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AFbEELDING OMSLAG

Kunstwerk gemaakt door Octavio Ruiz (Mexico). Dit kunstwerk 
‘Hanging on Hope’, is tentoongesteld op de reizende exposi-
tie Perspectives – Art Inflammation and Me; een initiatief van 
AbbVie. De kunstenaars hebben de werken gemaakt met patiën-
ten om de impact van hun met chronische inflammatoire aandoe-
ningen, waaronder psoriasis, kenbaar te maken. 
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ARTIkELEN

Compressietherapie ter 
preventie van posttrombotisch 
syndroom na een diepe 
veneuze trombose 
m. boot-bloemen1, s. van ruth2 

structies) kunnen een rol spelen indien conserva-
tieve behandelingen geen baat hebben gehad. Op 
dit moment is hier echter nog maar weinig bewijs 
voor.6 Om deze reden is preventie van het PTS na 
een DVT zo belangrijk. Compressietherapie is tot 
op heden het belangrijkste aandeel in de preventie. 
Het precieze werkingsmechanisme van compressie-
therapie in het voorkomen van PTS is niet bekend, 
maar het is waarschijnlijk dat compressie het effect 
van veneuze hypertensie vermindert en de kuitspier-
pomp assisteert, met als gevolg afname van oedeem 
en toename van weefsel microcirculatie.7,8

HET HUIDIGE bELEID UIT DE RICHTLIJNEN

In de NVDV Richtlijn veneuze pathologie9 uit 2014 
wordt niet specifiek ingegaan op het niet-medica-
menteuze beleid met compressietherapie na een 
DVT om het PTS te voorkomen. De Richtlijn diepe 
veneuze trombose en longembolie (2010)10 van oncoline 
beschrijft als niet-medicamenteuze behandeling: 
1. ambulante compressietherapie na DVT van het 
onderbeen; 2. Hierop volgend klasse 3 elastische 
kous om PTS te voorkomen (indien arteriële insuf-
ficiëntie, beperkte mobilisatie of problemen bij het 
aantrekken, dan klasse 2).
De NHG Richtlijn diepe veneuze trombose (2014)11 
beschrijft als niet-medicamenteuze behandeling: 
bij oedeem compressief zwachtelen, 1-2x/week. Bij 
geringe zwelling volstaat een steunpantykous of 
dubbel compressief buisverband. Hierna therapeu-
tisch elastische onderbeenkousen (klasse III). De 
behandelduur is doorgaans twee jaar.  

AG- OF AD-kOUSEN?

Het verschil tussen de toepassing van een AG dan 
wel een AD therapeutisch elastische kous in de pre-
ventie van het PTS na een proximaal DVT is niet in 

1. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, 
UMC Utrecht

2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie Tergooi, 
Hilversum

Correspondentieadres:
Monica Boot-Bloemen 
E-mail: M.C.T.Bloemen-4@umcutrecht.nl

Een van de complicaties na een diepe veneuze 
trombose (DVT), is het ontstaan van het post-
trombotisch syndroom (PTS). Er is geen universele 
consensus over een definitie voor het PTS.1 Alle 
definities bevatten echter chronische pijnklachten 
aan het been na een DVT. Klachten van een zwaar 
gevoel, pijn, krampen, tintelingen in het been zijn 
mogelijke symptomen. Klinische verschijnselen zijn 
onder andere pretibiaal oedeem, erytheem, indura-
tie, hyperpigmentatie, nieuwe veneuze ectasiën, pijn 
tijdens kuit compressie en (in ernstige gevallen) een 
veneus ulcus. Kahn et al. beschrijven dat de villalta-
schaal de meest aanbevolen schaal is voor de defini-
tie van PTS, aangezien deze schaal zowel subjectieve 
als objectieve onderdelen bevat.2 Deze schaal wordt 
verder in dit artikel uitgebreider beschreven.

Het PTS is chronisch en zou in circa 20-50% van de 
patiënten na een DVT ontstaan.3-5 De pathofysiolo-
gie van het ziektebeeld is niet volledig opgehelderd. 
Waarschijnlijk ontstaat tijdens en in de weken na 
een DVT klepschade door veneuze obstructie, het-
geen leidt tot reflux. Klepinsufficiëntie en veneuze 
obstructie leiden vervolgens tot veneuze hyperten-
sie. 

Een goede behandeling voor het PTS is nog niet 
voorhanden. Chirurgische en endovasculaire behan-
deling (zoals veneuze bypass grafting of kleprecon-
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bESpREkING kRITISCHE bEOORDELING 

(zie tabel 1)

De eerste RCT met dit onderwerp (Brandjes et al. 
1997) includeerde 194 patiënten met een DVT en 
behandelde de helft met TEK vanaf enkele weken 
na het DVT tot 2 jaar.3 De overige patiënten werden 
niet met compressietherapie behandeld. De auteurs 
toonden een verschil van 20% versus 47% PTS in 
de groep met TEK vergeleken met de groep zonder 
TEK. Naar aanleiding van dit onderzoek werd het 
gebruikelijk deze behandeling in te zetten na een 
DVT. Een nadeel van de studieopzet was de afwezig-
heid van een placebo. In de studie werd gebruik-
gemaakt van de villaltaschaal, en aangezien deze 
schaal een subjectief gedeelte heeft, zou juist een 
placebo van belang kunnen zijn. 
In de villaltaschaal  wordt zowel gebruikgemaakt van 
een patiëntscore als van een observerscore. De pati-
ent kan vijf symptomen (zie tabel 2) scoren op een 
schaal van 0 (afwezig) tot 3 (ernstig). De observer 
scoort daarnaast zes symptomen op diezelfde schaal. 
In de studie van Brandjes et al. wordt de diagnose 
PTS gesteld bij een totaalscore van ≥ 3 (bij twee 
opeenvolgende driemaandelijkse controles) of een 
veneus ulcus. In andere studies wordt de volgende 
classificatie genoemd: score 5-9 milde PTS; 10-14 
matige PTS; ≥ 15 of veneus ulcus ernstige PTS.

Enkele jaren later publiceerden Ginsberg et al. 
(2001) een RCT waarbij in een gedeelte van de 
patiënten het effect van TEK op het ontstaan van 
PTS werd onderzocht.1 Opvallend was dat de 47 
patiënten pas 1 jaar na de DVT werden geïncludeerd 
en deze patiënten allen veneuze klepinsufficiëntie 
hadden (gemeten met fotoplethysmografie en dop-
pler). In tegenstelling tot eerdere studies, kreeg de 
controlegroep in deze studie ook een TEK, echter 
zonder hemodynamisch effect. Er werd weinig ver-
schil gezien in het ontwikkelen van PTS in de groep 
met en zonder TEK. Hiervoor zouden meerdere ver-
klaringen kunnen zijn; ten eerste de late start van 
de compressietherapie, ten tweede de kleine patiënt-
aantallen waarbij het moeilijk is om een verschil aan 
te kunnen tonen en ten derde het mogelijke effect 
van de placebokousen. Deze studie is overigens tus-
sentijds beëindigd na een interimanalyse.

Prandoni et al. (2004) wilden onderzoeken of het 
goede effect van TEK ook kan worden gezien bij 
‘confectiekousen’.4 180 patiënten werden geïnclu-
deerd na een eerste symptomatische DVT, waarbij 
groep 1 behandeld werd met elastische kousen gedu-
rende 2 jaar en groep 2 niet werd behandeld. Een 
significant verschil werd gezien in het optreden van 
PTS (26% in groep 1 versus 49% in groep 2), geme-
ten met de villaltaschaal . De controlegroep werd 
niet behandeld met een placebo, wat de resultaten 
van de villaltaschaal  (deels subjectief) enigszins zou 
kunnen hebben beïnvloed. Positieve punten van 
deze studie zijn de snelle start van therapie na diag-
nose en de patiëntaantallen.

deze CAT onderzocht, maar werd wel onderzocht 
door Prandoni et al. in een gerandomiseerde gecon-
troleerde trial (RCT).12 Twee jaar na het dragen van 
de elastische kousen werd er geen significant ver-
schil gezien in de incidentie van PTS tussen de AG- 
en de AD-groep (totaal 267 patiënten). Wel werd er 
een significant verschil gezien in TEK-gerelateerde 
bijwerkingen tussen de twee groepen (41% in de 
AG-groep versus 27% in de AD-groep).12

zWACHTELEN OF NIET?

Enkele studies onderzochten het effect van zwach-
telen na een DVT. Direct zwachtelen en mobilisatie 
zou eerder leiden tot verbetering van onder andere 
pijn en zwelling vergeleken met geen compressie en 
bedrust.13 Ook Roumen-Klappe et al. (2009) vonden 
een verbetering van de klachten op dag 7, echter na 
1 en 3 maanden waren de klachten in beide groepen 
(niet en wel zwachtelen in acute fase) evenveel ver-
beterd.14 De incidentie van PTS binnen 1 jaar na het 
DVT was gelijk in beide groepen. Door Arpaia et al. 
(2007) werd een positief effect gezien van het vroeg 
starten met compressietherapie op ‘rekanalisatie’ 
van het aangedane vat, vergeleken met niet zwachte-
len in de acute fase.15

SEARCH (FIGUUR 1)

(((randomized controlled trial) AND ((((((((((stoc-
kings) OR stocking) OR compression treat-
ment) OR compression bandages) OR elastic 
stockings) OR elastic stocking) OR compres-
sion stockings) OR compression therapy)) AND 
((((((((((((vein trombosis) OR vein thrombosis) 
OR vein thromboses) OR venous trombosis) OR 
venous thromboses) OR venous thrombosis) OR 
Phlebothrombosis) OR Phlebothromboses) OR 
Deep-Venous Thrombosis) OR Deep-Venous 
Thromboses) OR deep vein thromboses) OR deep 
vein thrombosis)))) NOT pneumatic compression
265 artikelen

filter engels --> 225 artikelen

225 artikelen gescreend op titel (en abstract)

8 relevante artikelen 
• exclusie vanwege:
• preventie van DVT
• behandeling van acuut DVT
• geen relatie met PTS
• behandeling van PTS
• superficiele veneuze trombose 
• geen RCT

Figuur 1. Pubmed, dd april 2015.
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de 11 patiënten TEK gedurende 2 jaar. Significant 
meer patiënten in de groep met bedrust en zonder 
TEK ontwikkelden een PTS (1 en 2: 54% mild-mati-
ge PTS versus 3: 82% mild-matige PTS).
Een goed punt aan deze studieopzet is de start van 
de behandeling direct na het DVT. Een nadeel is de 
kleine patiëntaantallen en het feit dat groep 1 en 2 
bij elkaar zijn gevoegd. Bovendien is de behandeling 
die is uitgevoerd tussen 9 dagen en 2 jaar post-DVT 
niet gecontroleerd uitgevoerd, dus men heeft onder 
andere de therapietrouw niet kunnen meten. De 

In de studie van Partsch et al. (2004) werd het effect 
van compressietherapie direct na een DVT onder-
zocht.16 37 patiënten werden ingedeeld in 3 groepen: 
in groep 1 kregen patiënten TEK AG gedurende 9 

dagen en werd mobilisatie gestimuleerd; de patiën-
ten uit groep 2 kregen niet-elastische zwachtels AD 
+ zwachtels aan het bovenbeen en mobilisatie werd 
gestimuleerd. Hierop volgend droegen 13 van de 26 
patiënten (uit groep 1 en 2) TEK gedurende circa 2 
jaar. In groep 3 kregen patiënten gedurende 9 dagen 
bedrust zonder TEK. Hierop volgend kregen 8 van 

Tabel 1. Kritische beoordeling.

artikel study design n onderzoekspopulatie therapie fu effect

Brandjes3

1997
RCT 194 St na DVT

Start therapie: 2-3 wkn post 
DVT

1: TEK (30-40 mmHg) AD
2: Geen TEK
(therapieduur ≥2jr)

≥5 jr 1: 20% mild, 11% ernstig PTS
2: 47% mild, 23% ernstig PTS 
Villaltaschaal, sign verschil-
lend

Ginsberg1

2001
RCT 47 St na 1e proximale DVT + obj. 

veneuze valvulaire incompe-
tentie (fotoplethysmografie en 
doppler)
Start therapie: 12 mnd post 
DVT

1: TEK (20-30 mmHg)
2: Placebo TEK
(therapieduur 1.4-4.6 jr)

1.4-4.6 jr 1: 0% PTS
2: 4% PTS 
Ginsbergcriteria, niet sign 
verschillend

Prandoni4

2004
RCT
Enkel blind

180 St na 1e sympt. proximale DVT
Start therapie: 5-10 dgn post 
DVT

1: TEK (30-40 mmHg - confectie)
2: Geen TEK
(therapieduur 2jr)

jr 1: 26% PTS 
2: 49% PTS 
wv severe PTS: 3.5% vs 12%
Villaltaschaal, sign verschil-
lend

Partsch16

2004
RCT 37 St na proximale DVT

Start therapie: 1e dag diagnose 
DVT

1: mobilisatie, TEK AG 9 dgn (2: 
of niet-elastische zwachtels AD 
+ zwachtel bovenbeen), daarna 
13/26 TEK 2 jr
3: bedrust zonder TEK 9 dgn, 
daarna 8/11 TEK 2 jr

2 jr 1 en 2: 54% mild-matige PTS
3: 82% mild-matige PTS
Villaltaschaal, sign verschil-
lend

Aschwanden5

2008
RCT 169 St na 1e of recurrent proximale 

DVT
Start therapie: 6 mnd post DVT
(0-6 mnd: allen TEK (26-36 
mmHg)

1: TEK (26-36 mmHg - confectie) 
AD
2: Geen TEK
(therapieduur gemiddeld 3.2jr)

3.2 jr
(2.5m-7 jr)

1: 13% PTS (CEAP 4)
2: 20% PTS (CEAP 4)
CEAP-classificatie, niet sign 
verschillend

Jayaraj17

2014 
RCT 69 St na 1e acute proximale DVT

Start therapie: < 48 uur na 
diagnose

1: TEK (30-40 mmHg) AD 
2: Geen TEK
(therapieduur 2jr)

2 jr Na 1 en 3 mnd sign minder 
PTS in TEK groep 
Na 6 en 12 mnd geen sign 
verschil meer
Villalta- en VCSS-schaal

Kahn18

2014
Multicenter 
RCT

806 St na 1e sympt. proximale DVT
Start therapie: binnen 2 wkn 
post DVT

1: TEK (30-40 mmHg)
2: Placebo TEK (<5 mmHg)
(therapieduur 2jr)

2 jr 1: 14% en 53% PTS
2: 13% en 52% PTS
Ginsbergcriteria + 
Villaltaschaal, niet sign
 

Ten Cate19

2014
Multicenter 
RCT
Enkel-blind

803 St na 1e sympt. proximale DVT 
Start therapie: 2-6 wkn post DVT 

1: TEK (40 mmHg) 2 jr
2: afhankelijk van Villalta score
    - TEK (40 mmHg) 6 mnd
    - TEK (40 mmHg) 12 mnd
    - TEK (40 mmHg) 2 jr 

2 jr % PTS
Resultaten verwacht in jan 
2017

fu follow-up; rct randomized controlled trial; dvt diepe veneuze trombose; teK therapeutisch elastische kousen; pts posttrom-
botisch syndroom; ceap Clinical Etiology Anatomy Pathophysiology (Porter 1995); vcss Venous Clinical Severity Score

ginsbergcriteria: ipsilaterale pijn en zwelling, gedurende ten minste 1 maand met typisch karakter (erger aan het einde van de dag of 
met lang staan/zitten, verbetering na nachtrust of been elevatie) èn objectief aangetoonde klepinsufficiëntie (doppler of plethysmografie)
villaltaschaal: 5 symptomen (pijn, krampen, zwaar gevoel, tintelingen, jeuk) door patiënt te scoren op een schaal van 0 (absent) 
tot 3 (severe); 6 fysische symptomen (pretibiaal oedeem, induratie, hyperpigmentatie, pijn bij kuit compressie, veneuze ectasiën 
en roodheid) door observer te scoren. PTS wordt gedefinieerd door een score ≥ 5 of een veneus ulcus (verdere classificatie 5-9 milde 
PTS; 10-14 matige PTS; ≥ 15 of veneus ulcus ernstige PTS).
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gedurende 2 jaar.18 Beoordeling met zowel de gins-
bergcriteria als met de villaltaschaal  leverde geen 
significant verschil op tussen het percentage PTS 
in de 2 groepen (Ginsberg 14% versus 13%; Villalta 
53% versus 52% PTS). Deze RCT heeft een aantal 
sterke punten, namelijk de hoeveelheid patiënten en 
het gebruik van een placebo. Opvallend is de hoge 
incidentie PTS in beide groepen en de matige thera-
pietrouw; na 2 jaar droeg nog maar 56% de kousen 
3 of meer dagen per week, terwijl dit percentage 
in de eerdere onderzoeken duidelijk hoger lag. De 
auteurs hebben in een subanalyse gekeken naar de 
groep patiënten die de TEK meer zou dragen (dage-
lijks) en dit leidde niet tot een verminderd aantal 
patiënten met PTS. Deze data worden echter niet 
weergegeven.

Ten slotte heeft Ten Cate et al. (2014) een artikel 
gepubliceerd waarin het protocol van een lopende 
RCT wordt omschreven.19 In deze studie wordt het 
effect van compressietherapie op de preventie van 
PTS na een DVT onderzocht. Patiënten worden 
gerandomiseerd in twee groepen: de conservatieve 
behandeling (TEK gedurende twee jaar) of een 
individueel afgestemde behandeling. In deze expe-
rimentele groep wordt de duur van het dragen van 
de therapeutische elastische kousen per individu 
afgestemd. Afhankelijk van de villaltascore worden 
patiënten volgens drie scenario’s behandeld: 
1. De villaltascore is bij zowel de drie- als zes maan-
den follow-up ≤ 4. De patiënt mag na zes maanden 
stoppen met het dragen van de TEK. 
2. De villaltascore is ≥ 5 met drie maanden en ≤ 4 
tijdens de zes maanden follow-up. De patiënt wordt 
geadviseerd de TEK tot twaalf maanden post-DVT te 
continueren. Indien de villaltascore opnieuw ≤ 4 is, 
mag patiënt de TEK staken. 
3. De villaltascore is zowel bij de drie als zes maan-
den follow-up ≥ 5, patiënt wordt geadviseerd gedu-
rende twee jaar de TEK te dragen.
De primaire uitkomstmaat is het percentage 
patiënten met PTS na twee jaar. Het PTS wordt 
gediagnosticeerd als de villaltascore ≥ 5 bij twee 
opeenvolgende follow-upcontroles, ten minste drie 
maanden uit elkaar. In een eerdere prospectieve 
cohortstudie van Ten Cate et al. (2010) werd deze 
individuele behandeling al onderzocht.20 De auteurs 
concludeerden dat patiënten met een laag risico op 
het ontwikkelen van PTS zes maanden na een DVT 
onderscheiden kunnen worden van hoogrisicopa-
tiënten. Patiënten met een villaltascore ≤ 4 tijdens 
de drie en  zes maand follow-up èn afwezigheid van 
reflux, konden de TEK staken. Incidentie van PTS in 
de hele groep was 21%, dat niet hoger is dan eerder 
gepubliceerde data.

DISCUSSIE 

Preventie van het PTS na een DVT is van belang 
voor de kwaliteit van leven van de patiënt, maar 
ook voor sociaaleconomische aspecten. Sinds de 
studie van Brandjes et al. (1997) zijn therapeutische 
kousen de standaardtherapie.3 Deze behandeling 

studie suggereert in ieder geval dat veneuze com-
pressie voornamelijk in het begin van belang zou 
zijn.

Aschwanden et al. (2008) includeerden 169 patiën-
ten 6 maanden na een eerste of een recidief proxi-
maal DVT.5 Patiënten kregen gedurende gemiddeld 
3 jaar TEK (26-36 mmHg) AD of geen TEK. De 
eerste 6 maanden kregen alle patiënten TEK (26-36 
mmHg). In de TEK-groep kwam iets minder vaak 
PTS voor, echter niet significant verschillend (13% 
versus 20%). Het voorkomen van PTS is in beide 
groepen relatief laag, mogelijk door de compressie-
therapie van de eerste 6 maanden. In de interventie-
groep waren overigens meer patiënten geïncludeerd 
met een recidief DVT dan in de controlegroep (18 
versus 13). Dit zou de uitkomst voor een deel hebben 
kunnen beïnvloeden, aangezien een recidief DVT 
een risicofactor is voor het ontstaan van het PTS.4 

In 2014 beschreven Jayaraj et al. een RCT met 69 
patiënten met een DVT waarbij binnen 48 uur na 
de diagnose gerandomiseerd werd tussen 2 jaar TEK 
of geen TEK17. Bij de follow-up van 1 en 3 maanden 
werd significant minder PTS gezien in de TEK-
groep. Op 6 en 12 maanden werd echter geen sig-
nificant verschil meer gezien tussen de 2 groepen. 
Opvallend is dat de cumulatieve incidentie van PTS 
na 2 jaar in deze studie (65-80%) erg hoog was ver-
geleken met de uitkomsten van andere studies. De 
auteurs beschrijven een compliance van 80% na 6 
maanden en van 60% na 2 jaar. Het is onduidelijk 
of dit gaat om de hoeveelheid patiënten of om de 
hoeveelheid tijd dat de geïncludeerde patiënten hun 
therapeutische kousen droegen. Enkele nadelen van 
deze studie zijn de kleine patiëntaantallen en het 
hoge gehalte lost-to-follow-up.

In hetzelfde jaar beschreven Kahn et al. (2014) een 
RCT waarbij 806 patiënten na een eerste sympto-
matische proximale DVT binnen 2 weken na diag-
nose werden ingedeeld voor een behandeling met 1. 
TEK (30-40 mmHg) of 2. placebo TEK (<5 mmHg) 

Tabel 2. Villaltaschaal.

subjectieve/patiëntcriteria
Pijn

Zwaar gevoel

Kramp

Jeuk

Tintelingen

objectieve/observercriteria
Pretibiaal oedeem

Induratie

Hyperpigmentatie 

Veneuze ectasieën

Pijn bij kuitcompressie

Roodheid

Score: van 0 (afwezig) tot 3 (ernstig). Indien er sprake 
is van een veneus ulcus wordt ongeacht de score ernstige 
PTS gediagnosticeerd.
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artikel over de waarde van compressietherapie na 
DVT bij preventie en behandeling van het PTS.21 
De auteur beschrijft dat het wetenschappelijke 
bewijs voor de preventieve werking van elastische-
compressietherapie op het ontstaan van PTS 
niet eenduidig is, maar vindt het op dit moment 
prematuur om compressietherapie bij een DVT af te 
schaffen.

Bij navraag in den lande werd het volgende geadvi-
seerd: patiënten na een DVT gedurende zes maan-
den behandelen met een klasse 2-3 AD TEK. Bij 
controle zes maanden na het DVT kan de rekana-
lisatie middels duplexonderzoek worden gecontro-
leerd. Indien deze voldoende is, kan de compressie-
therapie achterwege worden gelaten. Hierbij wordt 
wel geadviseerd te blijven controleren op oedeem als 
maat voor decompensatie. Vervolgens kan op indi-
vidueel niveau de duur van de compressietherapie 
afgestemd worden (dr. K.P. de Roos, mondelinge 
communicatie).

Wij zullen bovengenoemde adviezen aanbieden aan 
de richtlijnwerkgroep van de NVDV voor een een-
duidig advies.
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kan de patiënt echter ongemak geven en is rede-
lijk kostbaar, om die reden is onderzoek naar het 
daadwerkelijk effect van belang. Sinds 1997 zijn er 
verschillende gerandomiseerde trials gepubliceerd 
over compressietherapie in de preventie van PTS na 
een DVT. De data van deze studies zijn niet precies 
met elkaar vergelijkbaar en hebben verschillende 
uitkomsten. Dit komt allereerst doordat er verschil-
lende definities zijn voor PTS met verschillende 
scoresystemen. Daarnaast worden er verschillende 
vormen van compressie gebruikt en verschilt het 
moment van start en eind van de therapie. Ten 
slotte, wordt er slechts in enkele studies gebruikge-
maakt van een placebo.

