbij patiénten met een bewezen PHI werden
gerandomiseerd naar geen behandeling, 24 weken
of 6o weken vroegbehandeling.© Het doel van deze
studie was om i) de klinische voordelen van tijde-
lijke vroegbehandeling te bepalen, gemeten als de
totale netto tijd dat patiénten zonder therapie kon-
den, totdat zij moesten gaan (her)starten met levens-
lange cART volgens de huidige richtlijnen: twee-
maal achtereenvolgens een CD4-getal <350 x 10°/1,
ernstige klachten of een aids-diagnose (of wanneer
een patiént per se wilde (her)starten), en ii) de opti-
male duur van een dergelijke vroegbehandeling te
bepalen. Patiénten met een bewezen PHI werden
geincludeerd in 13 hiv-behandelcentra in Nederland
en gerandomiseerd over 3 studiearmen: geen
behandeling, 24 weken of 6o weken cART. Indien
arts of patiént een sterke behandelwens hadden
(bijvoorbeeld in geval van ernstige verschijnselen),
werden patiénten over de 2 behandelarmen geran-
domiseerd. In totaal werden 173 patiénten gerando-
miseerd. De gemodificeerde intention-to-treat-analyse
bestond uit 168 patiénten: 115 waren over de drie

armen gerandomiseerd en 53 over de twee therapie
armen. Het gemiddelde virale setpoint, gedefinieerd
als de pVL 36 weken na randomisatie in de onbe-
handelde arm en 36 weken na het stoppen van de
therapie in de behandelde armen, was significant
lager in de 24 en 60 weken behandelingsarmen
dan in de onbehandelde arm met een verschil van
0,5-0,8 log™ kopieén per ml. De mediane totale tijd
zonder therapie was ook significant langer in de 24
en 6o weken behandelingsarmen: het herstarten
van therapie tijdens de chronische hiv-infectie werd
uitgesteld met ongeveer twee jaar. Wij zagen geen
verschil in de tijd zonder therapie tussen de 24 of
60 weken behandelingsarmen. Kortom, kortduren-
de vroegbehandeling van een PHI verlaagt het virale
setpoint en stelt hiermee de start van chronische,
levenslange therapie uit met een gemiddelde van 2
jaar. Deze resultaten bevestigen de resultaten van
twee vergelijkbare, recent gepubliceerde, gerando-
miseerde studies.”*"

Daarnaast hebben wij de kwaliteit van leven ver-
geleken over 96 weken tussen onbehandelde en
vroegbehandelde (24 of 6o weken) PHI-patiénten.
Vroegbehandeling bleek een positief effect te heb-
ben op de kwaliteit van leven, ondanks de kortdu-
rende medicatiegerelateerde bijwerkingen na aan-
vang van therapie.’ Tot slot hebben wij laten zien
dat vroegbehandeling niet is geassocieerd met een
verminderde virologische respons na het herstarten
met chronische therapie. Dit suggereert dat (het
staken van) vroegbehandeling geen klinisch rele-
vante resistentie veroorzaakt (ongepubliceerde data).
Kortom, onze bevindingen ondersteunen het toepas-
sen van vroegbehandeling gedurende de PHI.

De hamvraag blijft of de vroegbehandeling nog

wel gestaakt zou moeten worden, gezien de kans

op ongecontroleerde hiv-replicatie en chronische
immuunactivatie en het daarmee samenhangende
risico op morbiditeit en mortaliteit.2° Op basis van
de huidige data zal de keuze om wel of niet te stop-
pen met vroegbehandeling maatwerk blijven en
mede afhangen van de omstandigheden: indien de
therapie slecht verdragen wordt en/of de afweer
goed is hersteld, dan kan de cART (tijdelijk) worden
gestaakt. Heeft de patiént echter een lage afweer,
een hiv-negatieve partner en/of ervaart de patiént
geen bijwerkingen van de therapie, dan zou men de
therapie kunnen voortzetten.

