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Schilderij door Lisanne Secker: Geisha, 2010. 

Thema voor 2013: kunstwerken door dermatologen.
Collega: heeft u zelf een kunstwerk gemaakt, bijvoorbeeld een 
schilderij of beeld, dat wij op de cover af kunnen beelden? 
Stuur dan een staande foto van het werk en een beknopte 
beschrijving naar hans.groen@dchg.nl
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Het bestuur van de stichting Nederlandstalige Nascholing voor dermatologie en venereologie heet u 
graag van harte welkom op haar 21ste nascholingscursus op donderdag 7 en vrijdag 8 november 2013 
in amsterdam.

Alles zal draaien om het thema innovatie. Zowel de diagnostische als therapeutische innovaties komen 
aan bod. Naast nieuwe technieken binnen de gentechnologie worden ook middelen die nog in de pijplijn 
zitten voor dermatologische aandoeningen besproken. Ook zal er aandacht zijn voor nieuwe media in de 
 dermatologie en de mogelijkheden die de nieuwe technieken ons bieden. Het congres zal plaatsvinden 
in het Mövenpick hotel en de Passengers Terminal, nabij het historische centrum van Amsterdam en op 
loopafstand van het Centraal Station. Wij kondigen u met trots het programma aan met (inter)nationaal 
befaamde sprekers die u over de toekomst van de dermatologie zullen informeren. De feestavond zal gehou-
den worden in het recent geopende EYE filmmuseum. U zult vanuit het hotel per boot naar deze prachtige 
locatie worden vervoerd voor een spetterende feestavond. 

Wij hopen u allen in grote getale te ontmoeten in de prachtige hoofdstad van Nederland: Amsterdam! 
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gen in uitrijpende kerantinocyten en verlagen zo de 
irritatiedrempel. Zelfs een geringe irritatieve huid-
belasting kan deze laten vrijkomen en het ontstaan 
van klinisch manifeste contacteczemen vergemak-
kelijken. Hier lijken belangrijke oorzaken in het 
ontstaan van chroniciteit te liggen. Tegelijk openen 
deze nieuwe pathogenetische inzichten de moge-
lijkheden voor nieuwe therapeutische interventies. 
Deze kunnen gericht worden op verbetering van de 
huidbarrière bij individueel gevoeligen en op herstel 
na huidirritatie. Ook hiervoor leveren nieuwe klini-
sche studies interessante resultaten op.
Ook voor allergische contacteczemen werden 
nieuwe pathogenetische resultaten verkregen die 
klinisch relevant zijn en onze kijk op contactaller-
gieën kan veranderen. Stond tot kort geleden het 
klinisch eczemateuze beeld als de enige uitingsvorm 
van een contactallergie als zodanig vast, in de laat-
ste jaren konden ook andere klinische beelden als 
contactallergische reactie geïdentificeerd worden. 
Hierbij behoren hyper- en hypogepigmenteerde 
maculae, purpurische efflorescenties, lichenoïde 
ziektebeelden, EEM-achtige beelden, acute gene-
raliseerde exanthematische pustolosis (AGEP) en 
toxicodermie. Hoe kunnen deze verschillende kli-
nische beelden verklaard worden? Aan de ene kant 
werden specifieke allergenen met bepaalde klinische 
beelden in verband gebracht. Zo staan bij voorbeeld 
sommige contactallergenen erom bekend juist liche-
noïde efflorescenties te veroorzaken, hierbij behoren 
fotografische ontwikkelaars, enkele zware metalen 
zoals goud en sommige allergene bestanddelen van 
kruiden. Aan de andere kant zijn bij verschillende 
klinische beelden ook verschillende subtypes van 
effector-T-cellen betrokken. In het klassieke geval 
van eczemateuze contactallergische reacties worden 
inderdaad vooral helper-T-cellen aangetrokken. Deze 
induceren wel een sterke inflammatoire reactie, 
maar leiden niet tot uitgebreide necrose en apoptose 
van keratinocyten. Als gevolg hiervan is het volledig 
klinisch herstel na afloop van de ontstekingsreactie 
mogelijk. Maar, als vooral granzyme B-positieve 
cytotoxische T-cellen, vaak CD8+, geactiveerd wor-
den, kunnen andere klinische beelden ontstaan. 
Het aantrekken van deze cellen naar de huid en het 
gelijktijdige gebrek aan voldoende immunosuppres-
sieve signalen, kan resulteren in locale celnecrosis 
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Nieuwe ontdekkingen in oorzaken en risicofactoren 
van contacteczeem hebben in de laatste jaren nieu-
we klinische inzichten gegeven. Deze zullen tijdens 
de voordracht gepresenteerd worden.
Van de verschillende oorzaken van contacteczeem 
leken ortho-ergisch contacteczeem (ook irritatief 
contacteczeem genoemd) en allergisch contactec-
zeem twee pathogenetisch volledig verschillende 
ziektebeelden te zijn. Bij het ortho-ergische contact-
eczeem werd uitsluitend van de activatie van het 
aangeboren immuunsysteem uitgegaan, terwijl bij 
het contactallergische eczeem juist de exclusieve rol 
van het adaptieve immuunsysteem en dan nog in 
het bijzonder de rol van T-helper-1-cellen benadrukt 
werd. Nieuwe onderzoeksresultaten hebben deze 
dogmatische kijk doen veranderen.
Het irritatief contacteczeem lijkt het gevolg te zijn 
van inadequate immunologische reacties op onspe-
cifieke ‘prikkels’. De herkenning van deze irriatieve 
factoren kent grote interindividuele verschillen, 
maar ook intra-individuele gevoeligheden. Factoren 
die bij deze gevoeligheid een rol spelen, zijn de bar-
rièrefunctie van de epidermis, het herstelvermogen 
van de huidbarrière na irritatie en de locale activa-
tiedrempel van het immuunsysteem. Zo werden 
als risicofactoren mutaties in onder andere het 
filagrinegen aangetoond, zoals deze ook bij constitu-
tioneel en ichthyosispatiënten voorkomen. Hiermee 
werd een causale link naar het epidemiologisch 
aangetoonde verband tussen irritatief en constitu-
tioneel eczeem gelegd. Ook werden verschillende 
polymorfismen in pro-inflammatoire cytokines als 
risicofactoren voor de ontwikkeling van irritatief 
contacteczeem en herstel na irritatie, dus als risico 
voor de ontwikkeling van chroniciteit, opgespoord. 
Bovendien werd duidelijk waarom een verhoogde 
gevoeligheid in huidgebieden kan blijven bestaan na 
klinisch genezen van een irritatief contacteczeem: 
de pro-inflammatoire mediatoren worden opgesla-
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De term ‘signaalroute’ is echter misleidend, want 
ze impliceert een eenvoudig lineair proces zoals 
voorgeschreven door de reductionistische benade-
ring. Een signaalroute is echter geen snelweg maar 
een buitengewoon ingewikkeld netwerk van vele 
honderden moleculen die met elkaar verschillende 
interacties aangaan ( figuur 1). Als het op één punt 
wordt onderbroken, zal het zoeken naar wegen om 
de blokkade te vermijden. En aldus geschiedt - het 
behandelde melanoom wordt resistent en de patiënt 
overlijdt. Tot voor kort was het ons niet mogelijk 
om deze complexiteit te vatten omdat we simpelweg 
niet in staat waren om alle moleculen tegelijk in 
hun context te bestuderen.

Dat is nu in rap tempo aan het veranderen door 
het beschikbaar komen van nieuwe technologie 
waarmee in relatief korte tijd grote hoeveelheden 
data in biologische systemen kunnen worden ver-
gaard. Er is een revolutie gaande in de geneeskunde 
die zich op dit moment nog aan de blik van veel 
beroepsbeoefenaren onttrekt. Het zal echter niet 

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht 
Universitair Medisch Centrum
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In biologische disciplines, zoals de geneeskunde, 
heeft men te maken met hoogcomplexe systemen. 
Om deze te bestuderen of te beïnvloeden werkt 
men van oudsher reductionistisch. Een tumor 
wordt gereduceerd tot een cellijn in kweek, een 
niet-genezende wond tot een chirurgisch letsel in 
een muis. Deze benadering heeft de geneeskunde 
grote successen gebracht. We zijn toenemend in 
staat om biologische processen te beïnvloeden; het 
spectaculaire effect van gerichte behandeling bij 
gemetastaseerd melanoom is een mooi voorbeeld. 
Deze benadering berust op diepgaande kennis van 
signaal routes die verantwoordelijk zijn voor ont-
remde groei.

factoren voor het ontwikkelen van een contactaller-
gie heeft verschillende risicogenen geïdentificeerd. 
Hierbij behoren met name cytokines betrokken in 
de pro-inflammatoire cascade van het aangeboren 
immuunsysteem. Dit kan een pathogenetische 
verklaring zijn voor de klinische observatie van een 
verhoogd risico op secundaire contactallergie onder 
algemene inflammatoire huidcondities zoals irrita-
tieve contacteczemen of stasedermatitis.
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en apoptosis. Hierbij behoren onder andere toxische 
epidermale necrolysis. Klinisch pustuleuze ziekte-
beelden, zoals AGEP, kunnen het gevolg zijn van de 
snelle activatie van T-helpercellen van het Th17- en 
Th23-type. Deze cellen worden intra(epi)dermaal 
allergeenspecifiek geactiveerd en trekken door hun 
mediatoren zoals IL-8 juist neutrofiele granulocy-
ten aan. Dit uit zich klinisch als pustuleuze reactie. 
Vooralsnog blijft de epidermale plakproef het diag-
nostisch waardevolste middel om contactallergische 
reacties op te sporen. Aandacht hierbij gaat uit naar 
verfijning van de testtechniek en de keuze van de 
allergeenpreparaten. Een voorbeeld hiervan zijn 
nieuwe testzouten om metaalallergieën betrouw-
baarder aan te tonen. Zo heeft recent onderzoek met 
een nieuw palladiumzout klinisch relevante verban-
den met nikkelallergie en klachten door tandheel-
kundige materialen laten zien. Ook kunnen klach-
ten door orthopedische titaniumbevattende implan-
taten beter gediagnosticeerd worden door gebruik 
van nieuwe titaniumtestzouten en verandering van 
de testmethodiek met verbeterde penetratie door de 
huidbarrière. Interessant zijn ook recente resultaten 
bij goudallergie: patiënten met goudallergie en coro-
naire goudbevattende stents hebben een verhoogd 
restenoserisico. Onderzoek naar individuele risico-

Omics voor dermatologen
m.a.m. van steensel
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deze kleine stukjes aan elkaar te passen kan vervol-
gens het hele genoom worden gereconstrueerd. Het 
zal duidelijk zijn dat om dit voor grote genomen te 
doen het nodig is om buitengewoon veel reads te 
hebben – voor een mens gaat het al gauw om enige 
miljarden. 
Om ziekmakende genetische veranderingen te vin-
den, is het gelukkig niet altijd nodig om het hele 
genoom na te kijken. Het is mogelijk om uit DNA 
alle exonen (voor eiwitten coderende delen van 
genen) te isoleren en deze vervolgens te sequencen. 
Dat heet whole exome sequencing. Op gelijksoortige 
wijze is het mogelijk om al het RNA in een orga-
nisme (het ‘transcriptoom’) na te kijken, of alle 
DNA dat door chemische modificaties anders wordt 
afgelezen (‘epigenoom’). 
Op dezelfde wijze heeft technologische vooruitgang 
het mogelijk gemaakt om grote aantallen eiwitten 
of vetten in biologische monsters te analyseren. 
Moderne apparatuur voor massaspectrometrie kan 
bijvoorbeeld in slechts 100 ng celextract maar liefst 
6000 verschillende eiwitten identificeren.
In Kimball et al. vindt u een zeer lezenswaardig 
overzicht waarin de nieuwste -omicstechnieken wor-
den besproken.1

EEN CASUS

De nieuwe -omicstechnieken gekoppeld aan moder-
ne moleculaire biologie bieden ongekende moge-
lijkheden voor zorg op maat en preventie. Daarmee 
kunnen aanzienlijke besparingen worden bereikt en 
patiënten veel beter dan voorheen worden geholpen. 
Vooral bij zeldzame ziekten zijn de mogelijkheden 
inmiddels spectaculair aan het worden. Zo bezoch-
ten een aantal jaren terug twee Nederlandse broers 

lang meer duren voordat deze uw spreekkamer zal 
bereiken en de manier waarop u werkt ingrijpend 
zal  veranderen.
In dit artikel zal ik een overzicht geven van de meest 
toegepaste technologieën, hun toepassingen en 
beperkingen. Ik zal met een voorbeeld uit de prak-
tijk illustreren hoe ze kunnen worden ingezet in 
de zorg. 

OmicsTECHNOLOGIEëN - VAN GENOOM 
TOT bIOOM

Het suffix -omics is een Engels neologisme dat een 
geheel van dingen aanduidt en een omvattende 
analyse impliceert. De term genoom bijvoorbeeld, 
die overigens al uit de jaren twintig van de vorige 
eeuw dateert (!), bedoelt al het genetisch materiaal 
van een organisme. Evenzo verwijst ‘transcriptoom’ 
naar het geheel van transcripten (RNA) dat op enig 
moment in een cel aanwezig is en ‘lipidoom’ naar 
het geheel van lipiden. Het gebruik van de term 
is aan inflatie onderhevig, zodanig dat voor bijna 
ieder biologisch fenomeen nu wel een -oom bestaat 
(http://en.wikipedia.org/wiki/List_of_omics_topics_
in_biology). 

Next-geNeratiON sequeNciNg EN 
 ANDERE -OmicsTECHNOLOGIE

Door recente doorbraken in technologie en bio-
informatica is het tegenwoordig mogelijk om bin-
nen enige dagen (en soms zelfs binnen 24 uur) 
een heel genoom af te lezen. De hiervoor gebruikte 
technieken verschillen maar de meeste hebben met 
elkaar gemeen dat ze enorm veel kleine stukjes 
DNA (reads) tegelijk kunnen analyseren. Door al 

Figuur 1. Een voorbeeld van een signaalnetwerk (in dit geval celmotiliteit). Bron: https://acsn.curie.fr/
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belangrijk deel genetisch bepaald zijn. Psoriasis is 
een uitstekend voorbeeld; er zijn inmiddels 36 loci 
in het genoom bekend die de kans beïnvloeden dat 
deze ziekte zich ontwikkelt.3 Verschillende ervan 
hebben te maken met aangeboren immuniteit en 
de huidbarrière. Niet iedere patiënt heeft dezelfde 
genetische opmaak en daaruit zou men kunnen 
voorspellen dat er verschillende vormen van psori-
asis zijn, die verschillende reacties op behandeling 
vertonen. Dit is inderdaad wat dermatoloog en pati-
ent iedere dag ervaren.
Op dit moment is het instellen van een behandeling 
nog vaak een kwestie van trial-and-error, ook al zijn 
er richtlijnen of protocollen. We kunnen niet voor-
spellen of een patiënt zal gaan reageren op fumara-
ten, dan wel ciclosporine, of dat we beter direct een 
biologic starten. Daardoor wordt voor veel mensen 
een complete therapeutische ladder doorlopen voor-
aleer ze een effectieve behandeling hebben, met alle 
mogelijke nadelen van dien.
Met de introductie van de nieuwe -omicstechnolo-
gieën kan dat veranderen. Het is op dit moment al 
mogelijk om een volledig overzicht te krijgen van 
alle genen die in een psoriasisplaque tot expressie 
komen. Deze informatie kan worden gebruikt om 
te bepalen welke signaalroutes het belangrijkst zijn 
voor het in stand houden van de ontsteking. Dit kan 
worden geverifieerd in diermodellen, dan wel in 
vitro. Vervolgens kan de therapie worden gericht op 
de belangrijkste ontregelde signaalroute. Op deze 
manier zou bijvoorbeeld kunnen worden besloten 
of iemand een IL-17-remmer nodig heeft, dan wel 
TNF-alfaremming. Aldus kan in een vroeg stadium 
een optimale behandeling worden aangeboden. Een 
voorbeeld van hoe effectief deze benadering kan zijn 
is pityriasis rubra pilaris (PRP). Onlangs hebben 
wij aangetoond dat erfelijke PRP veroorzaakt wordt 
door activerende mutaties in het CARD14-gen.4 
Analyse van de door CARD14 aangestuurde signaal-
routes laat zien dat activatie leidt tot overproductie 
van IL-23 (en IL-17). Ustekinumab zou dus klinische 
verbetering moeten geven. Zoals in figuur 2 is te 
zien doet het dat inderdaad. 
Inmiddels weten we, dat bij sporadische PRP 
CARD14 eveneens een centrale rol speelt, en dat 
ustekinumab derhalve werkzaam is.5

ons spreekuur voor erfelijke ziekten. Zij kwamen 
met een complex geheel van uitgebreide nodulo-
cysteuze acne, progressieve mitralisklepprolaps, 
craniofaciale dysmorfie en scheuermannachtige 
wervelafwijkingen. Gezien hun gelijkenis met eer-
der gepubliceerde casus diagnostiseerden wij hen 
met het Borrone dermato-cardio-skeletal syndrome. Het 
fenotype is uitgebreid beschreven in Van Steensel 
et al.2 De acne bleek goed te reageren op isotreti-
noine, hoewel na een jaar bleek dat het levenslang 
zou moeten worden gegeven. Bij stoppen, toen de 
cumulatieve dosis ruimschoots de 120 mg/kg was 
gepasseerd, kwam de acne direct terug. 

De aandoening was duidelijk recessief gezien de 
ouders neef en nicht waren, maar verder kwamen 
we op dat moment niet. Onlangs kwam hier ver-
andering in. Met behulp van SNP-arrays hebben 
we in kaart gebracht waar zich in het genoom van 
beide broers homozygote gebieden bevonden die 
het causale gen zouden kunnen bevatten. Toen 
deze eenmaal bekend waren, konden we met exome 
sequencing alle genen in de betreffende gebieden 
op mutaties onderzoeken. Op deze manier vonden 
wij de causale mutatie. Er bleek een muismodel 
beschikbaar te zijn dat we konden bestellen en fok-
ken in onze proefdiervoorziening (er is een online 
warenhuis voor muismutanten, www.mmrrc.org). 
Zorgvuldige analyse van het fenotype in de muis 
voorspelde dat de broers op jonge leeftijd osteopo-
rose zouden ontwikkelen en inderdaad toonde een 
DEXA-scan bij beiden een zorgwekkend verlies van 
botmassa. De orthopeed en reumatoloog, door ons 
vervolgens in consult gevraagd, zijn inmiddels een 
behandeling begonnen. Wij zullen de muizen in 
de nabije toekomst gaan gebruiken om het ziekte-
beloop verder te voorspellen en therapeutische inter-
venties te testen. 

PersONalized mediciNe IN DE 
 DERMATOLOGIE

Deze casus toont hoe de geneeskunde er in de 
nabije toekomst uit kan gaan zien. Niet alleen voor 
zeldzame ziekten, maar ook voor meer voorko-
mende. Allengs wordt immers duidelijker dat ook 
veel voorkomende huidaandoeningen voor een 

Figuur 2. Het effect van ustekinumab op familaire PRP. Na: 6 weken na tweede injectie (90 mg).
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VERkLARENDE wOORDENLIJST bIJ DE 
CASUS

Homozygoot: een bepaald gen is homozygoot aan-
wezig als de beide kopieën (allelen) identiek zijn. 
Op dezelfde manier kunnen ook grotere stukken 
DNA (tot chromosomen toe) homozygoot zijn.
Recessief: een recessieve aandoening komt alleen tot 
uiting als de mutatie op beide allelen aanwezig is.
SNP: single nucleotide polymorphism, een genetische 
variatie in een DNA-volgorde die het gevolg is van 
een verandering in een enkele nucleotide.
SNP-array: een DNA-chip waarmee variaties (SNPs) 
kunnen worden opgespoord in een DNA-monster. 
Moderne arrays bestrijken het hele genoom en 
omvatten zo’n 2,5 miljoen SNPs.
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RISICO’S

Iedere revolutie kent wel een keerzijde. Zo is 
het ook met de -omicstechnieken. We zijn op dit 
moment onvoldoende in staat om de grote hoeveel-
heid data die de nieuwe technologieën ons geven 
te analyseren of te begrijpen. Het gevaar bestaat 
dat klinisch gebruik vooraf zal gaan aan klinische 
toepasbaarheid, daarmee het paard achter de wagen 
spannend. In de dagelijkse genodermatologische 
praktijk komt het nu al regelmatig voor dat kinderen 
worden verwezen bij wie al uitgebreid onderzoek 
met SNP-array is gedaan, bijvoorbeeld wegens een 
ontwikkelingsachterstand, zonder een goed idee van 
wat met de resultaten moet gebeuren. Daar worden 
dan genetische afwijkingen mee gevonden, waarna 
aan dermatoloog en geneticus wordt gevraagd wat 
deze dan betekenen. Hiermee wordt niet alleen 
onrust geschapen (bij hulpvragers èn hulpverleners) 
maar ook onnodige kosten gemaakt en een patiënt 
opgezadeld met een uitslag waar hij of zij mogelijk 
niets aan heeft, maar die hem of haar de rest van 
het leven zal blijven achtervolgen. En intussen blijkt 
het onderzoek vaak niet te leiden tot het gewenste 
diagnostisch inzicht. Naarmate de techniek goedko-
per en beter bereikbaar wordt, zal het vaker voorko-
men dat diagnostiek blind wordt ingezet zonder dat 
er een goede hypothese is gevormd over wat er nu 
met de patiënt aan de hand is. 

CONCLUSIE

Revolutionaire ontwikkelingen in de biologie maken 
het toenemend mogelijk om ziekteprocessen tot op 
moleculair niveau te begrijpen. Dat biedt ongekende 
mogelijkheden om aan patiënten zorg op maat te 
verlenen. Op dit moment echter is ons vermogen 
tot vergaren van data veel verder gevorderd dan 
ons vermogen om deze te analyseren, laat staan 
te begrijpen. De komende jaren zullen uitwijzen 
hoe -omicstechnieken het best in de kliniek worden 
ingezet. Leidend daarbij zal het principe zijn dat een 
goede differentiële diagnose vooraf moet gaan aan 
het gebruik van wat voor omics dan ook.
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van de gereseceerde letsels. Het macroscopisch 
onderzoek bestaat meestal enkel uit een vluchtige 
macroscopische blik van het letsel. Zeker voor pig-
mentletsels is grondige macroscopie cruciaal om tot 
een correcte versnijding, technikering en diagnos-
tische interpretatie te komen. Door het ontbreken 
van deze correlatie riskeert men niet-representatieve 
zones te onderzoeken en is er vaak behoefte aan 
veel bijkomende snedes teneinde tot een betrouw-
bare diagnose te komen. 

Als antwoord hierop ontwikkelden wij een nieuwe 
onderzoeksmethode waarbij van het reeds gefixeerde 
letsel bij aankomst in het laboratorium eerst een 
 ex-vivodermoscopische opname gemaakt wordt. Van 
het gefixeerde biopt wordt dus routinematig met 
de dermoscoop met polarisatielicht (Dermlite3) een 
opname gemaakt (figuur 1a). Deze methode werd 
reeds met succes toegepast door Amin et al.1 en 
Scope et al.2 De foto wordt door de laboratoriumtech-
nicus bekeken en geanalyseerd. Op basis van zijn 
bevindingen worden de snij-as en het aantal snedes 
bepaald (figuur 1b). De laboratoriumtechnici hebben 
hiervoor een aanvullende opleiding in de dermosco-
pie gevolgd en vragen indien nodig het advies van 
de patholoog-anatoom Na overleg kan beslist worden 
om af te zien van de klassieke dwarse snijmethode. 
Wanneer bij deze ex-vivodermoscopische opname 
diagnostisch belangrijke focale letsels aanwezig zijn, 
worden deze specifiek gemarkeerd met een nagellak-
stip (figuur 1a,b). Deze dermdotting-techniek laat toe 
om de hotspotzone in het weefselblok op te sporen, 
aan te snijden en de correcte weefsellintjes op de 
coupe aan te brengen ( figuur 2). De nagellakproce-
dure blijkt resistent voor de verdere weefselverwer-

1. Dermatopatholoog, Dermpat, Ardooie, afdeling 
Dermatologie, UZ Gent

2. Laboratoriumtechnicus, Dermpat, Ardooie, afdeling 
Dermatologie, UZ Gent 
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In de meeste laboratoria dermatopathologie worden 
de huidbiopten onderzocht zonder beschikbaarheid 
of gebruik van klinische of dermoscopische foto’s 

Ex-vivodermoscopie met 
 dermdotting
m. Haspeslagh1, N. degryse2, i. de wispelaere2

Figuur 1a. Ex-vivofoto van vlak, onregelmatig lentigi-
neus letsel met twee zones van hyperpigmentatie en een 
bovenaan nauwe overlangse laterale rand ter hoogte van 
bovenarm rechts bij een 23-jarige vrouw. 

Figuur 1b. Zelfde letsel met snijlijnen en ‘dermdotting’ 
van de twee zones van hyperpigmentatie en de nauwe 
overlangse resectierand.