Brandjes et al. (1997), Prandoni et al. (2004) en 
Partsch et al. (2004) rapporteren allen een positief 
effect van TEK.3,4,16 De tijdsinterval tussen het DVT 
en het starten van TEK zou hierbij van belang kun-
nen zijn. In deze drie studies werd vroeg gestart 
met compressietherapie (binnen 2-3 weken; bin-
nen 5-10 dagen; de eerste dag). Ginsberg (2001) 
(die geen effect zag van een TEK) randomiseerde 
de patiënten twaalf maanden na DVT, dit zou de 
resultaten beïnvloed kunnen hebben.1 In de studie 
van Aschwanden (2008) (waarbij geen verschil 
werd gevonden) werden alle patiënten de eerste 
zes maanden behandeld met TEK, pas daarna werd 
een onderscheid gemaakt.5 Eerder is beschreven 
dat compressietherapie voornamelijk de eerste zes 
maanden van belang zou zijn.20 Ook Kahn et al. 
(2014) vonden geen verschil tussen patiënten met 
TEK en met placebo.18 De percentages PTS in deze 
twee studies zijn vergelijkbaar met het percen-
tage PTS in de controlegroepen van bijvoorbeeld 
Brandjes et al. (1997) en Prandoni et al. (2004).3,4 
Dit suggereert dat mogelijk door de lage therapie-
trouw het effect van de compressie in de experi-
mentele groep niet voldoende is geweest. Ook in de 
studie van Jayaraj et al. (2014) werd geen verschil 
gevonden en lag het incidentiecijfer van PTS hoog.17

AANbEVELING 

Gezien de tegenstrijdige uitkomsten, kan het 
volgende advies gevolgd worden: patiënten na een 
DVT kunnen behandeld worden met een TEK 
III voor in ieder geval twaalf maanden. Indien 
er bij controle twaalf maanden na het DVT geen 
klachten van PTS zijn (volgens de villaltaschaal ), 
kan geprobeerd worden de kousen af te bouwen. 
Zo nodig kan meting van reflux middels duplex 
plaatsvinden. Als patiënten wel klachten vertonen, 
zijn er naar onze mening op dit moment te veel 
tegenstrijdige uitkomsten om de kousen niet te 
adviseren. Op individueel niveau kan verder de duur 
van de compressietherapie afgestemd worden. In 
januari 2017 kunnen de resultaten van de studie 
van Ten Cate et al. worden verwacht, hierin wordt 
het effect van compressietherapie op PTS, maar 
ook de duur van de behandeling onderzocht.19 
Overigens verscheen kort na het verrichten van deze 
CAT (critically appraised topic) een beschrijvend 
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SAMENVATTING
vraag: Zorgt de toepassing van compressietherapie na 
een diepveneuze trombose voor preventie van het post-
trombotisch syndroom?
domein: patiënten met een diepe veneuze trombose
determinant: compressietherapie (therapeutisch elasti-
sche kousen)
outcome: incidentie posttrombotisch syndroom
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Dimethylfumaraat wordt sinds de jaren tachtig van 
de vorige eeuw in Nederland gebruikt bij de behan-
deling van psoriasis, veelal gecombineerd met zou-
ten van monoethylfumaraat.
Aanvankelijk werd het alleen in onderzoeksver-
band gebruikt. Het onderzoek naar de effectiviteit 
en de bijwerkingen van de fumaarzuurtherapie 
werd uitgevoerd aan het VUmc (Amsterdam) en 
het LUMC (Leiden).1,2 Er werd een gunstig thera-
peutisch effect aangetoond en sindsdien werd deze 
behandeling op ruimere schaal toegepast. De oor-
spronkelijke samenstelling van de tabletten heeft 
in de loop der tijd in Nederland een verandering 
ondergaan. Tegenwoordig wordt gebruikgemaakt 
van tabletten die uitsluitend dimethylfumaraat 
bevatten of een combinatie van dimethylfumaraat 

en calcium-monoethylfumaraat. De preparaten 
worden in Nederland als apotheekbereidingen 
geproduceerd. Het combinatiepreparaat dimethyl-
fumaraat/calcium-monoethylfumaraat en een dime-
thylfumaraatpreparaat worden geproduceerd door 
GMP Apotheek De Magistrale Bereider (Capelle 
aan den IJssel). Het preparaat dimethylfumaraat 
(Psorinovo®) wordt geproduceerd door GMP 
Apotheek Mierlo-Hout (Helmond). Fumaraten zijn 
in Nederland niet geregistreerd voor de behande-
ling van psoriasis en worden niet vermeld in het 
Farmacotherapeutisch Kompas.
In navolging van Nederland werd de behande-
ling vervolgens in Duitsland geïntroduceerd en op 
grote schaal toegepast bij patiënten met psoriasis. 
In Duitsland werd in 1994 een geneesmiddel 
geregistreerd dat is samengesteld uit dimethylfu-
maraat en de calcium-, magnesium- en zinkzouten 
van monoethylfumaraat (Fumaderm® initial en 
Fumaderm®). 
De effectiviteit van de fumaarzuurtherapie werd 
overtuigend aangetoond en de behandeling is opge-
nomen in de Nederlandse en Europese richtlijnen 
voor psoriasis.3,4

Sinds enkele jaren wordt dimethylfumaraat (Tecfi-
dera®) ook gebruikt bij de behandeling van relapsing 
remitting multiple sclerose. In 2014 werd het genees-
middel voor deze indicatie geregistreerd in Europa.
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De meest voorkomende bijwerkingen van orale 
behandeling met fumaraten zijn flushing, maag-
klachten, misselijkheid, diarree en vermoeidheid.5,6 

Bij laboratoriumonderzoek kunnen de volgende 
afwijkingen worden geconstateerd: lymfopenie, 
leukopenie, passagère eosinofilie, stijging van leve-
renzymen, stijging van creatinine en proteïnurie.5,6 
In het verleden werd bij enkele patiënten een acute 
nierinsufficiëntie vastgesteld, waarschijnlijk ten 
gevolge van overdosering.7

Sinds 2013 zijn dertien gevallen gepubliceerd en/of 
gemeld bij nationale centra voor geneesmiddelenbe-
waking en het World Health Organization (WHO) 
collaborating center for international drug monito-
ring UMC (Uppsala Monitoring Centre te Zweden) 
betreffende progressieve multifocale leuko-encefa-
lopathie (PML) bij patiënten die vanwege psoriasis 
werden behandeld met dimethylfumaraat of dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®).

GEpUbLICEERDE CASUÏSTIEk

casus 1
Ermis et al. beschreven een 74-jarige man die van 
2007 tot 2010 oraal werd behandeld met dimethyl-
fumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®).8 Hij 
gebruikte dagelijks twee tabletten van 120 mg dime-
thylfumaraat/95 mg monoethylfumaraat. Voordien 
werd hij behandeld met lokale corticosteroïden, 
acitretine en methotrexaat. In 2010 ontwikkelde 
hij een progressieve sensorische afasie. Op grond 
van MRI-onderzoek, neuropathologisch onderzoek 
van hersenbiopten en de aanwezigheid van John 
Cunningham (JC)-virus in hersenweefsel en liquor 
werd de diagnose PML gesteld.
Bij laboratoriumonderzoek werd een ernstige lymfo-
cytopenie vastgesteld (laagste waarde 0,28 x 109/l), 
die bleek te bestaan sinds een jaar na aanvang van 
de behandeling met fumaraten. Andere oorzaken 
van immuundeficiëntie en de mogelijkheid van een 
maligniteit werden uitgesloten. De patiënt werd 
behandeld met mefloquine en mirtazapine. Na het 
staken van het gebruik van de fumaraten trad een 
inflammatoir immuunreconstitutiesyndroom (immu-
ne reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) op, dat 
werd behandeld met methylprednisolon. Uiteindelijk 
verbeterde de conditie van de patiënt, ondanks dat er 
nog een duidelijke sensorische afasie persisteerde.

casus 2
Van Oosten et al. publiceerden de ziektegeschiedenis 
van een 42-jarige vrouw die vanwege psoriasis sedert 
2007 oraal werd behandeld met dimethylfumaraat 
(Psorinovo®), in een dagelijkse dosis van 420 mg.9 
In 2012 ontwikkelde zich een rechtszijdige hemipa-
rese. Aan de hand van MRI-onderzoek van de her-
senen en de aanwezigheid van JC-virus in de liquor 
cerebrospinalis werd de diagnose PML gesteld.
Er was sprake van een lymfocytopenie (200/mm3; 
normaal 600-2900/mm3), die zich na het starten 
van de behandeling met dimethylfumaraat bleek te 
hebben ontwikkeld. 

De behandeling met dimethylfumaraat werd 
gestaakt en zij werd behandeld met mefloquine 
en mirtazapine. Vervolgens ontwikkelde zich een 
IRIS, dat redelijk voorspoedig werd behandeld met 
methylprednisolon. 

casus 3
In een korte beschrijving maakten Buttman en Stoll 
melding van een 61-jarige vrouw, die van 2006 tot 
2009 continu werd behandeld met  dimethylfuma-
raat/monoethylfumaraat (Fumaderm®) vanwege 
psoriasis.10 In 2009 werd PML vastgesteld en 
behandeld. Vroeg tijdens de behandeling met dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat ontwikkelde zich 
een lymfocytopenie (laagste waarde 445/mm3).
De dosis dimethylfumaraat/monoethylfumaraat 
werd in verband hiermee verlaagd. De patiënte her-
stelde van de PML, met geringe tot matige restver-
schijnselen. 
In 2005 was bij haar pulmonale sarcoïdose vastge-
steld, waarvoor zij werd behandeld met prednisolon 
en methotrexaat. Deze behandeling veroorzaakte 
geen lymfocytopenie.
De auteurs waren van mening dat alhoewel bij deze 
patiënte andere risicofactoren voor de ontwikke-
ling van PML aanwezig waren, dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat een aanvullende causale rol zou 
kunnen hebben gespeeld.

casus 4 
Stoppe et al. publiceerden over het ontstaan van 
PML bij een man die vanaf 2007 vanwege psoriasis 
werd behandeld met dimethylfumaraat/monoethyl-
fumaraat (Fumaderm®).11 Eerder werd hij behandeld 
met lokale corticosteroïden en sporadisch met orale 
corticosteroïden, met vitamine D3-preparaten, UVB-
lichttherapie en acitretine. Vanaf 2006 werd hij 
behandeld met efalizumab, maar deze behandeling 
werd in 2007 gestaakt in verband met een melanoom.
In 2010 werd hij door de neuroloog onderzocht 
wegens een spraakstoornis, een onstabiel looppa-
troon en een progressieve afname van de linkszij-
dige coördinatie. 
Bij lichamelijk onderzoek werden linkszijdige ataxie 
en dysartrie vastgesteld, zonder motorische, senso-
rische of cognitieve beperkingen. Door middel van 
MRI-onderzoek van de hersenen en het aantonen van 
JC-virus in de liquor werd de diagnose PML gesteld.
Er was sprake van een lymfopenie (laagste waarde < 
600/μl, normaal 1200-3500/μl), 
deficiëntie van CD4+-T-cellen en een verlaagd IgG. 
Maligniteiten, een hiv-infectie en tuberculose wer-
den uitgesloten. De lymfocytopenie werd beschouwd 
als een gevolg van behandeling met dimethylfuma-
raat/monoethylfumaraat.
Na staken van dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat werd hij behandeld met mirtazapine en meflo-
quine. De conditie van de patiënt toonde vervolgens 
verbetering. 
De auteurs waren van mening dat de door fumara-
ten geïnduceerde lymfocytopenie waarschijnlijk een 
belangrijke rol heeft gespeeld bij het ontstaan van 
PML. Van efalizumab is bekend dat het PML kan 
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veroorzaken, maar meestal pas drie jaar na aanvang 
van behandeling. Het is mogelijk dat de voorafgaan-
de behandeling met efalizumab een latente infectie 
met JC-virus heeft geactiveerd en dat vervolgens de 
door dimethylfumaraat/monoethylfumaraat veroor-
zaakte CD4+-T-celdeficiëntie het ontstaan van PML 
heeft bevorderd.

casus 5
Recent werd een casus beschreven betreffende 
een 69-jarige man met een langzaam progressieve 
rechter hemiparese en afasie gedurende ongeveer 
zes maanden, die sinds bijna vijf maanden werd 
behandeld met dimethylfumaraat/monoethylfu-
maraat (Fumaderm®) in verband met psoriasis.12 
De patiënt had tevoren geen andere immunosup-
pressieve therapie ontvangen. Na verergering van 
de symptomen werd uiteindelijk de diagnose PML 
gesteld. Daarnaast was er toxische beenmergschade 
en een verhoogde kappa-lichteketenexcretie in de 
urine zonder aanwijzingen voor een plasmacytoom. 
Opvallend was, zoals de auteurs dit aangaven, dat er 
ten tijde van de diagnose PML geen sprake leek te 
zijn geweest van pre-exisente leukopenie, en slechts 
een matige lymfopenie (graad 2:724-738 cellen/μl). 
In de periode daarna werd de dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat gestopt en behandeling met mir-
tazapine, mefloquine en levetiracetam gestart. Een 
maand later ontwikkelde de patiënt een milde IRIS, 
waarvoor hij werd behandeld met methylprednisolon. 
Nadien verbeterde het klinische beeld van de patiënt. 

MELDINGEN

Bij meldingen aan nationale centra voor geneesmid-
delenbewaking, zoals Bijwerkingencentrum Lareb in 
Nederland, kunnen alle vermoedens van bijwerkin-
gen worden gemeld, door patiënten, zorgverleners of 
andere betrokkenen. Het is belangrijk in gedachte te 
houden dat een oorzakelijk verband tussen een ver-
schijnsel en een geneesmiddel niet altijd vaststaat. De 
meldingen van de nationale centra worden doorgege-
ven aan het WHO collaborating center UMC. Ook in 
deze database kunnen de meldingen afkomstig zijn 
van verschillende bronnen en kan de mate van waar-
schijnlijkheid van het oorzakelijk verband wisselen.

casus 6
In 2014 ontving Bijwerkingencentrum Lareb een 
melding van PML bij een 64-jarige vrouw die van-
wege psoriasis gedurende twee jaar werd behandeld 
met dimethylfumaraat (Psorinovo®) in een dosering 
van driemaal daags 240 mg. De overige medicatie 
bestond uit rizatriptan en lokaal betamethasondi-
propionaat/calcipotriol. Andere oorzaken van PML 
werden uitgesloten. Zij had nooit een systemische 
immunomodulerende behandeling ondergaan. De 
behandeling met dimethylfumaraat werd gestaakt 
en zij werd behandeld met corticosteroïden, meflo-
quine en mirtazapine. De diagnose PML werd 
bevestigd door (post mortem) aangetoond JC-virus 
in hersenweefsel en liquor. Er was geen sprake van 
langdurige of ernstige lymfopenie. Het laagst geme-

ten aantal lymfocyten bedroeg 0,8 x 109/l. De vrouw 
is overleden ten gevolge van PML en een IRIS.
Recent werd deze casus ook elders gepubliceerd.13

Eerder had Bijwerkingencentrum Lareb een mel-
ding van een andere casus ontvangen van PML bij 
dimethylfumaraat (Psorinovo®) die ook in de litera-
tuur werd beschreven (zie casus 2).9 

casus 7-13 
In de database van het UMC zijn daarnaast elf 
gevallen van PML uit Duitsland opgenomen die in 
verband worden gebracht met het gebruik van dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat(Fumaderm®).14 
Op grond van de ons beschikbare gegevens is het 
waarschijnlijk dat drie van deze patiënten reeds in 
de literatuur werden beschreven10-12 en dat één mel-
ding een dubbelmelding betrof. 

resterende meldingen
Een samenvatting van de zeven resterende meldin-
gen betreffende dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat (Fumaderm®) op grond van de ons beschikbare 
gegevens, ten opzichte van de literatuur, wordt hier-
onder beschreven:

Alle meldingen betroffen PML met als verdacht 
geneesmiddel dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat, met de indicatie psoriasis, en één melding 
waarbij de indicatie onbekend was. De meldingen 
betroffen zes mannen en één vrouw. De leeftijden 
varieerden van 47 jaar tot en met 71 jaar, de gemid-
delde leeftijd was 60 jaar. Bij één patiënt was de 
leeftijd onbekend. De gebruiksduur die werd ver-
meld varieerde van twee tot negen jaar en was bij 
vier patiënten niet bekend. Een andere factor, die 
een rol kan hebben gespeeld bij het ontstaan van 
PML, werd bij één patiënt vermeld. Dit betrof het 
gebruik van cyclofosfamide. Bij deze patiënt werd 
dimethylfumaraat/monoethylfumaraat vijf maanden 
voor het ontstaan van PML gestopt, waarna werd 
gestart met cyclofosfamide. PML is een bekende bij-
werking van cyclofosfamide.15

Bij twee patiënten werd ook lymfopenie als bijwer-
king vermeld. De aantallen lymfocyten bij de andere 
patiënten werden niet vermeld in de UMC-database. 
Bij twee patiënten werd tevens IRIS als reactie ver-
meld. 
Twee patiënten overleden; één van deze patiënten 
betrof de patiënt die tevens cyclofosfamide had 
gebruikt. Eén van de patiënten was hersteld met 
restverschijnselen. Van de andere patiënten ver-
meldde de database dat zij op het moment van mel-
den niet waren hersteld.

casus 14
In november 2014 werd er vanuit de U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) melding gemaakt 
van PML bij een patiënte die dimethylfumaraat 
(Tecfidera®) gebruikte in verband met multiple 
sclerose.16 Deze patiënte is overleden. De auteurs 
gaven aan dat dit tot dusverre de enige bevestigde 
casus van PML bij gebruik van dimethylfumaraat 
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Regelmatig treedt tijdens de behandeling een 
lymfopenie op. Het blijkt hierbij te gaan om een 
vermindering van de CD4+- en CD8+-T-lymfocyten.25 
De oorzaak van de lymfopenie is nog niet geheel 
opgehelderd. Een mogelijk mechanisme is apoptose, 
zoals werd beschreven bij mestcellen.26

Het is aannemelijk dat lymfopenie een oorzaak kan 
zijn van reactivatie van het JC-virus bij de patiënten 
die PML ontwikkelden tijdens behandeling met 
fumaraten. Echter, bij de door Lareb ontvangen 
casus betreffende dimethylfumaraat (Psorinovo®), 
die tevens werd gepubliceerd in de literatuur13 en 
een casus uit de literatuur betreffende dimethyl-
fumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®)12 was 
geen sprake van een ernstige lymfopenie vooraf-
gaand aan het ontstaan van PML. 
Het ontstaan van PML bij patiënten met hiv-infectie 
of tijdens immunosuppressieve therapie wordt toege-
schreven aan depletie van CD4+- en CD8+-lymfocyten 
in het bloed.18 Een specifieke CD8+-T-celrespons 
is noodzakelijk om het JC-virus onder controle te 
houden en CD4+-T-cellen zijn nodig om de CD8+-
T-celrespons te onderhouden.18 Bij het ontstaan van 
PML als gevolg van behandeling met biologicals spe-
len waarschijnlijk andere mechanismen een rol.18

AANbEVELINGEN

Het ontstaan van PML als gevolg van behande-
ling met fumaraten lijkt vooralsnog zeer zeld-
zaam te zijn (veertien gevallen in dit artikel). 
Onderrapportage is evenwel niet uitgesloten. 
Extra waakzaamheid is geboden aangezien het een 
zeer ernstige aandoening betreft. Bij patiënten die 
vanwege psoriasis worden behandeld met fumara-
ten moet zoals gebruikelijk controle plaatsvinden op 
onder andere lymfopenie en leukopenie. Mogelijk 
kan lymfopenie een oorzakelijke rol spelen bij het 
ontstaan van PML. 
In de NVDV richtlijn Psoriasis 2011 en in de 
Europese richtlijn wordt aanbevolen de behandeling 
met fumaraten tijdelijk te staken of de dosis te ver-
minderen indien het aantal circulerende lymfocyten 
minder dan 0,5 x 109/l bedraagt of het aantal leuko-
cyten minder dan 3 x 109/l.3,4 Het is van groot belang 
dat dit advies wordt opgevolgd.
Tijdens behandeling met fumaraten moet aandacht 
worden besteed aan het ontwikkelen van neurologi-
sche verschijnselen. De patiënten moeten hierover 
worden geïnformeerd. Als symptomen ontstaan die 
kunnen wijzen op PML, dan dient de behandeling 
te worden gestaakt en moet de patiënt worden ver-
wezen naar de neuroloog.

De Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ) en 
het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 
(CBG) zijn op de hoogte van het voorkomen van 
PML tijdens behandeling met fumaraten. In 
november 2014 schreef de fabrikant van dime-
thylfumaraat Tecfidera®, Biogen Idec, een Direct 
Healthcare Professional Communication (DHPC) met 
risico-informatie ten aanzien van dimethylfumaraat 
Tecfidera®.27 Deze brief werd in overleg met het 

(Tecfidera®) was. Deze patiënte had meer dan vier 
jaar dimethylfumaraat gebruikt. Voorafgaand aan de 
ontwikkeling van PML had de patiënte een erg laag 
aantal lymfocyten in het bloed. De auteurs van het 
bericht gaven aan dat het onbekend was of het lage 
aantal lymfocyten bij deze patiënte heeft bijgedragen 
in de ontwikkeling van de PML, en dat het onbekend 
is of een laag aantal lymfocyten een risicofactor is 
voor de ontwikkeling van PML bij patiënten die met 
dimethylfumaraat (Tecfidera®) worden behandeld.

bESCHOUWING

PML is een ernstige, levensbedreigende hersenaan-
doening, die wordt veroorzaakt door het JC-virus. Bij 
meer dan 80% van de volwassenen zijn antilicha-
men tegen het JC-virus aantoonbaar.17 Waarschijnlijk 
als gevolg van reactivatie kan het bij veel mensen 
latent aanwezige virus PML veroorzaken.18

De meest voorkomende oorzaken van reactivatie zijn 
hematologische maligniteiten, inflammatoire ziekten 
zoals sarcoïdose, infectie met hiv, immunosuppres-
sieve therapie en behandeling met immunomodule-
rende geneesmiddelen zoals monoklonale antilicha-
men (natalizumab, efalizumab, rituximab).18 

Als gevolg van reactivatie kan het JC-virus zich in 
de hersenen verspreiden en demyelinisatie veroor-
zaken. De meest voorkomende symptomen zijn 
gedragsveranderingen, cognitieve stoornissen, moto-
rische zwakte, loop-, visus-, spraak en coördinatie-
stoornissen, hoofdpijn en insulten.19

Indien de oorzaak van virusreactivatie niet kan wor-
den weggenomen, leidt PML meestal tot het over-
lijden van de patiënt. Er is geen specifieke therapie 
beschikbaar voor de bestrijding van het virus.20 In 
de praktijk worden mefloquine en mirtazapine soms 
gebruikt omdat zij theoretisch het JC-virus zouden 
kunnen remmen.21,22 Na staken van de immunosup-
pressieve of immunomodulerende therapie kan het 
IRIS optreden, hetgeen gepaard gaat met ernstige 
ziekteverschijnselen. Indien een patiënt PML over-
leeft, dan blijven meestal neurologische restver-
schijnselen bestaan.

In de dermatologie was PML tot voor kort een 
onbekende aandoening, maar sinds de intrede van 
de biologicals worden ook dermatologen met deze 
zeldzame aandoening geconfronteerd. Efalizumab 
werd aan het begin van deze eeuw geregistreerd 
voor de behandeling van matige tot ernstige psoria-
sis. In 2009 werd efalizumab van de markt gehaald 
wegens het optreden van PML bij enkele patiënten. 
PML werd bij deze patiënten geconstateerd na een 
behandelperiode van drie jaar.23

Tot voor kort bestonden geen concrete aanwijzingen 
voor een verhoogd risico op het ontstaan van oppor-
tunistische infecties als gevolg van behandeling met 
fumaraten.
Sinds 2013 blijkt echter dat orale behandeling met 
fumaraten, dimethylfumaraat in het bijzonder, 
gepaard kan gaan met het ontstaan van PML. Reeds 
geruime tijd is bekend dat fumaraten een modu-
lerend effect hebben op het immuunsysteem.24 
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Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA), het 
CBG en IGZ gestuurd naar alle neurologen (in oplei-
ding) en verpleegkundig specialisten neurologie.
Ook startte de EMA een procedure ten aanzien van 
eventuele verdere maatregelen met betrekking tot de 
geregistreerde toepassingen van de fumaraten (zoals 
beschreven in het openbare vergaderverslag van 
februari 2015).28 Dit betreft een eventuele harmoni-
satie van een onderdeel van de Summary of Product 
Characteristics van dimethylfumaraat Tecfidera® en 
het in Duitsland geregistreerde dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat Fumaderm®, beoordeling van 
voorgestelde aanvullende studies, advisering ten 
aanzien van verdere risicominimaliserende maatre-
gelen en frequentie van bloedbeeldcontrole, defini-
ering van cut-offwaarden en advisering ten aanzien 
van anti-JC-virus-antilichaamtests. 
De niet-geregistreerde toepassing van het in 
Nederland magistraal bereide dimethylfumaraat 
(Psorinovo®) en dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat bij psoriasis valt onder toezicht van IGZ. Het 
is niet bekend of IGZ eventueel beperkende maat-
regelen overweegt ten aanzien van het gebruik van 
fumaraten.
Disclaimer: De mening en de conclusies van de 
auteurs komen niet noodzakelijkerwijs overeen 
met die van de verschillende nationale centra voor 
geneesmiddelenbewaking of het WHO collaborating 
center UMC.
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SAMENVATTING
Sinds 2013 werden veertien gevallen van progressieve 
multifocale leuko-encephalopathie (PML) gerapporteerd 
tijdens behandeling met fumaraten. In de meeste gevallen 
is een causaal verband aannemelijk. In dit artikel worden 
de gepubliceerde casus beschreven, en de gevallen die 
gemeld zijn bij de nationale centra voor geneesmiddelen-
bewaking en het World Health Organization (WHO) col-
laborating center for international drug monitoring UMC 
(Uppsala Monitoring Center te Zweden). PML is een ern-
stige aandoening en daarom is waakzaamheid geboden 
tijdens behandeling met fumaraten. Patiënten moeten 
worden geïnformeerd over deze mogelijke bijwerking. 