Samenvattend, wordt in dit artikel onderzoek naar
de behandeling van PHI beschreven. De resul-
taten van de Primo-SHM-studie laten zien dat
vroegbehandeling het virale setpoint verlaagt en de
chronische, levenslange therapie uitstelt met een
gemiddelde van twee jaar. Indien vroegbehandeling
tijdens de PHI wordt toegepast, adviseren wij een
cART-regime met een versterkte (gebooste) prote-
aseremmer, in ieder geval totdat de resultaten van
de resistentiebepaling bekend zijn, gedurende mini-
maal 24 weken.
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DERMATOLOGIE IN BEELD

Het Delta-teken
Scabies door de dermatoscoop!
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Een vaardigheid verspreid van Groningen naar
Amersfoort en nu naar diegenen die het Delta-teken nog
niet kennen!

De diagnose scabies vermoedt de dermatoloog
meestal vlot op basis van de anamnese en het
lichamelijk onderzoek. Het vangen van een scabies-
mijt of eieren door middel van microscopisch
onderzoek van een KOH-preparaat is soms lastig.
Epiluminiscentie microscopie of dermatoscopie kan
daarbij uitkomst bieden.” Uit een studie van Dupuy
et al. uit 2007 blijkt dat dermatoscopie in han-

den van een ervaren dermatoloog sensitief is voor
scabies.?

Figuur 2. Dermatoscopiefoto met Heine met olie. De
mijt is zichtbaar en wordt het Delta-teken genoemd

(ijlen).

Indien u een verdacht gebied onderzoekt met de
dermatoscoop dan kunt u kleine gangetjes onder-
scheiden, die door lichtbreking wit doorschijnen, en
aan het einde daarvan de scabiesmijt herkennen als
een driehoekig grijsbruin figuurtje of een V-vormige
structuur. Dit figuurtje wordt in het Engels Delta
sign, Delta wign jet with contrail, Triangle sign of
Jet-plane appearance genoemd. De V-vorm komt
overeen met het voorste deel van de mijt: de kop en
de voorste poten.>s

Van het gebiedje met de mijt kunt u dan bijvoor-
beeld gericht een huidmonster nemen voor KOH-
onderzoek. De opties zijn een huidschraapsel
nemen, oppervlakkig epidermis afsnijden (shaven)
met een mesje 10, of als u bedreven raakt de mijt
met de punt van mesje 10 uitwippen onder bege-
leiding van een polarisatiedermatoscoop die enige
Figuur 1. Meerdere gangetjes op de buigzijde van een pols. werkafstand biedt. Indien u dit een aantal keren
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Figuur 3. Dermatoscopiefoto met Heine zonder olie. Nu wordt ook het intra-epidermale gangetje door breking van licht zichtbaar.
Het Delta-teken wordt iets minder duidelijk (pijl). Het effect is ook te bereiken met Dermalight in niet-gepolariseerd licht stand.

met succes heeft uitgevoerd en u het Delta-teken
eenduidig herkent dan kan het KOH-onderzoek
achterwege blijven. Het grote voordeel van derma-
toscopische scabiesidentificatie is het niet-invasieve
karakter, het gebruiksgemak en met name de grote
tijdsbesparing.

De originele foto’s en meer foto’s van Delta-tekens

vindt u op
https://sites.google.com/site/mtbousema.

LITERATUUR

1. Argenziano G, Fabbrocini G, Delfino M. Epiluminescence
microscopy. A new approach to in vivo detection of Sarcoptes
scabiei. Arch Dermatol 1997;133:751-3.

2. Dupuy A, Dehen L, Bourrat E, et al. Accuracy of standard
dermoscopy for diagnosing scabies. | Am Acad Dermatol
2007;56:53-62

3. Fox G. Diagnosis of scabies by dermoscopy. BM] Case Rep
2009:bcr06.2008.0279,

4. Walter B, Heukelbach |, Fengler G, et al. Comparison of

dermoscopy, skin scraping, and the adhesive tape test for Figuur 4. Foto van een KOH-preparaat met een scabiesmijt en
the diagnosis of scabies in a resource-poor setting. Arch meerdere eieren.
Dermatol 2011;147:468-73.