Figuur 2. Weefselblok met duidelijk zichtbare oranje, 
paarse en blauwe dot in aangesneden vlak.
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Naast opsporing van specifieke letsels kan dermdot-
ting ook gebruikt worden voor snijrandevaluatie. 
Eventuele randinvasie kan zo met meer accuraat-
heid onderzocht worden. Verder gebruiken we rou-
tinematig een eenvoudige lineaire markering uni-
lateraal ter oriëntatie van het fragment (figuur 1b). 
Deze methode kan ook gebruikt worden om bij 
kleine letsels in grotere resecties, gericht snel en 
vlot het centrum van het letsel in het weefselblok 
te traceren en aan te snijden. De ‘dermdotting’ 
van het letsel kan ook in vivo onmiddellijk door de 
dermatoloog gebeuren net voor de resectie van het 
letsel. De dermatoloog kan zo op een eenvoudige 
manier belangrijke informatie aan de dermatopa-
tholoog doorgeven. Wij verkiezen om eventuele 
verdachte zones zelf in het laboratorium te marke-
ren aangezien bij markering door de dermatoloog 
het ex-vivodermoscopiebeeld verstoord wordt. In 
een setting waar in het laboratorium geen ex-vivo-
dermoscopische opname gebeurt, is dermdotting 
door de dermatoloog zeer nuttig en eenvoudig 
imple menteerbaar.

king. De gemarkeerde zones zijn als korrelige bruin-
grijze zones goed zichtbaar onder de microscoop 
( figuur 3,4). Ze interfereren niet met de onderliggen-
de huidbiopsie. Dit in tegenstelling tot de vroeger 
gebruikte micropunchtechniek3 Bovendien kunnen 
verschillende kleuren nagellak worden gebruikt op 
hetzelfde specimen ( figuur 1b). Deze kleurvarianten 
blijven van elkaar onderscheidbaar in de definitieve 
coupe onder de microscoop (figuur 3a).

Figuur 3a. ‘Dermdotting’ met twee verschillende deels 
overlappende nagellakken, makkelijk traceerbaar en 
zichtbaar onder de microscoop (detail). De laterale rand 
is letselvrij. De oranje gemarkeerde hyperpigmentatie-
zone toont een duidelijke onregelmatige toename aan 
voornamelijk lentigineus en beperkt nestvormig georga-
niseerde melanocyten.

Figuur 3b,c. De oranje gemarkeerde donkere zone van 
hyperpigmentatie komt overeen met een gebied van 
drukker atypische lentigineuze en nestvormige groei met 
in detail belangrijke opwaartse migratie, passend bij een 
in-situmelanoom. 

Figuur 4. De blauw gemarkeerde tweede zone van 
hyperpigmentatie toont eveneens een onregelmatige 
 atypische lentigineuze melanocytaire proliferatie met 
wat opwaartse migratie, waardoor het beeld ook ver-
dacht is voor beginnend melanoma.

Figuur 5. De niet gemarkeerde tussenliggende pigment-
zone toont discrete tot matige niet verder te klasseren 
lentigineuze melanocytaire proliferatie, niet als mela-
noma herkenbaar.
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De diagnose van veel huidziekten wordt doorgaans 
ondersteund door pathologisch onderzoek van een 
biopt, op dit moment de gouden standaard voor 
aanvullende diagnostiek. In de praktijk heeft patho-
logisch onderzoek ook nadelen. Het is invasief en 
belastend voor de patiënt, er bestaat een kans op een 
sampling error, het is duur en de uitslag kan niet 
direct worden gegeven. 
In de afgelopen jaren zijn nieuwe diagnostische 
technieken onderzocht zoals fluorescentiediagnos-
tiek (FDAP), Raman en near-infrared spectroscopie, 
optische coherentietomografie, en in vivo reflectie 
confocale microscopie (RCM).
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proces. Ten slotte is deze methode een bron van 
wetenschappelijke informatie en een brug tussen 
kliniek en morfologie, waardoor het onderzoek van 
ieder individueel huidletsel een uniek fascinerend 
diagnostisch proces wordt. 
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De nieuwe onderzoeksmethode van gecombineerde 
ex-vivodermoscopie en dermdotting werd recent 
gepubliceerd.4 Wij zijn ervan overtuigd dat de 
routine implementatie hiervan een meer accurate, 
snellere en gerichtere diagnostiek toelaat die zich 
bovendien wegens de minder frequente noodzaak 
aan diepere snedes ook economisch verantwoordt. 
Deze methode laat niet alleen een betere diagnos-
tiek toe maar laat ook toe om het letsel pathogene-
tisch beter te begrijpen en ook sneller en op een 
gecontroleerde manier de morfologische verklaring 
te vinden waarom de dermatoloog het nodig vond 
dit bepaalde letsel te verwijderen. De implementatie 
van ex-vivodermoscopie met dermdotting vereist een 
reorganisatie van het inbedproces met bijkomende 
dermoscopische opleiding van het technisch perso-
neel en dagelijks overleg tussen laboratoriumtech-
nicus en patholoog. Het werk wordt voor de labora-
toriumtechnicus echter professioneel interessanter 
aangezien hij actief deel wordt van het diagnostisch 

SAMENVATTING
Ex-vivodermoscopie met dermdotting is een nieuwe metho-
de om huidtumoren en in het bijzonder pigmentletsels 
histologisch te onderzoeken. Deze methode laat een meer 
accurate, snellere en gerichte diagnostiek toe. De methode 
is ook economisch verantwoord en betrekt de laboratori-
umtechnicus actiever bij het diagnostisch proces.
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 lesions. This method permits a more accurate, fast, and 
economical examination of skin tumours. It upgrades the 
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essential part of the diagnostic process.
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den gebruikt maar er zijn ook digitale systemen 
die het mogelijk maken om de fluorescentie te 
 kwantificeren.1

FLUORESCENTIE-INTENSITEIT IN RELATIE 
TOT HET ppIX-GEHALTE IN DE HUID

In eerste instantie onderzochten wij of de macrosco-
pische fluorescentie die gemeten wordt met FDAP 
gebruikt kan worden als maat voor het PpIX-gehalte 
in de huid.1 Onder geleide van FDAP werden biop-
ten genomen van lesionale en non-lesionale huid 
bij patiënten met psoriasis of AK’s. Van de biopten 
werden extracten gemaakt waarin vervolgens PpIX, 
dsDNA en totaal eiwit werden gemeten middels 
spectrofluorometrie. Met behulp van beeldanaly-
sesoftware werd de fluorescentie-intensiteit tijdens 
FDAP bepaald.
Het PpIX-gehalte per biopt en de fluorescentie-
intensiteit gemeten met FDAP waren significant 
hoger in lesionale huid vergeleken met non-lesiona-
le huid. Dit was meer uitgesproken bij psoriasis dan 
bij de AK’s. Omdat PpIX hoofdzakelijk epidermaal 
gevormd wordt, werd het PpIX-gehalte tevens uit-
gedrukt per hoeveelheid epidermale cellen. Deze 
correctie zorgde ervoor dat het PpIX-gehalte in 
lesionale en non-lesionale huid van patiënten met 
AKs niet meer significant van elkaar verschilde. Het 
PpIX-gehalte in de huid correleerde goed met de bij-
passende fluorescentie waarde. FDAP geeft dus een 
goed beeld van het porfyrinegehalte in de huid, mits 
het nauwkeurig en gestandaardiseerd is uitgevoerd.1 

Om de vraag te beantwoorden of de heterogene flu-
orescentie, zoals die met FDAP gezien kan worden, 
gerelateerd zou kunnen zijn aan de activiteit van de 
huidaandoening of aan een beperkte penetratie van 
de fotosensitizer en/of het licht, werd FDAP verricht 
op psoriasisplaques.5-6 Er werden biopten genomen 
van hoog- en laagfluorescerende gebieden in de pla-
ques. Wij vonden geen verschillen in de psoriasisac-
tiviteitsmarkers (proliferatie, keratinisatie en inflam-
matie). Echter, de hoogfluorescerende gebieden 
lieten een significant dunner stratum corneum zien 
in vergelijking tot de laagfluorescerende gebieden. 
Wanneer de dikte van het stratum corneum werd 
gerelateerd aan de macroscopische fluorescentie, 
werd een negatieve correlatie gevonden. Dit impli-
ceert dat hyperkeratose een significante belemme-
rende factor is bij FDAP.5-8

In een volgend onderzoek werd PpIX-accumulatie in 
huidcellen gemeten waarbij de invloed van het stra-
tum corneum werd omzeild, om zo de intrinsieke 
affiniteit om PpIX te accumuleren te bestuderen.9 
Wij onderzochten, ex vivo, de accumulatie van PpIX 
in normale huid van gezonde vrijwilligers en in les-
ionale en non-lesionale huid bij patiënten met psori-
asis of AK’s. De huidbiopten werden geïncubeerd in 
een kweek medium verreikt met ALA. Vergeleken 
met AK was de hoeveelheid PpIX in (lesionale en 
non-lesionale) psoriasishuid verhoogd. Echter, een 
vergelijkbare hoeveelheid werd gevonden in nor-
male huid. Na correctie voor aantal cellen werden 

In ons centrum hebben wij ons met name gericht 
op FDAP en RCM.

FDAP is een techniek die het mogelijk maakt ver-
schillende typen weefsel op grond van verschillen 
in fluorescentie-intensiteit van elkaar te onderschei-
den. Hierbij wordt een precursor van de endogene 
fotosensitizer protoporfyrine IX (PpIX) gebruikt, 
zoals 5-aminolevulinezuur (5-ALA) of Metvix® 
(methyl-aminolevulinezuur,MAL), dat topicaal wordt 
aangebracht op de huid. Omdat PpIX, wanneer 
het wordt aangestraald met blauw licht, rood licht 
uitzendt, kunnen PpIX-accumulerende cellen zicht-
baar worden gemaakt. De techniek zou met name 
bij de detectie en afgrenzing van non-melanoma 
huidtumoren van toegevoegde waarde kunnen zijn. 
Aangezien vele factoren van invloed kunnen zijn op 
de fluorescentie dient de procedure nauwkeurig en 
gestandaardiseerd uitgevoerd te worden. De mate 
van fluorescentie is bijvoorbeeld sterk afhankelijk 
van de lokalisatie en van de aard van de specifieke 
huidaandoening.1-3 
RCM is een nieuwe methode, waarmee in vivo, real 
time, de micromorfologie van de huid onderzocht 
kan worden. Met deze techniek is het mogelijk om 
non-invasief,  direct, de epidermis en bovenste reti-
culaire dermis tot een diepte van ongeveer 250µm 
te bekijken. De huid wordt en face gevisualiseerd 
tot op celniveau, met een resolutie die vergelijk-
baar is met die van conventionele licht microscopie 
( resolutie ~ 0,5µm). Dit geeft ook de mogelijkheid 
om nieuwe morfologische kenmerken vast te stel-
len, die in de conventionele histopathologie niet 
zichtbaar zijn.4

RCM heeft enkele voordelen boven conventionele 
microscopie. Het non-invasieve karakter van RCM 
is patiëntvriendelijk. Daarnaast kan de gehele tumor 
worden afgescand, zodat de kans op een sampling 
error kleiner is. De uitslag is meteen bekend en de 
therapie kan direct worden gestart. Bij niet-chirur-
gische behandelingen van huidtumoren, waarbij 
geen histologische controle plaatsvindt, is RCM ook 
geschikt voor de follow-up.   

FDAp - DE pROCEDURE EN FACTOREN VAN 
INVLOED Op DE FLUORESCENTIE

De tijd dat de fotosensitizer moet inwerken is van 
invloed op de verschillende PpIX-spiegels in de 
diverse weefseltypen. Dit bepaalt voor een groot deel 
het contrast tussen lesionale en non-lesionale huid. 
Zo is er per huidaandoening een bepaalde incuba-
tietijd die zorgt voor een optimaal contrast tussen 
lesionale en non-lesionale huid. Bij actinische kera-
tosen (AK) en een basaalcelcarcinoom (BCC) lijkt 3 
tot 4 uur incubatie met 20% 5-ALA optimaal.1 
Het verwijderen van het verband dient in een sche-
merachtige omgeving plaats te vinden om fotode-
gradatie (photobleaching) van PpIX te voorkomen. 
Om vervolgens fluorescentie te kunnen waarnemen 
moet de fotosensitizer worden geëxciteerd met 
specifieke golflengtes. Bij PpIX is dit blauw licht 
(408±20 nm). Hiervoor kan een woodlamp wor-



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 23  |  NUMMER 09  |  OkTObER 2013 529

foutpositieve laesies werd een significant dunner 
stratum corneum gevonden dan in de foutnegatieve 
laesies. 
Wij concludeerden dat FDAP niet gebruikt kan wor-
den om onderscheid te maken tussen verschillende 
KIN-stadia. Ondanks het feit dat de patiënten in 
ons onderzoek keratolytisch werden voorbehandeld, 
bleek de aanwezigheid van hyperkeratose nog steeds 
verantwoordelijk voor variaties in fluorescentie. 
Adequate keratolytische voorbehandeling is dus 
essentieel voor optimale resultaten met FDAP en 
PDT. 
In andere centra werden onderzoeken verricht naar 
de waarde van FDAP bij de diagnose en de afgren-
zing van het BCC. De kwaliteit van de onderzoeken 
en de resultaten zijn wisselend. Het grote probleem 
is dat bij tumoren waarbij men FDAP zou willen 
gebruiken, de klinisch slecht afgrensbare, dus de 
sprieterige of de micronodulaire BCC’s, FDAP 
onvoldoende penetreert om van meerwaarde te 
kunnen zijn. Zie tabel 1 voor de correlatie met de 
kliniek en de gouden standaard, het pathologisch 
onderzoek. De laatste drie auteurs die in de tabel 
vermeld staan, concludeerden dat de klinische diag-
nose gelijk of superieur is aan fluorescentiediagnos-
tiek.12-17 FDAP bij Mohs micrografische chirurgie 
van BCC’s en morbus Bowen lijkt eveneens geen 
enkele meerwaarde te hebben.18-19

RCM - TECHNOLOGIE EN pROCEDURE

Bij confocale microscopie komt de focus van het 
beeld overeen met het focuspunt in het te bestu-
deren object. Het object en de afbeelding zijn dus 
‘confocaal’. De confocale microscoop elimineert, als 
een soort filter, de informatie die out of focus is door 
middel van een confocale pinhole. 
Er zijn belangrijke verschillen met conventioneel 
microscopisch onderzoek van de huid. Zo is bij con-
ventioneel histologisch onderzoek de oriëntatie van 
het weefsel verticaal en bij RCM horizontaal. Met 
RCM is het mogelijk tot een diepte van 250µm de 
huid in beeld te brengen, bij histologisch onderzoek 
bestaat geen beperking ten aanzien van de diepte. 
Door de diepte (z-as), waarop de lens van het objec-
tief focusseert, te veranderen, kan elke laag van de 
huid in beeld worden gebracht. De huid kan zo door 
middel van een block (horizontaal) en met een stack 

geen significante verschillen gevonden tussen de 
vijf huidcondities. De intrinsieke capaciteit van de 
onderzochte huidcondities om PpIX te produceren 
is dus niet verschillend. Dit betekent dat het ver-
hoogde PpIX-gehalte in lesionale huid van psoriasis 
in vivo, zoals gevonden in het eerdere onderzoek, 
niet verklaard kan worden door een verhoogd PpIX-
metabolisme. Het verhoogde PpIX-gehalte moet dus 
het gevolg zijn van verhoogde penetratie van ALA 
door een pathologisch stratum corneum.9 
Om na te gaan of PpIX-accumulatie ex vivo homo-
geen verdeeld is in de huid, werd fluorescentie 
microscopie verricht. Er werd een homogene dis-
tributie van PpIX gezien over de gehele lengte van 
de epidermis, maar dit was duidelijk minder in de 
basale lagen. Aangezien preferentiële accumulatie 
van PpIX in gedifferentieerde cellen eerder beschre-
ven was, werden aanvullende studies verricht. 
Huidexplantaten van normale huid werden geïncu-
beerd met ALA, waarna het PpIX-gehalte in de basa-
le en suprabasale keratinocyten werd gemeten met 
flowcytometrie. Ook hierbij werd een significant ver-
hoogd PpIX-gehalte gevonden in suprabasale kerati-
nocyten, wat preferentiële accumulatie in terminaal 
gedifferentieerde keratinocyten aantoont.9

Concluderend lijkt een verstoorde integriteit van het 
stratum corneum verantwoordelijk te zijn voor de 
betere penetratie van ALA, zodat vervolgens semise-
lectief PpIX geproduceerd wordt. Preferentiële accu-
mulatie van PpIX in suprabasale keratinocyten van 
normale huid zou kunnen wijzen op een terminaal 
differentiatiespecifiek effect.9

Wij onderzochten tevens de waarde van FDAP bij 
het onderscheiden van verschillende KIN-stadia 
bij AK’s.10-11 Wij vonden geen significante verschil-
len in de macroscopische fluorescentie tussen de 
verschillende KIN-stadia. Enkele micro-invasieve 
plaveiselcelcarcinomen (miSCC’s) hadden een signi-
ficant hogere fluorescentieratio vergeleken met KIN 
II-laesies en verruceuze hyperkeratosen. Wanneer 
macroscopische fluorescentiewaarden werden uit-
gezet tegen de dikte van het stratum corneum, werd 
een negatieve correlatie gevonden wat impliceert 
dat hyperkeratose een belemmerende factor is met 
betrekking tot PpIX-accumulatie. Tevens werd een 
dikker stratum corneum gevonden in laesies met 
een fluorescentie-intensiteit lager dan omliggende 
huid (fluorescentie ratio < 1.0). In de terecht- en 

Tabel 1. Correlatie FDAP, klinische blik en pathologisch onderzoek.

Number bcc correlation with
pathology

correlation pathology and 
 clinical diagnosis (cd)

wennberg 1999 - aLa 22 50%

stenquist 2006 - aLa 19 42%

redondo 2008 - maL 20 70%

gamblicher 2008 - aLa 16 Tumorgrootte FDAP < CD

Neus 2009 - aLa 28 80,5%

wetzig 2010 - maL 26 38,5%

Three last authors concluded that CD is equal or superior to FD 
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kige component lieten zien. Bij BCCs die zowel 
nodulair als infiltratief waren, was met name het 
nodulaire deel goed te visualiseren. Dit kan worden 
verklaard door het feit dat het infiltratieve deel bij 
pathologisch onderzoek erg diep in de dermis lag, 
dus moeilijk bereikbaar voor RCM. Wij hebben met 
RCM in dit onderzoek overigens geen infiltratief 
BCC over het hoofd gezien. Bij één patiënt werden 
met RCM zowel kenmerken van nodulaire als van 
micronodulaire BCC’s gezien, terwijl middels het 
biopt de diagnose nodulair type werd gesteld. Het 
preparaat werd verder doorgesneden waarbij ook 
histologisch een micronodulaire component werd 
gevonden. Dit gegeven toont de duidelijke meer-
waarde van RCM, de gehele tumor kan worden 
afgescand waardoor een sampling error kan worden 
vermeden.22-23 Dit is van belang bij de keuze van 
therapie en bij het bepalen van de marges wanneer 
gekozen wordt voor chirurgie. Bij vervolgonderzoek 
werden het BCC en de intradermale naevus met 
elkaar vergeleken. Met RCM waren de twee tumo-
ren goed te onderscheiden en waren de typische 
kenmerken congruent met het histologisch onder-
zoek van de biopten. Door deze klinisch praktische 
toepassing kunnen in de toekomst overbodige biop-
ten van benigne naevi worden voorkomen. 

CONCLUSIE
 
De techniek van FDAP is onvoldoende gevoelig 
en betrouwbaar om te gebruiken als diagnostische 
tool. De resultaten van RCM-imaging zijn echter 
veelbelovend, alhoewel nog onvoldoende onderzocht 
om reeds volledig in de routinepatiëntenzorg te 
implementeren. In de toekomst worden nog vele 
huidaandoeningen met RCM geanalyseerd en geva-
lideerd met de gouden standaard, het pathologisch 
onderzoek. Daarna zullen goede protocollen moeten 
worden ontwikkeld om deze techniek doelmatig en 
betrouwbaar in te zetten in de patiëntenzorg.
De voordelen van het non-invasieve karakter, de 
zeer geringe kans op een sampling error, de snel-
heid van diagnostiek en de goede mogelijkheid van 
follow-up van huidaandoeningen en therapieën zul-
len wellicht in de toekomst bepalend zijn voor een 
duidelijke positiestelling van RCM als diagnostische 
techniek naast het pathologisch onderzoek.

LITERATUUR

1. Smits T, Robles CA, Erp PE van, Kerkhof PC van de, 
Gerritsen MJ. Correlation between macroscopic fluorescence 
and protoporphyrin IX content in psoriasis and actinic kera-
tosis following application of aminolevulinic acid. J Invest 
Dermatol 2005;125(4):833-9.

2. Fritsch C, Lehmann P, Stahl W, et al. Optimum porphyrin 
accumulation in epithelial skin tumours and psoriatic les-
ions after topical application of delta-aminolaevulinic acid. 
Br J Cancer 1999;79:1603-8.

3. Ericson MB, Sandberg C, Gudmundson F, et al. 
Fluorescence contrast and threshold limit: implications 
for photodynamic diagnosis of basal cell carcinoma. 
J Photochem Photobiol B-Biol 2003;69:121-7.

(verticaal) worden onderzocht. Een ander groot voor-
deel is dat de oriëntatie van de microscopische beel-
den direct aan de klinische foto’s gerelateerd kun-
nen worden. Aangezien de microscopische RCM-
beelden verschillen van de conventionele histologie, 
kost het tijd om expertise op te bouwen zodat de 
beelden goed geïnterpreteerd kunnen worden.4

Het internationale onderzoek op RCM-gebied heeft 
zich tot nu toe met name gericht op huidtumoren, 
en dan vooral op melanocytaire afwijkingen. In 
Nijmegen hebben wij in eerste instantie psoriasis en 
BCC onderzocht.4,20-23

RCM - pSORIASIS

Na ontschilfering werd lesionale en niet-lesionale 
huid van psoriasispatiënten onderzocht met RCM 
op de bekende histopathologische criteria en 
op eventuele nieuwe kenmerken van psoriasis. 
Vervolgens werden 4 mm ponsbiopten afgenomen. 
Coupes werden en face en transversaal gesneden en 
gekleurd met HE. Met RCM konden wij de typische 
kenmerken van psoriasis zoals parakeratosis, ver-
minderd of afwezig stratum granulosum, dunnere 
suprapapillaire plaat, verdikte papillaire dermis, 
papillomatosis, toegenomen aantal capillairen in 
dermale papillen en epidermaal ontstekingsinfiltraat 
goed in beeld brengen. In non-lesionale huid wer-
den deze verschijnselen niet gevonden. De correlatie 
tussen RCM-beelden en HE-histologie was hoog.4 
Vervolgens hebben wij psoriasispatiënten vervolgd 
tijdens behandeling met UVB-lichttherapie. De 
typische RCM-kenmerken van psoriasis lieten in de 
loop van en na de behandeling een duidelijke verbe-
tering zien en deze correspondeerden goed met de 
klinische en histologische verbetering van de huid.20

RCM - bCC

In een eerder onderzoek hadden wij al vastgesteld 
dat een groot deel van de BBC’s mixed type zijn 
en dat de prognostische waarde van pathologisch 
onderzoek van een incisiebiopt relatief vaak een 
sampling error geeft.21 Voor de subtypering van 
BCC’s met RCM werden klinisch verdachte tumo-
ren geselecteerd.22 De klinische diagnose en de 
diagnose zoals gesteld met RCM werden vastgelegd, 
waarna een standaard 3 mm ponsbiopt voor histopa-
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SAMENVATTING
Dit artikel beschrijft enkele nieuwe non-invasieve 
diagnostische technieken, de fluorescentie diagnostiek 
(FDAP) en de in vivo reflectie confocale microscopie 
(RCM). FDAP laat zeer aspecifieke resultaten zien en 
heeft in de praktijk geen duidelijke meerwaarde boven de 
‘klinische blik’ en het pathologisch onderzoek. RCM lijkt 
veelbelovend, met deze techniek kan de micromorfologie 
non-invasief in beeld worden gebracht. De resultaten 
van de onderzoeken correleren goed met de pathologie, 
waarbij RCM het voordeel heeft dat het non-invasief is, 
de uitslag direct kan worden gegeven en de kans op een 
sampling error erg klein is omdat met deze techniek, 
zonder de patiënt te veel te belasten, een groter gebied 
kan worden afgescand.

TREFwOORDEN
beeldvorming – huidkanker – fluorescentiediagnostiek – 
in vivo reflectie confocale microscopie

SUMMARy
This article describes two novel non-invasive diagnostic 
techniques, fluorescence diagnosis (FDAP) and in vivo 
reflection confocal microscopy (RCM). The results with 
FDAP are non-specific and in normal clinical practice  
FDAP has no additional value. However, RCM seems 
promising, because with this technique it is possible to 
image non-invasively the micro-morphology of the skin. 
The results up till now correlate well with histopathology. 
Moreover, imaging with RCM has advantages, as it is 
non-invasive, the chance of a sampling error is very low 
as it is possible to scan a large area of the skin and there 
is no delay in obtaining the  results.
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imaging – skin cancer – fluorescence diagnosis – 
in vivo reflection confocal microscopy
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en deze te archiveren, al dan niet gekoppeld aan 
een centrale database. Beide zijn alleen compatible 
met iPhones. 