TREFWOORDEN
progressieve multifocale leuko-encefalopathie – fumara-
ten – dimethylfumaraat

SUMMARy
Since 2013 fourteen cases of progressive multifocal 
leukoencephalopathy (PML) have been reported during 
treatment with fumarates. In most cases a causal relation 
is plausible. In this article the published cases and the 
cases reported to national pharmacovigilance centers and 
the World Health Organization (WHO) collaborating 
center for international drug monitoring UMC (Uppsala 
Monitoring Centre in Sweden), are described. PML is a 
serious disease and  therefore care should be taken when 
treating patients with fumarates. Patients should be 
informed about this possible adverse event.

kEyWORDS
progressive multifocal leukoencephalopathy – fumarates 
– dimethylfumarate
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tiviteit en bijwerkingen meegenomen als uitkomst-
maten. 
Het behandeldoel bij hyperhidrosis is om een lagere 
subjectieve ziekteactiviteit en een hogere kwaliteit 
van leven te genereren, waarbij het streven is het 
zweten terug te brengen tot een fysiologisch, sociaal 
aanvaardbaar niveau. 

UITkOMST LITERATUURONDERzOEk

Er werden in totaal 12 dubbelblinde, placebogecon-
troleerde gerandomiseerde studies geïncludeerd met 
in totaal 1506 patiënten. De geteste doses liepen 
uiteen van 50-100U Botox en 100-250U Dysport. 
Deze doses werden afgezet tegen placebo5–11 , een 
andere dosis BTX A12, of andere therapeutische 
mogelijkheden zoals 20% aluminiumchlorideoplos-
sing13, suctiecurettage14, BTX A in lidocaïne15,16 en 
iontophoresis van BTX A.17 Gezien de bilaterale aard 
van de aandoening en de lokale werking van BTX A 
heeft het merendeel van de studies gebruikgemaakt 
van een side-by-side studieprotocol.5,11,12,14–17

BTX A-injecties leiden tot een klinisch significante 
hogere kwaliteit van leven gemeten met DLQI dan 
placebo.6 Tevens leidt BTX A tot een 3x hogere kans 
op een significante daling in subjectieve ziekteacti-
viteit dan placebo6,11, gemeten met de Hyperhidrosis 
Disease Severity Scale (HDSS, zie tabel 1). BTX 
A-injecties leiden in alle studies niet tot ernstige 
bijwerkingen. De bijwerkingen die vermeld zijn 
variëren van pijn tijdens de injectie15–17, jeuk11 of 
een lokaal hematoom15,16 na de injectie. Ondanks de 
korte duur van de studies en de meestal kleine aan-
tallen patiënten die meegenomen zijn in de studies, 
is de werkgroep van mening dat gezien de relatief 
milde bijwerkingen (zoals met name lokale hemato-
men) en de effectiviteit van het middel op axillaire 
hyperhidrosis,  de baten van het gebruik van BTX 
bij axillaire hyperhidrosis opwegen tegen de lasten. 
Echter, of de diverse bijwerkingen (en injectiefre-
quentie en pijn) voor een individuele patiënt opwe-
gen tegen de te ervaren effecten moet elke patiënt 
voor zich zelf bepalen. Overigens kan de injectiepijn 
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Hyperhidrosis wordt gekenmerkt door hevig zweten, 
meer dan noodzakelijk is voor de normale thermo-
regulatie. Meestal zijn handpalmen, voetzolen of 
axillae aangedaan. 3-16% van de bevolking heeft 
in meer of mindere mate last van hyperhidrosis.1–3 
Hyperhidrosis kan idiopathisch (primair) zijn of 
secundair, aan afwijkingen zoals metabole stoornis-
sen, koortsende ziekten of aan medicatiegebruik. De 
ziekte kan onder andere leiden tot maceratie van de 
huid, maar de belangrijkste problemen die mensen 
hiervan ondervinden zijn beperking van het dagelijks 
functioneren, verminderde arbeidsproductiviteit en 
verstoring van persoonlijke relaties.4 Behandeling 
kan onder andere bestaan uit over the counter (OCT)-
middelen als 24 uursdeodorant en zweetopnemende 
pads, en behandeling met aluminiumchlorideoplos-
sing, miraDry, iontoforese, oxybutinine, botulinetoxi-
ne A (BTX A)-injecties, sympathectomie of suctiecu-
rettage. Dit artikel gaat alleen over de richtlijnmodule 
botulinetoxine bij primaire axillaire hyperhidrosis.

RICHTLIJN

De richtlijnmodule is geschreven aan de hand van 
de GRADE-methode, waarbij de methodologische 
kwaliteit van de beschikbare literatuur is beoordeeld. 
Gezien het een aandoening betreft waarbij subjec-
tieve uitkomstmaten de ziekte-ernst bepalen, werden 
kwaliteit van leven, patiëntgerapporteerde ziekteac-
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gebied zich ook buiten het behaarde huiddeel kan 
bevinden.

LITERATUUR

1. Augustin M, et al. Prevalence and Disease Burden 
of Hyperhidrosis in the Adult Population. Dermatol 
2013;227:10-1.

2. Fujimoto T, Kawahara K, Yokozeki H. Epidemiological 
study and considerations of primary focal hyperhidro-
sis in Japan: From questionnaire analysis. J. Dermatol 
2013;40:886-90.

3. Strutton DR, Kowalski JW, Glaser DA, Stang PE. US 
prevalence of hyperhidrosis and impact on individuals with 
axillary hyperhidrosis: results from a national survey. J Am 
Acad Dermatol 2004;51:241-8.

4. Hamm H, et al. Primary focal hyperhidrosis: disease cha-
racteristics and functional impairment. Dermatol. Basel 
Switz 2006;212:343-53.

5. Heckmann M, Ceballos-Baumann AO, Plewig G. 
Botulinum toxin A for axillary hyperhidrosis (excessive swe-
ating). N Engl J Med 2001;344:488-93.

6. Lowe NJ, et al. Botulinum toxin type A in the treatment of 
primary axillary hyperhidrosis: a 52-week multicenter dou-
ble-blind, randomized, placebo-controlled study of efficacy 
and safety. J Am Acad Dermatol 2007;56:604-11.

7. Naumann MK, Hamm H, Lowe NJ. Effect of botulinum 
toxin type A on quality of life measures in patients with 
excessive axillary sweating: a randomized controlled trial. 
Br J Dermatol 2002;147:1218-26.

8. Naumann MK, Lowe NJ, Kumar CR, Hamm H. 
Botulinum toxin type a is a safe and effective treatment for 
axillary hyperhidrosis over 16 months: a prospective study. 
Arch Dermatol 2003;139:731-6.

9. Naumann MK, Lowe NJ. Botulinum toxin type A in tre-
atment of bilateral primary axillary hyperhidrosis: rando-
mised, parallel group, double blind, placebo controlled trial. 
Br Med J 2001;323:596-9.

10. Odderson IR. Long-term quantitative benefits of botulinum 
toxin type A in the treatment of axillary hyperhidrosis. 
Dermatol Surg 2002;28:480-3.

11. Schnider P, et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of botulinum A toxin for severe axillary 
hyperhidrosis. Br J Dermatol 1999;140:677-80.

12. Heckmann M, Plewig G. Low-dose efficacy of botulinum 
toxin A for axillary hyperhidrosis: a randomized, side-by-
side, open-label study. Arch Dermatol 2005;141:1255-9.

13. Flanagan KH, King R, Glaser DA. Botulinum toxin type 
a versus topical 20% aluminum chloride for the treatment 
of moderate to severe primary focal axillary hyperhidrosis. J 
Drugs Dermatol 2008;7:221-7.

14. Ibrahim O, et al. The comparative effectiveness of suction-
curettage and onabotulinumtoxin-A injections for the treat-
ment of primary focal axillary hyperhidrosis: a randomized 
control trial. J Am Acad Dermatol 2013;69:88-95.

15. Gulec AT. Dilution of botulinum toxin A in lidocaine vs. in 
normal saline for the treatment of primary axillary hyperhi-
drosis: a double-blind, randomized, comparative preliminary 
study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:314-8.

De complete literatuurlijst is, vanaf drie weken 
na publicatie in dit tijdschrift, te vinden op 
www.huidarts.info.

mogelijk worden verlaagd door het gebruik van lido-
caïne in combinatie met fysiologisch zout als oplos-
ser van het BTX A-poeder.15,16

Aluminiumchlorideoplossing is het enige eerstelijns 
lokale, door de patiënt zelf aan te brengen middel in 
de behandeling van axilliare hyperhidrosis. Hierna 
volgen slechts tweede- dan wel derdelijnsmiddelen 
en -methodes. Aluminiumchloride geniet daarom 
ons inziens de voorkeur als eerstelijnsmiddel gezien 
de bereikbaarheid en het eenvoudige gebruik voor 
patiënten. Echter, de effectiviteit is significant lager 
dan die van BTX A-injecties en tevens levert het fors 
meer (lokale) bijwerkingen op dan BTX A-injecties.13

De tweede en derde lijns, grotendeels invasieve the-
rapieën betreffen onder andere BTX A-injecties (al 
dan niet in combinatie met lidocaïne), oxybutinine, 
iontoferese, suctiecurettage en de sympatectomie en 
miraDry (bij gebrek aan vergelijkende studies niet 
meegenomen). Deze zullen meestal worden ingezet 
na het gebruik van aluminiumchloride, dus bij meer 
dan matig zweten. De werkgroep adviseert hiervoor 
de HDSS-score van 3 (‘mijn zweten is nauwelijks dra-
gelijk, en beïnvloedt meestal mijn dagelijkse activitei-
ten’) of hoger aan te koppelen om dit te uniformeren.

Tabel 1. HDSS Nederlands*: „Hoe scoort u de ernst van 
uw hyperhidrosis?“

score antwoord 
1 Mijn zweten is valt niet op en beïnvloedt mijn 

dagelijkse activiteiten niet. 

2 Mijn zweten is dragelijk, maar beïnvloedt regelma-
tig mijn dagelijkse activiteiten. 

3 Mijn zweten is nauwelijks dragelijk en het beïnvloedt 
meestal mijn dagelijkse activiteiten.

4 Mijn zweten is ondragelijk en beïnvloedt altijd 
mijn dagelijkse activiteiten.

*deze Nederlandse versie van de HDSS-score is niet 
gevalideerd. 

Van de andere behandelmethoden werd in deze 
literatuurevaluatie suctiecurettage minder effectief 
bevonden dan BTX A-injecties met meer (milde) 
bijwerkingen.14 De subjectieve effectiviteit en verbe-
tering in kwaliteit van leven van BTX A-iontoforese 
is niet onderzocht in vergelijking met die van BTX 
A-injecties;de bijwerkingen van beide behandelme-
thoden waren wel vergelijkbaar. Bij gebrek aan verge-
lijkende studies zijn de sympatectomie, oxybutinine 
en miraDry-behandeling door ons niet beoordeeld. 
Gezien de ten minste vergelijkbare werkzaamheid, 
het reversibele aspect, het relatieve gebruiksgemak 
en de weinige bijwerkingen van behandeling mid-
dels BTX-injecties met een groot aantal van deze 
andere behandelopties, is de werkgroep van mening 
dat BTX-injecties overwogen moeten worden bij 
patiënten met ernstige idiopathische axillaire hyper-
hidrosis (een HDSS-score van 3 of hoger).
Bij het uitvoeren van de behandeling gaat de voor-
keur uit naar 50 units Botox of 150 units Dysport 
per axilla (NB. De definitie van de units van beide 
fabrikanten verschillen). Hierbij verdient het de aan-
beveling om het hyperhidrotische gebied zichtbaar 
te maken met de jodiumzetmeeltest, aangezien dit 



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 02  |  FEbRUARI 2016 75

Conclusie van het histopathologisch onderzoek was 
dat het beeld mogelijk passend was bij een atypische 
mycobacteriële infectie. Microbiologische diagnos-
tiek werd verricht op een huiduitstrijk (pus) en een 
huidbiopt. De auraminekleuring op het huidbiopt 
was negatief. De tuberculose-PCR was tevens nega-
tief en er werden geen banale bacteriële pathogenen 
en geen mycobacteriën gekweekt. 

Patiënte was reeds behandeld met betamethasondi-
propionaat/calcipotriol gel, clobetasol crème, fucidi-
ne crème en flucloxacilline 500 mg 4dd gedurende 
10 dagen zonder effect. Tevens was ze behandeld 
met doxycycline 100 mg 2dd gedurende 6 weken, 
waarbij geen verbetering maar ook geen uitbreiding 
van de huidafwijkingen was opgetreden. 
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij ter plaatse van 
de rechterknie gelokaliseerd aangrenzend aan beide 
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zIEkTEGESCHIEDENIS

Een 60-jarige vrouw werd verwezen naar onze poli-
kliniek Dermatologie voor een second opinion in 
verband met sinds 16 maanden bestaande pijnlijke 
huidafwijkingen op het rechteronderbeen. In ver-
band met bursitis had patiënte 2,5 en 1,5 jaar gele-
den een bursectomie van de rechterknie ondergaan. 
Twee maanden na de laatste bursectomie ontstond 
een kleine rode laesie ter plaatse van het  litteken. 
Binnen enkele maanden breidden de huidafwijkin-
gen in grootte en aantal uit ter plaatse van de rech-
terknie en pretibiaal rechts (figuur 1). 
Patiënte was 4 jaar geleden in Thailand geweest, 
waar ze dengue opgelopen had. Verder was ze 2 jaar 
geleden in Spanje geweest en recent in Macedonië. 
Patiënte had thuis een aquarium, maar maakte dit 
niet zelf schoon. Ze had geen vijver en werkte niet 
in de tuin. Ze had geen gewrichtsklachten of darm-
klachten. 
Eerder verricht histopathologisch onderzoek van 
een huidbiopt toonde een chronische en focaal ulce-
rende ontsteking met enkele histiocytaire reuscel-
len, echter geen omschreven granulomen. De PAS-
kleuring en ziehl-neelsenkleuring waren negatief. 

LEERzAME zIEkTEGESCHIEDENISSEN

Superficiële granulomateuze 
pyoderma
p.p.m. van Lümig1, w.a.m. blokx2, H.H.j. bavelaar3, t.j. groeneveld1, m.c.a. polderman4, 

m.m.b. seyger5

Figuur 1. Patiënte bij presentatie op onze polikliniek 
met ter plaatse van het rechteronderbeen multipele ery-
themateuze en livide papels, noduli en nodi, die centraal 
oppervlakkig ulceratief en licht pussend zijn.
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bursectomielittekens en pretibiaal rechts multipele 
lenticulaire tot nummulaire erythemateuze en livide 
papels, noduli en nodi, die centraal oppervlakkig 
ulceratief en licht pussend waren. Voor de differen-
tiële diagnose werd gedacht aan een infectie volgens 
het sporotrichoïdpatroon (atypische mycobacteriële 
infectie, sporotrichose, nocardiose, leishmaniasis, 
tuberculose, dermatomycose), sarcoïdose of een 
vreemdlichaamreactie. Bij polikinische follow-up 
was er sprake van langzame uitbreiding van deze 
huidafwijkingen in aantal en grootte. 

aanvullend onderzoek
Een tweetal nieuwe huidbiopten werd afgenomen 
en ingezet op kweek voor mycobacteriën en overige 
bacteriële pathogenen waaronder Nocardia. Tevens 
werd een kweek ingezet op gisten en schimmels. 
Gezien de reisanamnese werd een PCR-leishmania 
verricht op een huidbiopt afgenomen uit de rand 
van een laesie. Om mycobacteriële verwekkers ver-
der uit te sluiten werd nog een hsp65-PCR (heat 
shock protein 65) uitgevoerd op een biopt.1 Alle 
microbiologische diagnostiek bleek uiteindelijk 
negatief.

Histopathologisch onderzoek van een biopsie en 
een wigexcisie toonde dermale holte-/sinusvorming 
met een plaveiselepitheliale bekleding met centrale 
necrose en omgevend veel infiltraat bestaande uit 
lymfocyten, plasmacellen en histiocyten. In de 
necrose bevonden zich neutrofiele granulocyten. 
In de diverse toegepaste kleuringen werden geen 
micro-organismen en geen dubbelbrekend materiaal 
aangetroffen (figuur 2). Bij exclusie van een infec-
tieuze oorzaak werd op basis van het histologisch 
beeld en het ontstaan aansluitend aan een operatie 
vooral superficiële granulomateuze pyoderma over-
wogen. 

diagnose
Op basis van het klinisch beeld, de histopathologie 
en na exclusie van een infectieuze oorzaak werd de 
diagnose superficiële granulomateuze pyoderma 
gesteld. 

therapie en beloop
Gezien de uitgebreidheid van de huidafwijkingen 
en de pijnklachten werd gestart met prednison 30 
mg per dag in een afbouwschema en tacrolimus 
0,1% zalf 1dd met goed effect (figuur 3). De pred-
nison wordt op dit moment langzaam afgebouwd. 
Screenend laboratoriumonderzoek ter uitsluiting 
van een onderliggende systeemziekte was negatief. 

conclusie
Superficiële granulomateuze pyoderma is een 
oppervlakkige zeldzame variant van pyoderma gan-
grenosum met een andere klinische presentatie dan 
de klassieke pyoderma gangrenosum. Overweeg bij 
chronische ulcera, vooral wanneer deze ontstaan 
zijn na een trauma en tevens bij patiënten zonder 
onderliggende systeemziekte, ook deze variant van 
pyoderma gangrenosum. 

Figuur 2C. Detail van de biopsie. Ter plaatse van 
de markering met de pijl is de necrose zichtbaar.

Figuur 2A. HE overzicht, 25x vergroting van de wigexcisie. Ter plaatse 
van de markering middels een ster dermale sinusvorming/holtevorming.

Figuur 2B. Een uitvergroting van het rechthoekige gebied gemarkeerd 
in A, HE 100x vergroting, met ter plaatse van de kleine pijl nog een 
kleine rest van plaveiselcellige bekleding. Ter plaatse van de grote pijl 
neutrofielen. In het ovale gebied clusters van histiocyten/granuloomvor-
ming. Daartussen en omgevend lymfocyten en plasmacellen. 
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vegetatieve rand wordt deze laatste vorm ook wel de 
vegetatieve variant genoemd.2,3 

SGP is een oppervlakkige en zeldzame variant van 
PG, die net als PG vooral voorkomt bij volwasse-
nen, maar ook kan voorkomen bij kinderen.4 Het 
klinisch beeld wordt gekenmerkt door meestal één 
en soms meerdere oppervlakkige ulcera met een 
vegetatieve rand, in tegenstelling tot de livide onder-
mijnde wondrand bij de klassieke PG.5,6  De basis 
van de ulcera is tevens schoner en de ulcera zijn 
minder pijnlijk dan bij de klassieke PG.6,7 Pathergie 
en dan met name als gevolg van een chirurgische 
wond, treedt bij SGP vaak op.2,5,6 De voorkeurslo-
kalisatie van SGP is de romp, echter SGP kan ook 
overal op het lichaam voorkomen.4 SGP is meestal 
niet geassocieerd met een onderliggende systeem-
ziekte en kent een langzamer en gunstiger beloop 
dan klassieke PG.4,8 

De histopathologie van PG is niet specifiek, vooral 
wanneer er sprake is van behandelde chronische 
laesies of minimale inflammatie. In actieve onbe-
handelde laesies worden neutrofiele infiltraten met 
subcorneale pustelvorming gezien. In oudere laesies 
wordt niet-specifieke ulceratie en necrose met een 
omgevend mononucleair infiltraat gezien en fibrose-
rende ontsteking aan de rand.2,7 
Bij SGP wordt een granulomateuze ontsteking in de 
oppervlakkige dermis gezien met een minder uit-
gesproken neutrofiel infiltraat dan bij de klassieke 
PG.2 Betrokkenheid van de diepe dermis, zoals in 
deze casus, en zelfs van de subcutis, komt echter 
ook voor.7,9 Drainerende sinussen zijn soms evident 
aanwezig en vormden bij deze casus een belangrijke 
histopathologische clue in de richting van de diag-
nose.6,7 Ook de histopathologie van SGP is echter 
niet specifiek. 
SGP is derhalve, evenals klassieke PG, een diagnose 
per exclusionem. Andere oorzaken van ulceratie van 
de huid, waaronder diverse infectieuze oorzaken, 
moeten worden uitgesloten alvorens de diagnose 
kan worden gesteld.2

Het afnemen van zowel een biopt als een wigexcisie 
is niet altijd nodig. Afhankelijk van de differentiële 
diagnose en de histopathologische bevindingen op 
basis van het biopt kan besloten worden een wigex-
cisie te verrichten. In dit geval werd een wigexcisie 
verricht in verband met een persisterende klinische 
differentiële diagnose van een infectie volgens het 
sporotrichoïdpatroon, een vreemdlichaamreactie of 
sarcoïdose. In de huidige casus werd de relatie met 
de eerdere ingreep/pathergie en de diagnose SGP 
pas later bij revisie en op basis van klinisch-patholo-
gische correlatie vastgesteld.
Bij hoge klinische verdenking op een mycobacte-
riële infectie kan bij een negatieve kweek een PCR 
ingezet worden. Normaliter volstaan kweken. In dit 
geval werd lange tijd gedacht aan een mycobacteri-
ele infectie en niet aan SGP. Om een mycobacteriële 
infectie met meer zekerheid uit te sluiten, zeker 
omdat de behandeling voor SGP bij deze patiënt 
zou bestaan uit prednison, is een PCR gedaan.  

bESpREkING

Pyoderma gangrenosum  (PG) is een zeldzame 
chronische huidziekte behorende tot de neutrofiele 
dermatosen. PG kan op elke leeftijd optreden, ech-
ter komt het meeste voor bij vrouwen in de leeftijd 
van 20-50 jaar. De voorkeurslokalisatie van PG is 
het been (met name pretibaal), echter PG kan overal 
op het lichaam voorkomen, inclusief op de slijmvlie-
zen. Pathergie wordt bij 20-30% van de patiënten 
gezien. Men kan speculeren waarom bij onze pati-
ente pas na de tweede bursectomie een superfici-
ele granulomateuze pyoderma (SGP) is ontstaan. 
Wellicht is bij onze patiënte de basis voor de afwij-
kende immuunrespons die leidt tot SGP bij de eer-
ste bursectomie gelegd en is de tweede bursectomie 
de trigger geweest voor de daadwerkelijke ontwik-
keling van SGP. Een andere mogelijkheid is dat de 
afwijkende immuunrespons die leidt tot SGP pas na 
de tweede bursectomie ontstaan is, aangezien er een 
jaar tussen de eerste en tweede bursectomie zat. Bij 
50-70% van de patiënten met PG is er een associatie 
met een voorafgaande, gelijktijdig ontstane of toe-
komstige onderliggende systeemziekte. Dit betreft 
meestal een inflammatoire darmziekte, artritis of 
een hematologische aandoening.2 
In het vroege inflammatoire niet-ulceratieve stadi-
um van PG worden pijnlijke erythemateuze papels, 
pustels, plaques en nodi gezien. Later treedt necrose 
op, leidend tot ulcera met een necrotische livide 
ondermijnde rand en een purulente basis, genezend 
met cribriforme littekens.2 
PG kan onderverdeeld worden in vier verschillende 
vormen met elk zijn eigen klinische presentatie, 
voorkeurslokalisatie en geassocieerde ziekten, 
namelijk de ulceratieve, bulleuze, pustuleuze en 
de superficiële granulomateuze vorm. Vanwege de 

Figuur 3. Klinische foto na 5 maanden 
behandeling met prednison.
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SAMENVATTING
Superficiële granulomateuze pyoderma is een oppervlak-
kige zeldzame variant van pyoderma gangrenosum. De 
ziekte kenmerkt zich door oppervlakkige ulcera met een 
vegetatieve rand en een relatief schone basis en treedt 
meestal op na een trauma, zoals na een operatie. De 
voorkeurslokalisatie is de romp. Histopathologisch wordt 
een granulomateuze ontsteking in de oppervlakkige 
dermis gezien. Meestal is er geen sprake van een onder-
liggende systeemziekte. Het beloop en de respons op 
behandeling is gunstiger dan bij de klassieke pyoderma 
gangrenosum. 