5. Park JH, Kim CW, Kim SS. The diagnostic accuracy of
dermoscopy for Scabies. Ann Dermatol 2012;24:194-9.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE |

TEST UW KENNIS

A.C. de Groot, ]J. Toonstra’

Figuur 1.

* Dermatoloog, afdeling Dermatologie, UMC, Utrecht

Correspondentieadres:

Dr. Anton de Groot
Schipslootweg 5

8351 HV Wapserveen

E-mail: antondegroot@planet.nl
www.patchtesting.info

ANAMNESE

Een vrouw van 42 jaar heeft al heel lang jeuk maar
ook pijn op één bepaalde plek links achter op de
rug. Ze kan er niet van afblijven.

LICHAMELIJK ONDERZOEK

U ziet mediaal van het linkerschouderblad tot net
over de mediaanlijn een gebied van onregelmatige
hyperpigmentatie, waarin het huidreliéf enige ver-
groving vertoont. In en rond het gebied zijn enkele
(verse) krabeffecten te zien.

VRAGEN

1. Hoe heet deze aandoening en wat zijn de ver-
schijnselen?

2. Wat is de oorzaak ervan?

Hoe gaat u uw patiénte behandelen?

4. Een huidafwijking met een soortgelijk klinisch
beeld en etiopathogenese kan aan de arm gezien
worden. Waar doelen we op?

W

De antwoorden vindt u op pagina 420.
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HUID OP DOEK EN BOEK

De bevroren huid tussen
moeder en dochter
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In de korte roman Marmeren huid beschrijft de
Kroatische schrijfster Slavenka Drakuli¢ het verhaal
van een moeder-dochterrelatie vol stiltes, schuldge-
voelens, haat, jaloezie en het verlangen naar teder-
heid. Aan de basis van de haat-liefdeverhouding van
de dochter jegens de moeder staat de volbloed eroti-
serende schoonheid van de moeder:

“Men zei van haar dat zij een schoonheid was.
Een uitzonderlijke schoonheid. Haar aanwezig-
heid wierp een schaduw op de mensen om haar
heen, ze leken doorzichtig en werden in haar
nabijheid ineens nietig, gerimpeld, donker en
smerig. Die verbijsterende, krachtige schoonheid
liet een lege ruimte achter.”

Het is deze leegte die de dochter vanaf de puberteit
probeert te vullen. Vooral omdat ze zich afgewezen
en buitengesloten voelt als achter moeders deuren
de zoveelste mannelijke voetstappen zijn te horen.

BROKSTUKKEN

De keerzijde van schoonheid is arrogantie, ver-
waandheid of verveling en heeft als bijvangst, bij
een ander: jaloezie. Jaloezie lekt uit vrijwel alle zin-
nen van het boek en de afstand tussen moeder en
dochter die al heel groot was, wordt gaandeweg een
kloof en als de moeder verliefd wordt op een nieuwe
man zelfs een soort grand canyon. De stap van
jaloezie naar wraak is klein, en de dochter verleidt
haar nieuwe stiefvader. De moeder komt erachter
als ze een jarretelgordel vindt die haar dochter kreeg
van hun beider minnaar.

De dochter — de personages in deze roman hebben
geen naam — ontwikkelt zich tot beeldhouwer. Dan
besluit ze een beeld te maken van het lichaam van

Slavenka Drakulic
MARMEREN HUID

de
Prom

de moeder. Normaliter werkt ze met hout of klei,
maar dat wil niet echt lukken. Het materiaal is te
slap, te zacht en biedt geen weerstand: “De hulpe-
loze kleverigheid maakt me misselijk.” Werkend
aan het beeld is het alsof ze de huid van haar moe-
der voelt, “zo warm als klei. Als ik met een hand de
huid om haar borsten aanraak, de huid die klam is
van de benauwde kamer,” alleen marmer is krachtig
genoeg. Bovendien is marmer lichter aan de opper-
vlakte hetgeen tegemoet komt aan de “transparantie
van de huid”. Een voormalige docente spreekt haar
toe: “We hebben geen lichaam, we zijn een lichaam.”
Bij die opmerking gaan al haar eigen porién op slot.
Ze besluit het beeld te maken uit een blok marmer



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

dat ze met een beitel te lijf gaat. Ze werkt “als een
bezetene tussen de brokstukken en het bijtende stof
dat de huid, stembanden en longen wegvreet.” Ze
noemt het beeld Lichaam van mijn moeder. Een alter-
natieve titel is er niet. Het is de enig denkbare titel
voor de dochter.