Teledermatologie wordt inmiddels door de meeste 
dermatologen in Nederland gedaan via Ksyos dan 
wel TCCN. De websites hiervoor zijn vaak al com-
patible gemaakt voor gebruik op tablets. Maar Apps 
zouden het nog makkelijker maken. Smartphones 
hebben een ingebouwde camera, die van steeds 
betere kwaliteit is. Door van een app gebruik te 
maken is het mogelijk vanuit de mobiele telederma-
tologie app direct foto’s te maken en deze ook direct 
te versturen.5–7 Geen gedoe meer met het koppelen 
van je digitale camera aan een PC en het inlezen 
van de foto’s. Voor huisartsen die visites doen en 
verpleeghuisartsen die hun rondes doen, is het erg 
prettig om direct bij de patiënt de gegevens in te 
kunnen voeren en foto’s te maken en daarna direct 
te versturen. Dit vermindert fouten en levert veel 
gebruiksgemak op. 
Het is tevens aantrekkelijk om dit ook voor patiën-
ten direct mogelijk te maken en in diverse landen 
buiten Nederland mag dit ook.5,8 Patiënten kun-
nen dan direct een foto met informatie tegen een 
bepaalde vergoeding doorsturen en krijgen dan ant-
woord van een dermatoloog. De Nederlandse Zorg 
Autoriteit (NZA) heeft tot nu toe het tegen vergoe-
ding verrichten van teledermatologische consulten 
direct aan patiënten verboden.
Het is sinds 1 januari 2013 echter wel toegestaan 
om videoconsulten als vervolgconsulten te regis-
treren en ook hierbij zullen Apps uitkomst gaan 
bieden.9 Ook weer vanuit het gemak voor zowel arts 
als pa tiënt. Eind 2013 zal zo ook de webcamconsult-
app van Webcamconsult.com uitkomen, die een 
initiatief is van collega-dermatologen Van Gerwen 
en Tjioe.

De meeste boekuitgevers hebben inmiddels 
naslagwerken gedigitaliseerd en soms zijn deze 
ook als app te verkrijgen. Helaas is de conversie 
van papier naar digitaal niet altijd zaligmakend. 
Sommige maken gebruik van beknopte versies 
(Synopsis…) en slechts een enkele uitgever benut 
het potentieel van tablets en smartphones. Usatine 
Media, opgericht door prof. R.P. Usatine, nota bene 
dermatoloog te Texas, heeft voor McGraw-Hill en 
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Smartphones en tablets zijn net als internet 
niet meer weg te denken uit het dagelijks leven. 
Inmiddels heeft in Nederland 63% van de consu-
menten een smartphone en 44% een tablet.1 Onder 
artsen zou dat percentage smartphones zelfs hoger 
zijn (>85%).2

Al vanaf de tijd van de Personal Digital Assistents 
(PDA’s) zoals de Psion- en Palm-apparaten gebruik-
ten artsen deze apparaten ook voor medische doel-
einden. Met de opkomst van de nieuwe connected 
apparaten en zeer toegankelijke App Stores (online 
winkel om programma’s te kopen/downloaden) is 
het voor zowel zorgverleners als patiënten makke-
lijker geworden om medisch gerelateerde pro-
gramma’s en informatie te vinden. Alleen al in de 
iTunes App Store zijn er meer dan 13.000 medische 
apps en is er in 2011 naar schatting 718 miljoen 
 dollar mee verdiend.3

Ook op dermatologisch gebied komen steeds meer 
apps (kleine programma’s voor op smartphones/
tablets) beschikbaar. Deze variëren van volledige 
tekstboeken, en medische calculatoren (PASI/
SCORAD) tot applicaties voor patiënten om huid-
kanker te kunnen herkennen/diagnosticeren of 
ziektebeelden te kunnen behandelen.4

Het is ook mogelijk om apparaten te koppelen 
aan smartphones, bijvoorbeeld ecg-apparatuur en 
bloeddruk meters die met bijgeleverde software data 
beter en snel toegankelijk maken. Voor dermato-
logen zijn er twee dermatoscopen beschikbaar die 
aan een smartphone bevestigd kunnen worden, 
namelijk de Handyscope van Fotofinder en de 
Dermscope van Canfield. De bijgeleverde Apps 
 bieden mogelijkheden om digitale foto’s te nemen 

Mobiele applicaties (apps) 
in de dermatologie
m. tjioe
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maal niet duidelijk of er wel een arts bij betrokken 
is geweest.11 Ook worden meestal geen referenties 
gegeven of is onduidelijk waar men de informatie 
vandaan heeft.

Diagnostische apps zijn er helaas in overvloed, 
vooral om verdachte moedervlekken en huidkanker 
te herkennen.

Wolf et al. hebben aan de hand van digitale foto’s 
van gepigmenteerde afwijkingen met bekende histo-
pathologie diverse apps getest. De sensitiviteit vari-
eerde hierbij van 6,8% tot 98,1% en specificiteit van 
30,4% tot 93,7%. Hierbij moet worden opgemerkt 
dat het programma wat het beste scoorde de foto’s 
via een teledermatologisch consult aan een board-
certified dermatoloog stuurde. De programma’s 
die het slechts scoorden, maakten gebruik van 
image analysis met geautomatiseerde algorithmes.8 
Patiënten die op deze programma’s vertrouwen, 
kunnen hierdoor ten onrechte gerustgesteld wor-
den, waardoor er een enorme patients delay kan 
optreden. Het gebruik van mobiele teledermato-
logie-apps echter kan juist wel de zorg verbeteren 

Elsevier enkele boeken tot Apps verwerkt. Hierbij 
wordt naast bijvoorbeeld standaardtekst en -plaatjes 
ook gebruik gemaakt van video’s en andere inter-
actieve  elementen.10

Interessant zijn ook de apps van de grote interna-
tionale congressen. Deze zullen niet meer weg te 
denken zijn. De EADV en de AAD hebben sinds 
vorig jaar apps met alle relevante congresinformatie 
beschikbaar. Deze bevatten onder andere plattegron-
den, programma-informatie, sprekersinformatie en 
eventueel zelfs toegang tot abstracts.

bETROUwbAARHEID

Net als bij de betrouwbaarheid van informatie op 
internet zijn ook hier grote zorgen over de kwaliteit 
van beschikbare apps en informatie.11 Uit een recent 
onderzoek bleek dat bij slechts een derde van de 
dermatologische apps duidelijk vermeld is dat er 
een dermatoloog (afdeling/instituut) bij de ontwik-
keling betrokken is geweest en dat bij iets minder 
dan een derde slechts dokter of medisch team 
vermeld staat. Bij ruim een derde was er zelfs hele-

Tabel 1. Textbooks/Peer reviewed databases.

Naam uitgever platform prijs

Skyscape, diverse naslagwerken Diverse uitgeverijen iOS/Android Afhankelijk van welk naslagwerk

Medscape WebMD iOS/Android Gratis

Farmacotherapeutisch kompas CVZ iOS/Android Gratis

Richtlijnen Kwaliteitskoepel 
Medisch Specialisten

iOS/Android Gratis

Zakboek voor de dermatoloog Jonkman/Blanken Alle (CHM reader 
of epub reader)

Gratis

Comprehensive Dermatologic 
Drug Therapy

Elsevier
Usatine Media

iOS € 120

Fitzpatrick’s Dermatology in 
General Medicine

McGraw-Hill iOS/Android € 400

Fitzpatrick’s Color Atlas & 
Synopsis of Clinical Dermatology

McGraw-Hill iOS/Android € 56/56

Color Atlas of Pediatric 
Dermatology

McGraw-Hill
Usatine Media

iOS/Android € 100/110

Pediatric Dermatology DDX Deck McGraw-Hill
Usatine Media

iOS/Android € 60/70

Color Atlas and Synopsis of 
Pediatric Dermatology

McGraw-Hill
Usatine Media

iOS/Android € 60/70

Dermoscopy, an Illustrated 
 Self-Assessment guide

McGraw-Hill
Usatine Media

iOS € 85

Color Atlas of Cosmetic 
Dermatology

McGraw-Hill
Usatine Media

iOS/Android € 120

Color Atlas & Synopsis of Sexually 
Transmitted Diseases

McGraw-Hill
Usatine Media

iOS € 65

Dermatologic and Cosmetic 
Procedures

Elsevier
Usatine Media

iOS/Android € 100

Dermatology DDX Unbound medicine Android € 50

Virtual Dermatoscope Cardiff University iOS Gratis
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opstellen om de kwaliteit van zulke apps te bevor-
deren en ze te kunnen reguleren. De FDA heeft 
apps daarom toegevoegd als Medical Device, indien 
ze als accessoire bij medische apparatuur worden 
gebruikt of een smartphone/tablet veranderen in 
een medisch apparaat (omdat het diagnostisch/ 
therapeutisch kan werken).3,14 

OVERzICHT VAN AppS

Gelukkig is er ook een scala aan uitstekende apps 
beschikbaar voor zowel arts als patiënt. Het is 
onmogelijk om een compleet overzicht te geven 
van alle beschikbare programma’s. De belangrijk-
ste apps voor de Nederlandstalige markt en meest 

en toegankelijker maken bij de diagnostiek van 
 maligne afwijkingen.8,12

Er zijn applicaties die beweren dat ze door gebruik 
te maken van het licht van hun beeldscherm (blauw- 
en roodlicht-PDT) acne kunnen behandelen. De 
fabrikanten verwezen zelfs naar een artikel in de 
British Journal of Dermatology als bewijs voor hun 
claims. De hoeveelheid licht die zo’n schermpje kan 
afgeven is natuurlijk enorm beperkt en er zijn geen 
data die hun claims staven. De Amerikaanse Federal 
Trade Commission heeft deze claims dan ook in de 
ban gedaan.13

Deze en ander problemen met health apps heb-
ben er voor gezorgd dat de FDA richtlijnen is gaan 

Tabel. 2. Tijdschriften.

Naam uitgever platform prijs

Health Advance, o.a. JAAD Elsevier iOS/Android Bij abonnement/ 
 lidmaatschap fulltext

Actadermato venereologica Actadermato venereologica iOS Gratis fulltext

J of Clinical and Aesthetic 
Dermatology

JCAD iOS/Android Gratis fulltext

Dermatitis Wolters Kluwer iOS Bij abonnement

Indian J of Dermatology, 
Venereology & Leprosy

Wolters Kluwer iOS Gratis fulltext

J of Allergy and Clinical 
Immunology: in Practice

Elsevier iOS Bij abonnement

J of Allergy and Clinical 
Immunology

Elsevier iOS Bij abonnement

Dermatologic Surgery Wiley iOS Bij abonnement

JAMA Dermatology 
(voorheen Archives of 
Dermatology)

JAMA Alle (via webapp)
app.jamanetwork.com

Voorlopig gratis 
 fulltext

Tabel 3. Medische calculators.

Naam uitgever platform prijs

Archimedes Skyscape iOS/Android Gratis

Psoriasis Toolkit Janssen iOS Gratis

PASI/BSA Excom21 co iOS Gratis

PO SCORAD European Taskforce on 
Atopic Dermatitis

iOS/Android Gratis

Tabel 4. Andere tijdschriften/magazines.

Naam uitgever platform prijs

Seksoa SOA aids NL iOS/Android Gratis

Skin Therapy Letter Skin Therapy Letter iOS Gratis

The Dermatologist HMP Communications iOS/Android Gratis

Practical Dermatology Bryn Mawr 
Communications

iOS/Android Gratis

Prime Journal Informa iOS Gratis

Dermatology Times Advanstar 
Communications

iOS Gratis
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6. Farshidi D, Craft N, Ochoa MT. Mobile teledermatology: 
As doctors and patients are increasingly mobile, technology 
keeps us connected. Skinmed 2010;9:757-68.

7. Berndt RD, Takenga MC, Kuehn S, Preik P, 
 Dubbermann D, Juenger M. Development of a mobile tele-
dermatology system. Telemed J E Health 2012;18:668-73.

8. Wolf JA, Moreau J, Akilov O, et al. Diagnostic Inaccuracy 
of Smartphone Applications for Melanoma Detection. 
JAMA dermatology (Chicago, Ill.). 2013;149(4):1-4. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/23325302. Accessed May 23, 2013.

9. Nederlandse Zorgautoriteit. NZa regelt bekostiging video-
consult in ziekenhuiszorg. Nieuws, 2012.

10. Wan D. Dermatologic and Cosmetic Procedures App is 
a textbook conversion done right for iOS. Available at:  
http://www.imedicalapps.com/2013/01/dermatologic- 
cosmetic-procedures-app/.

11. Hamilton AD, Brady RRW. Medical professional involve-
ment in smartphone “apps” in dermatology. British J 
Dermatol 2012;167(1):220-1. Available at: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/22283748. Accessed July 15, 2013.

12. Kroemer S, Frühauf J, Campbell TM, et al. Mobile tele-
dermatology for skin tumour screening: diagnostic accuracy 
of clinical and dermoscopic image tele-evaluation using 
 cellular phones. British JDermatol 2011;164:973-9.

13. FTC. “Acne Cure” Mobile App Marketers Will Drop 
Baseless Claims Under FTC Settlements.

14. Center for Devices and Radiological Health,Center for 
Biologics Evaluation and Research. Guidance Documents 
(Medical Devices and Radiation-Emitting Products) - 
Draft Guidance for Industry and Food and Drug 
Administration Staff - Mobile Medical Applications. 
Available at: http://www.fda.gov/MedicalDevices/
DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/
ucm263280.htm. Accessed July 18, 2013. 

opvallende zullen hieronder genoemd worden.
Zoals hieronder weergegeven zijn de meeste apps 
beschikbaar voor iOS (het operating systeem van 
de iPhones en iPads) en Android (Google, HTC, 
Samsung, LG, et cetera) en helemaal niet voor 
Windows Phone. De enige dermatologie app voor de 
Windows Phone is de mobiele teledermatologie app 
van de American Academy. 
Ook is er een duidelijk tekort aan Nederlandstalige 
apps voor patiënten. Huidmonitor is hierop de 
enige uitzondering.
De apps zijn respectievelijke in de Apple App Store 
of de Google Play Store te vinden.
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SAMENVATTING
Er zijn steeds meer dermatologische apps beschikbaar 
voor zowel zorgverleners als patiënten. Er zijn echter wel 
gegronde zorgen over de kwaliteit van deze apps en regu-
lering is noodzakelijk. In de Verenigde Staten zijn hier 
wel al stappen tot gezet. Verder wordt er een overzicht 
gegeven van beschikbare Apps.

SUMMARy
Dermatological Apps are increasingly available to health 
professionals and patients. There are however valid con-
cerns about the quality of these Apps, and regulation is 
necessary. In the United States steps have already been 
taken. An overview of available Apps is given.

Tabel 5. Patiënteninformatie.

Naam uitgever platform prijs

Dermatology A-Z AAD iOS Gratis

Huidmonitor Stichting Melanoom iOS/Android Gratis

Food Allergy Detective Evil Timmy iOS € 3,59

DermoMap Galderma iOS € 5,49/6,99 (HD)
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van medisch specialisten. E-healthdiensten lenen 
zich in het bijzonder voor het faciliteren van substi-
tutie van electieve zorg.

integratie in reguliere zorg
Aan de hand van literatuuronderzoek stelden 
Chavannes et al. het medisch-inhoudelijke bewijs 
van hoogcomplexe e-healthtoepassingen direct op 
de patiënt gericht op pregnante wijze ter discussie.6 
Zij stellen dat “als eerste stap voor de introductie 
van e-healthdiensten rechttoe rechtaan toepassingen 
bij minder complexe patiëntgroepen zijn aange-
wezen, waarbij direct persoonlijk contact met een 
toegewijde en ervaren hulpverlener achter de hand 
wordt gehouden. Dan zal blijken in hoeverre er nog 
wordt voldaan aan de veelgehoorde wens tot substi-
tutie van zorg.” Een bewezen “rechttoe rechtaan” 
e-healthdienst is teleconsultatie waarbij een huisarts 
digitaal de tweede lijn consulteert en antwoord ont-
vangt in plaats van het fysieke verwijsproces.7 Het is 
een helder instrument gebleken om substitutie van 
zorg te bewerkstelligen. Teleconsultatie in de vakge-
bieden dermatologie, oogheelkunde, cardiologie en 
pulmonologie wordt al sinds 2005 aangeboden door 
5.500 huisartsen, medisch specialisten en parame-
dici aangesloten bij een telemedicine zorginstelling 
als hoofdaannemer (gegevens KSYOS TeleMedisch 
Centrum). 

TELEDERMATOLOGIE

Teledermatologie in Nederland is in zijn huidige 
vorm, store and forward teleconsultatie tussen huis-
arts en dermatoloog via een webapplicatie, niet 
meer weg te denken uit de dagelijkse praktijk. 
Als volledig vergoede zorg wordt teledermatologie 
gebruikt door naar schatting 5.000 huisartsen en 
300 dermatologen. Onderzoek uit 2012 naar 37.207 
teledermatologieconsulten van 1.821 huisartsen aan 
166 dermatologen liet al zien dat 68% van de ver-
wijzingen naar de dermatoloog voorkomen wordt 
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ACHTERGROND

E-health draagt bij aan verbetering van de efficiën-
tie, kwaliteit en bereikbaarheid van zorg: sneller 
betere zorg dichtbij de patiënt tegen lagere kosten. 
E-health is daarom speerpunt voor ZN, KNMG, 
NPCF, NZA en het Ministerie van VWS.1-3 Dit arti-
kel beschrijft reeds geïntegreerde en nieuwe toepas-
singen van e-health binnen de dermatologie, speci-
fiek gericht op teleconsultatie.

definitie
E-health betreft (het geheel aan) zorgprocessen 
waarbij wordt voldaan aan de volgende kenmerken:
a. afstand wordt overbrugd door gebruikmaking 

van informatietechnologie en telecommunicatie,
b. er zijn minstens twee actoren betrokken bij het 

zorgproces, waarvan minimaal één zorgverlener 
is of handelt onder verantwoordelijkheid van een 
zorgverlener.4

Het College voor Zorgverzekeringen (CVZ) 
beschouwt e-health als bestaande, verzekerde zorg 
als deze bestaande zorg middels e-health wordt 
aangeboden en de effectiviteit en samenstelling niet 
wezenlijk anders zijn dan de oorspronkelijke zorg.5

substitutie
De inzet van e-healthdiensten is een uitstekend mid-
del om zorg - beter en tegen lagere kosten - in de 
eerste lijn uit te voeren onder supervisie op afstand 

Nieuwe  ontwikkelingen 
in  teledermatologie: 
 teleconsultatie reeds reguliere 
zorg, what’s next?
j.p. van der Heijden1, L. witkamp2
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In de groep waar de huisarts niet had verwe-
zen, maar het teleconsult voor advies gebruikte 
(n=21.745) werd 16% op advies van de dermatoloog 
alsnog verwezen.

educatief effect
De huisarts ervaarde de teleconsulten als niet nuttig 
(11%), enigszins nuttig (17%), nuttig (71%) en gaf 
aan te hebben geleerd van 88% van de teleconsulten.

TELEDERMATOSCOpIE

De incidentie van huidtumoren in de huisartsen-
praktijk is al een aantal jaren stijgende, steeds vaker 
ook in combinatie met (cosmetisch) verzoek tot exci-
sie.8,10 De diagnostiek van huidtumoren in de eerste 
lijn is echter onderbelicht, zo stellen Poelman et al., 
die pleiten voor het structureel vergroten van der-
matologische kennis onder huisartsen en haio’s.9 
Gebruik van de dermatoscoop in de huisartsenprak-
tijk zou de klinische beoordeling kunnen verbete-
ren, onder voorwaarde van goede training in het 
gebruik.11,12 Teledermatoscopie, de combinatie van 
teledermatologie met dermatoscopie, biedt hier dan 
ook kansen om dermatoscopie onder supervisie van 
de dermatoloog toe te passen in de huisartsenprak-

en dat dit leidt tot een kostenbesparing van 18%.7 
Het aantal bij de huisarts gepresenteerde huidafwij-
kingen blijft toenemen8 en staat in schril contrast 
met de mate van opleiding hierin bij huisartsen en 
haio’s.9 Teledermatologie biedt naast efficiëntie ver-
beteringen ook vergroting van de dermatologische 
kennis bij huisartsen onder supervisie van derma-
tologen. Dit educatieve effect wordt duidelijk in 
bovengenoemd onderzoek waar respectievelijk 88% 
en 86% van de teleconsulten door huisartsen wordt 
beoordeeld als nuttig en leerzaam. 
Als dezelfde uitkomstparameters opnieuw worden 
bekeken (voor de methodiek kan het eerder gepu-
bliceerde artikel worden geraadpleegd7) worden de 
volgende resultaten gevonden.

inclusie
Van 2005 t/m juli 2013 zijn 89.509 teleconsulten 
uitgevoerd door 2.754 huisartsen en 239 dermatolo-
gen aangesloten bij KSYOS TeleMedisch Centrum. 
De populatie is 56% vrouw en heeft een gemiddelde 
leeftijd van 47 (mediaan 48). 

efficiëntie
In de groep waar een teleconsult werd ingezet om 
een verwijzing te voorkomen (n=52.886) werd 73% 
van de verwijzingen voorkomen. 
De effecten zijn nogmaals getoetst door over de 
periode 2008-2012, op basis van de geregistreerde 
data in het Huisartsen Informatie Systeem (HIS), 
het aantal fysieke verwijzingen naar de dermato-
loog te vergelijken tussen huisartspraktijken die 
wel (n=10) en niet (n=10) actief teledermatologie 
gebruiken. Daaruit blijkt dat huisartspraktijken, die 
actief gebruik maken van teledermatologie, na 5 jaar 
27,3% minder patiënten verwijzen naar de dermato-
loog dan huisartspraktijken die geen gebruik maken 
van teledermatologie ( tabel 1).

Kwaliteit
Een teleconsult werd gemiddeld binnen 5,5 werk-
uren beantwoord (mediaan is 2 uur) en 83% is bin-
nen 1 werkdag beantwoord ( figuur 1). De teleconsul-
ten werden gedurende de gehele dag verzonden en 
beantwoord met piekmomenten rond lunchtijd en 
einde werkdag ( figuur 2). 

Figuur 1. Antwoordtijd van teleconsulten.

Figuur 2. Tijdstip (uur) van verzending en beantwoording 
teleconsulten.