TREFWOORDEN
superficiële granulomateuze pyoderma – pyoderma gan-
grenosum – granulomateus – ulcus  – pathergie

SUMMARy
Superficial granulomatous pyoderma is a superficial 
rare variant of pyoderma gangrenosum. The disease 
is characterized by superficial ulcers with a vegetative 
border and a relatively clean base and mostly 
develops after trauma, frequently surgical trauma. 
Lesions are most commonly found on the trunk.  
Histopathologically, granulomatous inflammation in the 
superficial dermis is seen. Often there is no underlying 
systemic disease. The course of the disease and the 
response to treatment are more favourable than in classic 
pyoderma gangrenosum.  

kEyWORDS
superficial granulomatous pyoderma – pyoderma 
gangrenosum – granulomatous - ulcer – pathergy

Er is geen richtlijn waarin beschreven staat welk 
laboratoriumonderzoek gedaan moet worden om 
een onderliggende systeemziekte op te sporen of uit 
te sluiten bij een patiënt met PG of SGP. De anam-
nese en eventuele andere bevindingen bij lichame-
lijk onderzoek zijn derhalve op dit moment leidend 
bij de keuze voor aanvullend onderzoek. Bij een 
patiënt met PG moet in het kader van onderzoek 
naar een eventuele onderliggende systeemziekte 
als eerste screening een bepaling van het bloed-
beeld, manuele leukocytendifferentiatie, nierfunc-
tie, levertesten en op indicatie hepatitis serologie, 
urinesediment, eiwitspectrum, ANA, reumafactor 
en ANCA worden overwogen.2,10,11 Op indicatie kan 
fecesonderzoek op occult bloed of een colonoscopie 
worden verricht indien er aanwijzingen zijn voor 
een inflammatoire darmziekte.2,11 Aangezien SGP 
meestal niet geassocieerd is met een onderliggende 
systeemziekte, volstaat hierbij een beperkt aanvul-
lend onderzoek.
De behandelingsmogelijkheden voor SGP komen 
overeen met die voor klassieke PG. SGP reageert 
over het algemeen echter beter op mildere lokale of 
systemische therapieën dan klassieke PG en behoeft 
minder vaak aggressieve systemische immunosup-
pressieve behandeling.4,9,12

De prognose van PG is onvoorspelbaar, waarbij ook 
na lange tijd nog recidieven kunnen optreden.13,14 
Bij een patiënt met een voorgeschiedenis van post-
operatieve PG wordt bij een eventuele volgende 
operatie perioperatieve behandeling met prednison 
geadviseerd. SGP kent een gunstigere prognose 
dan klassieke PG, echter aangezien PG en SGP 
een spectrum vormen en SGP vaak ontstaat na een 
operatie, denken wij dat ook bij een patiënt met 
postoperatieve SGP bij een volgende operatie peri-
operatieve behandeling met prednison moet worden 
overwogen.15,16 
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iswaar niet echt zeldzaam maar zal toch eigenlijk 
nooit huidproblemen veroorzaken. Anders ligt het 
met bermen langs verkeers- en vaarwegen. Daar kan 
de plant lokaal talrijk aanwezig zijn, met name in 
het noorden en westen van Nederland, alsmede in 
het rivierengebied gezien zijn voorkeur voor kleiach-
tige ondergrond. Vanuit Rijkswaterstaat als beheer-
der van bermen is er geen actief beleid vóór of tegen 
de pastinaak (noch inzaaien, noch uitroeien) (mede-
deling Ir. W. van den Pangaard, Rijkswaterstaat). Al 
met al draagt de pastinaak met zijn gele bloemen bij 
aan meer fleur in de bermen.

zIEkTEGESCHIEDENISSEN

casus 1
Een 45-jarige vrouw bezocht eind augustus de poli 
wegens branderige, geïndureerde roodheid met bla-
ren op beide onderarmen. Met wat fantasie was een 
lineair patroon in de eruptie te herkennen. Haar wat 
archaïsche kledij leidde al spoedig naar de boosdoe-
ner: in haar moestuin had zij daags tevoren bij zon-
nig weer pastinaken geoogst. 
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UMC Utrecht
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De wortel van de pastinaak (Pastinaca sativa) lijkt 
veel op een gewone wortel (peen); hij is echter 
niet oranje maar ivoorwit van kleur en smaakt veel 
zoeter (figuur 1). De pastinaak wordt dan ook wel 
witte wortel genoemd. De opmars van de aardap-
pel in de afgelopen eeuwen heeft de pastinaak van 
belangrijk volksvoedsel gedegradeerd tot een ’verge-
ten groente’. Zo werd nog de hutspot van het Leids 
ontzet (3-10-1574) bereid met pastinaak in plaats van 
aardappel. Andere ’vergeten groentes’ zijn onder 
meer kardoen, aardpeer, schorseneren en snijbiet. 
Als ’vergeten groente’ moet men de pastinaak 
tegenwoordig zoeken bij volkstuinders /mensen 
met een moestuin, in biowinkels en op biomark-
ten. Opvallend is de grote aanvoer van pastinaak op 
markten in Oost-Europa. 
De pastinaak als plant is te herkennen als een circa 
60 cm hoge plant met frisgroene, holle stengels 
en gele bloemetjes, gerangschikt in schermen 
(figuur 2). In de vrije natuur is de pastinaak wel-

pLANTEN EN HUID

EEN bOTANISCHE FEUILLETON

Deel 4: de pastinaak, een 
vergeten groente
c.j.w. van ginkel

Figuur 1. Wortels van de pastinaak bij een groentewinkel (Zwolle, 2015).

Figuur 2. De pastinaak als plant. Duidelijk te zien dat 
de pastinaak een schermbloemige is en verwant is aan 
bijvoorbeeld selderij en de maggiplant.
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Ook door zijn habitat (vrije natuur, grazige plaatsen, 
open plekken in het bos) is het dubieus in hoeverre 
deze ooit een fytofotodermatitis veroorzaakt.

selderij (apium graveolens) 
Een kweker van bleekselderij vertelde mij het ver-
haal van een groep scholieren: als vakantiewerk 
hadden ze op een zonnige dag in de kas geholpen 
met de oogst van bleekselderij. De volgende dag 
zat de hele groep onder de brandblaren. Ook een 
mooie illustratie dat UV-A en niet UV-B (gaat niet 
door glas) bijdraagt aan een fytofotodermatitis. 
Ongetwijfeld zal ook de snijselderij voor de groente-
soep en knolselderij voor de erwtensoep en waldorf-
salade dezelfde huidschade kunnen veroorzaken.

Lavas of maggiplant
De naam maggiplant (Levisticum officinale, figuur 
4) zegt voldoende over het gebruik: de sterk aroma-
tische blaadjes worden in de keuken gebruikt als 
smaakversterker. Het terugdringen van de dagelijk-
se inname van zout zal bijdragen aan de populariteit 
ervan. Deze overjarige plant hoort zozeer thuis in 
een groentetuin dat de patiënt deze plant meestal 
niet spontaan zal noemen. 
Deze opsomming van schermbloemigen is allesbe-
halve compleet maar is voor de praktijk voldoende. 
Van andere schermbloemigen als peterselie, engel-
wortel, wortel/peen, dille, anijs, komijn, koriander, 
kervel, venkel maar ook fluitekruid enzovoort heb 
ik zelf nooit huidproblemen gezien (of niet onder-
kend!) maar theoretisch zouden ze ook een fytofoto-
dermatitis kunnen veroorzaken. 

casus 2
Een 34-jarige man meldde zich in juni op een 
dinsdag op de poli met het beeld van een fytofoto-
dermatitis aan de onderbenen. Van beroep was hij 
bouwvakker maar zijn passie was ‘koersen’. Bij het 
wielrennen van het afgelopen weekend had hij in 
de berm voor een spoorwegovergang op zijn maten 
staan wachten. Navraag naar de locale flora bleek een 
zinloze exercitie te zijn. Bij inspectie - ’s avonds na 
het spreekuur - van voornoemde berm in het kleiach-
tige rivierengebied stond er inderdaad veel pastinaak.

kLINISCH bEELD

Contact met de pastinaak op een zonnige dag kan 
gemakkelijk een fytofotodermatitis veroorzaken: 
na 1-2 dagen branderige, erythemateuze induratie 
gepaard met vesikels en bullae. Meestal is een line-
air patroon in de eruptie te onderscheiden. Evenals 
bij een ‘gewone’ toxische dermatitis door bijvoor-
beeld de wolfsmelk bereikt de reactie zijn climax pas 
na ongeveer zeven dagen. Een vervelende, karakte-
ristieke complicatie bij fytofotodermatitis is de cos-
metisch storende hyperpigmentatie die vele maan-
den kan aanhouden. Het werkingsmechanisme 
berust op het activeren door UV-A (dus ook achter 
glas) van stoffen als psoralenen/furocoumarines tot 
mediatoren die direct toxisch voor de huid zijn.

FAMILIE DER SCHERMbLOEMIGEN

De pastinaak behoort tot de familie van de scherm-
bloemigen, ook wel genoemd Umbelliferae of 
Apiaceae. Alle planten uit deze familie kunnen in 
meer (berenklauw) of mindere mate (wortel, peter-
selie) een fytofotodermatitis veroorzaken. De vol-
gende planten heb ik daadwerkelijk in patiëntencon-
tact als veroorzaker van fytofotodermatitis kunnen 
identificeren:

berenklauw
Meestal wordt hiermee impliciet de reuzenbe-
renklauw (Heracleum mantegazzianum; Engels 
giant hogweed) bedoeld (figuur 3). Deze forse exoot 
(circa 3 m hoog, bloemschermen tot circa 50 cm 
doorsnee) komt oorspronkelijk uit de Kaukasus en 
is in de negentiende eeuw via botanische tuinen 
wijdverspreid geraakt in Europa, vooral in stedelijke 
gebieden (waterkanten, bermen, parken). Op allerlei 
manieren wordt tegenwoordig gepoogd deze fraaie 
maar vrij invasieve exoot te weren uit het publieke 
domein, uiteenlopend van particuliere actiegroepen 
(“Ban de Berenklauw”) tot gemeentelijke meldpun-
ten (“ gebruik twitter; @gemeenteutrecht, #aan-
pakRBK met foto, locatietag en/of locatiebeschrij-
ving”). De afgesneden holle stengels kunnen door 
kinderen in hun fantasie gemakkelijk als zwaard in 
riddergevechten gebruikt worden. Naast vooral spe-
lende en struinende kinderen zijn ook soms honden 
(snuit en poten) het slachtoffer.
Naast de reuzenberenklauw bestaat de inheemse, 
‘gewone’ berenklauw (Heracleum sphondylium) 
van veel bescheidener formaat (max 1,5 m hoog). 

Figuur 3. De reuzenberenklauw heeft het sublieme van 
schoonheid en gevaar.

Figuur 4. Lavas of maggiplant. De 
plant is makkelijker te herkennen aan 
de maggigeur dan aan zijn uiterlijke 
kenmerken. 
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ALLERGEEN VAN DE MAAND

Perubalsem
H.r.L. verhagen1, t. rustemeyer2

met het allergeen. Deze reactie bereikt over het alge-
meen zijn maximum na 18-72 uur en neemt daarna, 
zonder verdere blootstelling aan het allergeen, af. 
Op deze manier kan contactallergisch eczeem ont-
staan.3 De systemische type IV-reactie geeft vaak een 
meer diffuus eczemateus beeld terwijl het directe 
huidcontact een omschreven reactie uitlokt, die zich 
later kan uitbreiden. Als uiting van een systemi-
sche reactie is ook het acrovesiculair handeczeem 
beschreven.4 Wordt de huidreactie door aerogeen 
contact veroorzaakt dan zijn de klachten dikwijls 
gelokaliseerd in het gezicht en op het coeur. De 
mechanismen die een rol spelen bij een allergische 
reactie door direct huidcontact zijn relatief goed 
onderzocht. Maar over de mechanismen die een rol 
spelen bij systemische type IV-reacties en de klini-
sche presentatie is nog veel onbekend.5

Perubalsem is een van de meest voorkomende 
veroorzakers van contactallergisch eczeem: in een 
Deense studie werd een contactallergie aangetoond 
bij 4% van de patiënten met eczeem.6 In een Duitse 
studie werden 20 bestanddelen van perubalsem los 
getest met plakproeven bij 93 patiënten met een 
allergie voor perubalsem. Zij reageerden met een 
positieve reactie in afnemende volgorde op de vol-
gende bestanddelen: benzylcinnamaat, kaneelzuur, 
coniferyl benzoaat, benzoëzuur, cinnamiel cinna-
maat, eugenol, resorcinol monobenzoaat, coniferyl-
alcohol en benzylalcohol.7 Door de grote prevalentie 
van contactallergische reacties is het sinds 1974 in 

1.  Arts-onderzoeker, afdeling Dermatologie, VUmc, 
Amsterdam

2.  Dermatoloog, afdeling Dermatologie, VUmc, 
Amsterdam
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Myroxylon pereirae is de naam van een boomsoort 
in Centraal Amerika, die bijna uitsluitend groeit aan 
de kust van El Salvador. Uit de bast van deze boom 
kan hars worden gewonnen; het destillaat hiervan 
bestaat uit perubalsemolie en het extract uit abso-
lute perubalsem. Als de schors schade oploopt, helpt 
de hars bij het helingsproces. De exacte compositie 
van de balsem varieert, standaardisatie is gebaseerd 
op fysische eigenschappen en identificatie van 
een aantal bestanddelen. 30-40% van de bestand-
delen is nog van onbekende oorsprong; 60-70% 
is wel bekend.1 De naam perubalsem heeft een 
interessante ontstaanswijze: In de zestiende eeuw 
was El Salvador een kolonie van Peru. De Spaanse 
autoriteiten wilden de oorsprong van deze hars 
geheimhouden voor piraten en andere marktlieden. 
Daarom verscheepten zij het niet rechtstreeks van-
uit El Salvador naar Europa, maar met een omweg 
vanuit Peru.

Perubalsem heeft een aangename geur en smaak. 
Mede daarom wordt perubalsem, of bestanddelen 
hiervan, als geurstof aan decoratieve cosmetica en 
parfum toegevoegd. Zo wordt farnesol veelvuldig 
toegevoegd aan deodorant. Bestanddelen in perubal-
sem kunnen ook als smaakstof aan voedingsmidde-
len worden toegevoegd, bijvoorbeeld aan frisdrank, 
ijs, koffie, koek of gebak. Een aantal van de bestand-
delen komt ook in andere natuurlijke producten 
voor zoals geurstoffen (bijvoorbeeld sinaasappel) en 
kruiden (bijvoorbeeld kaneel).

CONTACTALLERGIE

Een allergie voor perubalsem uit zich via een type 
IV-overgevoeligheidsreactie. Een overgevoeligheid 
kan zich ontwikkelen door blootstelling via direct 
huidcontact, maar het kan ook ontstaan door orale 
inname: er is dan sprake van systemische sensibi-
lisatie.2 Na sensibilisatie is het lichaam in staat om 
een allergische reactie teweeg te brengen bij contact 
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kurkuma te mijden en voedingsmiddelen die deze 
kruiden bevatten. Ongeveer 50% van degenen met 
een positieve plakproef op perubalsem of parfum 
die niet reageerden op de aanvankelijke adviezen, 
doen dat wel met een dieet binnen 6 tot 8 weken.9 
Eventueel is het in de toekomst niet meer nodig het 
uitgebreide dieet te volgen. Er worden diëten ontwik-
keld gericht op het mijden van specifieke bestand-
delen die in perubalsem voorkomen, waarvoor de 
patiënt een aangetoonde overgevoeligheid heeft.10 
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Europa niet meer toegestaan perubalsem te gebrui-
ken in parfums en medicinale zalven.1 Sommige 
bestanddelen van de balsem lijken allergologisch 
minder relevant te zijn en mogen nog wel worden 
gebruikt. Tegenwoordig worden klachten juist vaak 
veroorzaakt door bestanddelen van de balsem die 
ook in natuurlijke producten voorkomen zoals geur-
stoffen en kruiden.8 Daarnaast worden kruisreacties 
gezien tussen perubalsem, geurstoffen en colofoni-
um. Een allergie voor perubalsem wordt dan ook als 
indicator voor een allergie voor parfum of kruiden 
gebruikt. 

ALLERGOLOGISCH ONDERzOEk

Myroxylon balsamum pereirae is een bestanddeel 
van de Europese basale testreeks. De standaardop-
lossing voor plakproeven is 25% pet., en 800 μg/
cm2 in de TRUE-test. Indien de plakproef voor deze 
balsem positief is, wordt met de patiënt overlegd 
wat de relevantie hiervan is ten aanzien van de 
klachten in het heden of het verleden. Juist bij peru-
balsem is door de verschillende klinische beelden en 
de diverse toepassingen en kruisreacties een goede 
detailkennis noodzakelijk. Indien de bepaling van 
de klinische relevantie voor de huidige klachten 
onduidelijk is, kan geadviseerd worden om op proef 
de perubalsembevattende en kruisreagerende pro-
ducten te mijden. Als het mijden van de balsem en 
geurstoffen niet helpt tegen de klachten en het kli-
nisch beeld zou kunnen passen bij een systemische 
uiting van de allergie, is het gewenst perubalsem en 
kruisreagerende bestanddelen tevens te mijden in 
de voeding. Er wordt dan aanbevolen de volgende 
voedingsmiddelen te mijden: de schillen van citrus-
vruchten, gebak, kauwgom, snoepgoed, gearomati-
seerde thee, tabak, koffie, hoestdrank, eugenol (dit 
wordt soms door de tandarts gebruikt), frisdrank, 
wijn en likeuren. Daarnaast wordt aanbevolen de 
kruiden kaneel, kruidnagel, nootmuskaat, vanille en 

SAMENVATTING
Hoewel het in Europa niet is toegestaan perubalsem toe 
te voegen aan parfums en medicinale zalven, komt door 
sensibilisatie in het verleden een allergie nog veel voor. 
De klachten worden nu vaak uitgelokt door (kruisreage-
rende) bestanddelen die in natuurlijke producten voor-
komen, zoals geurstoffen en kruiden. Een gedetailleerde 
anamnese is daarom noodzakelijk. Via systemische 
sensibilisatie kan perubalsem ook klachten veroorzaken. 
Over de immunologische mechanismen die hierbij een 
rol spelen is nog veel onbekend.

TREFWOORDEN: 
perubalsem – myroxylon balsamum pereirae – contact-
allergie 

kEyWORDS
peruvian balsam, balsam of Peru – myroxylon balsamum 
pereirae – contact dermatitis
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cortison) hebben diverse effecten in het lichaam, 
waaronder het stimuleren van de gluconeogenese, 
waaraan ze hun naam hebben ontleend. Een ander 
belangrijk effect van glucocorticoïden is het rem-
men van ontstekingsreacties, wat de belangrijkste 
reden is voor het gebruik binnen de geneeskunde. 
Mineralocorticoïden (bijvoorbeeld aldosteron) zijn 
voornamelijk van belang voor de water- en zouthuis-
houding in het lichaam.1  
Glucocorticoïden kunnen sinds de jaren vijftig 
ook als synthetische variant geproduceerd worden. 
Verschillende synthetisch geproduceerde steroïden, 
waaronder prednison (of diens actieve metaboliet 
prednisolon), hebben naast een glucocorticoïd effect 
tevens een mineralocorticoïd effect. Bewustzijn 
met betrekking tot deze tweeledige werking is 
van belang, met name omdat het een deel van de 
potentiële bijwerkingen kan verklaren.1,2 Een aantal 
belangrijke definities in relatie tot glucocorticoïden 
worden weergegeven in tabel 1. 

pOTENTIËLE bIJWERkINGEN VAN 
SySTEMISCHE GLUCOCORTICOÏDEN

Een overzicht van alle aanbevelingen wordt weer-
gegeven in tabel 2. Belangrijk is om per bijwerking 
na te gaan of men hier reeds bij kortdurend gebruik 
(stootkuur; dat wil zeggen behandelduur ≤ 14 dagen, 
zie ook tabel 1) dan wel alleen bij chronisch gebruik 
alert op dient te zijn. Indien niet specifiek genoemd 
binnen dit artikel zijn de aanbevelingen geldig voor 
beide situaties. Het valt aan te bevelen om binnen 
uw eigen ziekenhuis na te gaan of er lokale/regio-
nale protocollen bestaan met betrekking tot systemi-
sche glucocorticoïden. De meest voorkomende en 
belangrijkste bijwerkingen van systemische gluco-
corticoïden worden hierna besproken. Per bijwer-
king staan tevens onze aanbevelingen weergegeven 
en worden deze toegelicht. 
 
maag-darmklachten
Er bestaan geen duidelijke richtlijnen met aanbe-
velingen over maagprotectie bij systemisch gebruik 

1.  Dermatoloog i.o., afdeling Dermatologie, 
Radboudumc, Nijmegen

2.  Internist-endocrinoloog, afdeling Endocriene Ziekten, 
Radboudumc, Nijmegen

3.  Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboudumc, 
Nijmegen, 

Correspondentieadres:
S.F.K. Lubeek 
E-mail: satish.lubeek@radboudumc.nl

Binnen de dermatologie wordt veelvuldig gebruikge-
maakt van systemische glucocorticoïden, voorname-
lijk prednison. Zowel bij het opstarten, onderhou-
den als afbouwen van systemische glucocorticoïden 
dient er rekening te worden gehouden met de 
potentiële bijwerkingen, zowel op de kortere termijn 
(onder andere maag-darmklachten, slechte wondge-
nezing, infecties, ontregelde bloedsuikerwaarden en 
hypertensie) als op de langere termijn (onder andere 
gewichtstoename, bijnierschorssuppressie, oogpro-
blemen en osteoporose). Tevens zal kort ingegaan 
worden op topicale corticoïden en hun potentiële 
systemische effect. Het doel dat nagestreefd wordt 
in dit artikel is het verantwoord gebruik en de ver-
mindering van vermijdbare bijwerkingen van sys-
temische glucocorticoïden bij volwassen patiënten 
die hiermee behandeld worden in verband met een 
huidaandoening. De leidraad werd oorspronkelijk 
ontwikkeld samen met de afdeling Endocriene 
Ziekten voor intern gebruik binnen de afdeling 
Dermatologie van het Radboudumc in Nijmegen. 

ACHTERGROND

Steroïdhormonen zijn een groep lichaamseigen 
hormonen, afgeleid van cholesterol, die voorname-
lijk geproduceerd worden in de bijnieren, testes en 
ovaria. De steroïdhormonen die in de bijnierschors 
geproduceerd worden (corticoïden) zijn onder te ver-
delen in: glucocorticoïden en mineralocorticoïden. 
Glucocorticoïden (onder andere cortisol ofwel hydro-
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van systemische glucocorticoï-
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3. Instrueer patiënten met een pre-existente dia-
betes mellitus om hun glucose via de huisarts/
internist (extra) te laten monitoren bij het 
gebruik van systemische glucocorticoïden (het 
valt aan te bevelen dit binnen 48 uur na start 
van het systemisch glucocorticoïd te laten plaats-
vinden, dus ook bij een stootkuur). 

4. Het valt aan te bevelen om het nuchtere serum-
glucose bij chronisch gebruik van systemische 
glucocorticoïden standaard eenmaal per drie 
maanden te bepalen of via de huisarts te laten 
controleren en daarnaast extra op indicatie indien 
er sprake is van symptomen die kunnen passen 
bij hyperglycemie (dorst, polyurie, polydipsie). 

cardiovasculaire aandoeningen
Het gebruik van systemische glucocorticoïden is 
geassocieerd met verschillende cardiovasculaire aan-
doeningen/risicofactoren (onder ander hypertensie, 
hartfalen, ischemische hartziekte, atriumfibrilleren 
en -flutter).6 In een grote cohortstudie toonden Wei 
et al.8 aan dat dit risico verhoogd is vanaf een dage-
lijkse dosis prednison van ≥ 7,5 mg/dag (met name 
bij chronisch gebruik). 

Aanbevelingen:
1. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de 

behandeling bij verwacht chronisch gebruik de 

van glucocorticoïden. Een recent review in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde van Dorlo et 
al.3 stelt dat er een gering risico bestaat (0,4-1,8%) 
op een peptisch ulcus bij het gebruik van systemi-
sche glucocorticoïden, waarbij er een duidelijke ver-
hoging van het risico is bij het gelijktijdig gebruik 
van NSAIDs. De auteurs concluderen dat routine 
profylaxe middels een protonpompremmer bij kort-
durend gebruik van systemische glucocorticoïden 
niet geïndiceerd is, met uitzondering van de pati-
enten die tevens een NSAID gebruiken. Daarnaast 
noemt de CBO- richtlijn NSAID-gebruik en preventie 
van maagschade4 een aantal andere risicofactoren 
voor de kans op maagschade, weliswaar alle uit stu-
dies in relatie met NSAID-gebruik, namelijk: leeftijd 
(4% risicostijging per jaar leeftijdstoename op maag-
bloedingen en perforaties), ulcus of maagbloeding/
perforatie in VG, H. Pylori-infectie, hartfalen, diabe-
tes mellitus, het gebruik van coumarinederivaten of 
acetylsalicylzuur, en het gebruik van een SSRI.4,5 
Een recent overzichtsartikel van Liu et al.6 stelt dat 
ondanks het vaak veronderstelde verhoogde risico 
op peptische ulcera door gebruik van systemische 
glucocorticoïden, er in een aantal grote meta-analy-
ses geen significante associatie voor gevonden kon 
worden (met uitzondering van de bovengenoemde 
relatie met NSAIDs). 
 