EXPOSITIE

Marmer heeft, net als menselijke huid, porién. De
keuze voor dit koele, harde en kille materiaal plus de
manier waarop het materiaal verwoed wordt bewerkt,
symboliseren niet alleen de ongenaakbaarheid van
de moeder, maar zijn ook te beschouwen als een
afrekening met de persoon en dus het lichaam van
de moeder. Bij de opening van de expositie merkt
een vriendin op dat al haar beelden van binnenuit
lijken te zijn weggevreten. Toch lijkt de afgebeelde
persoon aanwezig, “direct onder de oppervlakte van
de marmeren huid.” Het beeld is een succes. De
verbeelde sensualiteit werkt uitdagend:

“De bezoekers konden niet anders dan haar aan-
raken — aanrakingen die al na enkele dagen een
smerig spoor op haar hadden achtergelaten. Dat
spoor vervulde me met walging, maar ook met
een merkwaardig gevoel van opwinding bij de
gedachte aan al die onbekende mensen die iets
hadden gedaan wat ik nooit had gekund — bij de
gedachte aan het verbodene.”

In deze passage maakt Drakuli¢ duidelijk hoezeer
intimiteit tussen moeder en dochter altijd heeft
ontbroken, en geeft ze meteen — op fraaie wijze —
weer hoe het mooie lichaam van de moeder door
vele handen en lijven, weliswaar ‘denkbeeldig’, is
bezoedeld. In de kranten ontstaat een opgewon-
den polemiek tussen de recensenten. Een criticus

417

Marmeren huid.

spreekt over wreedheid en wraak, een ander over
een nieuwe vrouw en “de authenticiteit van de lust”.
Een derde is van mening dat alleen de hand van de
man, van een minnaar een dergelijk beeld had kun-
nen uithouwen.

De afrekening nadert zijn hoogtepunt. Ver weg van
de expositie leest deze moeder in de krant over de
expositie, ziet een afbeelding van het beeld, en doet
een mislukte zelfmoordpoging.

AFSTAND

Zittend aan het bed van haar moeder overpeinst de
dochter het verleden en de relatie met haar moe-
der. Het lichaam en de huid van de moeder spelen
daarbij een hoofdrol. Zo herinnert ze zich een oude-
jaarsavond: “Haar vlees boven de kousenband. Haar
vlees in het decolleté.” Er zijn weinig romans die
zo'n zwaar huidstempel dragen als deze roman.
Schoorvoetend beginnen moeder en dochter met
elkaar te spreken. Ze maken een beginnetje van
toenadering. Hoewel de moeder niet langer onge-
naakbaar is en de situatie een grote intimiteit zou
kunnen behelzen, blijft het voor beiden lastig om
hun verworven afstandelijkheid te overbruggen. Ze
blijven moeizaam schipperen tussen kilte en warm-
te. In de puntige verwoording van Drakuli¢:

“Haar nabijheid. De afstand.
De bevroren huid ertussen.”