Tabel 1. Verwijzingen naar de dermatoloog per 1000 
patiënten per jaar.

praktijken 
 zonder 
td*

praktijken 
met td*

gemiddeld 
aantal tele-
consulten van 
praktijken 
met td*

2008 38.53 36.56 15.78

2009 43.20 42.97 20.45

2010 49.06 43.21 19.07

2011 49.74 43.01 17.34

2012 54.62 39.68 21.05

* TD = Teledermatologie
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tijk ( figuur 3). Teledermatoscopie is onder gecontro-
leerde omstandigheden gelijk aan in-vivobeoordeling 
door de dermatoloog13, hoewel de validiteit van 
teledermatoscopie bij gepigmenteerde tumoren nog 
verder onderzocht dient te worden.14 Een recente stu-
die laat zien dat in de dagelijkse huisartsenpraktijk, 
naast goede apparatuur, voornamelijk adequate trai-
ning en opleiding in het gebruik van teledermatosco-
pie van groot belang is voor het succesvol en verant-
woord verhogen van de diagnostische accuratesse.15

CONCLUSIE

Teledermatologie heeft zich in de afgelopen 8 jaar 
bewezen als structurele effectieve methode voor 
hoge kwaliteit van zorg resulterend in substitutie 
van de tweede naar de eerste lijn en de daarmee 
samenhangende kostenbesparing. Hiermee lijkt de 
tijd rijp te zijn om teledermatologie op te nemen in 
de huidige Nederlandse standaarden voor dermato-
logische zorg in de huisartsenpraktijk.
Teledermatoscopie biedt de mogelijkheid voor ver-
beterde triage van huidtumoren in de huisartsen-
praktijk en het onder dermatologische supervisie 
introduceren van de dermatoscoop in de eerste lijn.
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Figuur 3. Een teledermatosocpisch consult.
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SAMENVATTING
E-health draagt bij aan verbetering van de efficiëntie, 
kwaliteit en bereikbaarheid van zorg: sneller betere zorg 
dichtbij de patiënt tegen lagere kosten. Een bewezen 
e-healthdienst is teleconsultatie waarbij een huisarts 
digitaal de tweede lijn consulteert en antwoord ontvangt 
in plaats van het fysieke verwijsproces. Van 2005 t/m 
juli 2013 zijn 89.509 teleconsulten uitgevoerd door 
2.754 huisartsen en 239 dermatologen aangesloten bij 
KSYOS TeleMedisch Centrum. In de groep waar een 
teleconsult werd ingezet om een verwijzing te voorko-
men (n=52.886) werd 73% van de verwijzingen voor-
komen. Huisartspraktijken, die actief gebruik maken 
van teledermatologie, verwijzen na 5 jaar 27,3% minder 
patiënten naar de dermatoloog dan huisartspraktijken die 
geen gebruik maken van teledermatologie. Een telecon-
sult werd gemiddeld binnen 5,5 werkuren beantwoord. 
Teledermatoscopie biedt kansen om structureel kennis 
van huidtumorendiagnostiek onder huisartsen te vergro-
ten en dermatoscopie onder supervisie van de dermato-
loog toe te passen in de huisartsenpraktijk. De tijd lijkt 
rijp te zijn om teledermatologie op te nemen in de hui-
dige Nederlandse standaarden voor dermatologische zorg 
in de huisartsenpraktijk.
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SUMMARy
EHealth contributes to a more efficient healthcare 
with  similar or better quality of care. A proven eHealth 
service is teleconsultation, where a general practitioner 
(GP) digitally consults the specialist instead of physically 
referring the patient. From 2005 till June 2013 2754 GPs 
send 89,509 teleconsultations answered by 293 derma-
tologists through KSYOS TeleMedical Centre. 73% of the 
teleconsults did not lead to a physical referral (n=52,886). 
GPs who actively used teledermatology reduced their 
physical referrals to the dermatologist by 27.3% over a 
period of 5 years compared to GPs who did not use tele-
dermatology. A teleconsultation was answered on average 
within 5.5 hrs. Teledermatoscopy can  enhance GP 
knowledge. The time has come to add teledermatology 
to Dutch GP standards for dermatologic care.
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arts een dermatoloog op afstand met een gerichte 
hulpvraag en voorziet in digitaal fotomateriaal en 
relevante patiënteninformatie. Vervolgens stuurt de 
dermatoloog een advies op maat. Hoewel telederma-
tologie elders in de wereld geen structureel onder-
deel uitmaakt van nationale zorgstelsels, worden 
teledermatologische consulten in Nederland sinds 
2006 vergoed door de zorgverzekeraar.
Recent onderzoek van 37.207 teledermatologische 
consulten liet zien dat teleconsulten circa twee derde 
van de fysieke verwijzingen naar de dermatoloog 
kunnen voorkómen en bijdragen aan een kostenbe-
sparing van 18% in de tweede lijn.9 Daarnaast ervoer 
86% van de huisartsen het teleconsult als leerzaam 
en 88% het antwoord van de dermatoloog als nuttig.

eczeemportaal
In het UMC Utrecht kunnen patiënten na hun eer-
ste consult begeleid worden via het Eczeemportaal. 
Binnen dit beveiligde online platform bieden digitale 
foto’s en scorelijsten inzicht in de ernst van de ziekte, 
vinden elektronische consulten plaats tussen patiën-
ten en een gespecialiseerde verpleegkundige, en kun-
nen patiënten een zalf- of medicijndagboek bijhou-
den of deelnemen aan zelfmanagement trainingen.
Uit een RCT onder 199 patiënten met constituti-
oneel eczeem bleek dat na een follow-upduur van 
twaalf maanden de kwaliteit van leven en de ziekte-
ernst niet significant verschilden tussen patiënten 
die begeleiding kregen via het Eczeemportaal en 
patiënten die face-to-facecontact hadden met een 
zorgprofessional.10 Het Eczeemportaal kan echter wel 
tot een substantiële kostenbesparing leiden van circa 
600 euro per patiënt in het eerste jaar van behande-
ling, met name door afname van ziekte verzuim.

e-coach
Het UMC St Radboud heeft in 2009 een cognitief-
gedragstherapeutische behandeling via internet 
(e-coach) ontwikkeld voor patiënten met psoria-
sis, artritis psoriatica en reumatoïde artritis.11 De 
interventie bestaat uit een e-learningmodule met 
thuisopdrachten en wekelijks e-mailcontact met de 
betrokken therapeut. Centraal staat de impact van 
ziektegerelateerde symptomen als pijn, jeuk en ver-
moeidheid op het dagelijks leven. Momenteel wordt 
de effectiviteit en de kosteneffectiviteit van deze 
behandeling onderzocht.

aardbeivlek.nl
In oktober 2010 heeft het Centrum voor 
Aangeboren Vaatafwijkingen Utrecht in samenwer-
king met de Nederlandse ouder- en patiëntenvereni-
ging voor hemangiomen en vasculaire vaatmalfor-
maties (HEVAS) een website gelanceerd voor kinde-
ren met hemangiomen. Op de Aardbeivlek-website 
(www.aardbeivlek.nl) kunnen ouders en zorgprofes-
sionals – nadat zij zich geregistreerd hebben – in 
ongeveer vijftien minuten een e-learningmodule 
(‘hemangioomtest’) doorlopen. Nadien worden zij in 
staat geacht zelf de diagnose ‘hemangioom’ te stel-
len, in te schatten of een kind met een  hemangioom 
een verhoogd risico heeft op complicaties en te 

E-health, of telegeneeskunde, betreft het gebruik 
van informatie- en communicatietechnologie (ICT) 
ter ondersteuning en bevordering van de medische 
zorg.1 Hierbij vindt op afstand elektronische over-
dracht plaats van patiëntgegevens, gevolgd door 
patiëntspecifieke feedback van een zorgprofessio-
nal. Voorbeelden van dergelijke interventies zijn 
telemonitoring van patiënten met chronische aan-
doeningen, e-learningmodules, online zelfmanage-
menttrainingen en teleconsulten tussen patiënten 
en hun behandelaar en tussen artsen onderling (zie 
onder andere: www.huidconsult.nl). E-health is der-
halve interactief en toegesneden op het individu, in 
tegenstelling tot websites met algemene patiënten-
informatie.
Afgaand op de enorme groei van het aantal publica-
ties in deze relatief nieuwe wetenschap, is e-health 
sinds de jaren negentig van de vorige eeuw een 
steeds prominentere rol gaan spelen in de dage-
lijkse praktijk.2 Een van de redenen hiervoor is de 
opkomst van digitale fotografie en videoconferen-
ties, waardoor medisch specialisten tijdens tele-
consulten over dezelfde visuele informatie kunnen 
beschikken als verwijzende artsen.3

E-health heeft de potentie om de kwaliteit van zorg 
en de kwaliteit van leven te verbeteren, evenals de 
kosten te reduceren.4 Een recente geclusterde RCT 
met in totaal 3.230 patiënten met diabetes mellitus, 
COPD en hartfalen liet zien dat e-health geassoci-
eerd is met een significante daling van de mortaliteit 
en het aantal spoedopnamen, vergeleken met stan-
daardzorg.5 Belangrijke voordelen van e-health vanuit 
het perspectief van de patiënt zijn de snelle beschik-
baarheid van medisch advies en de onafhankelijk-
heid van tijd en plaats.6 Wat betreft het implemen-
teren en opschalen van e-health is het van belang dat 
men zich realiseert wat de effectieve componenten 
zijn van de veelal hoog-complexe interventies en dat 
de gunstige effecten niet zomaar te extrapoleren zijn 
naar patiëntengroepen die niet zijn onderzocht.7

In dit artikel geven wij een beknopt overzicht 
van e-healthinterventies in de dermatologie in 
Nederland. Het Huidhuis – een digitaal zorgplat-
form voor kinderen met huidafwijkingen dat sinds 
oktober 2012 online toegankelijk is – zullen wij uit-
voeriger belichten.

E-HEALTHINTERVENTIES IN DE DERMA-
TOLOGIE IN NEDERLAND

Hieronder volgt een beknopt overzicht van enkele 
recente e-healthinterventies in de dermatologie in 
Nederland.

teledermatologie
Vanwege het visuele karakter van het vakgebied, 
leent telegeneeskunde zich bij uitstek voor het spe-
cialisme dermatologie.8 Daarbij consulteert de huis-
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Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 
Venerologie, met als doel het realiseren van een 
transmuraal zorgcontinuüm (stepped care) door laag-
drempelige ontsluiting van specialistische kennis. 
Middels het Onderzoekshuis kunnen zorgapplica-
ties binnen het Huidhuis geëvalueerd en waar nodig 
aangepast worden.
In het openbare deel van het Huidhuis kunnen 
ouders aan de hand van een ‘symptoomcheck’ tot 
een waarschijnlijkheidsdiagnose komen. Ook is er 
een alfabetisch register met informatie over huidaf-
wijkingen op de kinderleeftijd, alsmede de mogelijk-
heid om deel te nemen aan zelfmanagementtrai-
ningen en lotgenotenfora. Het besloten deel betreft 
een beveiligd patiëntendossier waarbinnen ouders 
zelf de regie hebben. Ouders en zorgprofessionals 
kunnen via het dossier een behandelrelatie aangaan 
en in samenspraak een diagnostisch traject of een 
behandelplan starten.
Recent is een pilotstudie afgerond met een behan-
delplan voor kinderen met een hemangioom. De 
kinderen waren gestart met behandeling met ate-
nolol in de derde lijn en werden vervolgens in de 
tweede lijn poliklinisch vervolgd, ondersteund met 
digitale advisering vanuit de derde lijn. Momenteel 
worden de uitvoerbaarheid en de tevredenheid 
onder de gebruikers onderzocht. 
De Regieraad Kwaliteit van Zorg beschouwt het 
Huidhuis als voorbeeld voor de toekomstige 
ordening van de gezondheidszorg in Nederland. 
Daarnaast wordt het Huidhuis ondersteund door 
de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 
Venereologie, de Nederlandse Vereniging voor 
Kindergeneeskunde, Artsen Jeugdgezondheidszorg 
Nederland, de Landelijke Vereniging Georganiseerde 
eerste lijn, het College voor zorgverzekeringen, de 
zorgverzekeraar en diverse patiëntenorganisaties. 
Ondertussen wordt er doorgewerkt aan de verdere 
ontwikkeling van de verschillende diagnostische 
 trajecten, behandelplannen, elektronische consul-
tatie, patiëntenfora en het Onderzoekshuis.
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delijk en nuttig vinden (De Graaf et al, 2013, in press 
JAAD). Een tweede prospectieve studie laat zien 
dat de dermatoloog bij bijna alle kinderen dezelfde 
diagnose stelt als de ouders die de hemangioomtest 
deden (De Graaf et al, 2013, submitted). De overeen-
stemming tussen ouders en dermatoloog met betrek-
king tot het complicatierisico, de verwijzing naar 
een dermatoloog en de indicatie voor een spoedver-
wijzing was significant. De conclusie is dat ouders 
een belangrijke rol kunnen spelen bij de diagnostiek 
en de risico-inschatting van hemangiomen en dat 
e-learningmodules hier positief aan bijdragen. 

digitaal eczeemcentrum
In juni 2009 is het UMC Utrecht in samenwer-
king met het Nederlands Astmacentrum Davos, de 
Vereniging Nederland-Davos en het Wilhelmina 
Kinderziekenhuis gestart met het Digitaal 
Eczeemcentrum.12 Dit digitale patiëntendossier 
werkt multidisciplinair en transmuraal, en biedt 
mogelijkheden voor elektronische consulten, zelf-
managementtrainingen, monitoring van ziekte-ernst 
en kwaliteit van leven en videoconferenties tussen 
zorgprofessionals. Zowel patiënten als zorgprofes-
sionals hebben toegang tot de medische gegevens, 
zodat beiden bediend kunnen worden met digi-
tale adviezen uit de derdelijnszorg. Het Digitaal 
Eczeemcentrum wordt met name ingezet voor 
onderzoek waarin de effectiviteit van multidiscipli-
naire zorg in Nederland bij kinderen met matig-ern-
stig eczeem wordt vergeleken met multidisciplinaire 
zorg in het hooggebergte van Davos in Zwitersland 
(zie ook: www.eczeemastma.nl).

online zelfmanagementtrainingen
De zelfmanagementtrainingen Leef! met eczeem en 
Leef! met voedselallergie van het UMC Utrecht zijn na 
verwijzing door een arts online toegankelijk voor alle 
volwassenen vanaf 18 jaar en ouders van jonge kin-
deren met respectievelijk constitutioneel eczeem en 
voedselallergie.13 De trainingen bieden achtergrond-
informatie, ervaringsverhalen, video’s en oefeningen 
die gericht zijn op het behandeltraject en het ver-
trouwen in eigen kunnen (self-efficacy). Deelnemers 
ontvangen automatische of persoonlijke feedback 
van een gespecialiseerde verpleegkundige naar aan-
leiding van de oefeningen die zij hebben voltooid.

UITGELICHT: HET HUIDHUIS

Het Huidhuis (www.huidhuis.nl) is een digitaal 
informatie- en behandelplatform voor kinderen 
met een huidaandoening, hun ouders en zorg-
professionals. Het project is geïnitieerd vanuit 
de Domeingroep Kinderdermatologie van de 
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CHRONISCHE URTICARIA

Het effect van fototherapie op chronische urticaria 
werd recent nagegaan in een vergelijkende studie.1 
Hierbij werd PUVA-therapie vergeleken met smal-
band UVB-fototherapie bij 24 patiënten met chro-
nische urticaria, zonder therapeutisch resultaat met 
antihistaminica of met dieet, te behandelen met één 
van de twee therapieën. In totaal werden maximaal 
20 behandelingen gegeven. Om het resultaat te eva-
lueren maakte men gebruik van de Urticaria Total 
Severity Score (TSS). Hierbij hield men rekening met 
het aantal letsels, de diameter, de jeuk, de duur en 
de frequentie van de letsels en het resultaat van anti-
histaminica. Voor elk van deze parameters werd een 
getal toegekend van 0 tot 3. Op die manier kon men 
vaststellen dat bij 50% van de patiënten die met 
PUVA-therapie werden behandeld en bij 58% van 
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SAMENVATTING
E-health, of telegeneeskunde, heeft de potentie 
om de kwaliteit van zorg te verbeteren en de 
kosten te verminderen. Deze relatief nieuwe, 
door technologie gedreven stroming is een steeds 
prominentere rol gaan spelen in de dagelijkse 
praktijk. In de dermatologie in Nederland zijn 
in het afgelopen decennium diverse succesvolle 
e-healthinitiatieven ontwikkeld, waaronder het 
Huidhuis (www.huidhuis.nl). Dit digitale informa-
tie- en behandelplatform richt zich op kinderen 
met huidafwijkingen en streeft naar een transmu-
raal zorgcontinuüm. De Regieraad Kwaliteit van 
Zorg beschouwt het Huidhuis als voorbeeld voor 

de toekomstige ordening van de gezondheidszorg 
in Nederland.
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ling met enkel lokale corticosteroïden. Dit artikel 
wijst erop dat niet alle gehypopigmenteerde letsels 
vitiligoletsels hoeven te zijn en dat PUVA-therapie 
in het eerste stadium van mycosis fungoides een 
interessante behandeling kan zijn.

In een andere studie over de behandeling van viti-
ligo werden de resultaten van een 308 nm excimer-
laser vergeleken met diez van een 308 nm excimer-
lamp.6 Bij veetien patiënten werden twee symmetri-
sche vitiligoletsels driemaal per week behandeld met 
de twee apparaten, waarbij dezelfde doses werden 
gebruikt, met een maximum van twintig behande-
lingen. Op het einde van de studie kon men een 
repigmentatie vaststellen van 50% of meer bij 79% 
van de letsels die behandeld werden met de 308 nm 
excimerlaser en bij 87,5% van de letsels die behan-
deld werden met de 308 nm excimerlamp. Het ver-
schil was niet significant. Dit wijst erop dat een 308 
nm excimerlamp even goede resultaten kan geven 
bij de behandeling van vitiligo als een excimerlaser, 
die evenwel veel duurder is.

Eveneens in een recente studie werden 4 patiën-
ten met een uitgebreide vitiligo (15 tot 50% van de 
lichaamsoppervlakte) driemaal per week behandeld 
met smalband UVB-fototherapie in combinatie met 
vier implantaties van 16 mg afamelanotide elke 
maand.7 Alle patiënten hebben met deze behande-
ling een progressieve repigmentatie vertoond, die 
soms al begon na 2 dagen en die bijna altijd begon 
binnen de 4 weken na de eerste implantatie. De 
eerste patiënte was een dame van 62 jaar met foto-
type VI die na 55 belichtingen en 4 implantaties 
een repigmentatie vertoonde van 75%. De tweede 
patiënte was een dame van 55 jaar met fototype V 
die een repigmentatie vertoonde van 90% na 57 
belichtingen en 4 implantaties. De derde patiënte 
was een dame van 54 jaar met fototype V met een 
repigmentatie van bijna 50% na 62 belichtingen en 
4 implantaties. Bij de vijfde patiënte, een dame van 
42 jaar met fototype III was er een repigmentatie 
van meer dan 50% na 4 maanden belichting en 
3 implantaties.

UVA1-FOTOTHERApIE

Vorig jaar werden de resultaten van een workshop 
gepubliceerd van de British Photodermatology 
Group over ultraviolet A1-fototherapie.8 UVA1-
fototherapie is sinds de introductie ervan in 1981 
voor verschillende uiteenlopende indicaties gebruikt, 
zoals voor morfea en sclerodermie, hypereosinofilie, 
lichen sclerosis, scleroedeem van Buschke, systeem-
lupus, cutaan lymfoom, urticaria pigmentosa, chro-
nische urticaria, granuloma annulare, sarcoïdose, 
atopische dermatitis, dishydrosis, prurigo, psoriasis, 
pityriasis rubra pilaris en pityriasis lichenoides. De 
auteurs hebben de artikelen geanalyseerd die ze in 
de literatuur hebben kunnen terugvinden over de 
verschillende indicaties waarbij gemiddelde of hoge 
UVA1-doses werden gebruikt. Hun conclusie was 
dat UVA1 een goed effect heeft bij atopische derma-

diegenen die met smalband UVB-fototherapie wer-
den behandeld een verbetering was opgetreden. Het 
verschil tussen beide behandelingen was evenwel 
niet significant. De TSS daalde bij PUVA-therapie 
van 15,08 (+/- 1,56) naar 11,50 (+/- 4,45) en bij smal-
band UVB-fototherapie van 15,75 (+/- 1,76) naar 
11,00 (+/- 5,89).

Vroeger werden ook al enkele vergelijkende studies 
gepubliceerd. Zo is er een studie van 2008 waarin 
smalband UVB-fototherapie in combinatie met levo-
cetirizine vergeleken werd met een monotherapie 
met alleen levocetirizine.2 In deze studie werden 45 
patiënten met de combinatie behandeld en 33 met 
enkel levocetirizine. Als parameter werd hier de 
Urticaria Activity Score gebruikt. Deze score was 34,2 
vóór behandeling met smalband UVB-fototherapie 
en levocetirizine en 17,4 na 20 belichtingen. In de 
monotherapiegroep was de score vóór behandeling 
33,4 en na 20 behandelingen 20,7. Eigenaardig 
was dat drie maanden na het stoppen van de 
behandeling de score in de groep met smalband 
UVB-fototherapie en levocetirizine nog iets verder 
gedaald was tot 15,7, terwijl in de monotherapie-
groep met enkel levocetirizine de score weer toenam 
naar 31,2. 
In 1986 werd in een vergelijkende studie PUVA-
therapie vergeleken met de combinatie UVA en pla-
cebo.3 Het ging wel om een kleine groep patiënten, 
maar hier kon geen significant verschil tussen beide 
behandelingen worden aangetoond.

eczematid-like pURpURA VAN DOUCAS 
EN kApETANAkIS

Eczematid-like purpura van Doucas en Kapetanakis 
is een zeldzame aandoening die behoort tot de 
groep van de gepigmenteerde purpuras en geken-
merkt wordt door zijn eczemateus aspect. In een 
recente publicatie worden twee patiënten beschre-
ven met deze aandoening, waarbij de letsels volledig 
verdwenen met smalband UVB-fototherapie.4 De 
eerste patiënt was een jongen van 10 jaar met een 
purpura sinds 2 jaar. Hij kreeg 24 belichtingen en 
een cumulatieve dosis van 20 J/cm2. De tweede 
patiënt was 44 jaar en vertoonde een purpura sinds 
5 maanden. Hij kreeg 30 belichtingen en een cumu-
latieve dosis van 27 J/cm2. De follow-upperiode 
bedroeg 7 en 12 maanden en in deze periode kreeg 
geen van beide patiënten nieuwe letsels.. 
 
VITILIGO

Er is ook een reeks nieuwe artikelen over behande-
ling van hypopigmentaties en depigmentaties met 
fototherapie. Zo werd een casereport beschreven van 
een man van 47 jaar die gedurende een jaar hypo-
pigmentaties vertoonde ter hoogte van de armen, de 
benen en de romp met jeuk.5 De auteurs vonden dit 
eigenaardig en namen een biopsie die een mycosis 
fungoides aantoonde. Patiënt werd dan behandeld 
met PUVA-therapie driemaal per week gedurende 2 
maanden en met nadien een onderhoudsbehande-
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gegeven is bij fototherapie van kankers. De auteurs 
gaan uit van een drager die een polymeer is op basis 
van betacyclodextrine. In deze drager incorporeren 
ze eerst en vooral een fotosensibilisator, het zinc 
phthalocyanine. Deze fotosensibilisator is verant-
woordelijk voor de vorming van singletzuurstof en 
voor een rode fluorescentie. Daarnaast incorporeren 
ze in dezelfde drager een moleculair complex dat 
bestaat uit een derivaat van nitroaniline en 4-amino-
7-nitrobenzofurazan, dat onder invloed van licht 
stikstofoxide aanmaakt en een groene fluorescentie 
geeft. Men heeft dus enerzijds de fotosensibilisator 
die absorbeert aan 680 nm, een rode fluorescentie 
geeft en singletzuurstof aanmaakt en anderzijds het 
complex van twee fotosensibilisatoren, die absorbe-
ren aan 400 nm met de vorming van stikstofoxide 
en aan 480 nm waarbij ze een groene fluorescen-
tie geven. Deze twee bestanddelen behouden hun 
kenmerken wanneer ze worden geïncorporeerd 
in nanoparticules. De auteurs hebben dan deze 
nanoparticules getest op melanoomcellen waarbij ze 
gebruik hebben gemaakt van confocale fluorescen-
tiemicroscopie. De belichting van de nanoparticules 
met zichtbaar licht produceert tegelijk stikstofoxide 
en singletzuurstof en hierdoor neemt de cellulaire 
mortaliteit sterk toe. Een voordeel is ook dat men de 
producten kan lokaliseren op cellulair niveau met de 
fluorescentie. Dit klinkt allemaal veelbelovend. Wat 
de praktische toepassing hiervan zal zijn kan alleen 
de toekomst uitwijzen. 
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titis, maar niet beter dan de andere fototherapieën. 
Het bleek dat morfea de enige indicatie is voor 
UVA1-fototherapie waarvan de werkzaamheid goed 
gedocumenteerd is door gecontroleerde studies.

Een interessant casereport is deze van een 37-jarige 
Chinese patiënte met een lineaire morfea die behan-
deld werd met UVA1-fototherapie met een dosis 
van 60 J/cm2. 9 De MED bij deze patiënte was  
> 130 J/cm2. Ze werd vijfmaal per week behandeld 
gedurende 23 belichtingen. Na drie belichtingen 
vertoonde zij papuleuze letsels met jeuk, maar de 
behandeling werd voortgezet. De letsels werden 
gediagnosticeerd als polymorfe lichteruptie en deze 
aandoening is gedurende 5 weken na de laatste 
belichting blijven verder persisteren. Dit is wel erg 
ongewoon omdat polymorfe lichterupties meestal 
verdwijnen binnen 2 weken na het stopzetten van 
verdere zonblootstelling of belichting.

FOTODyNAMISCHE THERApIE (pDT)

Een probleem bij de behandeling van condylomata 
acuminata met de klassieke middelen is dat men 
nogal eens een recidief heeft. Tot nu toe zijn er al 
verschillende artikelen verschenen waarin aange-
toond werd dat fotodynamische therapie (PDT) een 
hoge clearing rate kan geven met een lager aantal 
recidieven dan met de klassieke middelen. De 
meeste van deze artikelen zijn evenwel geen geran-
domiseerde studies. In een uitgebreide meta-analyse 
heeft een groep Chinese auteurs 20 artikelen gese-
lecteerd uit een reeks van 176 potentieel relevante 
publicaties.10 Hieruit bleek dat 12 weken en ook 24 
weken na behandeling het aantal recidieven inder-
daad lager was na PDT met 5-aminolevulinezuur 
(ALA) dan bij de patiënten die niet met PDT werden 
behandeld. Vergeleken met de CO

2
-laser waren er 

na 12 weken 26% minder recidieven en vergele-
ken met cryotherapie 49% minder recidieven. Een 
belangrijk nadeel van PDT is de beperkte penetratie 
van het ALA, waardoor grotere condylomata onvol-
doende kunnen worden behandeld.

Op het gebied van PDT is er een interessante expe-
rimentele studie verschenen.11 Het is gekend dat bij 
PDT de fotosensibilisator zichtbaar licht absorbeert, 
wat gevolgd wordt door een transfer van energie 
naar de zuurstofmolecules, met de vorming van 
singletzuurstof. De vorming van singletzuurstof is 
trouwens ook de reden waarom deze therapie foto-
dynamisch wordt genoemd. De vorming van singlet-
zuurstof kan verschillende gevolgen hebben. Zo is 
er een vasculair effect met endotheliale destructie 
en hemostase. Zo kan er een cytotoxisch effect zijn 
met apoptose. Er kan ook een immunologisch effect 
zijn met membraandestructie. De auteurs gaan 
ervan uit dat de vorming van singletzuurstof tegelijk 
met stikstofmonoxide een versterking kan geven 
van het destructieve effect op kankercellen. Ze zien 
er tevens een buitenkans in om op die manier de 
fotosensibilisator door fluorescentietechnieken te 
visualiseren in de huid, wat voor hen een belangrijk 
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zullen de nieuwste ontwikkelingen binnen deze 
twee technieken besproken worden. Verder zullen 
drie nieuwe endoveneuze methoden, waarvan nog 
weinig bewijsvoering beschikbaar is, kort beschre-
ven worden.