Aanbevelingen: 
1. Adviseer de per os inname van het systemische 

corticosteroïd vóór of tijdens de maaltijd met 
melk of water.

2. Het valt aan te bevelen om bij aanvang van de 
behandeling altijd een protonpompremmer (bijv. 
omeprazol 1dd 20 mg) te starten indien tevens 
een NSAID wordt gebruikt en het starten van een 
protonpompremmer te overwegen rekening hou-
dende met: leeftijd, ulcus of maagbloeding/perfo-
ratie in VG, H. Pylori-infectie, hartfalen, diabetes 
mellitus, het gebruik van coumarinederivaten of 
acetylsalicylzuur en/of het gebruik van een SSRI.  

Hyperglycemie/diabetes mellitus
Het gebruik van systemische glucocorticoïden is 
geassocieerd met hyperglycemie en in sommige 
gevallen met toegenomen insulineresistentie. De 
effecten van systemische glucocorticoïden op de 
bloedglucosespiegel treden op binnen uren na de 
eerste toediening en lijken dosisafhankelijk te zijn.7 
Liu et al. stellen dat de therapie bij corticoïdgeïn-
duceerde hyperglycemie in principe gelijk is aan 
die van niet-corticoïdgeïnduceerde hyperglycemie. 
Daarnaast verbetert corticoïdgeïnduceerde hypergly-
cemie meestal bij dosisreductie en is de hyperglyce-
mie reversibel na het staken van de therapie.6 

Aanbevelingen:
1. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de 

behandeling te inventariseren of er sprake is van 
diabetes mellitus.

2. Overweeg voorafgaand aan de behandeling zo 
nodig een nuchter serumglucose te bepalen/
laten bepalen (via de huisarts).

Tabel 1. Definities

glucocorti -
coïden

Cortisol (natuurlijk bijnierschorshormoon) en de 
daarvan afgeleide steroïden (bijv. hydrocortison, cor-
tisonacetaat, predniso(lo)n, dexamethason).

bijnierschors-
insufficiëntie

Onvoldoende productie van cortisol (en aldosteron) 
door stoornis van de bijnier (primaire bijnierschors-
insufficiëntie) of door stoornis van de hypothalamus/
hypofyse (secundaire bijnierschorsinsufficiëntie). 

addisonscrisis Levensbedreigende situatie door acuut hypocortiso-
lisme, gekenmerkt door hypotensie, shock, bewust-
zijnsdaling, hoofdpijn, braken, misselijkheid, diarree, 
koorts.

stresssituatie Fysieke (of psychische) omstandigheid waaronder een 
gezonde bijnier normaliter extra cortisol produceert. 
Voorbeelden: operatie, griep of andere intercurrente 
ziekte met koorts, diarree, braken, shock, (dreigende)
sepsis, acute cardiopulmonale of acute neurologische 
problematiek, ongewoon grote fysieke inspanning. 
In analogie lijkt het aannemelijk dat dit ook geldt 
voor: ongeval met lichamelijk letsel, partus, medische 
ingrepen (endoscopie), complicaties na medische 
ingreep, ernstige psychische belasting (bijv. overlijden 
naaste, ongeval zonder lichamelijk letsel).

stootkuur Voor de definitie van een stootkuur is het belangrijk 
te realiseren op basis waarvan de termijn bepaald is. 
Enerzijds speelt hierbij de kans op het ontwikkelen 
van een bijnierschorsinsufficiëntie mee en anderzijds 
de kans op een reboundeffect van de dermatose waar-
voor de systemische glucocorticoïden worden gege-
ven. Het bovengenoemde combinerende zouden wij 
willen voorstellen om van een stootkuur te spreken bij 
een behandelduur van maximaal veertien dagen en bij 
een langere behandelduur te spreken van chronisch 
gebruik.
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VOOR START SySTEMISCH GLUCOCORTICOÏD:
1. Geef mondelinge en bij voorkeur ook schriftelijke informatie.
2. Adviseer de per os inname van het systemische corticosteroïd vóór of tijdens de maaltijd met melk of water. 
3. Start een protonpompremmer wanneer hier een indicatie voor bestaat.
4. Interventariseer of sprake is van diabetes mellitus, overweeg zo nodig een nuchtere serumglucose te bepalen (via de huisarts) en 

instrueer de patiënt bij een pre-existente diabetes mellitus het serumglucose binnen 48 uur na start te laten controleren via de 
huisarts.

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik: 
1. Overweeg glucocorticoïdsparend regime en evalueer indicatie bisfosfonaten, calcium en vitamine d-preparaat.
2. Meet voorafgaand aan de behandeling de bloeddruk.
3. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de behandeling de cardiovasculaire voorgeschiedenis en het  risicoprofiel te inventa-

riseren.
4. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chronisch gebruik oogheelkundige problemen in de voorgeschiedenis dan wel op dit 

moment te inventariseren, alsmede de risicofactoren voor het ontwikkelen van glaucoom in kaart te brengen.
5. Inventariseer/bepaal de lengte en het gewicht van de patiënt en waarschuw de patiënt voor toename van eetlust en gewicht. 

TIJDENS bEHANDELING SySTEMISCH GLUCOCORTICOÏD:
1. Overweeg of er een indicatie bestaat voor het starten/continueren van een protonpompremmer. 

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik: 
1. Overweeg glucocorticoïdsparend regime en evalueer indicatie bisfosfonaten, calcium en vitamine d-preparaat.
2. Het valt aan te bevelen om het nuchtere serumglucose bij chronisch gebruik van systemische glucocorticoïden standaard eenmaal 

per drie maanden te bepalen of via de huisarts te laten controleren en daarnaast extra op indicatie indien er sprake is van sympto-
men die kunnen passen bij hyperglycemie (dorst, polyurie, polydipsie).

3. Controleer eenmaal per drie maanden de bloeddruk en overweeg bij een (herhaaldelijk) verhoogde bloeddruk te overleggen met de 
huisarts over het te volgen beleid.

4. Wees waakzaam bij patiënten met bekend hartfalen op het ontwikkelen van manifest hartfalen.
5. Overweeg bij oogheelkundige problemen tijdens het chronisch gebruik van systemische glucocorticoïden een relatie tussen beide 

en overleg zo nodig met een oogarts.
6. Evalueer het gewicht elke drie tot zes maanden (ofwel poliklinisch bepalen ofwel anamnestisch). Bij aanwijzingen voor 

gewichtstoename tijdens gebruik valt het aan te bevelen om adviezen te geven aan de patiënt ten aanzien van voldoende beweging, 
een gezond eetpatroon en zo nodig (eventueel via de huisarts) een diëtiste te betrekken. Gewichtstoename is een extra argument 
om glucocorticoïdsparende therapieopties te heroverwegen.

7. Inventariseer of er een indicatie bestaat voor een stressschema en zo ja, instrueer patiënt hier dan zowel mondeling als schriftelijk 
over.

8. Het valt aan te bevelen om bij klachten van spierzwakte tijdens het chronische gebruik van systemische glucocorticoïden te overwe-
gen om de dosering op proef te verlagen dan wel te staken.

9. Het valt aan te bevelen om bij psychische klachten tijdens het gebruik van systemische glucocorticoïden te overwegen om de dose-
ring op proef te verlagen, dan wel te staken.

10. Overweeg bij slaapproblemen tijdens het gebruik van systemische glucocorticoïden het tijdstip van inname te wijzigen naar de och-
tend indien dit nog niet het geval was.

bEHANDELING AFbOUWEN/STAkEN SySTEMISCH GLUCOCORTICOÏD:
1. Overweeg een protonpompremmer te staken.

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik: 
1. Streef een dosisreductie bij prednison na van 2,5-5,0 daling elke 3-7 dagen tot een fysiologische suppletiedosering wordt bereikt 

(+-7,5 mg/dag), daarna valt het aan te bevelen de dosisreductie op geleide van de kliniek trager te laten verlopen (bijvoorbeeld 2,5 
mg reductie elke 2-3 weken).6 Bij hoge doseringen prednison kan ervoor gekozen worden aanvankelijk grotere stappen te nemen in 
het afbouwschema.

2. vertraag de dosisreductie bij tekenen die kunnen wijzen op (dreigende) bijnierschorsinsufficiëntie (zie ook elders in dit document) 
en overleg bij twijfel met een endocrinoloog.

3. Overweeg bisfosfonaten, calcium en vitamine d te staken.
4. Inventariseer of er een indicatie bestaat voor een stressschema.

TOpICALE CORTICOÏDEN:
1. Het valt aan te bevelen om bij kenmerken van een exogeen syndroom van cushing (onder andere moonface, buffalo hump, 

gewichtstoename, spierkrachtsverlies, polyurie, polydipsie, libidoverlies, overbeharing en acne) nadere objectivering/beleidsbepaling 
in overleg met een endocrinoloog te laten plaatsvinden. 

2. Indien er sprake is van het bovengenoemde dient in deze gevallen ook aandacht te bestaan voor de eerder genoemde potentiële bij-
werkingen bij systemische glucocorticoïden. 

Tabel 2. Overzicht aanbevelingen.
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Aanbevelingen:
1. Inventariseer/bepaal bij (verwacht) chronisch 

gebruik de lengte en het gewicht als uitgangsme-
ting  en waarschuw de patiënt voor toename van 
eetlust en gewicht. 

2. Evalueer het gewicht elke drie tot zes maanden 
(ofwel poliklinisch bepalen ofwel anamnestisch). 
Het valt aan te bevelen om adviezen te geven aan 
de patiënt ten aanzien van voldoende beweging, 
een gezond eetpatroon en zo nodig (via de huis-
arts) een diëtiste te betrekken.

3. Gewichtstoename tijdens het gebruik van syste-
mische glucocorticoïden is een extra argument 
om glucocorticoïdsparende therapieopties te her-
overwegen.

bijnierschorssuppressie
Secundaire bijnierschorsinsufficiëntie is een poten-
tiële bijwerking bij het gebruik van systemische 
glucocorticoïden. Uit het review van Liu et al. blijkt 
dat verschillende studies aantoonden dat de duur en 
dosis van de behandeling een slechte voorspellende 
waarde blijken te hebben op de kans van het wel of 
niet ontstaan van bijnierschorssuppressie. Mogelijk 
dat om de dag doseren en/of het innemen van 
prednison in de ochtend het risico op bijnierschors-
suppressie zou verminderen, echter solide bewijs 
hiervoor ontbreekt in de literatuur. Symptomen 
die kunnen duiden op bijnierschorssuppressie zijn 
uiteenlopend, de belangrijkste zijn: malaise, koorts, 
zwakte, vermoeidheid, braken, misselijkheid, diar-
ree, hoofdpijn (meestal in ochtend) en gewichtsver-
lies/anorexie. Hoewel er weinig goede studies zijn 
over het nut van een afbouwschema om bijnier-
schorsinsufficiëntie te voorkomen wordt dit door 
veel artsen aangehouden, mede om een reboundef-
fect van ziekte te voorkomen.6 

Een acuut hypocortisolisme in stresssituaties kan 
leiden tot een addisonscrisis. Dit is een potentieel 
levensbedreigende situatie die gekenmerkt wordt 
door: koorts, buikpijn, braken, misselijkheid, dui-
zeligheid, verminderd bewustzijn, hoofdpijn, lage 
bloeddruk en snelle pols. Het valt aan te bevelen om 
na te gaan of er binnen uw ziekenhuis afspraken 
bestaan over hoe te handelen in dergelijke situaties.

Aanbevelingen: 
Wij houden hierbij ons eigen ziekenhuisbrede pro-
tocol Glucocorticoïd stressschema tijdens ziekenhuisop-
name of poliklinische ingreep voor volwassen patiënten 
met chronisch glucocorticoïdgebruik aan. 
1. Een stressschema is van toepassing bij:  > 1 

maand aaneengesloten gemiddeld gebruik van 
prednison ≥ 7,5 mg/dag, hydrocortison ≥ 30 mg/
dag,  cortisonacetaat ≥ 37,5 mg/dag of dexame-
thason ≥ 0,75 mg/dag bestaat er een indicatie 
voor een stressschema. Dit is zowel geldig voor 
patiënten die op dit moment een systemisch 
glucocorticoïd gebruiken als gebruikt hebben in 
de afgelopen twaalf maanden.

2. Van de patiënten waarbij een stressschema van 
toepassing is conform de hierboven genoemde 

cardiovasculaire voorgeschiedenis en het risico-
profiel te inventariseren. 

2. Meet bij (verwacht) chronisch gebruik vooraf-
gaand aan de behandeling en tijdens het chro-
nisch gebruik van systemische glucocorticoïden 
eenmaal per drie maanden de bloeddruk en 
overweeg bij een (herhaaldelijk) verhoogde 
bloeddruk te overleggen met de huisarts over het 
te volgen beleid.

3. Wees bij chronisch gebruik waakzaam bij pati-
enten met bekend hartfalen op het ontwikkelen 
van manifest hartfalen.

glaucoom/cataract
Zowel het risico op cataract als glaucoom is ver-
hoogd bij het gebruik van systemische glucocortico-
iden en dit risico lijkt dosisafhankelijk. Met name 
het posterieure subcapsulair cataract zou een com-
plicatie zijn van het gebruik van systemische gluco-
corticoïden (met name bij gebruik > 1 jaar in een 
dosis prednison van > 10 mg/dag). Dit risico zou 
overigens kleiner zijn dan bij het gebruik van topica-
le corticosteroïden (peri)oculair.9,10 Het risico op het 
ontwikkelen van glaucoom lijkt met name verhoogd 
bij patiënten met een positieve familieanamnese of 
voorgeschiedenis voor openkamerhoekglaucoom, 
diabetes, hoge myopie of bindweefselziekten (met 
name reumatoïde artritis), en hypertensie.6,11,12

Aanbevelingen:
1. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chro-

nisch gebruik oogheelkundige problemen in 
de voorgeschiedenis dan wel op dit moment te 
inventariseren.

2. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chro-
nisch gebruik de risicofactoren voor het ontwik-
kelen van glaucoom in kaart te brengen c.q. te 
monitoren: een positieve familieanamnese of 
voorgeschiedenis voor openkamerhoekglau-
coom, diabetes, hoge myopie of bindweefselziek-
ten (met name reumatoïde artritis), en hyper-
tensie. Overweeg bij aanwezigheid overleg en/of 
een verwijzing naar een oogarts.

3. Overweeg bij oogheelkundige problemen tijdens 
het chronisch gebruik van systemische glucocor-
ticoïden een relatie tussen beide en overleg zo 
nodig met een oogarts.

gewichtstoename/redistributie van vetweefsel
Chronisch gebruik van systemische glucocorticoï-
den geeft veelal gewichtstoename en redistributie 
van vetweefsel als bijwerking met als gevolg het 
ontwikkelen van een cushingoïduiterlijk (met name 
obesitasromp, moonface en buffalo hump ofwel dor-
socervicale vetstapeling). Volgens Liu et al. kan deze 
bijwerking zich reeds in de eerste twee maanden 
na start van de behandeling openbaren en zou deze 
zowel afhankelijk zijn van de dosis als de behandel-
duur.6 Een grote crosssectionele studie van Curtis et 
al.13 vermeldde dit als meest genoemde bijwerking 
bij chronisch gebruik van systemische glucocortico-
iden (70%). 
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criteria mag aangenomen worden dat er een aan-
zienlijke kans bestaat op een iatrogene bijnier-
schorsinsufficiëntie. In principe hoeft dit niet 
standaard geobjectiveerd te worden door middel 
van aanvullend onderzoek. 

samengevat houdt een stressschema in dat:
1.  In de eerder genoemde stresssituaties (tabel 1) 

de dosering van het systemische glucocorticoïd 
wordt verhoogd om tegemoet te komen aan de 
toegenomen lichamelijke vraag naar glucocor-
ticoïden.

2.  In het geval van koorts (> 38,0 graden Celsius) 
komt dit in het geval  van prednison neer 
op een totale dosis van 25 mg predniso(lo)n 
oraal om 07.00 uur. Als de onderhoudsdosis 
hoger is dan 25 mg, dan hoeft geen extra dosis 
gegeven te worden. Als de koortsperiode over 
is dan afbouwen in enkele dagen tot normale 
onderhoudsdosering. Adviseer de patiënt 
hierbij contact op te nemen met de huisarts 
indien geen herstel optreedt na drie dagen. Bij 
braken/diarree dient de patiënt contact op te 
nemen met de huisarts(enpost) en te vermel-
den dat hij/zij prednison gebruikt. Soms is 
een injectie met prednisolon dan geïndiceerd.

3.  In het geval van een poliklinische excisie onder 
lokale anesthesie geldt in principe het advies 
om eenmalig 5 mg prednison in te nemen, 1 
uur voor de ingreep.

4.  NB: bij het nemen van een huidbiopt, een 
shave/curettage of het prikken van bloed hoe-
ven in principe geen aanvullende maatregelen 
genomen te worden tenzij hiervoor bij een 
individuele patiënt op basis van eerdere erva-
ring een indicatie bestaat.

5.  Uiteraard dient er een mondelinge en schrifte-
lijke instructie van de patiënt plaats te vinden 
als er een indicatie bestaat voor een stresssche-
ma. 

6.  Tevens dient er een vermelding gemaakt te 
worden in de brief naar de huisarts.

osteoporose
Systemische glucocorticoïden vormen een belang-
rijke risicofactor voor het ontwikkelen van osteopo-
rose doordat ze de osteoblastactiviteit en -functie in 
het beenmerg onderdrukken waardoor botformatie 
geremd wordt.6 

Aanbevelingen
Wij houden hierbij de CBO-richtlijn Osteoporose 
en fractuurpreventie (2011)14, gedeeltelijk gebaseerd 
op de richtlijn Gluco-corticoïd geïnduceerde osteopo-
rose (2002) van de Nederlandse Vereniging voor 
Reumatologie15, aan.

spierzwakte
Systemische glucocorticoïden hebben een direct 
katabool effect op skeletspieren en kunnen zo 
uiteindelijk tot spierzwakte leiden. Meestal ontwik-
kelen spierklachten zich binnen enkele weken tot 

Voorbeeldtekst brief huisarts: 
In verband met het chronisch gebruik van systemische gluco-
corticoïden (ten minste een maand aaneengesloten gemiddeld 
gebruik van prednison ≥ 7,5 mg/dag of equivalent gedurende 
het afgelopen jaar) bestaat er bij deze patiënt een indicatie voor 
een glucocorticoïd stressschema tot twaalf maanden na het sta-
ken van deze medicatie. 
Dit betekent dat (extra) prednison nodig is in stressvolle situ-
aties, zoals: operatie, griep of andere intercurrente ziekte met 
koorts, diarree, braken, shock, (dreigende)sepsis, acute cardio-
pulmonale of acute neurologische problematiek en ongewoon 
grote fysieke inspanning.

In het geval van koorts (≥ 38,0 graden Celsius) dient dagelijks 
minstens 25 mg prednison te worden gebruikt (als de onder-
houdsdosering hoger is, dan hoeft geen extra prednison te 
worden gegeven). Na de koortsepisode kan afgebouwd worden 
binnen enkele dagen tot stop of tot de onderhoudsdosering. 
Bij braken/diarree/bewustzijnsverlies dient 25 mg prednisolon 
intramusculair (of 100 mg hydrocortison i.m.) te worden toege-
diend en zo nodig te worden overlegd met internist(-endocrino-
loog).

Alertheid op een acuut hypocortisolisme (addisonscrisis) is 
noodzakelijk. Dit is een spoedeisende situatie. Symptomen die 
hierop kunnen wijzen zijn: hypotensie, shock, bewustzijnsda-
ling, hoofdpijn, braken, misselijkheid, diarree en koorts. Bij een 
verdenking op een acuut hypocortisolisme dient direct 25 mg 
prednisolon intramusculair (of 100 mg hydrocortison i.m.) toe-
gediend te worden.

samengevat houdt dit in:
1.  Een indicatie  voor aanvullende medicamenteuze thera-

pie bestaat in de volgende gevallen, mits de te verwachte 
behandelduur ten minste drie maanden bedraagt: 

• alle patiënten die een hoge dosis glucocorticoïden (15 mg 
prednisonequivalent per dag of meer) gebruiken;

• alle patiënten die glucocorticoïden gebruiken en een frac-
tuur (na het 50e levensjaar) hebben doorgemaakt;

• alle postmenopauzale vrouwen en alle oudere mannen 
(ouder dan 70 jaar) die behandeld worden met een inter-
mediaire dosis glucocorticoïden (tussen 7,5 en 15 mg pred-
nisonequivalent per dag);

• alle overige patiënten die glucocorticoïden gebruiken 
indien zij een wervelfractuur hebben op een röntgenop-
name van de wervelkolom of een hoog fractuurrisico op 
basis van een botdichtheids(DXA)-meting (die eventueel via 
huisarts verricht kan worden);

• patiënten die snel bot verliezen tijdens gebruik van gluco-
corticoïden

2.  Aanvullende medicamenteuze therapie bestaat uit een 
bisfosfonaat (bijv. alendronaat (Fosamax) 70 mg/week of 
risedronaat (Actonel) 35 mg/week), gecombineerd met ade-
quate suppletie van vitamine D (400-800 IE) en calcium 
indien hiervoor een indicatie bestaat (zie toelichting hier-
onder).

3.  Wat betreft calciumsuppletie: als vuistregel geldt dat 4-5 
zuivelproducten per dag voldoende zijn, dat wil zeggen 
1000-1200 mg calcium bevatten, anders is calciumsupple-
tie nodig.
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is deels dosisafhankelijk, deels afhankelijk van 
de individuele gevoeligheid voor het suppressieve 
effect. Het is op voorhand niet te voorspellen welke 
patiënt in welke mate deze bijwerking krijgt: glo-
baal kan men er wel van uitgaan dat als een patiënt 
cushingoïdkenmerken vertoond, de kans op iatro-
gene bijniersuppressie het grootst is. 
Klachten die kunnen wijzen op bijnierschorsinsuffi-
ciëntie zijn: vermoeidheid, duizeligheid/orthostase, 
slap gevoel, nausea, braken, buikpijn, dunnere 
faeces. Deze klachten kunnen sluimerend zijn. Bij 
een intercurrente ziekte (bijvoorbeeld influenza of 
gastro-enteritis) kan hierop een levensbedreigende 
addisonscrisis ontstaan.  
Als een patiënt een symptomatische iatrogene bij-
nierschorsinsufficiëntie heeft gekregen, dan kan het 
herstel van de hypofysebijnieras wel 1-2 jaar duren.18 
Consultatie van een endocrinoloog is dan aangewe-
zen.  

Hoewel over afbouw van systemische glucocorticoï-
den geen duidelijke richtlijnen bestaan, kan over het 
algemeen het volgende aangehouden worden:

Aanbevelingen
1. Streef een dosisreductie bij prednison na van 

2,5-5,0 daling elke 3-7 dagen tot een fysiologische 
suppletiedosering wordt bereikt (+-7,5 mg/dag), 
daarna valt het aan te bevelen de dosisreductie 
op geleide van de kliniek trager te laten verlopen 
(bijvoorbeeld 2,5 mg reductie elke 2-3 weken).6 

Bij maanden- of jarenlang voorafgaand gebruik, 
kan het nodig zijn om het afbouwinterval te ver-
groten tot 2-3 maanden per dosisstap. Bij hoge 
doseringen prednison kan ervoor gekozen wor-
den aanvankelijk grotere stappen te nemen in 
het afbouwschema.

2. Vertraag de dosisreductie bij tekenen die kun-
nen wijzen op (dreigende) addisonscrisis (zie 
eerder) en overleg bij twijfel met een endocrino-
loog. Bepaling van het nuchter cortisol kan zin-
vol zijn, maar interpretatie wordt gecompliceerd 
door het prednisongebruik: overleg met een 
endocrinoloog.

3. Ga na aan de hand van de eerder genoemde 
criteria of en hoe lang er nog een stressschema 
dient worden aangehouden en informeer patiënt 
hierover.

4. Na het staken van systemische glucocorticoïden 
kunnen eventuele preventief gestarte medica-
menten worden gestaakt (protonpompremmer, 
calcium, vitamine D, bisfosfonaat) indien hier 
geen andere indicatie meer voor bestaat.

SySTEMISCHE EFFECTEN bIJ HET GEbRUIk 
VAN TOpICALE CORTICOÏDEN

Hoewel dit document zich toespitst op het gebruik 
van systemische glucocorticoïden binnen de dermato-
logie willen wij het gebruik van topicale glucocortico-
iden kort toelichten. Binnen de literatuur is er slechts 
weinig bekend over de potentiële systemische bijwer-
kingen van lokaal aangebrachte glucocorticoïden.  

maanden na het starten van de therapie en bestaan 
ze voornamelijk proximaal. In het geval van spier-
zwakte als bijwerking betreft het meestal een dose-
ring van 10 mg/dag of meer aan prednison (dan wel 
een equivalent) en de ernst van de klachten is voor-
namelijk dosisafhankelijk. Er bestaan geen goede 
diagnostische testen om corticoïdgeinduceerde myo-
pathie te objectiveren. Symptomen verbeteren veelal 
binnen 3-4 weken na dosisreductie of het staken van 
de therapie.6 
Er is enig bewijs dat spierkrachtoefeningen voor ver-
betering kunnen zorgen tijdens behandeling.16 
Pijn in de spieren is niet geassocieerd met een 
direct effect van systemische glucocorticoïden op de 
spieren, maar kan echter wel een teken zijn van bij-
nierschorssuppressie. 