Een bevroren huid geeft weinig warmte af.
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ANTWOORDEN

DERMATOPATHOLOGIE

Casus 10
1d, 2¢, 3b, 44, 5¢, Gb

Histologische beschrijving Wirsapldemaie
. vesikel
(zie tevens figuur 4 en s5):
Epidermis: normaal basket-weave keratinocyt met
stratum corneum. Uitgebreide matglas aspect
virale veranderingen van de kera- )
tinocyten: meerkernige keratino- ballonvormige
cyten met eosinofiele inclusies en vacuolisatie en
necrotische keratinocyten in de secundaire
. . . acantholyse
gehele epidermis, ballonvormige
degeneratie, perifere condensatie
van chromatine en ‘matglas.aspect’. necrotische
Secundaire acantholyse en intra- i i y keratinocyten
epidermale vesikelvorming met & - Iin Pta .,
in de vesikels neutrofiele granulo- LTS R ' SN ey ey
cyten en kernpuin.
Dermis: dens lichenoid infiltraat
bestaande uit lymfocyten, histio-
cyten en neutrofiele granulocyten
met kernpuin. De lymfocyten en
i karyorrhexis van
neutrofiele granulocyten dringen
k de epidermis in Kprsicocyben o
00 P : granulocyten
Diagnose
Herpes simplex. meerkernige
keratinocyt
Bepreking
In dit preparaat zien we intra- incfiel
epidermale vesikelvorming e
kerninclusies

met uitgebreide ballonvormige
degeneratie van keratinocyten.
We hebben te maken met het
vesiculobulleuze reactiepatroon.
De meerkernige keratinocyten
met eosinofiele inclusies in de
kern met eosinofiel cytoplasma en
het matglasaspect van de kernen
zijn kenmerkend voor een herpesvirusinfectie. Histologisch kan geen goed onderscheid worden gemaakt tussen herpes
simplex, varicella of herpes zoster. De definitieve diagnose herpes simplex werd in deze casus gesteld op basis van een
specifieke antiherpes-simplexvirus immunoperoxidasereactie.

Vroege laesies van herpes worden zelden gebiopteerd maar laten al veranderingen zien aan de basale keratinocyten

met vacuolisatie in het cytoplasma. Daarna breidt deze vacuolisatie zich uit tot zogenoemde ballonvormige degeneratie
waarbij de cellen dermate opzwellen dat ze loslaten van de omliggende cellen en sprake is van secundaire acantholyse.
Later ontstaan hierdoor intra-epidermale vesikels die dikwijls gevuld zijn met neutrofiele granulocyten (pustels). Wanneer
de vesikels ulceren en er een crust ontstaat, kunnen in deze crust histologisch nog steeds schimmen zichtbaar zijn van
acantholytische, meerkernige keratinocyten. Het infiltraat is dikwijls superficieel en diep dermaal gelegen, perivasculair en
soms ook interstitieel. Het bestaat uit lymfocyten en neutrofiele granulocyten met kernpuin. Fibrine kan neerslaan in en
rond de oppervlakkige venulen (vasculitis). Niet alleen de epitheelcellen van de epidermis kunnen aangedaan zijn, maar
ook die van de haar-talgklierunit en zweetklieren. Er kan sprake zijn van hypertrofie van schwanncellen met neuronale
necrose; dit is de reden van de neuropathische pijn.

De link tussen kliniek en histologie wordt in tabel 1 gemaakt.
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Tabel 1. Van kliniek naar histologie.

kliniek histologie

vesikels ballonvormige degeneratie en acantholyse

pustels vesikels gevuld met neutrofiele granulocyten

erytheem dilatatie van capillairen en venulen

purpura extravasatie van erytrocyten

pijn neuritis

crusta collecties neutrofielen, schimmen van dode keratinocyten en serumrest

ulceratie ontbreken van de epidermis als gevolg van uitgebreide necrose van keratinocyten