ENDOVENEUzE LASERbEHANDELING

In 2001 publiceerde Navarro als eerste een patiën-
tenserie (n=40) waarin de vena saphena magna 
(VSM) werd behandeld met een 810 nm diodela-
ser.1 In de jaren daarna volgden vele series met 
anatomische succespercentages (gedefinieerd als 
totale occlusie, totale ablatie, geen zichtbare flow) 
van >90%2-4 en twee meta-analyses toonden ook de 
superioriteit van endoveneuze laserablatie aan.5,6 Bij 
de ideale behandeling is er een optimale energie-
overdracht op de venewand resulterend in oblitera-
tie, gepaard gaande met zo weinig mogelijk perive-
neuze schade. Er is tot op heden geen consensus 
over het gebruik van de verschillende parameters 
(zoals power, terugtreksnelheid, en totale energie), 
om dit doel zo goed mogelijk te bereiken. De afge-
lopen jaren zijn er veel variaties aangebracht op de 
endoveneuze lasertechniek. Deze geïntroduceerde 
aanpassingen waren niet alleen bestemd voor de 
te gebruiken instrumenten, zoals het materiaal, de 
lengte en diameter van de katheters, maar betroffen 
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Nadat bijna een eeuw lang de klassieke behande-
ling van varices bestond uit ligatie met strip werden 
er rond het jaar 2000 nagenoeg tegelijkertijd twee 
geheel nieuwe minimaal invasieve technieken voor 
het behandelen van stamvarices gelanceerd. Deze 
technieken zijn de endoveneuze laserbehandeling 
en de radiofrequente ablatie. Beide methoden zijn 
zeer snel in populariteit gestegen doordat zij zeer 
effectief zijn, een relatief laag complicatierisico en 
een minimale patiëntbelasting hebben. Een belang-
rijk voordeel van de endoveneuze technieken is dat 
deze uitgevoerd kunnen worden met lokale tumes-
cente anesthesie, hierdoor zijn patiënten direct 
na de behandeling weer mobiel. De endoveneuze 
laserablatie en de radiofrequente ablatie worden het 
meest gebruikt in de westerse landen. Hieronder 
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platform for bimodal anticancer phototherapy with dual-
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SAMENVATTING
In dit artikel worden enkele nieuwe publicaties bespro-
ken over het gebruik van fototherapie bij chronische 
urticaria, bij vitiligo en bij enkele andere indicaties, over 
het gebruik van fotodynamische therapie bij condylomata 
acuminata en over een mogelijkheid om het effect van 
fotodynamische therapie te versterken.
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SUMMARy
This article reviews a selection of recent articles on the 
use of phototherapy in the treatment of chronic urti-
caria, vitiligo and some other indications. The use of 
photo dynamic therapy for condylomata acuminate is 
also  reviewed. In addition a possible way to  increase the 
 therapeutic effect of photodynamic therapy is discussed.
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Een andere belangrijke variatie die de laatste jaren 
is toegebracht op de endoveneuze laserbehandeling 
betreft de fibertip. De eerste laserbehandelingen 
werden gedaan met een bare fiber ofwel een kale 
fibertip. Het gebruik van een kale fibertip kan 
leiden tot perforaties van de vene, resulterend in 
napijn en ecchymosen, omdat er direct contact 
met de fiber en de venewand kan plaatsvinden. De 
fibertip kan namelijk temperaturen tot 1000º C 
bereiken ongeacht de gebruikte golflengte. Om dit 
te voorkomen is er een fiber ontwikkeld die een 
parapluutje/tulp rond het uiteinde heeft zodat direct 
contact van de fibertip met de venewand vermeden 
wordt ( figuur 1). Een histologische studie op gela-
serde venen in geiten toonde minder ulceraties en 
perforaties in de venewand bij het gebruik van een 
tulpfibertip, en een eerste vergelijkende studie met 
mensen toont een klein voordeel voor de tulpfiber-
tip met betrekking tot postoperatieve pijnscores en 
ecchymosen.12,13 
Een andere recente aanpassing aan de fibertip is 
de plaats van uittreden van het laserlicht. Bij een 
klassieke kale fibertip treedt het laserlicht aan de 
voorzijde van de fibertip uit (‘rechtdoor’). In 2010 
verscheen de eerste studie die gebruik maakte van 
een radiale laserfiber, dit houdt in dat het laserlicht 
aan de fibertip perpendiculair uittreedt (dus lood-
recht aan de zijkant van de fibertip).14 Zeer recent 
is hierop nog een variatie gedaan met twee plaatsen 
van perpendiculaire uittreding van laserlicht, waar-
bij de energie wordt verdeeld over twee fasen, maar 
hiervan zijn nog geen publicaties verschenen. 

RADIOFREqUENTE AbLATIE

De eerste radiofrequentie (RF)-katheter bereikte 
een maximum temperatuur van 85º C, had een 
kort verwarmingsdeel en diende langzaam te wor-
den teruggetrokken. In 2006 werd de segmentale 
RF-katheter (VNUS ClosureFAST) geïntroduceerd, 
het verwarmingsdeel van deze katheter is 7 cm, 
zodat een langer deel van de vene verhit wordt en 
de proceduretijd daardoor korter is. Deze segmen-
tale katheter bereikt een maximale temperatuur 
van 120º C en resulteert in hoge effectiviteit en 
goede secundaire uitkomsten (onder andere lage 
pijnscores).15 Uit drie gerandomiseerde prospectieve 
studies die segmentale radiofrequente ablatie (RFA) 

ook de lasergolflengte en de vorm van de laserfiber. 
Als eerste werden 810 nm en snel daarna 940 nm 
en 980 nm, met hemoglobine als belangrijkste 
chromofoor, gebruikt voor endoveneuze ablatie, 
daarna volgden hogere golflengtes die water als 
belangrijkste chromofoor zouden moeten hebben. 
Er zijn studies verschenen die 1064 nm7, 1320 nm8, 
1470 nm9 en 1500 nm10 hebben beschreven, alle 
met goed resultaat. In sommige publicaties wordt 
verondersteld dat de hogere golflengtes tot minder 
napijn en ecchymosen zouden leiden dan de lagere 
golflengtes doordat het water in de venewand het 
laserlicht van de hogere golflengtes zou absorberen. 
Dit beweerde verschil is nooit in een prospectieve 
vergelijkende studie daadwerkelijk aangetoond. Er 
zijn wel enkele studies verschenen die de secundai-
re uitkomsten (bijvoorbeeld pijnscore) van verschil-
lende golflengtes met elkaar probeerden te vergelij-
ken. In deze studies werden echter niet alleen twee 
verschillende golflengtes gebruikt; ook de andere 
parameters (power, totaal toegediende energie, fiber-
tiptype) waren verschillend. Daarom kan op basis 
van de uitkomsten van deze studies geen uitspraak 
worden gedaan over het effect van lasergolflengte 
alléén op secundaire uitkomsten. Uit een recente 
vergelijkende studie bleek geen verschil in postope-
ratieve pijn tussen 940 nm en 1470 nm golflengte 
en ook niet tussen patiënten die behandeld werden 
met hoge of lage energie.11 

Figuur 1. Tulpfiber.

Figuur 2. Radiofrequente katheters (VNUS Closure) met 7 en 3 cm verwarmingselement.
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ter publicatie. Er zijn tot op heden 2 studies gepu-
bliceerd over stoomablatie. De eerste studie rappor-
teert over de veiligheid, periveneuze temperatuur, 
effectiviteit en histopathologisch onderzoek van 
de behandelde vaten in schapen; tevens werd een 
pilotstudie met mensen gedaan met redelijke, maar 
niet voldoende effectiviteit.20 In een recent gepu-
bliceerde patiëntenserie van 88 behandelde VSM’s 
was de effectiviteit van stoomablatie na 1 jaar 96% 
en de postoperatieve pijnscores waren laag.21 Er is 
nog geen duidelijkheid over de optimale dosis die 
bij stoomablatie dient te worden toegediend. Uit de 
eerste pilotstudie bleek dat 1-2 pulsen per cm strek-
kende vene onvoldoende was voor volledige oblitera-
tie. In de hierboven genoemde patiëntenserie wer-
den 2-3 pulsen per cm vene toegediend. Alhoewel 
er experimenten in een nagebootste vene van glas 
zijn gedaan die aantonen dat minimaal 2 pulsen 
per cm vene toegediend zouden moeten worden 
om een minimale temperatuur van 50º C aan de 
wand te bereiken, is er nog geen dose-finding study in 
mensen verricht. Indien de optimale dosis bekend 
is en de langetermijneffectiviteit vergelijkbaar is 
met de andere thermische behandelmethoden, zou 
stoomablatie mogelijk concurrerend kunnen zijn 
aangezien de secundaire uitkomsten (onder andere 
pijnscores) zeer gunstig lijken. Zeer recent is een 
korte katheter geïntroduceerd die stoom aan het uit-
einde naar voren toe ejecteert. Deze korte katheter 
kan via venflons ingebracht worden en zou geschikt 
zijn voor het behandelen van zijtakken en convolu-
ten (figuur 4).

MECHANOCHEMISCHE ENDOVENEUzE 
AbLATIE

Een nieuwe endoveneuze techniek (ClariVeinTM) 
werd geïntroduceerd in 2011. Deze techniek is een 
combinatie van scleroseren met mechanische scha-

met endoveneuze laserablatie vergeleken, bleek een 
vergelijkbare effectiviteit maar lagere postoperatieve 
pijnscores na segmentale RFA.16-18 Een variant, 
speciaal ontwikkeld voor het behandelen van venae 
perforans is de 12 cm lange stylet, die via twee bipo-
laire elektroden aan het uiteinde de perforans kan 
verhitten.19 De stylet verhit dus via een punt en niet 
met een segment. 
Recent is een nieuwe katheter op de markt gekomen 
met een verwarmingselement van 3 cm (figuur 2). 
Deze katheter kan op dezelfde generator aangeslo-
ten worden en kan ook voor kortere insufficiënte 
segmenten gebruikt worden. Het handige van de 
segmentale RFA-katheter is het kunnen combine-
ren met foamsclerose. Foam, bijvoorbeeld gemaakt 
van polidocanol en lucht, kan door de RFA-katheter 
ingespoten worden. Dit kan handig zijn wanneer 
een vene proximaal kronkelig is of een partiële 
obstructie heeft; dit deel kan dan via de katheter met 
foam worden behandeld en het distale rechte deel 
met verhitting.

STOOMAbLATIE

Endoveneuze stoomablatie is een nieuwe vorm van 
thermische ablatie van varices. Het ejecteren van 
stoom tot ruim 100º C zorgt voor verhitting van 
de venewand waardoor trombotische occlusie en 
fibrosering van de wand optreedt. De katheter is 
flexibel en dun (1,2 mm doorsnede) en wordt inge-
bracht door een venflon, er is geen voerdraad nodig 
(figuur 3). Stoom wordt via twee kleine gaatjes aan 
de zijkant van de tip van de katheter geëjecteerd. 
Op het moment van schrijven is er nog geen geran-
domiseerd onderzoek beschikbaar dat stoomablatie 
vergelijkt met een andere endoveneuze thermische 
behandeling, binnenkort zullen de resultaten van 
een RCT van stoomablatie versus laserablatie dat in 
het Erasmus MC is uitgevoerd aangeboden worden 

Figuur 3. Stoomkatheter, 2-zijdige ejectie van stoom.
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len van varices. Deze methoden zijn nog steeds 
onderhevig aan aanpassingen in de techniek en de 
uitvoering, met name gericht op het verhogen van 
het gebruiksgemak en verbeteren van de patiënt-
tevredenheid. Nieuwe ablatietechnieken zoals cya-
noacrylaat en mechanochemische ablatie hebben 
het voordeel dat ze zonder tumescente anesthesie 
gebruikt kunnen worden. Over deze methoden is 
echter nog onvoldoende bewijsvoering beschikbaar.
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de aan de venewand. Aan de tip van de katheter zit 
een propeller die ronddraait en een opening waaruit 
vloeibaar sclerosans komt. De ronddraaiende bewe-
ging van de propellertip dient om de venewand in 
spasme te krijgen en mechanische schade aan de 
endotheelcellen te geven. Het sclerosans zorgt voor 
chemische schade aan de venewand. De combinatie 
van mechanische en chemische schade zou moeten 
leiden tot obliteratie van de vene. De behandeling 
heeft als voordeel dat er geen tumescente anesthesie 
gebruikt hoeft te worden aangezien er geen sprake 
is van verhitting, waardoor de proceduretijd korter 
is dan de thermische ablatietechnieken. Er zijn nog 
weinig studies verschenen over deze techniek, een 
studie van 50 behandelde vena saphena parva’s 
(VSP’s) beschrijft dat na 1 jaar follow-up 44 van de 
47 VSP’s geoblitereerd waren.22

CyANOACRyLAAT

Een tweede tumescentloze techniek voor het end-
oveneus behandelen van varices is recent op de 
markt gekomen. Deze techniek (VenaSealTM) maakt 
gebruik van een ‘lijm’, namelijk cyanoacrylaat om 
de vene te oblitereren. Cyanoacrylaten worden reeds 
gebruikt voor andere indicaties, zoals het dichtma-
ken van kleine vaatjes, voor embolisatie van intra-
craniële arterioveneuze malformaties en bij pelvic 
congestion syndrome of varicoceles.23 Cyanoacrylaat 
monomeren zijn doorzichtige kleurloze vloeistoffen 
die zich snel verspreiden en direct polymeriseren 
na contact met negatief geladen anionen in water 
of bloed. Het cyanoacrylaat dat gebruikt wordt bij 
VenaSealTM bestaat uit n-butyl cyanoacrylaat dat 
gemixt is met onbekende biocompatibele additieven, 
dat er voor zorgt dat de viscositeit hoger is en het 
minder snel polymeriseert, zodat de kans op migra-
tie en embolisatie bij het gebruik in grote venen 
gereduceerd wordt. Een eerste studie in 69 mensen 
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henofemorale junctie en 6 patiënten met een opper-
vlakkige tromboflebitis gezien.24 

CONCLUSIE

De thermische ablatiemethoden zijn zeer effectief 
en worden frequent gebruikt voor het behande-

Figuur 4. Korte stoomkatheter voor zijtakken, voorwaartse ejectie van stoom.
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Regenerative medicine involves replacing or regen-
erating human cells, tissues or organs to restore 
normal body function. This rapidly growing field 
has the potential to replace the use of limited donor 
organs and to heal previously irreparable tissues 
or organs. Tissues and organs can be grown in 
the laboratory and safely implanted into the body, 
or alternatively undifferentiated stem cells can 
be implanted into the body which upon a natural 
trigger generated by the body itself will differenti-
ate to regenerate the damaged tissue within the 
patient. Organs and tissues currently being devel-
oped within the national consortium known as the 
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SAMENVATTING
Endoveneuze behandelingen worden in de westerse 
landen het meest frequent toegepast voor de behande-
ling van stamvarices. Endoveneuze laserbehandeling 
en radiofrequente ablatie werken door verhitting van 
de venewand en kunnen onder lokale tumescente anes-
thesie uitgevoerd worden. De effectiviteit van deze tech-
nieken is uitstekend; napijn en ecchymosen treden wel 
regelmatig op. Stoomablatie is een nieuwe endoveneuze 
thermische behandeling, geïntroduceerd met als doel de 
napijn te minimaliseren. Mechanochemische ablatie en 
cyanoacrylaat zijn twee recent geïntroduceerde ablatie-
methoden die uitgevoerd kunnen worden zonder tumes-
cente anesthesie. Over de laatste drie methoden is nog 
weinig bewijsvoering.

TREFwOORDEN
varices – endoveneuze technieken – tumescente 
 anesthesie

SUMMARy
Endovenous therapies are frequently used for trea-
ting saphenous veins, especially in western countries. 
Endovenous laser ablation and radiofrequency ablation 
can be performed using local tumescent anesthesia.
They work by heating the vein wall. The obliteration 
rate of these techniques is very high, the side-effects are 
mostly restricted to postoperative pain and ecchymosis. 
Steam ablation is a new endovenous thermal technique 
which was introduced to minimize postoperative pain. 
Mechanochemical ablation and cyanoacrylate ablation are 
two new techniques that are tumescentless procedures. 
Evidence for these three techniques is still sparse.

kEywORDS
varicose veins – endovenous treatments – tumescent 
anesthesia
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similar to time required for standard wound care 
treatments so as not to disrupt out-patient clinic and 
surgery time tables. The construct should be easy to 
handle by the clinician and importantly, the added 
burden to the patient involved should be kept to a 
minimum. Therefore, for future application of skin 
substitutes as advanced wound healing therapies, 
not only the design of the construct needs to be care-
fully considered, but also whether its application is 
‘clinician and patient friendly’. Taking all of these 
factors into account two different constructs were 
developed for i) healing therapy-resistant chronic 
wounds and ii) improving scar formation in deep 
(3rd degree) burns. These constructs and their appli-
cations are discussed below.

AN AUTOLOGOUS FULL THICkNESS SkIN 
SUbSTITUTE FOR HEALING THERApy-
RESISTANT CHRONIC wOUNDS

The clinical problem: Therapy resistant ulcers ((arter-
io-)venous, decubitus, post-operative or post-trauma) 
are defined as ulcers which have no tendency to 
heal within a period of at least 12 weeks despite opti-
mal therapy according to internationally accepted 
guidelines.8-11 The overall incidence of therapy 
resistant leg ulcers increases with age and affects 
approximately 1% of the adult population in western 
countries. A large number of leg ulcers do not heal 
within 4 months and if the ulcer does heal, there is 
a very high risk of ulcer recurrence in the first year 
(57%).12,13 This creates a huge burden to the annual 
health care budget, high indirect costs due to lost 
revenue and home care of patients, and a profound-
ly impaired quality of life for these patients.14-16

The skin substitute: A full thickness skin substi-
tute consisting of a reconstructed epidermis on a 
fibroblast populated dermis provides an alternative 
treatment for healing these therapy-resistant ulcers 
( figure 1).7,17 Since it is easy to apply in the out-
patient setting, patients can be treated during their 
regular visit to the wound care specialist. Since the 
donor skin biopsy is grown and amplified in the 
clean room facility, much less donor skin is required 
to construct an autologous skin substitute than is 
required for covering the ulcer with a split-thickness 
autograft or punch biopsies. Also, in addition to 
providing an immediate cover, the living cells in the 
full thickness skin substitute continuously secrete 
a potent cocktail of growth factors which promote 
wound healing.6 Human acellular donor dermis, 
isolated from glycerol preserved donor skin (Euro 
Skin Bank, Beverwijk, the Netherlands) is used as a 
matrix for the skin substitute since this donor skin 
is prepared for clinical use in temporary coverage 
of large burns. Furthermore the acellular dermis is 
rapidly broken and replaced by new dermis formed 
by the patients own fibroblasts during the natural 
turnover of the skin. The skin substitute consists of 
reconstructed epidermis grown on a fibroblast popu-
lated dermis in which all the living cells are derived 
from the patient to be treated (autologous).

Netherlands Institute for Regenerative Medicine 
(NIRM) include bone, cartilage, heart valves and 
blood vessels. One of the most advanced fields of 
regenerative medicine is in the area of skin and in 
particular in the area of wound healing. The advi-
sory report ‘‘Medical Products: new and needed!’’ 
(“Medische producten: nieuw en nodig!”) as pre-
sented by the Dutch Health Council to the Ministry 
of Health, Welfare and Sports has indicated that 
regenerative medicine should be at the forefront of 
medical investments as part of cluster A. In addi-
tion, regenerative medicine has been indicated as 
one of the ten priority research topics on the agenda 
of the new top sector plan Life Sciences & Health 
(www.top-sectoren.nl/lifesciences).

Skin tissue engineering is included in the field of 
regenerative medicine. Over the years, a number 
of different types of skin constructs and cell sprays 
have been introduced into the clinic for healing 
difficult to heal wounds (e.g.: chronic ulcers and 
large traumatic wounds).1-3 These skin products 
contain cells of allogeneic origin or autologous 
origin and may include both dermal-epidermal 
bilayered skin substitutes and constructs consisting 
of only a dermal component.1,4.5 Since allogeneic 
cells only remain in the wound bed for a limited 
time, multiple applications are required to result 
in complete wound healing which is achieved by 
the continuous release of growth factors from the 
living cells. In contrast, application of autologous 
cells does result in permanent coverage of the 
wound bed in addition to creating a living pump of 
growth factors which stimulate wound healing.6,7 
Therefore our preference goes for using autologous 
(patient own) cells which can be greatly amplified 
in culture. In addition to the choice of cell type, 
the choice of dermal matrix is extremely important 
e.g.: it needs to be suitable for clinical use in an 
Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP) and 
the entire culture process has to be compliant with 
Good Manufacturing Practice (GMP) regulations 
introduced by the EU. Below the current areas of 
research and development within the Department 
of Dermatology, VUmc and her spin-off company 
A-Skin BV are described.

wHAT TO TAkE INTO ACCOUNT wHEN 
DEVELOpING AN ATMp

When developing a skin substitute for wide spread 
clinical use, it is not only important to consider the 
cell types and (bio-)physical properties of the con-
struct but also to consider all of the logistics involved 
in its application as a future therapy. Therefore, 
the entire production process and clinical applica-
tion needs to be taken into account. The logistics of 
transport of biopsies (for autologous culture) to the 
cleanroom and transport of the skin substitute back 
to the wound care centre should follow simple stand-
ard procedures making it easy and realistic for the 
clinician to schedule the application. Also preferably, 
time required to apply the skin substitute should be 
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Summary of clinical data: In an extended phase 1 
 clinical study carried out between 2004 and 2009, 
different types of ulcers were treated with the full 
thickness skin substitute in 7 Dutch centres.7,18 In 
Press). The majority of the study group consisted of 
(arterio)venous ulcers, but also diabetic foot, decu-
bitus, ulcers resulting from trauma wounds (major 
accidents, burns) or major surgery (abdominal) were 
included. The ulcers had no tendency to heal within 
a period of at least 12 weeks despite optimal therapy 
according to internationally accepted guidelines.8-13 
Size ranged from 1 cm2 to 150 cm2; ulcer duration 
was more than 12 weeks therapy resistant to 32 years 
recurrent. Most patients were treated in the regu-
lar out-patient setting during their standard weekly 
appointment with the dermatologist or wound care 
nurse. Some were hospitalized for up to 10 days. 
The autologous skin substitute was placed without 
suturing onto the cleaned wound bed and held in 
place with wound dressings. In the recent retrospec-
tive study the safety and efficacy of the autologous, 
skin-substitute is described.18 Of the 99 ulcers treated 
with the skin substitute, 2 minor/ moderate possibly 
related adverse events were recorded. For 66 of the 
ulcers there was a follow-up time of 24 weeks after 
the single-skin substitute application and these ulcers 
were further assessed. For 66 ulcers, 84% showed 
complete healing or clear reduction in ulcer size. This 
retrospective analysis showed that skin-substitute pro-
vides a safe and successful treatment for particularly 
chronic ulcers of various origins. 
Currently a multi-centre randomized phase 2 clini-
cal study is underway to confirm safety and efficacy 
of the full thickness living skin substitute for heal-
ing (arterio)venous leg ulcers compared to treat-
ment with just the acellular donor dermis alone. For 
patient inclusion, the leg ulcer needs to be of (arte-
rio)venous origin, existing for at least 12 weeks, size 
1-40 cm2 and less than 1 cm deep.

CULTURED kERATINOCyTES AND MELANO-
CyTES FOR IMpROVED SCAR FORMATION 
IN 3RD DEGREE bURNS

The clinical problem: In contrast to treating chronic 
wounds where the main challenge is to close a 
therapy resistant ulcer, the main challenge when 
treating a burn wound is to prevent adverse (hyper-
trophic) scar formation. A construct designed for 
treating ulcers should be very potent in secreting 
wound healing factors in addition to covering the 
wound so that the inert wound bed is transformed 
into a healing wound bed. However, when design-
ing a construct for treating burns, over-activation 
of the wound bed needs to be avoided at all costs 
since this would lead to the formation of excessive 
granulation tissue formation which in turn would 
result in adverse scar formation.6,19,20 With regards 
to the burn wound, the quality of the scar, normo-
trophic instead of hypertrophic, is extremely impor-
tant. Therefore an entirely different construct has 
been developed to the full thickness skin substitute 
described above. 