Aanbeveling 
Het valt aan te bevelen om bij klachten van spier-
zwakte tijdens het chronische gebruik van systemi-
sche glucocorticoïden te overwegen om de dosering 
op proef te verlagen dan wel te staken (zie ook Het 
afbouwen en staken van systemische glucocorticoïden). 

psychische klachten 
Het Farmacotherapeutisch kompas omschrijft bij 
prednison als mogelijke psychische bijwerkingen 
euforie, slapeloosheid, stemmingswisselingen, 
persoonlijkheidsveranderingen en ernstige depres-
sies tot duidelijke verschijnselen van psychose. 
Daarnaast zouden bestaande onevenwichtigheid en 
neiging tot psychose verergeren.17 
In het review van Liu et al. wordt besproken dat 
deze uiteenlopende psychische bijwerkingen al een 
week na start van de therapie kunnen optreden. Op 
de korte termijn betreft het voornamelijk euforie 
als bijwerking, terwijl bij chronische therapie juist 
vaker depressieve symptomen ontstaan. Het risico 
op slapeloosheid kan mogelijk verminderd worden 
door inname ’s ochtends te laten plaatsvinden.6 

Aanbevelingen 
1. Het valt aan te bevelen om bij psychische klach-

ten tijdens het gebruik van systemische glucocor-
ticoïden te overwegen om de dosering op proef te 
verlagen, dan wel te staken (zie ook Het afbouwen 
en staken van systemische glucocorticoïden). 

2.  Overweeg bij slaapproblemen tijdens het gebruik 
van systemische glucocorticoïden het tijdstip van 
inname te wijzigen naar de ochtend indien dit 
nog niet het geval was.

HET AFbOUWEN EN STAkEN VAN 
SySTEMISCHE GLUCOCORTICOÏDEN

Bij gebruik van systemische corticosteroïden langer 
dan veertien dagen is geleidelijke afbouw noodza-
kelijk omdat er intussen een iatrogene bijnierschor-
sinsufficiëntie kan zijn ontstaan en/of reboundver-
schijnselen kunnen optreden. 

Door het gebruik van glucocorticoïden kan sup-
pressie van de hypofysebijnieras zijn ontstaan. Dit 
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aanbevelingen
Wij houden hierbij de richtlijn Dermatocortico-
steroïden van de Nederlandse Vereniging voor 
Dermatologie en Venereologie (2000).19

samengevat houdt dit ten aanzien van topicale 
corticoïden in:
1. Om suppressie van de bijnierschorsfunctie, 

lokale bijwerkingen en tachyfylaxie te voorko-
men heeft een behandelschema waarbij enkele 
aaneengesloten dagen behandeling worden 
afgewisseld met enkele stopdagen de voorkeur.

2. De richtlijnwerkgroep meent dat bij volwasse-
nen het gebruik van:

• Een klasse 1-corticosteroïd doorgaans niet aan 
een maximum hoeft te worden gebonden.

• Van klasse 2- en klasse3-corticosteroïden 
dient niet meer dan 100 gram per week te 
worden gebruikt.

• Bij een klasse 4-corticosteroïd dient niet meer 
dan 50 gram per week te worden gebruikt.

Als aanvulling hierop zijn wij van mening dat:
1. Het valt aan te bevelen om bij kenmerken van 

een exogeen syndroom van Cushing (onder 
andere moonface, buffalo hump, gewichtstoe-
name, spierkrachtverlies, polyurie, polydipsie, 
libidoverlies, overbeharing en acne) nadere 
objectivering/beleidsbepaling in overleg met een 
endocrinoloog te laten plaatsvinden. 

2. Indien er sprake is van het bovengenoemde 
dient in deze gevallen ook aandacht te bestaan 
voor de eerder genoemde potentiële bijwerkin-
gen bij systemische glucocorticoïden. 

wij willen dr. t.L.th.a. jansen (reumatoloog) 
bedanken voor advisering en het kritisch beoordelen 
van dit document. 
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SAMENVATTING
Binnen de dermatologie wordt frequent gebruikgemaakt 
van systemische glucocorticoïden (voornamelijk predni-
son) bij de behandeling van diverse aandoeningen. In 
dit artikel staan we stil bij de werking en potentiële bij-
werkingen van systemische glucocorticoïden en doen wij 
aanbevelingen met als doel het verantwoord gebruik te 
bevorderen, en vermijdbare bijwerkingen van systemische 
glucocorticoïden bij volwassen patiënten te verminderen. 

TREFWOORDEN
systemische glucocorticoïden – prednison – corticosteroï-
den – dermatologie

SUMMARy
Systemic glucocorticoids (mainly prednisone) are 
frequently prescribed for various dermatologic 
conditions. In this article, we discuss the effects and 
potential side effects of systemic glucocorticoids and 
we present recommendations to stimulate the optimal 
usage and to reduce avoidable side effects of systemic 
glucocorticoids in adult patients. 

kEyWORDS
systemic glucocorticoids – prednisone – corticosteroids – 
dermatology
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kENNISqUIz

Dermatopathologie
p.K. dikrama1, a.m.r. schrader2, t. middelburg3, v. Noordhoek Hegt4

In de kennisquiz over dermatopathologie zijn 
inflammatoire dermatosen en huidtumoren aan bod 
gekomen. In de huidige reeks ligt de nadruk op aan-
doeningen die te maken hebben met huiddeposities. 
Om het accent te leggen op de histologie worden 
klinische gegevens niet vermeld. Iedere quizbespre-
king wordt afgesloten met een tabel ‘Van kliniek 
naar histologie’ waarin de samenhang tussen kli-
niek en histopathologie wordt verklaard. 

CASUS 23 (FIGUREN 1 EN 2)

1.  de afwijking is gelokaliseerd in de:
a. epidermis
b. adnexen
c. dermis
d. subcutis

2.  welk type cellen is overvloedig aanwezig?
a. endotheelcellen
b. keratinocyten
c. histiocyten
d. lymfocyten
e. plasmacellen
f. melanocyten
g. fibroblasten

3.  waardoor wordt de zwarte verkleuring veroor-
zaakt? 

a. lichaamsvreemd materiaal
b. melanine 
c. hemosiderine 
d. necrose
e. kernpuin

4.  Het zwarte pigment is overwegend gelegen: 
a. in de celkern
b. in het cytoplasma
c. tussen het collageen
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Figuur 1.
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5.  wat wordt in het kader weergegeven? 
a. een capillair
b. een lymfevat
c. een zweetklier
d. een zenuw
e. een reuscel

6.  de histopathologische bevindingen passen het 
beste bij:

a. granulomateuze ontstekingsreactie op tatoeage-
inkt

b. medicamenteus geïnduceerde hyperpigmentatie
c. purpura pigmentosa progressiva 
d. plaveiselcelcarcinoom met necrose 
e. melanoom met melaninepigment
f. kaposisarcoom met hemosiderinepigment

de antwoorden vindt u op pagina 115

Figuur 2.

Verkorte productinformatie Humira® (juli 2015 ). 
Verkorte productinformatie Humira® (juli 2015). Naam en samenstelling: Humira® 40 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit / in voorgevulde pen. Elke voorgevulde spuit of voorgevulde pen van 0,8 ml bevat een enkele dosis van 40 mg 
adalimumab. Indicaties: Reumatoïde Artritis Humira® is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de 
behandeling van volwassen patiënten met matige tot ernstige, actieve reumatoïde artritis wanneer de respons op antireumatische geneesmiddelen, waaronder methotrexaat, ontoereikend is gebleken en voor de behandeling van volwassen patiënten 
met ernstige, actieve en progressieve reumatoïde artritis die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat. Juveniele idiopathische artritis: (I) Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis Humira® is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie 
in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van actieve polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, bij patiënten vanaf de leeftijd van 2 jaar die een 
ontoereikende respons hebben gehad op één of meerdere antireumatische middelen. Het gebruik van Humira® is niet onderzocht bij patiënten jonger dan 2 jaar. (II) Enthesitis-gerelateerde artritis Humira® is bestemd voor de behandeling van actieve 
enthesitis-gerelateerde artritis bij patiënten vanaf 6 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele therapie of die conventionele therapie niet verdragen. Axiale spondylartritis: (I) Spondylitis ankylopoetica (AS) Humira® is ook 
geregistreerd voor de behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoetica bij volwassenen die onvoldoende gereageerd hebben op conventionele therapie; (II) Axiale spondylartritis zonder röntgenologisch bewijs van AS Humira® is bestemd voor 
de behandeling van volwassenen met ernstige axiale spondylartritis zonder röntgenologisch bewijs van AS, maar met objectieve tekenen van ontsteking door verhoogde CRP en/of MRI, die een inadequate respons hebben gehad op, of die intolerant zijn 
voor, non-steroïde anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s). Artritis psoriatica Humira® is tevens geregistreerd voor de behandeling van actieve en progressieve artritis psoriatica bij volwassen patiënten wanneer de respons op eerdere therapie met 
antireumatische geneesmiddelen ontoereikend is gebleken. Het is aangetoond dat Humira® de mate van progressie van perifere gewrichtsschade remt zoals gemeten door middel van röntgenonderzoek bij patiënten met het polyarticulaire symmetrische 
subtype van de aandoening en dat Humira® het lichamelijk functioneren verbetert. Psoriasis Humira® is tevens geregistreerd voor de behandeling van matige tot ernstige chronische plaque psoriasis bij volwassen patiënten met onvoldoende respons op, 
of een contra-indicatie of een intolerantie voor andere systemische therapie waaronder ciclosporine, methotrexaat of PUVA. Juveniele plaque psoriasis Humira® is bestemd voor de behandeling van ernstige chronische plaque psoriasis bij kinderen en 
adolescenten vanaf 4 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op, of niet geschikt zijn voor, topicale therapie en lichttherapieën. Hidradenitis suppurativa Humira® is bestemd voor de behandeling van actieve matige tot ernstige hidradenitis 
suppurativa (acne inversa) bij volwassen patiënten met ontoereikende respons op een conventionele systemische HS behandeling. Ziekte van Crohn Daarnaast is Humira® geregistreerd voor de behandeling van matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn, 
bij volwassen patiënten die niet gereageerd hebben op een volledige en adequate behandeling met een corticosteroïd en/of een immunosuppressivum; of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie bestaat. 
Juveniele ziekte van Crohn Humira is ook geregistreerd voor de behandeling vanernstig actieve ziekte van Crohn bij kinderen (vanaf 6 jaar) die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele behandeling waaronder primaire voedingstherapie, 
een corticosteroïde en een immunomodulator, of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie bestaat. Colitis ulcerosa Humira is ook geregistreerd voor de behandeling van matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa 
bij volwassen patiënten die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele therapie, waaronder corticosteroïden en 6-mercaptopurine (6-MP) of azathioprine (AZA), of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een 
contra-indicatie bestaat. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de hulpstoffen (zie rubriek 6.1 van de volledige productinformatie). Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en andere 
opportunistische infecties. Matig tot ernstig hartfalen (NYHA klasse III/IV). Waarschuwingen: Patiënten moeten zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, waaronder zowel actieve als latente tuberculose, voor, tijdens en gedurende 4 maanden na 
de behandeling met Humira® omdat patiënten die TNF-antagonisten gebruiken vatbaarder zijn voor ernstige infecties. Een verminderde longfunctie kan het risico op het ontwikkelen van infecties vergroten. De behandeling met Humira® mag niet worden 
geïnitieerd bij patiënten met actieve infecties, waaronder chronische of gelokaliseerde infecties, tot deze infecties onder controle zijn gebracht. Bij patiënten die zijn blootgesteld aan tuberculose en patiënten die hebben gereisd in gebieden met een hoog 
risico op tuberculose of endemische mycosen dienen het risico en de voordelen van de behandeling met Humira® te worden afgewogen voordat de therapie wordt gestart. Voorzichtigheid is geboden bij recidiverende infecties of predispositie voor 
infecties. Bij optreden van een nieuwe ernstige infectie of sepsis tijdens de behandeling, dient toediening van Humira® te worden stopgezet en een geschikte therapie te worden geïnitieerd tot de infectie onder controle is. Bij patiënten die werden 
behandeld met Humira® zijn ernstige infecties gerapporteerd, waaronder sepsis, pneumonie, pyelonefritis en septische artritis. In geval van vermoede latente tuberculose dient een arts met expertise op dit gebied te worden geraadpleegd. In geval van 
(vermoede) latente tuberculose moeten voordelen en risico’s van de behandeling met Humira® zorgvuldig tegen elkaar worden afgewogen. Bij latente tuberculose dient antituberculeuze behandeling te worden gestart vóór de start van de 
Humirabehandeling. In geval van belangrijke en/of meerdere risicofactoren voor latente tuberculose, maar een negatieve test ervoor, dient antituberculeuze profylaxe behandeling ook overwogen te worden; dit geldt ook voor patiënten bij wie niet zeker 
is of ze adequaat zijn behandeld voor een eerder geconstateerde latente of actieve tuberculose-infectie. Ondanks tuberculose profylaxe behandeling, zijn er gevallen van gereactiveerde tuberculose geweest onder patiënten die met Humira® werden 
behandeld. Bij sommige patiënten die met succes waren behandeld voor actieve tuberculose, trad tuberculose opnieuw op tijdens behandeling met Humira®. Patiënten dienen het advies te krijgen een arts te raadplegen als tijdens of na de behandeling met 
Humira® tekenen/symptomen optreden die wijzen op een tuberculose-infectie. Opportunistische infecties zijn waargenomen bij patiënten die werden behandeld met Humira®. Patiënten die symptomen ontwikkelen zoals koorts, malaise, 
gewichtsverlies, zweten, hoesten, dyspnoe, en/of pulmonaire infiltraten of andere ernstige systemische ziekte dienen verdacht te worden van een invasieve schimmelinfectie en de toediening van Humira® dient onmiddellijk te worden gestaakt. Bij deze 
patiënten dient de diagnose te worden gesteld en toediening van een adequate antischimmeltherapie te worden gestart in overleg met een arts met expertise op het gebied van de zorg voor patiënten met systemische schimmelinfecties. Patiënten dienen 
getest te worden op hepatitis B-infectie voor aanvang van de behandeling met Humira®. Voor patiënten die positief voor een hepatitis B-infectie worden getest, wordt consultatie met een arts met ervaring met de behandeling van hepatitis B aanbevolen. 
Dragers van het hepatitis B virus dienen zorgvuldig te worden gemonitord op symptomen van actieve infectie met het hepatitis B virus gedurende de behandeling en gedurende verschillende maanden na beëindiging van de behandeling. Bij reactivering 
van hepatitis B, dient Humira® te worden gestopt en dient effectieve antivirale therapie met geschikte ondersteunende behandeling te worden gestart. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij het gebruik van Humira® bij patiënten met 
bestaande of recent opgetreden demyeliniserende aandoeningen van het centrale of perifere zenuwstelsel. Tijdens klinische onderzoeken traden zowel (zelden) ernstige als (soms) niet-ernstige allergische reacties geassocieerd met Humira op. Als er een 
anafylactische reactie of andere ernstige bijwerking optreedt, dient de toediening van Humira® onmiddellijk te worden gestaakt. Met de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen, leukemie en andere maligniteiten bij 
patiënten die behandeld worden met TNF-antagonisten niet worden uitgesloten. Maligniteiten, waarvan sommige fataal, zijn in postmarketingverband gemeld bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen (tot 22 jaar) die werden behandeld met TNF-
antagonisten en bij wie de start van de behandeling bij een leeftijd ≤ 18 jaar was. Ongeveer de helft van de gevallen betrof lymfomen. Een risico op het ontwikkelen van maligniteiten bij kinderen en adolescenten die behandeld worden met TNF-antagonisten 
kan niet worden uitgesloten. Na het in de handel brengen zijn er zeldzame postmarketing gevallen vastgesteld van hepatosplenisch T-cellymfoom bij patiënten die behandeld werden met Humira®; enkele van deze gevallen deden zich voor bij jonge 
volwassen patiënten die voor inflammatoire darmziekte gelijktijdig behandeld werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Het mogelijke risico van de combinatie van azathioprine of 6-mercaptopurine en Humira moet zorgvuldig worden overwogen. 
Tijdens onderzoeken bij volwassenen met de ziekte van Crohn werden hogere incidenties van maligne en ernstige infectiegerelateerde bijwerkingen gezien bij de combinatie van Humira en azathioprine/6-mercaptopurine in vergelijking met alleen 
Humira. Voorzichtigheid is geboden bij de overweging om patiënten met een achtergrond van maligniteiten met Humira® te behandelen en bij het voorschrijven van TNF-antagonisten aan COPD patiënten en zwaar rokende patiënten. Alle patiënten 
dienen vóór en tijdens de behandeling te worden onderzocht op niet-melanoom huidkanker. Er zijn ook meldingen van melanoom en Merkelcelcarcinoom bij patiënten die werden behandeld met TNF-antagonisten waaronder adalimumab. Het is niet 
bekend of behandeling met adalimumab het risico op de ontwikkeling van dysplasie of colonkanker beïnvloedt. Alle patiënten met colitis ulcerosa die een verhoogd risico of een voorgeschiedenis van dysplasie of coloncarcinoom hebben, dienen 
voorafgaand aan en gedurende de behandeling met regelmaat te worden onderzocht op dysplasie overeenkomstig de lokale richtlijnen. Patiënten die Humira® gebruiken dient geadviseerd te worden onmiddellijk medisch advies te vragen indien zij 
symptomen ontwikkelen die duiden op bloeddyscrasie. Stopzetten van het gebruik van Humira® dient overwogen te worden bij patiënten met bewezen significante hematologische afwijkingen. Patiënten die Humira® gebruiken kunnen gelijktijdig 
vaccinaties toegediend krijgen, met uitzondering van levende vaccins. Toediening van levende vaccins aan zuigelingen die in utero aan adalimumab zijn blootgesteld, wordt niet aanbevolen gedurende 5 maanden na de laatste adalimumabinjectie van de 
moeder tijdens de zwangerschap. Bij kinderen indien mogelijk vóór starten van Humira® benodigde vaccinaties toedienen. Bij het gebruik van Humira® bij patiënten met mild hartfalen (NYHA klasse I/II) is voorzichtigheid geboden; bij nieuwe of 
verergerende symptomen van congestief hartfalen dient de behandeling met Humira® te worden gestaakt. Als een patiënt na behandeling met Humira® symptomen ontwikkelt die wijzen op een lupusachtig syndroom en als deze patiënt positief 
bevonden wordt voor antilichamen tegen dubbelstrengs DNA, mag de behandeling met Humira® niet langer gegeven worden. De combinatie van Humira® met andere biologische DMARD’s (bijv. anakinra en abatacept) of andere TNF-antagonisten 
wordt niet aanbevolen. Er dient rekening gehouden te worden met de halfwaardetijd van adalimumab (± 14 dagen) als een chirurgische ingreep gepland wordt. Een patiënt die een operatie ondergaat terwijl hij of zij nog Humira® gebruikt moet zorgvuldig 
worden gecontroleerd op infecties en geschikte acties dienen ondernomen te worden. Bijzondere aandacht voor het risico op infecties is geboden bij ouderen omdat de frequentie van ernstige infecties, waarvan enkele fataal, bij patiënten ouder dan 65 
jaar hoger is. Bijwerkingen: Zeer vaak (≥1/10) komen voor: luchtweginfecties (waaronder lagere en hogere luchtweginfecties, pneumonie, sinusitis, faryngitis, nasofaryngitis en virale herpes pneumonie), leukopenie (waaronder neutropenie en 
agranulocytose), anemie, verhoogde lipiden, hoofdpijn, buikpijn, misselijkheid, braken, verhoogde leverenzymen, uitslag (waaronder schilferende uitslag), skeletspierpijn, reacties op de injectieplaats (waaronder erytheem, jeuk, bloeding, pijn of zwelling). 
Vaak (≥1/100, <1/10) komen voor: systemische infecties (waaronder sepsis, candidiasis en influenza), intestinale infecties (waaronder virale gastro-enteritis), huid- en onderhuidinfecties (waaronder paronychia, cellulitis, impetigo, fasciitis necroticans 
en herpes zoster), oorontstekingen, orale infecties (waaronder herpes simplex, orale herpes en tandinfecties), genitale infecties (waaronder vulvovaginale schimmelinfectie), urineweginfecties (waaronder pyelonefritis), schimmelinfecties, 
gewrichtsinfecties, huidkanker met uitzondering van melanoom (waaronder basaalcelcarcinoom en epitheelcelcarcinoom), benigne neoplasma, leukocytose, trombocytopenie, hypersensitiviteit, allergieën (waaronder hooikoorts), hypokaliëmie, 
verhoogd urinezuur, afwijkend bloednatrium, hypocalciëmie, hyperglykemie, hypofosfatemie, dehydratie, stemmingswisselingen (waaronder depressie), angst, slapeloosheid, paresthesieën (waaronder hypoesthesie), migraine, zenuwwortelcompressie, 
visusstoornis, conjunctivitis, blefaritis, zwelling van het oog, draaiduizeligheid, tachycardie, hypertensie, blozen, hematoom, astma, dyspneu, hoesten, maagdarmbloeding, dyspepsie, refluxoesofagitis, siccasyndroom, verergering of het ontstaan van 
psoriasis (inclusief psoriasis pustulosa palmoplantaris), urticaria, blauwe plekken (waaronder purpura), dermatitis (waaronder eczeem), breken van de nagels, overmatig zweten, alopecia, pruritus, spierspasmen (waaronder verhoging van de hoeveelheid 
creatininefosfokinase in het bloed), nierfunctiestoornissen, hematurie, pijn op de borst, oedeem, koorts, stollings- en bloedingsstoornissen (waaronder verlengde geactiveerde partiële tromboplastinetijd), positieve test op autoantilichamen (waaronder 
antilichamen tegen dubbelstrengs DNA), verhoogd lactaatdehydrogenase in het bloed, vertraagd herstel. Zie voor een volledige lijst van bijwerkingen de goedgekeurde SmPC. Farmacotherapeutische groep: Immunosuppressieve middelen, 
Tumornecrosefactor-alfa (TNF-α) remmers. Afleverstatus: U.R. Registratienummers: EU/1/03/256/002-5, EU/1/03/256/007-10 Registratiehouder: AbbVie Ltd., Maidenhead, SL6 4XE, Verenigd Koninkrijk. Neem voor vragen contact op met de lokale 
vertegenwoordiger van de registratiehouder: AbbVie B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp. Telefoonnummer: 088 322 2843. Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau 
(http://www.ema.europa.eu).
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GESCHIEDENIS VAN DE DERMATOLOGIE

OUDE pROEFSCHRIFTEN

Bijdrage tot de geschiedenis 
van de lepra in Nederland, 
G.N.A. Ketting, 1922
H.e. menke

samenhangt met herediteit en omgevingsfacto-
ren. Noorse5 en Britse6 onderzoekers waren in het 
midden van de negentiende eeuw van mening dat 
besmetting geen rol van betekenis speelde. Maar 
dan wordt in 1867 de besmettingstheorie opnieuw 
gelanceerd en wel door Charles Louis Drognat 
Landré7 die zijn visie baseert op waarnemingen in 
de kolonie Suriname. In 1874 wordt de lepraba-
cil ontdekt door de Noorse onderzoeker Gerhard 
Henrik Armauer Hansen.8

Een diversiteit aan verschijnselen is in de loop der 
tijden beschreven. Yperman onderscheidt vier vor-
men van de ‘vulle siecheit laserscap’:
1. Elefancia naer den olifant: de opperhuid wordt 

hard en met schubben bezet. Volgens Yperman 
heeft elefancia niets uit te staan met lepra, die de 
hoogste graad van impetigo is, die op haar beurt 
weer onderverdeeld wordt in 4 species: scabiës 
(prurigo), leichen, psora en lepra. 

2. Leonina naer den liebaert: deze vorm kenmerkt 
zich voornamelijk door knobbelvorming in het 
aangezicht. 

3. Allopecia ofte vulpes: belangrijk verschijnsel is 
kaalhoofdigheid. De patiënt heeft verrot tand-
vlees en petechiën op het lichaam. In de acht-
tiende eeuw concludeerde men dat het lijkt op 
scheurbuik. 