DERMATOSCOPIE
Casus 1

Oplossing
1D, 2D, 3E, 4l

Toelichting Quiz

Scabiés, oftewel schurft wordt veroorzaakt door de schurftmijt
Sarcoptes scabiei varietas hominis. De volwassen vrouwelijke
schurftmijt is ongeveer 0,4 mm bij 0,3 mm groot, het mannetje
is kleiner: 0,2 bij 0,15 mm. De diagnose wordt meestal gesteld
bij het vinden van mijten, eieren of feces in een kaliloog-

of oliepreparaat van huidschraapsel van de huidafwijkingen

(of middels huidbiopt). Een handige, nieuwere methode om

de diagnose scabiés te stellen is met de dermatoscoop, waarbij
sensitiviteit van 83% (Walter 2011) tot 91% (Dupuy 2007) is
beschreven in vergelijking met 9o% bij microscopische diag-
nostiek. De Delta-wing-jet, ook wel vliegerteken genoemd, pre-
senteert de kop en twee voorste paar pootjes van de schurftmijt.
Achter de mijt aan is vaak een feces- en eitjesspoor zichtbaar.
De dermatoscoop kan ook gebruikt worden als een middel om
te bepalen waar men het beste huidschraapsel kan afnemen.

Afbeelding
Dermatoscopisch beeld van een scabiésgangetje: aan het eind Figuur 3. Dermatoscopisch detail van de onderarm.
de scabiésmijt (blauwe pijl) met een spoor van skybala en

eitjes (groene pijlen)
achter zich aan.
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Hier is sprake van een NOTALGIA PARAESTHETICA. Het wordt gekarakteriseerd door episodes van jeuk en pijn in
de huid, meestal dicht bij de mediale rand van het schouderblad. Klinisch zijn er bij notalgia paraesthetica in het begin
geen afwijkingen aan de huid zichtbaar. Na verloop van tijd ontstaan cutane veranderingen door langdurig krabben en
wrijven zoals hyperpigmentatie, verdikking en lichenificatie, littekens of hypopigmentatie. In het centrum kan men
soms met een naald hyper- of hypo-esthesie aantonen.

De exacte oorzaak van notalgia paraesthetica is onbekend, maar de aandoening wordt beschouwd als een lokale sen-
sibele neuropathie. Veel mensen met notalgia paraesthetica hebben een aantoonbare afwijking van de wervelkolom
zoals stenose of degeneratieve veranderingen ter hoogte van de lokalisatie van de huidafwijking, overeenkomend met
het innervatiegebied van de dorsale ruggenmergszenuwen T2-T6. Beknelling van de zenuwwortels speelt mogelijk een
belangrijke rol (drukneuropathie). Lokale zenuwbeschadiging in de huid zelf door trauma, gordelroos of zonnebrand
zou in een aantal gevallen ook aan notalgia paraesthetica ten grondslag kunnen liggen.

De behandeling van notalgia paraesthetica is vaak moeizaam. Therapie van eerste keus is capsaicine créme 0,025% of
0,075% FNA, de eerste week vijfmaal per dag, daarna driemaal per dag gedurende drie weken. Capsaicine, een extract
van Spaanse rode peper, put de neurotransmitter ’substance P’ uit, waardoor de geleiding van pijn- en jeukprikkels

zal verminderen. In het begin van de behandelingen zullen prikkelingen echter verergeren. Een alternatief is Emla®
créme, dat bij voorkeur onder een occlusief pleisterverband wordt aangebracht. Beide middelen werken redelijk, maar
zuiver symptomatisch. Orale behandeling met het anti-epilepticum gabapentine is waarschijnlijk een effectieve thera-
pie. Notalgia paraesthetica is een chronische aandoening. Soms dooft het na verloop van maanden tot jaren vanzelf uit,
maar recidieven zijn niet zeldzaam.

We doelen hier op de brachiora-
diale pruritus, een neuropathie
met heftige, branderige en pijn-
lijke jeuk dorsaal en lateraal op

de onderarm, verlopend over de
musculus brachioradialis (figuur
2). Veel patiénten met deze aan-
doening hebben een anamnese
van een nektrauma (auto-ongeluk,
whiplash), of een ‘beklemde
zenuw’. Ook zijn bij hen degene-
ratieve verschijnselen van de cervi-
cale wervelkolom gevonden, spon-
dylose, nekhernia, vernauwing van
de foramina, vermindering van de
ruimte tussen de wervels, cervicale
ribben en perifere zenuwafwijkin-
gen zoals radiculopathie of poly-
neuropathie.
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Staflew van Loghum, 2010:121-2.