Figure 1. Skin substitute application: venous ulcer. 
We would like to acknowledge Drs M. Mooij and  
Ms S. Gauw, Centrum Oosterwal, Alkmaar.
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the huge momentum within Europe within the 
field of regenerative medicine for developing tissue 
engineered products and cell based therapies, some 
sort of regulation was required. In June 2007 a new 
law concerning safety and quality of human mate-
rial was introduced (WVKL). This law stated that 
laboratories receiving and distributing human tissue 
had to be registered as an organ bank and fulfill the 
necessary quality standards with regards to handling 
human tissue which included receiving the tissue in 
a cleanroom facility. In order to meet these require-
ments, a cleanroom facility was built in the VUmc 
and we continued to treat our patients within the 
Netherlands. A-Skin became registered as an organ 
bank with IGZ in 2009. However already in Dec 
2008 the most current and restricting law was intro-
duced into Europe. This law is even stricter than the 
American FDA law meaning that current American 
skin products could not be introduced into Europe, 
including the FDA approved allogeneic skin substi-
tute Apligraf. This law covered the donating, storing, 
distribution, culture and transport of tissue and is 
known as the guideline ATMPs. The law places tis-
sue engineered products in the same category as 
drugs and furthermore does not distinguish between 
tissues.Our skin constructs are now classified under 
the same conditions as for example an embryonal 
stem cell therapy. This law had such an impact that 
translation of academic basic research to the clinic 
has been greatly inhibited in the Netherlands. For 
VUMC and A-Skin BV this meant that in order to 
continue to treat our patients the entire production 
procedure had to be now be carried out according to 
Good Manufacturing Production (GMP) guidelines. 
The culture medium had to be modified slightly, 
and the new clean room facility needed an extensive 
upgrade (grade A/B). In 2012, after an intensive 
and positive collaboration with the relevant Dutch 
regulatory bodies, A-Skin received her GMP certifi-
cate and permission from IGZ to produce tissue 
engineered skin products again. Currently ATMPs 
can only be used in a restricted clinical trial setting 
until safety and efficacy has been proven. Only then 
can hospital exemption can be requested from IGZ 
in order to treat patients within Dutch hospitals. 
Currently in addition to running the Phase 2 clinical 
study described above, A-Skin is requesting hospital 
exemption to be able to treat all therapy resistant 
ulcers which have been open for at least 12 weeks 
with the full thickness skin substitute and also to 
treat acute surgical and traumatic wounds with cul-
tured keratinocytes and melanocytes. 
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The skin substitute: The skin substitute developed for 
acute trauma and surgical induced wounds includ-
ing 3rd degree burns consists of cultured epidermal 
keratinocytes and melanocytes in a collagen / elastin 
carrier (Matriderm®, dr. Suwelack Skin & Health 
Care, Billerbeck, Germany). Fibroblasts are absent 
in this construct since these cells secrete exces-
sive potent wound healing factors when cultured 
together with keratinocytes.6 A means to amplify 
large numbers of proliferating autologous epidermal 
cells (keratinocytes and melanocytes) and a means 
to easily transport and finally transfer the cells onto 
the wound bed was developed.21 Large numbers of 
proliferating epidermal cells were generated within 
10-14 days and seeded onto a three-dimensional 
matrix which enabled easy and stable transport of 
the epidermal cells for up to 24 hours under ambi-
ent conditions. The Matriderm matrix was also 
used since it is very easy for clinicians to handle the 
cultured epidermal cells during surgery. In a pre-
clinical model it was shown that the epidermal cells 
could be transferred from Matriderm onto human 
acellular dermis during a period of 3 days and then 
regenerate a fully differentiated epidermis contain-
ing melanocytes on the human dermis.21

Summary of clinical data: In collaboration with the 
Association of Dutch Burns Centres a randomized 
controlled multicentre (3 Dutch Burns centres) study 
is nearing completion. For forty patients with deep 
burns, one burn area of 100 cm2 was treated with the 
keratinocyte/ melanocyte construct placed on top of 
a split-thickness meshed autograph whilst a separate 
burn area of 100 cm2 was treated with just the split-
thickness meshed autograph. The primary readout 
parameter was ‘‘time to heal’’ and the secondary 
parameter was a detailed assessment of the scar qual-
ity. At the 3 month interim period, results looked 
promising and finalization of the study awaits the 1 
year scar follow-up assessment. Importantly, no relat-
ed adverse events have been recorded indicating that 
the keratinocyte/ melanocyte construct is safe to use.

EUROpEAN REGULATIONS FOR ADVANCED 
THERApy MEDICINAL pRODUCTS (ATMpS)

Skin tissue engineering started to develop in the 
1970s when Green and colleagues grew the first 
keratinocyte cultures for treating extensive 3rd 
degree burns.22 Although life saving, these cultured 
keratinocytes did not prevent the formation of atro-
cious hypertrophic scars and were not successful 
in healing chronic therapy resistant open wounds. 
Therefore in 2006, Dept of Dermatology VUmc, in 
collaboration with her spin-off company A-skin BV, 
started to develop new tissue engineered therapies 
for healing difficult skin wounds. The 2 constructs 
described in detail above entered phase 1 clinical 
studies in 2006 and 2007 before there were any 
fixed regulations in Europe for tissue engineered 
products. Skin products were considered safe to 
use since they had already been used in one form 
or another for many years. Understandably, with 
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SAMENVATTING
In dit review wordt het uitdagende, nieuwe onderzoeks-
gebied van de regeneratieve geneeskunde beschreven. De 
nadruk ligt op nieuwe ontwikkelingen (c.q. behandelings-
mogelijkheden) voor de wondgenezing van de huid. Voor 
optimale genezing van de verschillende soorten wonden 
worden huidweefselproducten ‘op maat’ gekweekt. Twee 
voorbeelden worden uitgebreid toegelicht. Allereerst, een 
krachtig werkzaam, autoloog huidsubstituut van volledi-
ge dikte dat bestaat uit een gereconstrueerde epidermis, 
geplaatst op een dermis met fibroblasten. Hiermee ble-
ken verschillende therapieresistente ulcera, zoals (arte-
rio-)veneuze, decubitus en diabetische voet ulcera, en 
ulcera ten gevolge van traumawonden (zware ongevallen, 
brandwonden) of grote (buik-)operaties, veilig, dat wil 
zeggen zonder bijwerkingen, behandeld te kunnen wor-
den. Uiteindelijk resulteerde dit bij de meeste patiënten 
in wondgenezing. Momenteel wordt er een fase 2-geran-
domiseerde multicenterstudie uitgevoerd om de effec-
tiviteit (werkzaamheid) van het autologe huidsubstituut 
vast te stellen. Het tweede product is speciaal ontwikkeld 
voor het behandelen van open trauma, inclusief brand-
wonden, en operatiewonden. Het bevat keratinocyten en 
melanocyten, maar geen fibroblasten. Naast het dichten 
van de wond heeft dit product de belangrijke eigenschap 
dat het zorgt voor vermindering van het granulatieweef-
sel wat verbetering van de uiteindelijke littekenkwaliteit 
bevordert. Een fase 1-studie zal binnenkort afgerond zijn. 
Het gebruik van gekweekte huidweefselproducten in 
klinische studies valt onder de huidige Europese regelge-
ving voor ATMPs (advanced therapy medicinal products). 
Hier belichten we ook wat voor een impact deze regel-
geving heeft op de translationele wetenschapper die een 
Fase 1 klinische studie wilt starten.

SUMMARy
In this review we introduce the exciting new field of 
regenerative medicine and tissue engineering. We focus on 
new developments for skin wound healing. Two examples 
are given on how tissue engineered constructs are being 
custom designed for optimal healing of different types of 
wounds. A potent autologous full thickness skin substitute 
(reconstructed epidermis on fibroblast populated dermis) 
has been shown to be safe for healing a variety of therapy 
resistant ulcers ((arterio)venous, decubitus, diabetic 
foot, and ulcers resulting from trauma wounds (major 
accidents, burns) or major surgery (abdominal). Currently 
a Phase 2 randomized multi-centre study is underway 
to confirm efficacy. A very different construct which is 
notably less potent has been developed for treating open 
traumatic (including burn) wounds and surgical wounds. 
This construct has been designed not only to spead up 
wound closure but importantly to reduce granulation tissue 
and therefore improve the final scar quality. It consists only 
of cultured keratinocytes and melanocytes – no fibroblasts 
are present. A phase 1 study is underway. Introducing 
tissue-engineered constructs into clinical studies requires 
full compliance with the current European regulations 
for advanced therapy medicinal products (ATMP). 
We also explain what this means for the translational 
scientist aiming to start a phase 1 clinical study.

kEywORDS
regenerative medicine – tissue engineering – skin – 
ulcer – burn – phase I
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heid, goed. De gewrichtsklachten zijn goed gecon-
troleerd met Ledertrexate (methotrexaat) en Arava 
(leflunomide). Sporadisch wordt bijkomend Zaldiar 
(tramadol + paracetamol) ingenomen.
Bij klinisch onderzoek zien we een geïndureerde, 
annulaire erythemateuze nodulopapulaire eruptie 
ter hoogte van de wangen, de neus, presternaal en 
de schouders. De patiënte heeft geen oogklachten. 

Histologisch materiaal wordt afgenomen: we zien 
epidermaal zeldzame apoptotische keratinocyten en 
focaal vacuolisatie van de basale cellaag. Er is een 
belangrijk dermaal perivasculair en peri-adnexieel 
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Een 55-jarige dame, bekend met psoriasis en psoria-
tische artritis wordt op de poli gezien op verzoek van 
de reumatologen. De patiënte ontwikkelde de dagen 
ervoor progressief uitbreidende, jeukende letsels ter 
hoogte van het gelaat, presternaal en de schouders. 
De patiënte voelt zich, afgezien van enige vermoeid-

gemaakt van het abdomen en het klein bekken die 
behalve het oedeem, negatief uitvalt.
Een biopsie van een harde zone op het abdomen 
brengt uiteindelijk de diagnose aan het licht van 
een intravasculair diffuus grootcellig B-cellymfoom. 
Staging aan de hand van een PET-CT en beenmer-
gonderzoek kon geen andere haarden aantonen. Na 
drie cycli RCHOP ontstond een complete remissie 
die bestendigd werd na zes cycli. 
Een intravasculair diffuus grootcellig B-cellymfoom 
is een bijzondere variant van het meest voorkomende 
aggressieve non-hodgkinlymfoom, namelijk het dif-
fuus grootcellig B-non-hodgkinlymfoom. Een diffuus 
grootcellig lymfoom wordt behandeld met curatieve 
intentie met RCHOP21 als standaardchemotherapie.
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Deze casus beschrijft een opmerkelijke zwelling 
van de benen en buikwand. Een 77-jarige patiënte 
presenteert zich met een hard, opvallend scherp 
begrensd oedeem van de buikwand caudaal van de 
navel en van de benen. Tevens is er een vasculaire 
stuwing met toegenomen vaattekening.
Omdat er een tumorale pathologie vermoed wordt 
met lymfoveneuze compressie, wordt er een CT 
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Een 66-jarige patiënt werd op de polikliniek gezien 
wegens al jaren bestaande ontstekingen in de liezen. 
Eerdere beoordeling en aanvullend histologisch 
onderzoek vonden plaats in twee andere dermatolo-
gische centra. Patiënt werd verwezen onder verden-
king van hidradenitis suppurativa. Patiënt had geen 
jeukklachten of ontstekingen elders en werd ten 
tijde van presentatie al enkele maanden behandeld 
met doxycycline 100 mg tweemaal daags zonder 
goed effect. Volgens patiënt zouden de klachten zijn 
ontstaan na behandeling van een prostaatcarcinoom 
door middel van brachytherapie in 2011. De overige 
voorgeschiedenis vermeldt coeliakie en psoriasis 
vulgaris. Patiënt heeft niet recent de tropen bezocht.
Bij inspectie van de liezen werden beiderzijds, 
doorlopend tot het perineum, scherp begrensde 
erythemateuze, verruceuze plaques gezien met aan 
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cutane lupus erythematosus, zoals in de literatuur 
reeds beschreven werd.1

Leflunomide werd stopgezet. De huidletsels klaar-
den in de daarop volgende weken op onder lokale 
corticoïdtherapie. De titer antikernantilichaam daalt 
eveneens progressief.

LITERATUUR

1. Chan et al. Subacute cutaneous lupus erythematosus preci-
pitated by leflunomide; Clin Exp Dermatol 2005;30(6):724.

lymfocytair infiltraat met een sporadische eosinofiel. 
Direct Immunofluorescentieonderzoek is negatief.

We vinden een verhoogde titer kernantilichamen 
(1/1280), die de daaropvolgende weken verder door-
stijgt (1/5120). Eveneens vinden we een verhoogde 
bezinkingssnelheid (57mm/h).

Op grond van de klinische bevindingen, het licht-
microscopisch onderzoek en biochemische onder-
zoeken weerhouden we de diagnose van medica-
menteus (leflunomide) geïnduceerde subacute 

Figuur 2. Na behandeling.Figuur 1. Voor behandeling.

Verruceuze plaques in de liezen 
d.j. Kadouch1, m.v. starink2, j.r. mekkes3
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planus hypertrophicus, werd er breed aanvullend 
onderzoek ingezet middels huidbiopten, diagnosti-
sche excisie, kweekbiopt voor mycosen, kweekbiopt 
voor atypische mycobacteriën en een banale kweek. 
Geen van alle was conclusief voor de eerdere ver-
denking hidradenitis suppurativa. De kweekbiopten 
op mycosen en atypische mycobacteriën waren 
negatief. In de banale kweek werden Streptococcus 
haemolyticus groep G (wat), Pseudomonas aeruginosa 
(wat), Pseudomonas aeruginosa (wat), huidflora (wat) 
gevonden. Klinisch leek er geen sprake van een 
chronische bacteriële ontsteking. Aanvullend his-
tologisch onderzoek van een eerste diagnostische 
excisie toonde een chronische, granulerende en 
deels actieve, erosieve ontsteking met pseudo-epi-
theliomateuze hyperplasie zonder epitheeldysplasie. 
Bij het herhalen van aanvullend histologisch onder-
zoek door middel van een 3 mm intralesionaal huid-
biopt werd een hyperplastische epidermis gezien 
met orthokeratotische hyperkeratose en opvallende 
hypergranulose. Dermaal werd een dicht subepi-
dermaal ontstekingsinfiltraat gezien, dat met name 
in de toppen van de retelijsten overgreep op de epi-
dermis, waarbij enkele apoptotische keratinocyten 
werden gezien. Dit beeld kan goed passen bij lichen 
planus hypertrophicus (figuur 2). Na het stellen van 
de diagnose werd gestopt met doxycycline 100 mg 
2dd en gestart met clobetasolzalf 1dd gedurende zes 
weken. De huidklachten in de liezen verminderden 
hierop sterk (figuur 3).

bESpREkING

Lichen planus is een benigne huidaandoening 
gekenmerkt door een aspecifiek chronisch inflam-
matieproces dat leidt tot destructie van de basale 
laag van het epitheel. Het huidbeeld wordt klinisch 
gekenmerkt door jeukende, vlakke glanzende poly-
gonale papels, miliair tot lenticulair groot, rood tot 
roodpaars. Tevens kan er sprake zijn van het köb-
nerfenomeen. De diagnose kan worden gesteld op 
basis van het klinisch beeld waarbij aandacht moet 
worden besteed aan alle potentieel betrokken gebie-
den van de huid, waaronder de slijmvliezen, nagels 
en haren.1

rechterzijde erosies. Er waren geen tekenen van 
actieve ontsteking. Bij palpaties voelden de plaques 
vast-elastisch aan (figuur 1). Bij overig dermatolo-
gisch onderzoek werden geen afwijkingen gevonden 
van de nagels, haren en slijmvliezen.
Onder de klinische differentiële diagnose van 
plaveiselcelcarcinoom, verruceus carcinoom, extra-
mammaire Paget, reuzencondylomen, hidradenitis 
suppurativa, langerhanscelhistiocytose, atypische 
mycobacteriële infectie, diepe mycose en lichen 

Figuur 3. Rechterlies: resultaat na zes weken topisch 
 clobetasolzalf volgens schema.

Figuur 1. Rechterlies: grove scherp begrensde erythema-
teuze, verruceuze plaques.

Figuur 2. Huidbiopt rechterlies (haematoxyline-eosine-
kleuring): histopathologisch beeld van lichen planus 
hypertrophicus.
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zIEkTEGESCHIEDENIS

Een 31-jarige vrouw presenteerde zich op onze 
polikliniek met sinds de kinderleeftijd jeukende 
huidafwijkingen over het gehele lichaam verspreid, 
hetgeen was geduid als constitutioneel eczeem. 
Patiënte had een atopische constitutie en was 
bekend met allergische rhinitis en astma. Haar 
voorgeschiedenis was verder blanco en zij gebruikte 
geen medicijnen. Navraag leerde dat verscheidene 
familieleden – waaronder haar zus, vader, opa, tante 
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2011. Na overleg met de behandeld radiotherapeut 
werd deze werkdiagnose echter zeer onwaarschijn-
lijk geacht vanwege de gebruikte apparatuur en 
technieken.
Behandeling kan bestaan uit topische of intralesio-
nale corticosteroïden dan wel cryotherapie.

LITERATUUR

1. Cleach L le, Chosidow O. Clinical practice. Lichen Planus. 
N Engl J Med 2012;23:366(8):723-32. 

2. Castaño E, López-Ríos F, Alvarez-Fernández JG, 
Rodríguez-Peralto JL, Iglesias L. Verrucous carcinoma 
in association with hypertrophic lichen planus. Clin 
Exp Dermatol 1997;22(1):23-5. 

3. Singh SK, Saikia UN, Ajith C, Kumar B. Squamous 
cell carcinoma arising from hypertrophic lichen planus. 
J Eur Acad Dermatol Venereol 2006;20(6):745-6.

De hypertrofische of verruceuze variant van lichen 
planus, genaamd lichen planus hypertrophicus, 
bestaat uit hard aanvoelende, roodbruine laesies, al 
dan niet met een verruceus aspect en heeft als voor-
keurslocatie de pretibiale zijde van de onderbenen. 
Vaak persisteren de laesies jaren en kan er na gene-
zing hyperpigmentatie, verlittekening en mogelijk 
enige atrofie overblijven.2 
Net als bij ‘reguliere’ lichen planus, is de etiologie 
van de hypertrofische variant onbekend. In onze 
casus gaf aanvullend histopathologisch onderzoek 
van meerdere huidbiopten en een diagnostische 
excisie geen aanwijzingen voor dysplasie. Er wordt 
echter geadviseerd om maligniteit te overwegen bij 
het ontstaan van proliferatieve gebieden in laesies 
van lichen planus hypertrophicus.3 Daarnaast gaf 
patiënt aan dat de klachten mogelijk waren begon-
nen na brachytherapie van een prostaatcarcinoom in 

SAMENVATTING
Een 66-jarige man is sinds 2011 zonder resultaat behan-
deld met systemische antibiotica vanwege uitgebreide, 
ontstoken verruceuze plaques in de liezen. De klachten 
zijn mogelijk ontstaan na brachytherapie van een prostaat-
carcinoom. In mei 2013 wordt de diagnose lichen planus 
hypertrophicus gesteld. Na zes weken topisch clobetasol-
zalf verdwijnen de leasies als sneeuw voor de zon.

TREFwOORDEN
verruceuze plaques – histopathologie – lichen planus 
hypertroficus

SUMMARy
A 66-year-old man has been treated with systemic 
anti biotics since 2011 in an attempt to treat  locally 

inflammed verrucous plaques in the groin area without 
success. The complaints might have started after brachy 
therapy of prostate carcinoma. In May 2013 the diagnosis 
hypertrophic lichen planus  was made. After 6 weeks of 
topical  clobetasol treatment regression of the lesions was 
observed. 

kEywORDS
verrucous plaques – histopathology – lichen planus 
hypertrophicus
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Dit kan leiden tot weefsel- en/of orgaandisfunctie.1 
Er zijn bij de mens zeker 23 verschillende eiwitten 
bekend die in vivo kunnen aggregeren tot amyloïd. 
Amyloïd bestaat uit een ‘variabel’ deel, het voorlope-
reiwit, en een niet-variabel deel. Het voorlopereiwit 
kenmerkt het type amyloïdose. De groep amyloïdo-
sen wordt verder ingedeeld in systemische, waar-
onder primaire systemische myeloomgeassocieerde 
amyloïdose, en gelokaliseerde (orgaanspecifieke) 
vormen, zoals primair gelokaliseerde cutane amyloï-
dose, waaraan werd gedacht bij patiënte. 
Primair gelokaliseerde cutane amyloïdose wordt 
gekenmerkt door deposities van amyloïd in de huid, 

en waarschijnlijk enkele neven en nichten – soort-
gelijke huidafwijkingen hadden. Behandeling van 
de huidafwijkingen met topicale corticosteroïden en 
UVB-lichttherapie had onvoldoende effect gehad. 
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij gedissemineerd 
over het lichaam, met name op de buik en onderste 
extremiteiten, een monomorf beeld van multipele 
scherp begrensde 1-3 mm grote vlakke huidkleurige 
tot licht gepigmenteerde, grotendeels hyperkeratoti-
sche papels (figuur 1a en b). Het aspect en distribu-
tie van de huidafwijkingen, alsmede het voorkomen 
van soortgelijke huidafwijkingen bij meerdere fami-
lieleden, deed ons besluiten de diagnose constitutio-
neel eczeem te heroverwegen. Voor de differentiële 
diagnose werd onder meer lichen planus, papuleuze 
mucinose, lichen amyloïdosus of lichen myxoede-
matosus overwogen. Histopathologisch onderzoek 
van een huidbiopt afgenomen van het bovenbeen 
toonde epidermale acanthose, hyperkeratose en 
enkele collecties van apoptotische keratinocyten 
hoog in de dermis. Een aanvullende congoroodkleu-
ring toonde deposities van amyloïdmateriaal in de 
papillaire dermis (figuur 2). Derhalve werd bij pati-
ente aan een cutane vorm van amyloïdose gedacht. 

bESpREkING

Amyloïdose is de verzamelnaam van een groep zeld-
zame stapelingsziekten met onbekende oorzaak, die 
wordt gekenmerkt door afzetting van onoplosbaar 
aggregaat van lichaamseigen eiwitten, ofwel amy-
loïd, in een of meerdere weefsels en/of organen. 

Figuur 2. Congoroodkleuring laat met gepolariseerd licht 
sub epidermale deposities zien van amyloïd (appeltjes-
groen).

Figuur 1a. Linkerarm: een monomorf beeld van 
 multipele 1-3 mm grote vlakke papels.

Figuur 1b. Linkerbeen: kliniek zoals figuur 1a.
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Over het pathomechanisme van FPGCA is onlangs 
meer bekend geworden.1,4,5 Het OSMR-gen dat 
gemuteerd is bij deze aandoening is gelegen op 
chromosoom 5 en codeert voor de oncostatine 
M-receptor-β-unit (OSMR-β), dat een bestand-
deel is van zowel de OSM type-II-receptor als de 
interleukine(IL)-31-receptor. Het ligand voor deze 
receptoren is respectievelijk oncostatine M en 
IL-31. De beschreven pathogene mutaties leiden tot 
aminozuur substituties in een van de functionele 
extracellulaire fibronectine type III-domeinen van 
OSMR-β. De aminozuursubstitutie aangetroffen bij 
patiënte en haar familie was niet eerder beschre-
ven.2 Het tweede gen dat gemuteerd kan zijn bij 
patiënten met FPGCA is IL-31-RA. Dit gen codeert 
de IL-31-receptor α, dat samen met OSMR-β de 
IL-31-receptor vormt. Beide genen betrokken bij 
deze erfelijke vorm van amyloïdose coderen der-
halve voor een component van de IL-31-receptor. 
Gedacht wordt dat de mutaties in OSMR-β zorgen 
voor inhibitie van receptordimerisatie van de IL-31-
receptor en de OSM-type-II-receptor waarvan dit 
eiwit onderdeel is. Verminderde functie van deze 
receptoren zou resulteren in toegenomen apoptose 
van basale keratinocyten en uiteindelijk vorming 
van amyloïd. Interessant is verder om te vermel-
den dat het ligand IL-31 een hoofdrol speelt bij 
het ontstaan van pruritus. Voorts is bewezen dat 
antilichamen gericht tegen IL-31 jeuk kunnen redu-
ceren in diermodellen en in patiënten met atopisch 
eczeem. Het is echter paradoxaal dat een afgeno-
men IL-31-receptorfunctie bij FPGCA juist met 
pruritus gepaard gaat. De rol van de IL-31-receptor 
en de relatie van pruritus en amyloïddeposities in 
de pathogenese van FPGCA wordt nog niet volledig 
begrepen. 

bEHANDELING

Helaas is er geen effectieve therapie voor FPGCA 
bekend. In de literatuur worden diverse therapieën 
beschreven voor primair gelokaliseerde cutane 
amyloïdose, waaronder topicale corticosteroïden en 
immunomodulatoren, lichttherapie, dermabrasie, 
Nd:YAG laser, pulsed dye laser, systemische retino-
iden, cyclofosfamide, thalidomide en ciclosporine. 
Bij FPGCA kunnen deze opties op proef worden 
gestart. Diverse topicale middelen, UVB- en UVA-
1-lichttherapie en lasertherapie boden onvoldoende 
effect bij patiënte. Tot slot worden enkele syste-
mische middelen tegen pruritus genoemd in de 
literatuur, waaronder gabapentine. In de toekomst 
zouden hierbij IL-31-antagonisten wellicht nieuwe 
kansen kunnen bieden. 

CONCLUSIE

Concluderend zou bij patiënten met jeukende 
papuleuze huidafwijkingen een vorm van primair 
gelokaliseerde cutane amyloïdose overwogen kun-
nen worden. Bij histopathologisch bewezen primair 
gelokaliseerde cutane amyloïdose is het zinvol 

zonder dat er sprake is van een andere huidziekte of 
systemische aandoening die met deze deposities in 
verband gebracht kan worden. Dit ziektebeeld kan 
worden onderverdeeld in drie groepen, die verschil-
len in pathofysiologie, kliniek, histopathologie en 
prognose. De eerste groep is nodulaire amyloïdose: 
een zeldzame vorm bestaande uit geïndureerde 
plaques en noduli die niet jeuken, met name op 
de romp of extremiteiten. Het amyloïd ontstaat 
hierbij uit lichte ketens van immunoglobulinen, 
die in de huidafwijking zelf worden geproduceerd. 
Soms gaat nodulaire amyloïdose na jaren over in 
een systemische vorm. De tweede groep, die vaker 
voorkomt dan nodulaire amyloïdose en waarbij jeuk 
de hoofdrol speelt, bestaat uit een spectrum van 
maculeuze amyloïdose, lichen amyloïdosus en bifa-
sische amyloïdose. Deze tonen respectievelijk gelo-
kaliseerde gehyperpigmenteerde maculae (vooral 
op de rug), huidkleurige tot gehyperpigmenteerde 
papels (vooral op de strekzijde van de extremiteiten) 
of een mengvorm. Het ziektebeeld begint meestal 
in de vijfde tot zesde decade en wordt vooral in 
Azië, het Midden-Oosten en Latijns-Amerika gezien. 
Waarschijnlijk speelt keratine afkomstig uit apopto-
tische basale keratinocyten hierbij de bron van het 
amyloïd, daarom wordt het amyloïd K genoemd.1 
Er wordt gedacht dat dit proces in gang wordt gezet 
door beschadiging van de epidermis door chronisch 
krabben als gevolg van de jeuk. Het is overigens 
onduidelijk waarom niet alle patiënten die chro-
nisch krabben amyloïddeposities in de huid ontwik-
kelen en ook waarom bij sommigen amyloïd kan 
worden aangetoond zonder dat er frequent gekrabd 
wordt. 
Ongeveer 10% van de patiënten die zich presenteren 
met een maculeuze amyloïdose of lichen amyloïdo-
sus valt binnen de derde groep: familiaire primair 
gelokaliseerde cutane amyloïdose. 