4. Tyria ofte vipera: de huid schilfert af als van 
een slang, ten slotte vallen voeten en handen af 
(figuur 1).

De zorg voor leprapatiënten was oorspronkelijk 
in handen van de kerk, maar vanaf het begin van 
de vijftiende eeuw ging de overheid zich ermee 
bemoeien. De schouw werd ingesteld. Verder werd 
bepaald dat lepralijders herkenbaar moesten zijn 
door dragen van vlieger (omslagdoek), klappe (klep-
per) en hoed. 
De diagnose werd tijdens een schouw gesteld door 
besienders. Zij gebruikten voorschriften zoals het 
‘examen leprosorum’ van Guy de Chauliac9, waarin 
de signa leprae stonden vermeld, onderverdeeld in 

Lid Werkgroep Geschiedenis van de Dermatologie

Correspondentieadres: 
Henk E. Menke
E-mail: henkmenke@gmail.com

De arts Gerard Nicolaas Adriaan Ketting promo-
veerde in 1922 aan de Universiteit van Amsterdam 
(UvA) tot doctor in de geneeskunde op een proef-
schrift over de geschiedenis van lepra in Nederland. 

DE INHOUD VAN HET pROEFSCHRIFT

Lepra is afkomstig uit Azië, de ziekte wordt vanaf 
de zevende eeuw in Nederland beschreven en is in 
de zeventiende eeuw als gezondheidsprobleem ver-
dwenen. 
Het volk heeft altijd in besmetting geloofd, maar de 
ideeën van de geleerden over de oorzaak wisselden. 
De zogenoemde théorie culinaire heeft altijd een 
belangrijke rol gespeeld. Jan Yperman1 noemt het 
eten van ’verrotten visschen’ als oorzaak. Willem 
ten Rhijne2 zegt dat in Oost-Indië wilde varkens de 
bron van het kwaad waren, want die zoeken naar 
voedsel in modderpoelen waar ’verrotte visschen’ 
voorkomen. Ook de besmettingstheorie heeft onder 
geleerden altijd aanhangers gehad. Yperman zegt 
dat een gezonde man door een ’lasers wijf’ besmet 
kan worden. Ook ten Rhyne en Godfried Wilhelm 
Schelling3 wijzen op (seksuele) overdraagbaarheid.  
Zedeloosheid, armoede en ’vagabondage’ waren 
volgens Jeronimo de Bosch Kemper4 in de mid-
deleeuwen allerverschrikkelijkst. Ketting trekt een 
parallel met de slavensamenleving in West-Indië als 
hij Schelling citeert: “de geilheid is aan deze plaats 
eigen en nademaal Ethiopiër en Europeaan door 
deze drift geregeerd worden, gaat deze besmetting 
langzamerhand van den slaaf in den heer over”. 
Tegen het einde van de achttiende eeuw won de 
gedachte veld dat lepra niet besmettelijk is, maar 
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maar wijkt soms uit naar andere landen inclusief 
de Nederlandse koloniën. Het onderzoek omvat een 
tijdsspanne van dertien eeuwen, waarin omwen-
telingen in de samenleving en indrukwekkende 
wetenschappelijke ontwikkelingen hebben plaats-
gevonden. Ketting plaatst zijn bevindingen evenwel 
niet of nauwelijks in de context van de sociale  en 
wetenschapsgeschiedenis. 
Over het motief voor dit onderzoek kan enkel wor-
den gespeculeerd. Misschien heeft de angst voor 
terugkeer van lepra een rol gespeeld. De auteur 
waarschuwt dat de ziekte vanuit de koloniën kan 
terugkomen. Hij zegt dat alleen al Java en Madoera 
meer dan 10.000 leprapatiënten tellen, terwijl er in 
Suriname zo’n 3.000 wonen. In den Haag waren in 
die dagen (rond 1922) een vijftigtal leprapatiënten 
geregistreerd. 
Hoewel het werk van Ketting geen diepgravende 
historische analyse is, staan er veel belangwek-
kende feiten in. Personen geïnteresseerd in de 
Nederlandse leprageschiedenis kunnen er niet 
omheen.

Figuur 2. Gezicht op het Zieken en Leprooshuis te den 
Haag, ets en gravure van Iven Besoet, 1757. Afbeelding 
op pagina 142 in het proefschrift van Ketting.

NOTEN

1. Vlaams chirurgijn, veertiende  eeuw.
2. Nederlandse medicus die in de zeventiende eeuw in Oost 

Indië lepraonderzoek heeft verricht.
3. Nederlandse medicus die in de achttiende eeuw in Suriname 

lepraonderzoek heeft verricht.
4. Nederlandse socioloog en historicus uit de negentiende eeuw.
5. Daniel Cornelis Danielssen en Carl Wilhelm Boeck.
6. Report on leprosy van de Royal college of Physicians.
7. In de kolonie Suriname geboren medicus. Hij had 

Nederlandse en Franse (Hugenoten) voorouders.
8. Opm. H.E. Menke: Ketting noemt het jaar 1874, maar 

volgens recentere studies ontdekte Hansen de leprabacterie 
in 1873. 

9. Franse geneesheer en chirurgijn uit de veertiende eeuw.
10. Bij IJsselstein.
11. Nederlandse medicus in de zestiende eeuw in Alkmaar. Hij 

wordt wel eens de Hollandse Hippocrates genoemd.
12. Eenvoudige verblijfplaatsen, soort hutjes.

certa en incerta. In 1413 ging het privilege van lepra-
onderzoek naar de stad Haarlem. Maar het werd ook 
elders verricht bijvoorbeeld in Eiteren.10 Als lepra 
werd geconstateerd kreeg de lijder een ’vuylbrief’. 
Hiermee kon worden gebedeld en was opname in 
een leprozerie mogelijk. Petrus Forestus11 schrijft 
dat door onkunde van besienders slechts een tiende 
van de leprozen werkelijk lepralijders waren. Velen 
hadden schurft of andere infecties. 
Ernstig zieke lepralijders werden opgenomen in een 
leprozenhuis. Ketting noemt het duizelingwekkend 
aantal van 19.000 leprooshuizen voor Europa. In 
Nederland heeft hij documenten van een vijftigtal 
kunnen opsporen. Deze instellingen hebben zich 
in een periode van tien eeuwen ontwikkelt van 
cucurbitae12 tot rijke leprozerieën van de zestiende 
en 1zeventiende eeuw (figuur 2). Zij kwamen aan 
inkomsten door erflatingen, verder door verpachten 
en verhuren van onroerend goed. Ook opbrengsten 
uit een beroep van leprapatiënten kwamen ten bate 
van het huis. 
Lepra was ongeneeslijk. Dit volksgeloof werd ook 
door de kerk verkondigd. Toch zijn altijd behan-
delingen toegepast, zoals laxantia en zweetkuren, 
inname van dierlijke extracten en metalen, opbren-
gen van plantaardige en minerale smeersels en ook 
chirurgische behandelingen zoals het branden van 
lepromen met een gloeiend ijzer. 

bESpREkING 

Johannes Pieter Kleiweg de Zwaan, de promotor van 
Ketting, was bijzonder hoogleraar aan de UvA in de 
antropologie en de geneeskunde van de inheemse 
bevolking van Nederlands-Indië. In 1932 werd hij 
gewoon hoogleraar in de antropologie en prehisto-
rie. Ketting formuleert geen onderzoeksvraag. Bij 
het doorlezen van het boek wordt duidelijk dat hij 
een overzicht wil geven van de geschiedenis van 
lepra vanaf haar verschijnen in Nederland tot aan de 
twintigste eeuw. Hij beperkt zich niet tot Nederland, 

Figuur 1. Tyria, leprapatiënt met ernstige mutilaties. 
Afbeelding op pagina 67 in het proefschrift van Ketting.
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De afgelopen jaren hebben we het hele spectrum 
van de dermatoscopie, variërend van gepigmenteer-
de tot niet-gepigmenteerde laesies, laten passeren. 
De huidige reeks bestaat uit een aantal uitdagende, 
soms verrassende casus waarbij we op basis van 
kliniek en dermatoscopie ruimte willen bieden voor 
discussie over de diagnostiek en het verder te volgen 
beleid.  

CASUS 5

Meisje, 14 jaar, heeft sinds twee jaar progressieve 
pijnklachten ter plaatse van de nagelriem aan digi-
tus III linkerhand. De pijnklachten ontstaan met 
name bij stoten of koude-expositie. 

1. welke dermatoscopische structuur/structuren 
herkent u?

2. wat is uw diagnose?

3. wat is uw beleid?

de oplossingen en toelichting kunt u vinden op 
pagina 116.

qUIz

Dermatoscopie
e.r. mutsaers1, r.e. genders2, c.c.p. Haenen1, N.a. Kukutsch2

Figuur 1. 

Figuur 2. Dermatoscopische opname.
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doet. Als visiteur sta je wat dat betreft aan de front-
linie van de dermatologie. De gesprekken met de 
gevisiteerde dermatologen verruimen je blik en je 
ziet tijdens visitaties dat de nieuwe generatie derma-
tologen de gevestigde dermatologen scherp houdt 
en prikkelt. Het enthousiasme van de gevisiteerde 
dermatologen dat naarmate de dag vordert steeds 
groter wordt (laten we het vooral niet gaan hebben 
over de koudwatervrees aan het begin van de dag) 
zorgt daarnaast vaak voor interessante gesprekken 
tijdens een visitatiedag, waarbij telkens weer andere 
aspecten van de dermatologie aan bod komen.

COMMISSIE VISITATIE

De Commissie Visitatie heeft om de maand een 
overleg waarin men de uitgewerkte visitatierappor-
ten bespreekt en becommentarieert. Tevens denkt 
de visitatiecommissie na over vernieuwingen. Zo is 
de ‘visitatie nieuwe stijl’ – bij iedereen wel bekend 
door het beruchte ‘spinnenweb’ – al een aantal 
jaren geïmplementeerd en visiteert men de meeste 
praktijken inmiddels voor de tweede keer via deze 
methodiek. Naar aanleiding van de Leidraad kwali-
teitsvisitaties van de Raad Kwaliteit wordt gesproken 
over een nieuwe visitatiemethodiek, met het ver-
nieuwde normenrapport als uitgangspunt. Dit tilt de 
visitaties inhoudelijk naar een nieuw niveau.

bELANG

Waarom is die kwaliteitsvisitatie van belang? 
Allereerst natuurlijk omdat elke dermatoloog in het 
kader van de herregistratie moet deelnemen aan 
een kwaliteitsvisitatie. Dit is voor een dermatoloog 
vaak de hoofdreden om te participeren, echter is dit 
niet de reden dat visitaties destijds in het leven zijn 
geroepen. Een visitatie heeft gezien de uitgangs-
punten die in het kader beschreven staan meerdere 
doelen. Het geeft inzicht in het eigen handelen via 
zelfevaluatie, maar ook kunnen een paar nieuwsgie-
rige ogen in de praktijk zorgen voor nieuwe inzich-
ten, mogelijkheden en kansen die buiten het eigen 
gezichtsveld liggen. Het uiteindelijke doel blijft het 
verbeteren van de patiëntenzorg.

Secretaris NVDV

Drempelvrees, dat is het. En dat nog wel op volwas-
sen leeftijd. De meeste artsen zijn het erover eens 
dat voorafgaand aan de kwaliteitsvisitatie er toch een 
bepaalde drempel moet worden overgestapt om de 
koe bij de horens te vatten en aan de slag te gaan. 
Zo ook bij ons in de praktijk. De ‘jongens, we moe-
ten weer’, ‘zijn die 5 jaar nu al voorbij?’ en het ‘nog 
even niet’ vliegen je om de oren. Ook wij maken 
ons schuldig aan het bekende uitstelgedrag, waarbij 
je het papierwerk toch nog maar een weekje laat lig-
gen (en nog eentje), maar uiteindelijk moet eenieder 
er toch aan geloven. De visitatiedatum ligt nu een-
maal vast en nadert met rasse schreden.

AD HOC

Als medevisiteur ben ik echter ook betrokken bij 
de andere kant van het verhaal. Ik ben een enkele 
keer per jaar lid van de visitatiecommissie ad hoc, 
bestaande uit een lid van de Commissie Visitatie 
(voorzitter), een medevisiteur (ik) en een ambtelijk 
secretaris. Voorafgaand aan de visitatie neemt de 
visitatiecommissie ad hoc de aangeleverde docu-
menten minutieus door. Het is als commissie erg 
prettig als de juiste informatie, waar je als gevisi-
teerde op hebt zitten zweten, voor je neus ligt. De 
visitatiecommissie kan zich op basis van de eerste 
informatie een beeld vormen van de praktijk en de 
dermatologen die er werkzaam zijn. Op de visitatie-
dag krijgt de commissie pas echt goed inzicht in het 
reilen en zeilen binnen het dermatologische cen-
trum. Men bezichtigt de praktijk, de documentatie 
wordt besproken met de dermatologen en er volgen 
gesprekken met medewerkers, staf en bestuur. Na 
intern beraad door de visitatiecommissie ad hoc 
vindt uiteindelijk terugkoppeling plaats aan de gevi-
siteerde dermatologen.

Als visiteur zelf is een visitatiedag de zo genoemde 
kers op de taart en enorm leerzaam. Een kijkje 
nemen in een andere praktijk zorgt ervoor dat je 
met nieuwe ideeën thuiskomt, of laat je inzien dat 
je eigen praktijk het op bepaalde punten best goed 

VERENIGING

bESTUUR

Kwaliteitsvisitaties: ‘Jongens, 
we moeten weer’
dr. bert oosting



98 NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 02  |  FEbRUARI 2016

NUTTIG

Elke keer als je als maatschap in de materie van de 
visitatie duikt, de documentatie eens goed door-
neemt en alles weer eens goed op een rijtje zet, 
blijkt weer het grote nut van de kwaliteitsvisitatie. 
Door drukte weet je niet altijd hoe je collega’s tegen 
bepaalde zaken aankijken en ook tegen de verwach-
tingen in bleek dat er uit de medical audit nog een 
aantal punten kwamen, die consequent in de status-
voering ontbraken. De uiteindelijke conclusie die de 
gevisiteerde dermatologen vaak zelf trekken aan het 
eind van de visitatiedag en bij ons in de praktijk dus 
ook is: ‘We zagen er tegen op, maar het heeft echt 
nut gehad’. Als visiteur wordt het dan toch nog even 
spannend, omdat op het moment suprême soms 
zelfs bijna wordt gezegd: ‘We moeten dit eigenlijk 
vaker doen!’, maar vaak nog nét niet. Het blijft dan 
net op die ene drempel hangen.

UITGANGSpUNT VOOR DE kWALITEITSVISITATIE zIJN: 
verbeteren: de visitatie is bedoeld als instrument om de patiën-
tenzorg te verbeteren door de vakgroep een spiegel voor te hou-
den en heeft een kwaliteitsbevorderend karakter.
vertrouwen: het visitatiemodel is gebaseerd op vertrouwen, 
waarbij wordt verwacht dat de gevisiteerden de documentatie 
naar waarheid invullen en de commissie visitatie deze ook met 
vertrouwen behandeld.
verdiepen: er wordt gewerkt aan een nieuwe visitatiemethodiek, 
wat een verdieping is op het huidige visitatieproces waarbij men 
meer naar de inhoud van de zorg zal kijken.
verbinden: het gezamenlijk verrichten van de visitatie verbindt 
maatschapsleden, doordat het accent ligt op zelfevaluatie en het 
gezamenlijk opstellen van verbeterplannen. Conclusies en advie-
zen worden nu standaard ter beschikking gesteld aan de Raad 
van Bestuur en het Stafbestuur, zodat in gezamenlijk overleg 
verbeteringen kunnen worden ingesteld.
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pROEFSCHRIFTEN

The paediatric psoriasis patient: 
a holistic approach
a.m. oostveen

kinderleeftijd (< 18 jaar) en volwassen leeftijd (≥ 18 
jaar). We hebben laten zien, (in ons relatief kleine 
cohort van 151 patiënten), dat psoriasis ontstaan op 
de kinderleeftijd is geassocieerd met genetische 
risicofactoren voor psoriasis die betrokken zijn in 
een epidermale barrièrefunctie (LCE3C_LCE3B-del) 
en het verworven afweersysteem (HLA*C06, IL23R 
en ERAP1) vergeleken met een controlegroep zonder 
psoriasis. Bij subanalyses wordt in de kinderleef-
tijdgroep een duidelijke associatie met HLA*C06 
gevonden ten opzichte van de volwassenengroep. 
Bij vergelijking van patiënten met psoriasis vanaf 
volwassen leeftijd met een controlegroep zonder 
psoriasis, worden associaties met LCE3C_LCE3B-del 
en HLA*C06 gevonden.1,2 Gebaseerd op onze resul-
taten en eerdere publicaties lijken erfelijke factoren 
mogelijk een belangrijkere rol te spelen bij psoriasis 
ontstaan op kinderleeftijd dan psoriasis die op latere 
leeftijd ontstaat. 

Verder hebben we associaties onderzocht tussen 
bovengenoemde genetische risicofactoren voor 
psoriasis en verschillende parameters zoals familie-
anamnese voor psoriasis, leeftijd van ontstaan en 
klinische kenmerken (ernst van psoriasis, nagelpso-

Aios, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen

Correspondentieadres:
Dr. Annet M. Oostveen
E-mail: Annet.oostveen@radboudumc.nl

Op 24 september 2015 promoveerde Annet M. 
Oostveen aan de Radboud Universiteit Nijmegen 
op haar proefschrift getiteld: The paediatric psoriasis 
patient: a holistic approach. Haar promotor was prof. 
dr. dr. P.C.M. van de Kerkhof en haar copromotoren 
dr. M.M.B. Seyger en dr. E.M.G.J. de Jong. 

Psoriasis is een chronische huidaandoening die 
bij ca. 2% van de westerse bevolking voorkomt. 
Ongeveer een derde van de mensen met psoriasis 
geeft aan al klachten te hebben vanaf de kinder-
leeftijd. In 2008 is de afdeling Dermatologie van 
het Radboudumc in Nijmegen begonnen met het 
inrichten van een speciaal kinderpsoriasisspreek-
uur. Tijdens dit spreekuur worden gegevens als 
ziekte-ernst (PASI/PGA) en kwaliteit van leven 
(KvL) prospectief verzameld in de Child-CAPTURE 
Registry (Continuous Assessment of Psoriasis Treatment 
Use Registry). Verder wordt DNA geëxtraheerd uit 
het speeksel van de kinderen met psoriasis. In dit 
proefschrift werd het grootste gedeelte van de gege-
vens verkregen uit de Child-CAPTURE registry. In 
dit proefschrift werd gekozen voor een holistische 
benadering van de kinderen met psoriasis, waarbij 
zowel naar genetische aspecten, effecten van behan-
delingen als psychologische aspecten van psoriasis 
bij kinderen werd gekeken.

GENETICA

Op het gebied van psoriasis zijn veel genetische 
onderzoeken verricht. Er is nauwelijks onderzoek 
gedaan naar een associatie tussen genetische risico-
factoren voor psoriasis en leeftijd van ontstaan voor 
het 18e levensjaar. In onze studie hebben we de 
mogelijke associaties onderzocht tussen 7 bekende 
genetische risicofactoren voor psoriasis (HLA*C06, 
LCE3C_LCE3B-del, IL23R, IL12B, ERAP1, IFIH1 
en TRAF3-IP2) en het ontstaan van psoriasis op de 

Cover proefschrift.
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als gedeeltelijke vervanging van bezoeken aan de 
dagbehandeling zorgt voor een vermindering van 
het aantal bezoeken met behoud van goed resultaat. 
Door de toevoeging van telezorg aan de reguliere 
dagbehandeling kan ditranol kortecontacttherapie 
beschikbaar worden voor een grotere groepen kinde-
ren met psoriasis. 

Fumaarzuur is een systemische behandeling die al 
meer dan 25 jaar wordt voorgeschreven aan volwas-
sen patiënten met psoriasis in voornamelijk Duits 
sprekende landen.12 Fumaarzuur is officieel niet 
geregistreerd in Nederland. Samen met collega’s uit 
Rotterdam, beschreven we retrospectief de effecti-
viteit en veiligheid van fumaarzuur bij 14 kinderen 
met psoriasis.13 We vonden een mediane leeftijd van 
15 jaar bij start van de behandeling en een mediane 
duur van behandeling van 10 maanden. We vonden 
in 36% van de patiënten een complete respons, 7% 
een goede verbetering, 21% een gedeeltelijke res-
pons en 36% van de patiënten was non-responder. 
De gevonden bijwerkingen (maag-darmklachten) en 
afwijkingen in laboratoriumonderzoek (licht afwij-
kende leverfunctiewaarden of een tijdelijke verschui-
ving in leukocyten) in onze studie komen overeen 
met volwassen patiënten met psoriasis behandeld 
met fumaarzuur.14 Onze resultaten suggereren dat 
fumaarzuur een veelbelovende systemische behan-
delingsmogelijkheid kan zijn bij kinderen met pso-
riasis. Verder onderzoek is nodig om de effectiviteit 
en veiligheid van fumaarzuur in kinderpsoriasis te 
evalueren en de effectiviteit te vergelijken met ande-
re systemische behandelingen zoals methotrexaat. 

riasis en koebnerfenomeen).2,3 Er werd gevonden 
dat een ernstige psoriasis was geassocieerd met de 
genetische risicofactoren voor psoriasis-IFIH1 en 
-ERAP1. In ons cohort werd nagelpsoriasis vaker 
gezien in HLA-C*06-negatieve patiënten. Op basis 
van eerdere studies veronderstelden we een sterke 
associatie te kunnen vinden tussen HLA-C*06 en 
een positieve familieanamnese voor psoriasis., bij 
patiënten met psoriasis vanaf kinderleeftijd.4-7 Wij 
vonden dat een positieve familieanamnese (eerste 
tot en met derdegraadsfamilieleden) niet geassoci-
eerd was met HLA-C*06 in onze specifieke groep 
van kinderpsoriasis (ontstaan voor achttiende jaar). 
Ook de andere onderzochte genetische risicofac-
toren voor psoriasis waren niet geassocieerd met 
familieanamnese voor psoriasis. Mogelijk spelen 
andere genen een belangrijke rol bij de erfelijkheid 
van psoriasis. 

Opheldering van de genetisch factoren in een vroege 
fase zou kunnen leiden tot een beter langetermijn-
management van kinderpsoriasis en zou kunnen 
bijdragen aan de ontwikkeling van meer gerichte 
behandelingen voor kinderpsoriasis.

bEHANDELINGEN

In dit proefschrift hebben we prospectief de effec-
tiviteit en veiligheid van calcipotriol/betamethason 
hoofdgel bij kinderen met psoriasis op het behaarde 
hoofd onderzocht. We concluderen dat calcipotriol/
betamethason hoofdgel bij kinderen met psoriasis 
op het behaarde hoofd effectief en veilig lijkt te 
zijn.8

Ditranol is een van de oudste lokale behandelin-
gen voor psoriasis. Deze behandeling kan worden 
overwogen indien behandeling met calcipotriol en 
lokale corticosteroïden onvoldoende effectief zijn.9 
We hebben prospectief onderzoek gedaan naar de 
effectiviteit en veiligheid van ditranol kortecontact-
therapie bij kinderen met psoriasis. Daarbij hebben 
we ook onderzocht of er een verschil is in effectivi-
teit en veiligheid tussen patiënten die alleen via dag-
behandeling behandeld werden en patiënten waarbij 
de dagbehandeling deels vervangen werd door 
telezorg. Wij hebben aangetoond dat ditranol kor-
tecontacttherapie bij kinderen met psoriasis effectief 
is, met 69,3% verbetering van de ernstscore van de 
psoriasis (gemeten met behulp van de PASI-score).10 
Er werd geen verschil gevonden in effectiviteit tus-
sen patiënten met alleen dagbehandeling en patiën-
ten met dagbehandeling in combinatie met telezorg. 
De enige bijwerking die in onze studie werd gerap-
porteerd was irritatie van de huid. Er werd geen 
verschil gevonden in de frequentie van irritatie tus-
sen beide patiëntgroepen. Hieruit kunnen we con-
cluderen dat ditranol kortecontacttherapie een zeer 
effectieve en veilige behandeling is. In het verleden 
is aangetoond dat de beste resultaten met ditranol 
kortecontacttherapie worden bereikt wanneer het 
wordt toegepast in een dagbehandelingsetting met 
regelmatige bezoeken.11 De introductie van telezorg Annet Oostveen tijdens haar verdediging. 
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AANbEVELINGEN

De behandeling van psoriasis bij kinderen is com-
plex door een gebrek aan data over veiligheid en 
effectiviteit van behandelingen. Veel psoriasis-
behandelingen hebben geen officiële registratie 
voor gebruik bij kinderen, waardoor dermatologen 
gedwongen worden tot off-labelgebruik. Registries 
kunnen zorgen voor representatieve veiligheids- en 
effectiviteitsgegevens uit de dagelijkse praktijk. 
Naast de standaardbehandeling van psoriasis, is 
het belangrijk om ons te richten op de impact van 
de psoriasis op de KvL van een kind. Een educatie-
programma kan van toegevoegde waarde zijn om 
kinderen en hun ouder(s) sterker te maken in het 
leren omgaan met, en verminderen van psoriasisge-
relateerde problemen. 