Wegens een positieve familieanamnese voor identie-
ke jeukende huidafwijkingen werd bij patiënte gene-
tisch onderzoek verricht in het Universitair Medisch 
Centrum Groningen. Dit toonde een heterozygote 
missense mutatie (c.1891G>T) in het OSMR-gen lei-
dende tot substitutie van een leucine voor een valine 
op positie 631 (p.Val631Leu). De diagnose familiaire 
primair gelokaliseerde cutane amyloïdose (FPGCA) 
werd hiermee gesteld.2 FPGCA is een autosomaal 
dominant overervende aandoening. Het ziektebeeld 
uit zich vanaf de eerste tot tweede decade met jeuk 
en daaropvolgend een gedissemineerd of in sommi-
ge gevallen gelokaliseerd monomorf beeld van sterk 
jeukende, 1-3 mm grote hyperkeratotische papels. 
Het aspect van de huidafwijkingen is gelijkend aan 
lichen amyloïdosus, maar kan ook het beeld van 
maculeuze of bifasische amyloïdose vertonen. Zeker 
op kinderleeftijd kan het moeilijk zijn FPGCA te 
onderscheiden van constitutioneel eczeem. Verder 
hebben patiënten frequent een atopische constitutie, 
net als patiënte. Ook werd onlangs beschreven dat 
constitutioneel eczeem vaker voorkomt bij patiënten 
met (F)PGCA.3
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te vragen naar de familieanamnese. Tot slot kan 
het doorgronden van de rol van IL-31-receptor bij 
familiair gelokaliseerde cutane amyloïdose nieuwe 
inzichten bieden in het mechanisme van pruritus 
en amyloïdvorming in de huid. 
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SAMENVATTING
Een 31-jarige vrouw presenteerde zich op onze polikliniek 
met sinds de kinderleeftijd jeukende huidkleurige papels 
verspreid over het gehele lichaam. Histopathologisch 
onderzoek van een huidbiopt toonde deposities van amy-
loïd in de papillaire dermis. In verband met het voorko-
men hiervan bij meerdere familieleden werd familiaire 
primair gelokaliseerde cutane amyloïdose overwogen. 
Genetisch onderzoek toonde een heterozygote mutatie 
in het OSMR-gen (p.Val631Leu) aan en bevestigde de 
diagnose. Dit gen codeert voor oncostatine M-receptor-
β-unit (OSMR-β), dat een bestanddeel is van zowel de 
OSM-type-II-receptor als de interleukine(IL)-31-receptor. 
Verondersteld wordt dat de mutaties in OSMR-β leiden 
tot afgenomen receptordimerisatie van zowel de OSM-
type II-receptor als de IL-31-receptor waarvan dit eiwit 
onderdeel is. Verminderde functie van deze receptoren 
zou resulteren in toegenomen apoptose van basale kerati-
nocyten en uiteindelijk vorming van amyloïd. Interessant 
is verder om te vermelden dat het ligand IL-31 een hoofd-
rol speelt bij het ontstaan van pruritus. Helaas is er geen 
effectieve therapie bekend. In de toekomst zouden IL-31-
antagonisten wellicht een therapeutische optie kunnen 
vormen.

TREFwOORDEN
familiaire primair gelokaliseerde cutane amyloïdose – 
OSMR gen – IL-31

AbSTRACT
A 31-year-old woman presented with pruritic skin 
coloured papules on her body since her childhood. 
Histopathological examination of a skin biopsy sho-
wed amyloid deposits in the papillary dermis. Because 
several relatives had similar skin lesions, a diagnosis of 
familiar primary cutaneous amyloidosis was conside-
red. Genetic analysis showed a heterozygous missense 
mutation in the OSMR gene (p.Val631Leu). This gene 
encodes the oncostatin M-receptor β unit (OSMR-β), 
which is a component of both the OSM type II receptor 
and the Interleukin-31 receptors. The mutation affects 
one of the extracellular fibronectin type III-like domains 
of OSMR-β, which consequently fails to heterodimerize 
with its partners upon ligand binding. Presumably, this 
results in impaired OSM and IL-31 signalling, which in 
turn would induce pruritus. The precise mechanism 
however has not been fully elucidated. The associated 
increase in keratinocyte apoptosis is thought to lead to 
accumulation of degenerate keratinous material, which 
serves as a source of amyloid. Interestingly, the IL-31R 
ligand, IL-31, has shown to be a key cytokine underly-
ing various pruritic dermatoses. Unfortunately, there is 
no effective treatment for primary localized cutaneous 
amyloidosis. Perhaps IL-31 antagonists could be a future 
therapy. 

kEywORDS
familial primary localized cutaneous amyloidosis – 
OSMR – IL-31
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pigment en voor de individuele metaalcomponenten 
zijn vaak negatief. Ondanks de omschakeling van 
kwik naar azo-pigmenten en ftalocyanines blijven 
reacties in het rode pigment voorkomen.1

Identificatie van het causale allergeen is moeilijk 
door de variabele inktsamenstelling, intradermale 
injectie en beïnvloedende factoren zoals trauma 
of zonblootstelling. Fotogeïnduceerde reacties 
manifesteren zich ook soms in tatoeages met geel 
en rood pigment door de aanwezigheid van cad-
miumsulfide.2 Sommige auteurs suggereren dat 
patchtesten ontoereikend zijn voor het achterhalen 
van hypersensitiviteitsreacties op tattoopigment. 
Fotodecompositie van de pigmenten zou mogelijk 
tot hapteenvorming kunnen leiden en allergische 
reacties uitlokken.

1. ASO Dermatologie, UZ Gent
2. Dermatologie, AZ Sint Jan, Brugge
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Een 50-jarige man, doorverwezen door dr. K. 
Vandenbossche, ontwikkelde na zonblootstelling 
een nodulaire huidreactie in de rode component van 
een tattoo van vijf jaar oud op de linkerbovenarm 
met een veralgemeende eczeemreactie op de boven-
ste extremiteiten. Klinisch waren er geen argumen-
ten voor systeemlijden. Biopsie toonde een vreemd-
lichaamreactie. Patchtesten waren negatief voor 
nikkel, cobalt, chroom en PPD en azo-kleurstoffen. 
Er was een positieve patchtest voor peru balsem 
en parabeenmix. De reactie op mercurochroom 
was zwak, zonder duidelijke vesiculeuze reactie. 
Therapie met corticosteroïden, cyclosporine en 
532nm Q-switch-laser was ondoeltreffend. Een twee-
de punchbiopsie toonde een dense granulomateuze 
dermatitis, sarcoïdlike met ingesloten rood pigment 
en meerkernige reuzencellen. Atypische mycobac-
teriën konden niet aangetoond worden. Cultuur 
van etter uit spontane nodulaire ulceraties, toonde 
Streptococcus dysgalactiae. Met lokale en systemische 
antibiotica, lokale corticosteroïden en zonprotectie 
was er een gedeeltelijke regressie van de letsels. De 
resterende granulomen werden met dermabrasie 
verwijderd.

DISCUSSIE

Een tatoeage is een permanente tekening op de 
huid die ontstaat door dermale injectie van pigment. 
Vroeger werd gebruikgemaakt van anorganische 
pigmenten die zware metalen zoals kwik, chroom 
of cadmium bevatten. Tegenwoordig bestaan tatoe-
age-inkten uit variabele suspensies van metalen, 
organische kleurstoffen zoals azo- of polycyclische 
pigmenten en additieven. Deze pigmenten zijn 
potentiële allergenen en carcinogenen.1 
Tatoeagegeïnduceerde complicaties zijn weinig 
frequent en doorgaans beperkt tot de getatoeëerde 
zone. Historisch gezien treden de meeste reacties 
op in het rode tattoopigment, toegeschreven aan 
hypersensitiviteit voor kwik. Patchtesten voor rood 

Rood pigment: de grote 
 boosdoener in tattoos
c. Naeyaert1, c. de cuyper2

Figuur 1. Granulomateuze reactie met eczeem in rode 
tattoo.
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Drie categorieën van tattoogeïnduceerde complica-
ties worden onderscheiden: inflammatoire, infec-
tieuze en tumorale complicaties. Inflammatoire 
reacties kunnen acuut optreden, secundair op de 
injectie van pigment, of na een variabel tijdsinterval. 
Histologisch differentieert men eczemateuze, liche-
noïde, granulomateuze en pseudolymfomateuze 
reacties.1,2

Lichenoïde reacties zijn de frequentste tatoeagege-
induceerde complicaties en worden gezien als een 
vorm van vertraagde hypersensitiviteitsreactie. Ze 
treden voornamelijk op in rood pigment en zijn kli-
nisch en histologisch moeilijk te onderscheiden van 
lichen planus.2 
Granulomateuze reacties presenteren zich histolo-
gisch als een vreemdlichaamreactie met verschei-
dene pigmentbevattende reuzencellen of als een 
hypersensitiviteitsreactie met slechts enkele reuzen-
cellen. Minder frequent zijn sarcoïdoselike reacties. 
Granulomen kunnen zowel aspecifiek als een uiting 
van systemische sarcoïdose zijn. Verdere onderzoe-
ken zijn daarom noodzakelijk.1 Differentieel diag-
nostisch moet ook gedacht worden aan inoculatie 
met atypische mycobacteriën.

Pseudolymfomateuze reacties zijn zeldzaam en 
meestal secundair aan de applicatie van rood pig-
ment. Andere zeldzame complicaties in rood tattoo-
pigment zijn vasculitis, sclerodermalike reactie en 
pseudo-epitheliomateuze hyperplasie.1

Infecties in tatoeages hebben meerdere mogelijke 
oorzaken. Vooreerst kan de tatoeage-inkt gecontami-
neerd zijn, vooral met bacteriële pathogenen. Door 
inadequate desinfectie kunnen residuele pathoge-
nen de huid tijdens het tatoeëren binnendringen. 
Ook tijdens het wondhelingsproces kan surinfectie 
optreden. Het optreden van huidtumoren en pre-
cancerosen in een tattoo is meestal co-incidenteel.1

SAMENVATTING
Tatoeages kennen een toegenomen populariteit, maar 
blijven niet zonder gevaar. Inflammatoire en infectieuze 
complicaties zijn bekend. Verschillende histologische 
reactiepatronen worden beschreven. Reacties op het rode 
pigment zijn het meest frequent. We beschrijven een 
50-jarige patiënt met ontwikkeling van een nodulaire 
huidreactie, na zonblootstelling, in de rode component 
van een  tatoeage van vijf jaar oud met veralgemeende 
eczeemreactie. Histologie toont een granulomateuze 
vreemdlichaamreactie. Streptococcus dysgalactiae werd 
gekweekt. Antibiotica, topische corticoïden en zonprotec-
tie waren effectief.

TREFwOORDEN 
rood pigment – tatoeage – granulomateuze bijwerkingen

SUMMARy
Tattoos, despite gaining popularity, are not always 
without complications. Inflammatory and infectious 
complications are common. Many of the inflammatory 
reactions occur with red pigment. Different histological 
patterns are possible. We describe a 50-year old man 
who developed a nodular and eczematous skin reaction, 
after sun exposure in the red component of a 5-year old 
tattoo. Histology showed a granulomatous infiltrate. 
Streptococcus dysgalactiae was cultured. Treatment with 
antibiotics, topical corticosteroids and sun protection 
showed a favorable respons.

kEywORDS
red pigment – tattoo – granulomatous complications

Figuur 2. Regressie van het eczeem en afname van de 
granulomen.
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enkele maanden zag de patiënt een snelle toename 
in omvang en grootte. 
De voorgeschiedenis van de man betrof een zon-
lichtovergevoeligheid, de familieanamnese was 
negatief voor vitiligo en borstkanker. Hij gebruikte 
geen medicatie.
Bij lichamelijk onderzoek werden in het gelaat, op 
armen, benen en romp scherp begrensde, deels con-
fluerende, gedepigmenteerde maculae gezien. 
Ter plaatse van de rechtertepel zagen we een tumor 
van 4 cm doorsnede, centraal crusteus met een 
opgeworpen rand. Dermatoscopisch werden geen 
dots, globuli of pigmentnetwerk gezien. In de rech-
termamma was een vast aanvoelende tumor van 
6 cm palpabel, vastzittend aan het onderliggend 
spierweefsel. Locoregionaal werden geen vergrote 
lymfklieren gepalpeerd.
Bij navraag kon de patiënt zich herinneren de borst 
een paar maanden eerder gestoten te hebben. Dit 
was opvallend pijnlijk, waarna een korst ontstond. 
Aangezien diagnostische excisie een te groot defect 
zou opleveren, werd na overleg met een oncologisch 
chirurg besloten een tweetal biopten af te nemen. 
Het biopt toonde in de dermis een tumor die 
groeide in kleine, sprieterige veldjes met deels enige 
acinaire rangschikking. De tumorcellen toonden 
uitgebreide polymorfie, hyperchromasie en promi-
nente nucleoli. Met aanvullende kleuringen werd 
een melanoom uitgesloten en een ductaal mam-
macarcinoom bevestigd. Concluderend betrof het 
een lokalisatie van een ductaal adenocarcinoom, 
oestrogeenreceptorpositief, progesteronreceptor-en 
HER2Neu-negatief. 
Patiënt werd verwezen naar het Erasmus MC - 
Daniel Den Hoed te Rotterdam. Bij echografisch en 
histologisch onderzoek werden lymfkliermetastasen 
in de rechteroksel vastgesteld.
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Het Nederlands Instituut voor Pigmentstoornissen 
ziet jaarlijks ongeveer vierhonderd nieuwe patiënten 
met vitiligo. Regelmatig betreft het een second opi-
nion vanwege atypische presentatie, snelle progres-
sie of therapieresistentie van de vitiligo. 

CASUS

Een 67-jarige man bezocht onze polikliniek voor 
een second opinion vanwege snel uitbreidende 
vitiligo. Vier maanden geleden bemerkte hij na een 
zonverbranding witte vlekken op de armen. Binnen 

Vitiligo als paraneoplastisch 
fenomeen?
s. van de vliet1, a. wolkerstorfer2, m.w. bekkenk3

Figuur 1. Matig tot scherp begrensde confluerende depig-
mentaties waarbij aan de randen opvallend veel miliaire 
tot lenticulaire hypopigmentaties te zien zijn.

Figuur 2. Klinisch beeld bij presentatie.
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snel progressieve vitiligo niet alleen beducht te zijn 
voor de aanwezigheid van een melanoom, maar ook 
alert te zijn op mogelijke andere maligniteiten.
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bESpREkING

Als oorzaak van vitiligo wordt uitgegaan van een 
auto-immuunreactie tegen de pigmentcellen. In 
het kader van melanoom is beschreven dat vitili-
goachtige afwijkingen kunnen ontstaan. Dit feno-
meen wordt melanoma associated leukoderma 
(MAL) genoemd1 en ontstaat waarschijnlijk door 
een opgewekte immuunrespons tegen de (maligne) 
melanocyten.1 Vitiligo die ontstaat in het kader 
van (behandeling van) een melanoom zou zelfs 
een positieve prognostische factor zijn bij stadium 
III- en IV-melanoom.2 Het klinisch beeld van een 
dergelijk MAL is vaak atypisch vanwege beloop en 
morfologisch beeld. 
Bij deze patiënt viel naast de snelle progressie op 
dat er met name op de armen tientallen miliair tot 
lenticulair grote gedepigmenteerde maculae aanwe-
zig waren. Aanvankelijk werd bij deze casus gedacht 
aan een lokalisatie van een maligne melanoom bij 
de tepel en een MAL. Verrassenderwijs bleek het 
echter een mammacarcinoom te betreffen. 

Geschat wordt dat 1% van de wereldbevolking aan 
vitiligo lijdt. Door deze hoge prevalentie is het niet 
onwaarschijnlijk dat een deel van deze patiënten in 
de loop van het leven een maligniteit ontwikkelt. Er 
is geen aangetoonde relatie tussen vitiligo en andere 
maligniteiten dan melanoom.
In de literatuur worden enkele casus beschreven van 
patiënten bij wie een late-onset vitiligo mogelijk in 
relatie staat met een oesophagaal3- en maag-adeno-
carcinoom.4

In onze casus valt de tijdsrelatie tussen het snelle 
beloop van de vitiligo en het ontdekken van de 
mammatumor op. Zodoende lijkt er in deze casus 
wel degelijk een relatie te zijn tussen het optreden 
van de vitiligo en de maligniteit. 
Het verdient dan ook de aanbeveling om bij een 
patiënt met een klinisch atypische vitiligo of een 

Figuur 3. Tumor ter plaatse van de tepel, waarbij de zwarte stippen 
correleren met de grenzen van een vast aanvoelende massa.

SAMENVATTING
Een 67-jarige man presenteerde zich vanwege een snel 
uitbreidende vitiligo. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij 
uitgebreide depigmentaties en een tumor ter plaatse van 
de rechter tepel. Biopten toonden een lokalisatie van een 
ductaal adenocarcinoom. Conclusie: wees alert op malig-
niteiten bij een klinisch atypische presentatie van vitiligo.

TREFwOORDEN
vitiligo – mammacarcinoom – depigmentatie

SUMMARy
A 67-year-old man presented with a rapidly progressing 
vitiligo. Physical examination showed extensive depig-
mentation and a tumor of the right nipple. Biopsies 
revealed a ductal adenocarcinoma. Conclusion: Be aware 
of malignancies in atypical presentations of vitiligo.

kEywORDS
vitiligo- mammacarcinoma - depigmentation
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Voor de differentiële diagnose werd gedacht aan 
een mycose, granuloma annulare of perforerende 
dermatose. Histopathologisch onderzoek liet cen-
traal ulceratie van de epidermis zien met daaronder 
necrobiotisch veranderd collageen en daaromheen 
in de dermis talrijke epitheloïdecelgranulomen. 
Er werd geen necrose in deze granulomen gezien 
(figuur 2 en 3). Geconcludeerd werd dat er sprake is 
van een granulomateuze perforerende dermatitis. 

Gezien de aanwezigheid van granulomen werd in 
eerste instantie de mogelijkheid van sarcoïdose 
overwogen. Een thoraxfoto liet geen aanwijzin-
gen voor longpathologie of lymfadenopathie zien. 
Laboratoriumonderzoek toonde een normale nier- 
en leverfunctie en ook het bloedbeeld was normaal. 
Hiermee werd een sarcoïdose onwaarschijnlijk 
geacht. Het ACE was 33 U/l (licht verhoogd).

Op basis van het klinische en histologische beeld 
werd toen de diagnose perforerende granuloma 
annulare (PGA) gesteld. 

bESpREkING

Perforerende dermatosen kunnen ingedeeld worden 
in primair en secundair perforerende dermatosen. 
Onder de primaire dermatosen vallen reactieve 
perforerende collagenose, elastosis perforans serpi-
ginosa, verworven perforerende dermatose en perfo-
rerende calcinosis. Ook een perforerende folliculitis 
wordt hierbij vaak ingedeeld. Bij secundair perfore-
rende dermatosen is er transepidermale eliminatie 
van een substantie, zoals bloed of genecrotiseerd 
weefsel, die optreedt als secundaire component van 
een primaire dermatose. Als in een biopt transepi-
dermale eliminatie van granulomen gezien wordt, 
kan differentiaal diagnostisch gedacht worden aan 
granuloma annulare, necrobiosis lipoidica, sarcoi-
dose en eventueel reuma noduli. 
PGA wordt gezien als een subtype van granu-
loma annulare en geschat wordt dat tot 5% van de 
pa tiënten met granuloma annulare de perforerende 
variant hebben. PGA kan gelokaliseerd of gegene-
raliseerd voorkomen en kan op alle plaatsen van 
het lichaam optreden, met een voorkeur voor de 
dorsale zijde van de handen en de strekzijde van de 
extremiteiten.1 Er is een casereport van een patiënt 
met PGA op de oren, maar een lokalisatie in het 
gelaat lijkt zeldzaam.1,2 Meestal worden 1-5 mm 
grote huidkleurige of roze papels met centrale crust 
of schilfering gezien, of papels met centrale delle. 
Bij 17% van de patiënten zijn deze papels annulair 
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zIEkTEGESCHIEDENIS

Een 44-jarige man presenteerde zich op het flebo-
logisch spreekuur in verband met diepe veneuze 
insufficiëntie. Bij binnenkomst viel een ringvormige 
huidafwijking op, die gelokaliseerd was op het voor-
hoofd. Deze huidafwijking bleek al enkele jaren te 
bestaan en zich geleidelijk uit te breiden. De man 
had geen klachten zoals jeuk of pijn, maar vond de 
laesie wel cosmetisch storend. Behalve deze huid-
afwijking en zijn diepe veneuze insufficiëntie was 
hij goed gezond. Als medicatie gebruikte hij alleen 
diclofenac. 

Bij onderzoek werd op het voorhoofd, doorlopend 
tot het frontale gedeelte van het behaarde hoofd, 
een circa 10 cm grote annulaire plaque gezien, 
bestaande uit confluerende erythemateuze papels, 
met enige centrale schilfering ( figuur 1). 

Hoofdbreker
K. de vries1, i.s. ferket1, dr. v. Noordhoek Hegt2, dr. m.c.g. van praag3, dr. m.a.m. Loots3

Figuur 1. Een 44-jarige man met op het voorhoofd een 
annulaire plaque, bestaande uit confluerende erythema-
teuze papels, met enige centrale schilfering.
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loma annulare.3 In het review van Penas et al wordt 
aangegeven dat bij 10 van 13 patiënten die geen 
behandeling kregen de laesies spontaan verdwe-
nen zijn. Indien er een associatie is met diabetes 
mellitus zou regulatie van de glucosespiegel in het 
bloed ook verbetering kunnen geven.1 Na genezing 
kunnen atrofische gedepigmenteerde of gehyper-
pigmenteerde littekens achterblijven. 
Bij onze patiënt trad enige verbetering op na behan-
deling met mometasonfuroaatzalf. Op dit moment 
wordt hij behandeld met tacrolimuszalf 0,1%, waarbij 

gerangschikt, zoals bij onze patiënt. Ook ulceratie 
en pustelvorming zijn beschreven. Vaak is de aan-
doening asymptomatisch, maar soms is er jeuk of 
pijn. Bij enkele patiënten is een verergering onder 
invloed van zonlicht beschreven.1

Bij histologisch onderzoek worden pallisaderende 
granulomen gezien, die necrobiotisch collageen, 
fibrine en mucine bevatten met een rand van 
histio cyten en lymfocyten. De granulomen zijn 
gelokaliseerd in de oppervlakkige dermis, net onder 
de epidermis, met transepidermale eliminatie van 
necrobiotisch materiaal. Meestal is de epidermis 
ter plaatse van necrobiotische foci dunner.1,3 Het is 
niet duidelijk waarom transepidermale eliminatie 
optreedt, hoewel de hypothese bestaat dat er een 
mogelijke relatie is met epidermale ischemie.1,3

Verschillende behandelmogelijkheden zijn beschre-
ven. Topicale, intralesionale of systemische cortico-
steroïden zijn soms succesvol. Behandeling met 
cryotherapie, chloroquine, hydroxychloroquine en 
dapson lijken niet succesvol. Er zijn twee patiënten 
beschreven bij wie genezing optrad na behandeling 
met PUVA en een patiënt die genas na behande-
ling met isotretinoine.1 In 2008 werd een patiënt 
met PGA beschreven, die genezen is na behande-
ling met tacrolimuszalf 0.1%, waarbij gesuggereerd 
wordt dat door de transepidermale eliminatie van 
necrobiotisch materiaal een betere weefselpenetratie 
van tacrolimus kan optreden, met daarom een beter 
resultaat bij PGA dan bij niet perforerende granu- Figuur 3. Histologisch beeld, HE 200x.

Figuur 2. Histologisch beeld in HE-coupe, 100x vergroot. 
1. Epidermis; 2. Ulcus; 3. Necrobiotisch (necrotisch) collageen; 4. Granulomen; 5. Pallisaderende histiocyten
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Een uitgebreide screening naar etiologie van de ery-
thema nodosum en een hematologisch nazicht op 
trombofilie waren negatief.

Ondanks anticoagulatietherapie worden bij controle 
veneuze duplex nog residuele trombi gezien. Ook 
in de recente (nieuwe) huidbioptie worden getrom-
boseerde bloedvaten met inflammatie in de wand 
gezien.

De veneuze stuwing speelt een rol in het recidiveren 
van de erythema nodosum. Door het dragen van een 
steunkous zijn de nodi in kader van de erythema 
nodosum duidelijk verbeterd. Na uitvoeren van een 
laserablatio vanwege een bilaterale stamvaricose van 
de vena saphena magna was er een verbetering van 
de erythema nodosum lesies in het gebied waar de 
insufficiëntie behandeld werd.

Dermatoloog, AZ Sint Jan, Brugge-Oostende AV
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Een 24-jarige dame wordt sedert januari 2012 op 
onze polikliniek gevolgd vanwege een recidiverend 
histologisch bewezen erythema nodosum en trom-
boflebitis.

De problemen zijn ongeveer zes maanden na haar 
eerste zwangerschap ontstaan. Tijdens haar tweede 
zwangerschap was ze letselvrij met recidief na de 
bevalling. 

enige verbetering is opgetreden. Gezien de wisselen-
de resultaten van eerder beschreven behandelingen 
zou afzien van behandeling ook te  verdedigen zijn. 
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SAMENVATTING
Een 44-jarige man presenteerde zich met een al jaren bestaande 
asymptomatische, maar cosmetisch storende annulaire huidaf-
wijking op het voorhoofd, bestaande uit confluerende erythema-
teuze papels, met enige centrale schilfering. Histopathologisch 
onderzoek toonde een perforerende granulomateuze dermatitis 
met transepidermale eliminatie van necrobiotisch materiaal. Dit 
past bij de diagnose perforerende granuloma annulare. Dit is 
een subtype van granuloma annulare. Behandeling is moeizaam.

Een hardnekkige erythema 
nodosum
e. wittouck, c. de cuyper
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1064 nm kunnen daarvoor worden gebruikt. 
Doorgaans kan gesteld worden dat grote (2-4 mm) 
en blauwe vaten beter reageren op lasers met lange-
re golflengte zoals de 1064 nm Neodynium: yttrium-
aluminiumgarnaat (Nd:YAG)-laser terwijl kleinere 
vaten (<1 mm) en ‘matting’ beter reageren op lasers 
met kortere golflengte zoals de 532 nm KTP-laser, de 
585 of 595 nm PDL of een flitslamp. Gecontroleerde 
studies geven aan dat sclerotherapie en laserthera-
pie een vergelijkbare verbetering induceren met in 
sommige studies een iets beter resultaat en minder 
pijn door de sclerotherapie. Rekening houdend met 
de kosten en beschikbaarheid blijft sclerotherapie 
de eerste keuze in behandeling van kleine varices. 
Recente ontwikkelingen op dit gebied betreffen 
de multilayer-techniek (meerdere laserpulsen in 
hetzelfde gebied) en de ‘multiplex’-techniek (eerst 
een puls met 585 nm direct gevolgd door een puls 
met 1064 nm). Bij de ‘multiplex’-techniek wordt 
door de eerste laserpuls methemoglobine geïn-
duceerd waardoor de vasculaire absorptie van de 
tweede puls toeneemt; bij 1064 nm is namelijk de 
absorptie coëfficiënt van methemoglobine drie keer 
hoger dan van oxyhemoglobine. Zeer recent is de 
combinatie van indocyanine green met de 810 nm 
diodelaser beschreven.2 De systemische toediening 
van  indocyanine green kort voor de laserbehandeling 
verhoogt de specifieke intravasculaire absorptie van 
laserstraling waardoor betere resultaten met vrij 
milde laserinstellingen mogelijk zijn. Hoewel met 
name de laatste techniek veelbelovende resultaten 
heeft laten zien, is er onvoldoende evidentie voor 
routinematige toepassing. 
Bij wijnvlekken is de situatie anders omdat het 
resultaat bij zeker een op de drie patiënten onvol-
doende is en volledig verdwijnen van de afwijking 
uitzonderlijk is. De PDL met 585 of 595 nm is de 
eerste keuze in de behandeling van wijnvlekken. 
Nieuwe, effectievere behandelingen zijn echter 
noodzakelijk voor therapieresistente wijnvlekken.3 
Een van de mogelijkheden voor therapieresistente 
wijnvlekken is het gebruik van andere golflengten 
dan 585 of 595 nm. Recent is gebleken dat hypertro-
fische wijnvlekken goed reageren op de lang gepuls-
de 1064 nm Nd:YAG-laser.4 Deze laser vereist ech-
ter veel ervaring van de behandelaar omdat bijwer-
kingen zoals littekens makkelijk kunnen ontstaan. 

Dermatoloog, afdeling Dermatologie/SNIP, Academisch 
Medisch Centrum, Amsterdam
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De ontwikkeling van de laser in 1961 was een mijl-
paal in de geneeskunde. Sindsdien is er grote voor-
uitgang geboekt met de ontwikkeling van deze tech-
niek. In 1981 werd door Rox Anderson en Alexander 
Parrish de theorie van de selectieve fotothermolyse 
geïntroduceerd en begon het moderne tijdperk van 
de laserdermatologie.1 Sindsdien is het mogelijk om 
selectief structuren te beschadigen en te verwijderen 
terwijl het omliggende weefsel onaangedaan blijft. 
Hiermee is het visioen van de magic bullett voor 
sommige indicaties waar geworden. De introductie 
van in het handstuk geïntegreerde koeling heeft de 
laserprocedure minder pijnlijk en veiliger gemaakt. 
Met de komst van de esthetische dermatologie is 
ook de laserdermatologie in een stroomversnelling 
geraakt. Nieuwe lasers en nieuwe indicaties volgen 
in steeds kortere intervallen. De keerzijde van deze 
ontwikkeling is dat de effectiviteit van nieuwe appa-
raten nauwelijks bewezen is. Derhalve is de laser-
dermatologie een gebied van veel claims en weinig 
bewijs. Dit is voornamelijk het gevolg van de regel-
geving in de VS en Europa omtrent de toelating van 
lasers. De effectiviteit hoeft namelijk doorgans niet 
in klinische studies bewezen te zijn. 

VAATAFwIJkINGEN

Teleangiëctasieën in het gelaat kunnen met uiteen-
lopende apparaten zoals de 532 nm kaliumtitanylfos-
faat (KTP)-laser, de 585 en 595 nm pulsed dye laser 
(PDL) en met flitslampen worden behandeld met 
meestal zeer goed effect en weinig bijwerkingen. 
Het resultaat van deze behandeling is meer afhan-
kelijk van ervaring en kennis van de behandelaar 
dan van het gebruikte apparaat. 
Voor teleangiëctasieën en reticulaire varices tot 
4 mm kan naast sclerotherapie voor een transcutane 
laserbehandeling worden gekozen. Verschillende 
lasers met golflengten tussen de 532 nm en 

ARTIkELEN

Innovaties in het  laserlandschap: 
medische indicaties
a. wolkerstorfer
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Dermale hyperpigmentaties zoals de naevus van 
Hori, de naevus van Ota en geneesmiddel-geïndu-
ceerde hyperpigmentaties verbeteren meestal na 
drie à vier behandelingen met een Q-switched-laser. 
De behandeling van naevi naevocellulares en met 
name congenitale naevi met lasers is controversieel. 
Argumenten tegen laserbehandeling zijn vertroe-
beling van het histologische beeld, hoge recidief-
kans op lange termijn en matig cosmetisch effect. 
Bovendien werd in het verleden gesuggereerd dat 
Q-switched-lasers het ontstaan van maligniteit in 
congenitale naevi zou kunnen bevorderen. De aan-
wijzingen hiervoor zijn echter zeer zwak.
Op het gebied van de pigmentlasers is er in wezen 
weinig innovatie te vermelden gedurende het afge-
lopen decennium. In praktisch en financieel opzicht 
kan het voordelig zijn dat er sinds enkele jaren 
laserplatforms beschikbaar zijn met twee of drie 
golflengten voor pigmentbehandeling. Er bestaan 
lasercombinaties met Q-switched 755/532/1064 
nm en met Q-switched 694/532/1064 nm. Al jaren 
wordt gewerkt aan lasers met een nog kortere puls-
duur in het bereik van picoseconden en femtosecon-
den. Begin 2013 is de eerste picosecondenlaser door 
de FDA goedgekeurd. Het profiel van bijwerkingen 
en effectiviteit is echter nauwelijks bekend en ver-
gelijkende studies met conventionele Q-switched-
lasers ontbreken tot nu toe geheel. Het is daarom 
te vroeg om uitspraken te doen over de klinische 
relevantie van deze nieuwe soort lasers. Recent 
wordt ook gewerkt aan stoffen die de optische eigen-
schappen van huid veranderen zodat verstrooiing en 
reflectie in de huid verminderen en de indringdiep-
te van de laserstraal toeneemt. De toepassing van 
deze optical clearing agents is echter experimenteel.
 
LASERONTHARING

Ontharing middels lasers en flitslampen is de afge-
lopen tien jaar effectiever en veiliger geworden. De 
effectiviteit is verbeterd door de ontwikkeling van 
krachtigere lasers met een groter stralingsbundel en 
een variabele pulsduur. Door de individueel aan te 
passen pulsduur en de actieve koeling van de epider-
mis is ook de veiligheid van de behandeling verbe-
terd. De meeste evidentie over veiligheid en effectivi-
teit is beschikbaar voor de 810 nm diodelaser en de 
755 nm alexandrietlaser. Door de komst van de lang 
gepulsde 1064 nm Nd:YAG-laser kunnen ook perso-
nen met huidtype V en VI worden behandeld. Een 
recente innovatie is de vacuum-assisted diodelaser 
die een zeer grote stralingsbundel combineert met 
de applicatie van onderdruk. De producent claimt 
dat hiermee de behandeling efficiënter is geworden. 
Bewijs uit vergelijkend onderzoek ontbreekt ech-
ter. Blonde, zeer dunne en grijze haren blijven een 
therapeutisch probleem. Alternatieve technieken 
zoals het ‘ELOS-systeem’ (combinatie van IPL en 
radiofrequente energie) zijn tot nu toe in onderzoek 
niet effectiever gebleken dan conventionele lasers. 
Een zeer recente ontwikkeling is de introductie van 
thuisapparaten op basis van laser of IPL voor ontha-
ring. Gecontroleerde studies zijn hierbij nauwelijks 

Ook de 755 nm alexandrietlaser is een alternatief 
voor hypertrofische of therapieresistente wijnvlek-
ken. Een groot voordeel van de 755 nm en 1064 nm 
lasers is de vrij hoge indringdiepte in de huid van 
ongeveer 3-5 mm. De multilayer-techniek met een 
tweede pass van de 595 nm PDL na 6 minuten heeft 
geen betere resultaten laten zien dan de conventio-
nele laserbehandeling. De ‘multiplex’-techniek (eerst 
een puls met 585 nm direct gevolgd door een puls 
met 1064 nm) is voor wijnvlekken een interessant 
concept. Het bewijs, dat deze techniek effectiever is 
dan de conventionele laserbehandeling met de PDL, 
ontbreekt echter. Zoals bij teleangiëctasieën heeft 
de combinatie van indocyanine green met de 810 nm 
diodelaser ook bij de behandeling van wijnvlekken 
de eerste veelbelovende resultaten laten zien. Voor 
routinematige toepassing is er echter onvoldoende 
evidentie. Een tot nu toe experimenteel concept 
is de site specific pharmaco laser therapy.3,5 Hierbij 
worden geneesmiddelen verpakt in thermolabiele 
liposomen. Na systemische toediening van deze 
liposomen zal afgifte van het geneesmiddel alleen 
plaatsvinden als de laserstraling de liposomen per-
meabel heeft gemaakt. Voor de behandeling van 
wijnvlekken wordt gewerkt aan liposomen met pro-
coagulantia en antifibrinolytica.
Een van de mogelijke oorzaken van therapieresis-
tentie van wijnvlekken is neovascularisatie na afloop 
van de laserbehandeling. Daarom zouden angioge-
neseremmers zoals rapamycine effectief kunnen 
zijn in combinatie met de vaatlaserbehandeling. 
Bewijs voor de effectiviteit bij mensen ontbreekt tot 
nu toe voor zowel de angiogeneseremmers als voor 
de site specific pharmaco laser therapy.
Vaatlasers, en dan met name de PDL, zijn ook 
beschreven als succesvolle behandeling van vele 
uiteenlopende vasculaire maar ook inflammatoire 
huidaandoeningen en littekens.6,7 Onlangs ver-
scheen een review over de inflammatoire indicaties 
voor de PDL.6 Helaas berusten veel publicaties op 
casuïstiek of een kleine populatie.
 
pIGMENTAFwIJkINGEN

Pigmentlasers worden gekenmerkt door een 
extreem korte pulsduur van enkele tientallen nano-
seconden. Tot de groep van deze Q-switched-lasers 
behoren de 532 nm frequency doubled Nd:YAG-laser, 
de 694 nm robijnlaser, de 755 nm alexandrietlaser 
en de 1064 nm Nd:YAG-laser. Het resultaat van 
deze lasers is echter sterk afhankelijk van de soort 
pigmentafwijking. 
Epidermale hyperpigmentaties zoals lentigines sola-
res kunnen naast Q-switched-lasers ook met flitslam-
pen met doorgaans zeer goed effect worden behan-
deld. Bij café au lait maculae is de respons wisselend 
waarbij ongeveer één op de drie patiënten geen ver-
betering of zelfs verslechtering bereikt. Andere epi-
dermale hyperpigmentaties zoals naevus van Becker 
en melasma zijn zeer moeilijk te behandelen met 
lasers. Hierbij is het grootste probleem dat de kleur-
vermindering maar tijdelijk is en er altijd het risico 
bestaat op post inflammatoire hyperpigmentatie. 
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latie van weefsel. De verhouding tussen ablatie en 
coagulatie is afhankelijk van het type laser en de 
instelling van de laser. De CO

2
-laser veroorzaakt 

relatief meer coagulatie dan de Erbium:YAG-laser. 
Meer coagulatie is voordelig vanwege een lagere 
kans op bloedingen maar nadelig vanwege een 
sterkere thermische beschadiging van omliggend 
weefsel. Door de ontwikkeling van kort gepulsde 
CO

2
-lasers is het mogelijk de thermische schade te 

beperken. Anderzijds kunnen Er:YAG-lasers met 
lange pulsduur extra thermische schade en coagu-
latie veroorzaken waardoor een ‘CO

2
-laserachtig’ 

effect bereikt wordt. Indicaties voor verdampende 
lasers omvatten alle goedaardige processen waar 
men weefsel wil verwijderen en histologische con-
trole niet nodig wordt geacht. Een nieuwe ontwik-
keling is dat de meeste verdampende lasersystemen 
standaard of als optie uitgerust zijn met de moge-
lijkheid tot fractionele laserbehandeling. Hierdoor 
kunnen deze lasers ook voor cosmetische indicaties 
zoals ‘huidverjonging’ worden gebruikt.
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beschikbaar. Een recente review over thuisapparaten 
toonde haarvermindering tussen de 6% en 72% aan 
na herhaaldelijke behandelingen.
Naast cosmetische indicaties zijn er ook medische 
indicaties beschreven zoals pseudofolliculitis barbae, 
sinus pilonidalis, acne keloidalis nuchae en folliculitis 
decalvans. Over de behandeling van deze medische 
indicaties is echter weinig literatuur beschikbaar.
 
FRACTIONELE LASERS

Hoewel fractionele lasers voornamelijk voor cosme-
tische behandelingen zoals huidverjonging worden 
gebruikt zijn er ook een aantal medische indicaties 
beschreven. Het concept van de fractionele laser-
behandeling werd in 2004 door de groep van Rox 
Anderson gepubliceerd en was revolutionair.8 In 
plaats van een grote laserstraal worden duizenden 
kleine laserstralen toegediend.8 In de huid ontstaan 
hierdoor smalle, diepe gaatjes of kolommen met 
necrose met daartussen intact weefsel. De eerste 
fractionele laser, de Fraxel-laser, had een golflengte 
van 1550 nm. Op korte termijn volgden andere 
laserproducenten met een groot aantal fractionele 
laserapparaten. Inmiddels zijn er meer dan veertig 
fractionele laserapparaten op de markt die gebruik 
maken van meer dan tien verschillende golfleng-
ten. De belangrijkste groepen zijn de verdampende 
en de niet-verdampende fractionele lasers. In de 
behandeling van acne littekens in het gelaat worden 
verdampende fractionele lasers als eerste keuze 
beschouwd. Voor de effectiviteit en veiligheid bij 
postoperatieve en posttraumatische littekens zoals 
brandwonden en hypertrofische littekens is er min-
der bewijs.7 Op het gebied van pigmentstoornissen 
is er na een aanvankelijke euforie gebleken dat het 
effect zowel bij melasma als bij post inflammatoire 
hyperpigmentatie en naevus van Becker beperkt en 
niet blijvend is.9 Bovendien zijn bijwerkingen als 
hyperpigmentatie frequent beschreven.
Een interessante ontwikkeling betreft de laser assis-
ted drug delivery. Hierbij worden de gaatjes van de 
verdampende fractionele laser gebruikt om de pene-
tratie van geneesmiddelen zoals photosensitizers te 
verhogen. In het laatste geval spreekt men van frac-
tional laser assisted photodynamic therapy.10 Recente 
studies tonen aan dat de accumulatie van de photo-
sensitizer verveelvoudigd kan worden met een zelfs 
kortere applicatieduur dan zonder laser. Verdere kli-
nische studies bij actinische keratose en mogelijke 
andere indicaties zijn echter noodzakelijk. De gaat-
jes van de verdampende fractionele laser kunnen 
ook gebruikt worden om (stam)cellen toe te dienen. 
Deze techniek voor toediening van geneesmiddelen 
of stamcellen staat echter nog in de kinderschoenen.
 
VERDAMpENDE LASERS 

Verdampende lasers worden ook ablatieve of chirur-
gische lasers genoemd. In de dermatologie wordt 
gebruik gemaakt van de 10600 nm CO

2
-laser en de 

2940 nm Erbium:YAG-laser. Deze lasers resulteren 
in ablatie (ablatio: loslaten, verwijderen) en coagu-
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treatment subjects had a 20% reduction after two 
months and 25% reduction at six months of the fat 
layer as assessed by ultrasound.22 
In 2010, the Food and Drug Administration 
approved the ‘CoolSculpting procedure™’  from 
Zeltiq Aesthetics for the purpose of selective non-
invasive fat reduction.  Recently a large scale study 
was published demonstrating the efficacy and safety 
of the procedure.23

FRACTIONAL LASER

Fractional resurfacing (FP) is a laser treatment 
modality that creates numerous microscopic ther-
mal injury zones of controlled width, depth, and 
density that are surrounded by a reservoir of spared 
epidermal and dermal tissue, allowing for rapid 
repair of laser-induced thermal injury.24-25 Through 
the induction of microthermal zones of injury, 
FP technology stimulates a robust and rapid wound 
healing response resulting in improvement in a 
diversity of aesthetic, inflammatory, and preneoplas-
tic skin disorders. Successful conditions treated with 
nonablative FP reported in the literature include 
acne scarring; dyschromia and fine wrinkling due 
to photoaging on the face, chest, neck, and hands; 
melasma; poikiloderma of Civatte; nevus of Ota; 
scars; minocycline hyperpigmentation; telangiectatic 
matting; residual hemangioma; granuloma annu-
lare; colloid milium; disseminated superficial actinic 
porokeratosis and stretch marks.26-50 An advance 
in 2007 was the introduction of ablative FP (AFP), 
which results in significantly greater improvement 
in reducing acne scarring, thermal woundburn scars 
and skin redundancy and laxity associated with 
photoaging.51-62 A recent new application involves 
the fractional ablative laser assisted drug delivery, 
with the first reports being published.63-66  
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FOCUSSED ULTRASOUND

Transcutaneous intense focused ultrasound is a 
novel Food and Drug Administration-approved 
technology for noninvasive skin tightening of the 
face and neck.1-4 The Ulthera device™ (Ulthera, Inc, 
Meza, AZ), with refined microfocused ultrasound 
technology, employs transcutaneous heat delivery 
that reaches the deeper subdermal connective tissue 
in tightly focused zones at consistent programmed 
depths. The goal is to produce a deeper wound heal-
ing response at multiple levels with robust collagen 
remodeling and a more durable clinical response. 
Its efficacy for non-invasive lifting of facial areas 
and neck has been extensively published.5-13 Recently 
studies have reported on its safety and effectiveness 
on nonfacial areas, like upper arms, extensor knees, 
and medial thighs.14-20

CRyOLIpOLySIS

In 2008, the scientific principles of Cryolipolysis 
were first described by Dieter Manstein, MD, PhD 
and R. Rox Anderson, MD: they conducted research 
on pigs that demonstrated that under carefully 
controlled conditions, subcutaneous fat cells are 
naturally more vulnerable to the effects of cold than 
other surrounding tissue. While the process is not 
fully understood, it appears that fatty tissue that is 
cooled below body temperature but above freezing 
undergoes localized cell death ( apoptosis) followed 
by a local inflammatory response that gradually over 
the course of several months results in a reduction 
of the fatty tissue layer.21 
The first human study appeared in 2009 when 
Coleman et al. reported results after a single cry-
olipolysis treatment of love handles in ten patients, 
each patient being their own control. With a single 
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SAMENVATTING
Tot voor kort waren de opties voor cosmetische behan-
delingen hoofdzakelijk chirurgisch. Tegenwoordig heeft 
men de keuze uit een brede waaier aan niet-chirurgische 
ingrepen, zoals fractionele laserbehandelingen, niet-inva-
sieve  liftingprocedures of methodes voor niet- invasieve 
lokale vetreductie.

TREFwOORDEN
fractionele laser – gefocuseerde ultrasonen – cryolipolyse

SUMMARy
In the past there were few other options other than 
surgery for cosmetic problems. Today however, one can 
soften the signs of aging or change body shape with a 
wide range of non-surgical procedures, like fractional 
laser proce dures, non-invasive lifting and non-invasive 
focal fat reduction.
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patiënt financieel te ondersteunen. Dat maakt dat 
ze dicht tegen onze core business aan zitten en om 
dat verteerbaar te maken wordt de kwaliteitskaart 
getrokken en presenteert farma zich als een partner. 
Er zijn acties die er op gericht zijn patiënten onder 
het stof vandaan te halen door actief de algemene 
bevolking te informeren. Het typische voorbeeld is 
om de teleurgestelde psoriasispatiënt die nooit ver-
der is gekomen dan de eerste lijn te sensibiliseren 
dat er nieuwe behandelopties bestaan. Voor dezelfde 
aandoening zijn er gesponsorde verpleegkundigen/
doktersassistenten die de zorgkwaliteit van deze 
groep van patiënten, met name wat betreft de toe-
diening van biologicals, dienen te verhogen. Hierin 
passen ook de nieuwe samenwerkingsovereenkom-
sten tussen farmaceutische industrie en de apothe-
kers om te zorgen dat de toediening zo efficiënt 
mogelijk gebeurt en de therapietrouw maximaal is. 
De nieuwste ontwikkelingen zijn erop gericht om 
een echte partner te worden in de gezondheidszorg. 
Een paar jaar geleden was er het eerste initiatief van 
een grote speler die als doel had om de zorgvoor-
ziening van een aantal chronische inflammatoire 
huidaandoeningen te stroomlijnen. Niet alleen 
wilde deze initiatiefnemer de ketenzorg introduce-
ren met de huisarts in een centrale rol, maar ook 
aandeelhouder zijn van die keten. In de toekomst 
kan het zomaar zo zijn dat de makers van dure 
geneesmiddelen (in dure intramurale geneesmid-
delenpakketten of als add-on-medicatie) zelf klinie-
ken starten om hun middel toe te dienen. Dat lijkt 
misschien een rare gedachte, maar nog geen drie 
jaar geleden gaven wij onze patiënten infliximab in 
gespecialiseerde ZBC’s. De tijden zijn veranderd en 
iedereen probeert daar zijn weg in te vinden. 

Voorzitter NVDV

De rol die de farmaceutische industrie in de afgelo-
pen decennia binnen de dermatologie vervulde, is 
de laatste jaren behoorlijk veranderd en nog steeds 
aan verandering onderhevig. Naast de klassieke 
taken van de farmaceutische informatieverstrekking 
profileerde Big Pharma zich voornamelijk op het 
gebied van marketing. Of het nu ging om congres-
reizen, sponsoring van nascholingen of je derde 
trouwfeest, het leek allemaal te kunnen. Dit gaf fre-
quent aanleiding tot reacties gaande van fronsende 
wenkbrauwen tot ethische debatten tijdens de ALV 
over hoe artsen zich zouden moeten verhouden ten 
opzichte van de industrie. Het gevolg is dat de teu-
gels strak zijn aangehaald en dat er een hoge mate 
van maatschappelijke verantwoordelijkheid verwacht 
wordt van alle betrokkenen. Zolang er een goed 
evenwicht wordt gevonden is dat een prima zaak.
In tijden van schaarste wordt er nauwlettender geke-
ken naar de return on investment van bepaalde mar-
keting en sponsoractiviteiten. Er zijn reeds grote far-
mabedrijven die helemaal afzien van groepsreizen 
naar congressen en de algemene teneur is dat de 
sponsorbudgetten afnemen. Ik heb geen economie 
gestudeerd, maar als de prijzen van de geneesmid-
delen onder druk staan dan zal de winst per ver-
kocht middel afnemen met als gevolg dat de produc-
tieprijs moet dalen en/of het volume stijgen om de 
omzet te stabiliseren. In het licht daarvan vindt een 
opvallende ontwikkeling plaats binnen de farmaceu-
tische industrie waarbij deze op zoek is naar zijn 
ware klant, namelijk de patiënt. Wettelijk mogen 
farmaceuten de patiënten niet direct benaderen, 
maar het staat ze vrij om zorgactiviteiten rondom de 
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