Om meer bewijs te verzamelen over de genetische 
aspecten, effectiviteit en veiligheid van behandelin-
gen, en psychologische aspecten van kinderpsoriasis 
zijn grote groepen van patiënten nodig. Met behulp 
van een grote prospectieve internationale registry, 
kunnen effectiviteits- en veiligheidsdata worden 
verzameld, net als DNA, andere biologische markers 
en KvL-metingen. 
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kWALITEIT VAN LEVEN

Huidziekten kunnen een negatieve impact heb-
ben op de kwaliteit van leven (KvL) bij kinderen.15 
Gegevens over de impact van psoriasis op de KvL 
bij kinderen zijn beperkt.15-17 We onderzochten 
cross-sectioneel en longitudinaal de invloed van 
psoriasis op de KvL van kinderen met behulp van de 
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)-
vragenlijst (score 0 tot 30; hogere score betekent een 
slechtere KvL). Concluderend kan gezegd worden 
dat kinderpsoriasis een negatieve impact op de KvL 
heeft.18 De kinderen hebben vooral last van de jeuk 
en problemen met de voorgeschreven behandeling. 
Behandeling heeft een positieve invloed op de KvL, 
voornamelijk door een vermindering van jeuk-
klachten en een verbetering van de slaapproblemen. 
Echter ondanks een succesvolle behandeling blijven 
deze kinderen een verminderde KvL hebben. Het is 
daarom belangrijk om ook op psychologische aspec-
ten te focussen naast de standaard dermatologische 
zorg. Educatieprogramma’s kunnen kinderen en 
adolescenten ondersteunen bij het leren omgaan 
met psoriasis.

In het proefschrift wordt de ontwikkeling en vali-
datie beschreven van een specifieke vragenlijst om 
de invloed van psoriasis op het behaarde hoofd op 
de KvL van kinderen te meten, de Children’s Scalpex 
in Psoriasis (CSP).19 De inhoud van de vragenlijst is 
gebaseerd op de gevalideerde Scalpdex-vragenlijst.20 
Onze studie toonde dat de CSP een betrouwbare, 
responsieve en valide vragenlijst is. Het is de eerste 
vragenlijst die zich richt op de invloed van psoria-
sis op het behaarde hoofd op de KvL bij kinderen. 
De CSP kan gebruikt worden als een specifieke 
vragenlijst voor de evaluatie van het effect van the-
rapeutische interventie op de KvL bij kinderen met 
psoriasis op het behaarde hoofd. We toonden dat 
calcipotriol/betamethason hoofdgel een positieve 
invloed heeft op de KvL na 3 maanden behandelen, 
gemeten met de CSP-vragenlijst. 

We beschreven de ontwikkeling en het ontwerp 
van een poliklinisch multidisciplinair trainingspro-
gramma (3 sessies en een follow-up sessie met een 
duur van 2,5 uur per bijeenkomst) voor kinderen 
met psoriasis en hun ouders.21 Dit programma is 
ontwikkeld samen met twee medisch psychologen 
gespecialiseerd op het gebied van de dermatologie. 
Het trainingsprogramma is gericht op het zo goed 
mogelijk leren omgaan met de huidaandoening. Het 
aantal bijeenkomsten in ons programma is zo laag 
mogelijk gehouden om het meest optimale effect 
te bereiken bij de laagste belasting voor de patiënt 
en ouders. Tot nu toe hebben er 23 patiënten deel-
genomen aan het programma. Kinderen en ouders 
stellen het programma zeer op prijs. Het effect van 
het programma wordt binnenkort geëvalueerd. Het 
programma kan veelbelovend zijn in aanvulling op 
standaard dermatologische zorg voor kinderen met 
psoriasis. 
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Het proefschrift gaat over de behandeling van ern-
stige hidradenitis suppurativa (HS) met behulp van 
biologicals en chirurgie. Een klein deel gaat over de 
genetische achtergrond en geeft daarnaast nieuwe 
inzichten in het klinische beeld van HS.

INTRODUCTIE

HS is een chronische huidaandoening die met 
name voorkomt in de lichaamsplooien, vooral de 
oksels en de liezen. Patiënten hebben last van ont-
stekingen, abcesvorming, fistels en verlittekening. 
De aandoening komt voor bij ongeveer één procent 

van de bevolking. HS wordt beschouwd als een aan-
doening die moeilijk te behandelen is. Er zijn vele 
behandelopties beschikbaar maar vaak ontbreekt 
bewijsvoering op basis van goed uitgevoerde studies.
Om inzicht te krijgen in de huidige beschikbare 

Figuur 1. Cover proefschrift.



103NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 02  |  FEbRUARI 2016

hadden deels iets weg van pyoderma gangrenosum. 
Het histopathologisch beeld paste goed bij de diag-
nose van HS. Wij gaven deze  zeldzame klinische 
variant de naam ’plaque form HS’. Omdat deze 
aandoening zo sporadisch optreedt, is het advies 
voor de behandeling alleen gebaseerd op onze eigen 
beperkte ervaring. De behandeling bestond uit anti-
inflammatoire medicatie, gevolgd door chirurgisch 
ingrijpen, dat uiteindelijk leidde tot genezing. 

bIOLOGICALS

Het positieve effect van biologicals bij HS werd 
voor het eerst vijftien jaar geleden per toeval ont-
dekt bij een patiënt met de ziekte van Crohn die 
werd behandeld met infliximab waardoor ook de 
HS-laesies verbeterden. Sindsdien zijn er meerdere 
publicaties over dit onderwerp verschenen en heb-
ben ook wij onze evaringen met deze (tot voor kort 
enkel off-label) behandeling gepubliceerd. 

Allereerst vergeleken wij twee cohorten van tien pati-
enten met ernstige, hardnekkige HS. Tien patiënten 
werden behandeld met infliximab i.v. (drie infusies 
van 5 mg/kg op week 0, 2 en 6). Enkele jaren later 
werden tien andere patiënten behandeld in hetzelfde 
ziekenhuis, ditmaal met adalimumab s.c. 40 mg om 
de week. Beide cohorten werden gedurende een jaar 
gevolgd en volgens identieke methodes geëvalueerd, 
waaronder de sartoriusscore. In beide groepen nam 
de ernst van HS af, maar infliximab deed het beter 
op alle fronten. De gemiddelde sartoriusscore werd 
gereduceerd tot 54% in de infliximab-groep en tot 
66% in de adalimumab-groep, gerekend vanaf base-
line. Gebaseerd op deze data gaat de voorkeur uit 
naar infliximab boven adalimumab. 

Echter, bij het ontbreken van een definitieve con-
sensus over welke biological nu het meest geschikt 
is voor de behandeling van HS, voerden wij een 
systematisch literatuuronderzoek uit tot aan juli 
2011. Elk type studie van originele bron, betref-
fende patiënten met HS die werden behandeld met 
infliximab, etanercept en/of adalimumab, werd 
geïncludeerd. 65 studies (bestaande uit 459 patiën-
ten)  werden geïncludeerd. Onder deze 65 studies 
waren 4 RCT’s. De overige studies waren caseseries 
of -reports.  De effectiviteitsdata die uit de casere-
ports konden worden gehaald lieten een matig tot 
goede uitkomst zien in: 82% van de patiënten die 
werden behandeld met infliximab, in 76% van de 
patiënten die werden behandeld met adalimumab 
en in 68% van de patiënten die werden behandeld 
met etanercept. Gebaseerd op de gegevens uit de 
casereports en -series, gecombineerd met de resul-
taten van de RCT’s, concluderen we dat indien 
conventionele behandelingen onvoldoende effectief 
zijn, het gebruik van TNF-α-remmers een waarde-
volle toevoeging kan zijn bij de behandeling van 
ernstige, recidiverende HS. Gebaseerd op de meest 
aanmoedigende resultaten en het financiële aspect 
zou de voorkeur uit moeten gaan naar infliximab. 
Voorts lijkt adalimumab veelbelovend wanneer het 

evidence met betrekking tot de behandelopties van 
HS voerden wij allereerst een systematische review 
uit. Met een zoekactie tot aan 30 januari 2015 wer-
den elf randomized controlled trials (RCT’s) gevon-
den. Enkel gebaseerd op deze RCT’s kan worden 
geconcludeerd dat de volgende therapieën ingezet 
kunnen worden bij de behandeling van HS: clinda-
mycine topicaal, tetracycline oraal, anti-androgenen, 
adalimumab, infliximab, de intense pulsed light, 
de Nd:YAG-laser en een additionele gentamicine-
collageenspons na chirurgie. Het gebruik van eta-
nercept wordt afgeraden. Door het beperkte aantal 
RCT’s dat werd gevonden is het echter niet mogelijk 
om de dagelijkse praktijkvoering enkel te baseren 
op hogekwaliteitstudies. Sommige veel gebruikte en 
effectieve behandelingen van HS zijn namelijk nooit 
onderzocht door middel van RCT’s. Daarnaast werd 
in deze systematische review de behoefte aan het 
gebruik van gevalideerde en uniforme uitkomstpara-
meters benadrukt, om indirecte vergelijking van de 
beschikbare behandelopties mogelijk te maken en 
om evidencebased praktijkvoering te bevorderen.

GENETICA EN MORFOLOGIE

De pathogenese van HS is multifactorieel bepaald. 
Roken, overgewicht, hormonen, wrijving en een 
afwijkende immuunrespons spelen een rol. Ook is 
er bij ongeveer 40% van de HS-patiënten sprake 
van een positieve familieanamnese, wat een geneti-
sche component doet vermoeden. Wij hebben spe-
cifiek gekeken naar het CARD15/NOD2-gen, omdat 
hiervan bekend is dat een polymorfisme in dit gen 
ook kan worden aangetoond bij patiënten met het 
blausyndroom en de ziekte van Crohn. De associ-
atie tussen HS en de ziekte van Crohn is reeds 
bekend. We hebben de gehele coderingsregio geana-
lyseerd van het CARD15/NOD2-gen bij zes ernstige 
HS-patiënten met een hoge verdenking op het heb-
ben van een genetische factor: twee patiënten had-
den bijkomend pyoderma gangrenosum; twee pati-
enten hadden bijkomend pyoderma gangrenosum 
en de ziekte van (cutane) Crohn; en twee patiënten 
hadden HS vanaf voor de puberteit en een positieve 
familieanamnese van ernstige HS. In geen van 
deze zes patiënten kon een mutatie in het CARD15/
NOD2 worden gedetecteerd. Omdat deze patiënten 
door hun hoge risicoprofiel zeer verdacht waren 
voor het hebben van een mutatie in het CARD15/
NOD2, lijkt het onwaarschijnlijk dat deze mutatie in 
andere patiënten met HS gevonden zal worden.

Daarnaast hebben we ook aandacht besteed aan het 
klinische beeld van HS. Klassiek doen met name de 
oksels en de liezen mee. Minder frequente lokalisa-
ties zijn de nates, perianaal, submammair, nekplooi, 
retroauriculair en periumbilicale regio. In een grote 
groep van 596 HS-patiënten deden we de observatie 
van een atypisch klinisch beeld, bestaande uit opper-
vlakkige, langzaam uitbreidende, inflammatoire pla-
ques met een opmerkelijk cribriformpatroon. Deze 
plaques werden waargenomen op verschillende 
delen van het lichaam (arm, been, dij, abdomen) en 
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zien dat succesvolle behandeling zonder recidief 
werd behaald in 66% van de gevallen. De interven-
tie werd over het algemeen goed getolereerd: 84% 
van de patiënten verklaarde dat ze dezelfde chirur-
gische procedure opnieuw zouden willen ondergaan 
indien nodig en 89% zou deze procedure aanraden 
aan andere patiënten. We concluderen daarom dat 
lokale excisie gevolgd door primaire sluiting een 
waardevolle behandeling is voor patiënten met 
milde tot matige HS.

Bij zeer ernstige HS is het soms nodig om alle 
therapiemodaliteiten te combineren. In het AMC 
hanteren we een stappenplan waarbij de patiënt 
eerst 2-4 maanden met een combinatie van de anti-
biotica clindamycine 2dd 300 mg en rifampicine 
2dd 300 mg wordt behandeld. Helpt dit onvoldo-
ende, dan schakelen we over op biologicals. Als 
laatste stap, na 3-6 maanden behandeling met een 
biological, worden de overgebleven fistelgangen 
chirurgisch verwijderd. Dit stappenplan is deels 
gebaseerd op ons onderzoek waarbij we retrospec-
tief de medische dossiers van 30 patiënten hebben 
bekeken, die tussen 2000 en 2010 werden behan-
deld met infliximab. 6 patiënten werden alleen met 
infliximab behandeld en bij 24 patiënten werd inf-
liximab gevolgd door chirurgische interventies. Na 
behandeling met infliximab alleen verbeterden 18 
patiënten (60%) en waren 4 patiënten (13%) geheel 
vrij van laesies. Dit resulteerde in een gemiddelde 
physician global assessment (PGA)-score van 2,8. 
Na aanvullende chirurgische interventies verbeter-
den 16 patiënten (53%) en waren 11 patiënten (37%)  
geheel vrij van laesies. Dit resulteerde in een sig-
nificant hogere gemiddelde PGA van 3,3 (p<0,001). 
Na een gemiddelde follow-upduur van 50 maanden 
was 33% van de patiënten nog steeds geheel vrij 
van laesies. We concluderen dat de gecombineerde 
benadering, bestaande uit infliximab gevolgd door 
chirurgische interventies, een effectieve behandel-
strategie is voor patiënten met ernstige HS. Dit zou 
de voorkeur moeten hebben boven behandeling met 
infliximab alleen.

wordt toegediend in hogere doseringen. Het gebruik 
van etanercept wordt afgeraden.

Een nadeel echter van infliximab is dat het intra-
veneus gegeven moet worden, in tegenstelling tot 
adalimumab, wat de patiënt zelf kan toedienen. Ook 
het bijwerkingenprofiel lijkt iets in het voordeel van 
adalimumab. Een nieuwe observatie die wij heb-
ben gedaan is het ontstaan van artritisklachten bij 
HS-patiënten die werden behandeld met infliximab. 
In een retrospectief onderzoek, stelden we vast 
dat 5 van de 27 HS-patiënten (18,5%) die werden 
behandeld met infliximab, een acute en pijnlijke 
polyartritis ontwikkelden. Deze artritisklachten 
ontstonden na gemiddeld 12 maanden behandel-
ing, verdwenen na gemiddeld 4 maanden, en waren 
niet duidelijk geassocieerd met anti-infliximab-
antistoffen. Opmerkelijk was het gegeven dat geen 
van de patiënten eerder artritisklachten had gehad, 
ondanks reeds lang bestaande HS, en dat ze allen 
goed reageerden op infliximab. We vergeleken de 
frequentie van artritis met dat van controlegroepen 
bestaande uit 227 HS-patiënten die niet werden 
behandeld met een biological, 22 HS-patiënten die 
werden behandeld met adalimumab en 28 patiënten 
met psoriasis die werden behandeld met inflix-
imab, in dezelfde periode in hetzelfde ziekenhuis. 
Opvallend genoeg werden geen observaties van 
artritis gedaan in de controlegroepen. Vergeleken 
met de adalimumab-groep en de psoriasisgroep 
kon een odds ratio van 7,241 (95% CI 1,15 tot 45,6) 
en 9,025 (95% CI 1,45 tot 55) worden berekend. 
Gebaseerd op deze 5 casus vermoeden we dat de 
behandeling van HS met infliximab een tijdelijke 
maar ernstige polyartritis kan induceren, maar 
het onderliggende mechanisme hiervan zal verder 
onderzocht moeten worden. 

Daarnaast besteden we in dit proefschrift aandacht 
aan een andere off-labelindicatie voor behandeling 
met biologicals. Zes patiënten met ernstige, hard-
nekkige pyoderma gangrenosum werden behandeld 
met infliximab. De patiënten kregen 3 infusies van 
5 mg/kg op week 0, 2, 6 en daarna iedere 2 maan-
den, totdat alle laesies verdwenen waren. Gemiddeld 
genomen werd genezing bereikt na 10,7 maanden, 
na 8,2 infusies. Er werd geen recidief gezien van 
de pyoderma gangrenosum ulcera, na een gemid-
delde follow-upduur van 1,2 jaar. We concluderen 
daarom dat infliximab ook zeer effectief kan zijn in 
de behandeling van ernstige, hardnekkige pyoderma 
gangrenosum.

CHIRURGIE 

In het laatste deel van het proefschrift ligt de nadruk 
op het toepassen van chirurgie bij HS.
Chirurgische interventie is een essentiële stap voor 
mogelijke genezing van HS. Tussen 2005 en 2010 
werden in het AMC 57 patiënten met milde tot 
matige HS behandeld met lokale excisie, gevolgd 
door het primair sluiten van de wond (totaal 92 
ingrepen). De resultaten van dit onderzoek laten 

Figuur 2. Dominique van Rappard (midden) met haar paranimfen: 
Yvette Charbon (links) en Anne Margreet van Drooge (rechts).
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De huid is niet alleen het grootste maar ook het 
meest zichtbare orgaan van ons lichaam. Het is dan 
ook niet zo vreemd dat afwijkingen aan de huid een 
grote invloed hebben op het leven. Het vakgebied 
Dermatologie richt zich op het herkennen en behan-
delen van een grote diversiteit aan huidafwijkingen, 
om de kwaliteit van leven van patiënten te verbete-
ren. 
Ook gezonde huid heeft een invloed op het dagelijks 
leven, en in het bijzonder de kleur van de huid. De 
wereldbevolking kent vele tinten huidskleur in een 
mooi doorlopend spectrum. Aan het type huidskleur 
wordt soms veel waarde gehecht, zoals maatschap-
pelijke status in bepaalde culturen. Huidskleur kan 
zelfs een bron zijn van discriminatie. Sommige 
donkere mensen gaan hun huid bleken om een lich-
tere tint te krijgen. Producten met de aanlokkelijke 
namen als ‘Fair and Lovely’ zijn nog steeds te koop 
in sommige landen. Gebruik van deze producten 
heeft als risico dat de huid witte vlekken krijgt of 
onregelmatig van kleur wordt. Op deze risico’s kom 
ik later nog terug in deze lezing. 
In het verleden had ook de huidverkleuring of 
bruining door de zon een invloed op de westerse 
samenleving. Een eeuw geleden was het niet gebrui-
kelijk in de zon te zitten. Een bruinverbrande huid 
wees op het uitoefenen van een beroep als arbeider 
in de buitenlucht. Een witte huid werd gezien als 
een teken van welstand, men hoefde niet te werken. 
Een gebruinde huid werd dus liever vermeden. 
Koninklijk bloed werd aangeduid als blauw bloed, 
aangezien in een witte huid het bloed in de aders 
zichtbaar is als een blauwe kleur. De gewoonten in 
die tijd steken schril af bij onze huidige opvattingen 
en voorkeuren. Waar mijn Oma, geboren in 1912, 
nog het advies kreeg om katoenen handschoentjes 
te dragen om haar handen niet laten verweren door 
de zon, is aan het eind van de 20e eeuw het zonne-
baden ongekend populair geworden. Vanaf de jaren 
60 nam met de toenemende welvaart ook het aan-
tal zonvakanties toe. De gebruinde huid werd een 
teken van welvaart en stond voor vakantieplezier en 
sportiviteit. In die tijd was er onvoldoende aandacht 
voor de risico’s van zonlicht, of kennis van de kan-
kerverwekkende eigenschappen van ultraviolet (UV) 
-straling in zonlicht. 
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pIGMENTCELSTOORNISSEN

Bij pigmentcelstoornissen is de aanwezigheid van 
pigment in de huid verstoord.3 Dit kan in principe 
twee kanten op: te veel aanmaak van pigment waar-
door de huid op bepaalde plaatsen donkerder kleurt 
– hyperpigmentatie genaamd – of te weinig aan-
maak van pigment waardoor de huid lichter wordt 
– hypopigmentatie genaamd. Bij afwezigheid van 
pigment spreekt men van depigmentatie. 
De pigmentcelstoornissen vormen dus een brede 
groep van allerlei soorten afwijkingen in de huids-
kleur in aangedane huid. Een bekende vorm van 
hyperpigmentatie is melasma, ook wel zwanger-
schapsmasker genoemd, waarbij bruine vlekken 
kunnen ontstaan bijvoorbeeld onder invloed van 
hormonale veranderingen in het lichaam. Een 
bekende vorm van depigmentatie is vitiligo, waarbij 
witte vlekken op het lichaam ontstaan die zich met 
de tijd kunnen uitbreiden. 

VITILIGO

Stel je eens voor: je hebt nog nooit van vitiligo 
gehoord als je ineens witte vlekjes krijgt, eerst op 
je handen en daarna ook in je gezicht. Die vlek-
ken breiden zich ongelooflijk snel uit. Binnen een 
maand is de onderste helft van je gezicht helemaal 
wit. Dat valt enorm op omdat je verder een donkere 
huidskleur hebt. Dat is wat een vitiligopatiënt mee-
maakt. In een interview voor het boek ‘Leven met 
vitiligo’ van dr. Wietze van der Veen en Lucy Beker,4 
verwoordt een vitiligopatiënt het als volgt:

‘Ik zag er ineens heel raar uit en dat is moeilijk te 
accepteren. Als ik in de spiegel keek, herkende ik mijzelf 
niet meer. Ook mijn armen en benen zitten inmiddels 
vol witte vlekken, maar mijn gezicht is nu weer redelijk 
gepigmenteerd. Niet egaal, maar het is zeker niet meer 
zo erg als in het begin. Ik was tot 2009 altijd gezond 
geweest. Nog nooit medicijnen geslikt en met roken en 
alcohol was ik jaren eerder al gestopt, toen ik ook stopte 
met mijn werk als beroepsmuzikant. Ik werd buschauf-
feur. Maar toen werd mijn gezicht ineens half wit. Al 
die vreemde mensen die elke dag de bus instappen zie ik 
schrikken als ze naar me kijken. Gelukkig zeggen ze er 
niet vaak iets over. Ik heb nog geen dag verzuimd maar 
ik ging wel opzien tegen een wandeling met de hond of 
boodschappen doen in de supermarkt. Dat komt door-
dat ik op straat tienermeisjes tegenkom die beginnen te 
giechelen of zelfs te gillen als ze mij zien. Mensen staren 
mij aan alsof ze een spook zien. Ik kijk terug, maar 
ze blijven staren. Dat is moeilijk. Ik werd er depressief 
van….’

Dit verhaal geeft aan hoeveel impact een huidaf-
wijking op het dagelijks leven kan hebben. 
Huidaandoeningen komen veel voor. Volgens het 
Centraal Bureau voor de Statistiek hebben ruim 1,2 
miljoen Nederlanders een huidaandoening.5 Vitiligo 
komt bij ongeveer 1% van de bevolking voor, en dat 
zijn al meer dan 160.000 patiënten in Nederland. 
Vitiligo kan worden behandeld onder andere met 

DE LICHT- EN SCHADUWzIJDE VAN zON-
LICHT

Zonlicht heeft goede eigenschappen, maar te veel 
blootstelling aan zonlicht is schadelijk. Deze effec-
ten zijn grotendeels het gevolg van UV-straling in 
zonlicht. Een van de goede eigenschappen van zon-
licht is de aanmaak van vitamine D. Vitamine D is 
onder meer belangrijk voor de opname van calcium 
en fosfaat in de darmen en het in stand houden van 
de botten. De schadelijke invloeden van zonlicht 
worden veroorzaakt door zowel UVA- als UVB-
straling. UVA dringt diep door in de huid en breekt 
stoffen zoals elastine in de huid af. Daarmee wordt 
de huid minder elastisch en versnelt de huidverou-
dering.1 UVB dringt weliswaar minder diep door in 
de huid, maar beschadigt het DNA in de huidcellen, 
en dat verhoogt het risico op huidkanker. 
De verschillen in huidskleur tussen oorspronkelijke 
bevolkingsgroepen in verschillende werelddelen 
is eigenlijk een aanpassing van de huid aan de 
hoeveelheid zonlicht. Naarmate we dichterbij de 
evenaar komen, is er meer zonstraling en heeft een 
donkere huid het voordeel van betere zonbescher-
ming dan een lichte huid. De lichte huid heeft daar 
een verhoogd risico op huidkanker. In noordelijke 
landen daarentegen kan een lichte huid bij geringe 
tot matige zonstraling meer vitamine D aanmaken 
dan een donkere huid. De donkere huid heeft hier 
een verhoogd risico op vitamine D-gebrek. een licht- 
en schaduwzijde van huidpigment.

Elk jaar neemt het aantal gevallen van huidkanker 
weer toe. Dermatologen spreken van een huidkan-
kerepidemie. Volgens de kankerregistratie krijgt 
1 op de 6 mensen een vorm van huidkanker.2 
Aangezien kinderen met veel zonverbrandingen op 
jonge leeftijd meer risico hebben op huidkanker in 
hun latere leven, lijkt het erop dat we nu de gevol-
gen zien van de toegenomen zonaanbidding van de 
afgelopen decennia. 

MELANOCyTEN MAkEN HET HUIDpIGMENT

Onze huidskleur wordt door twee factoren bepaald: 
de pigmentatie en de doorbloeding. Doorbloeding 
varieert sterk in korte tijd, bijvoorbeeld als we 
het warm krijgen wordt de huid meer doorbloed. 
Pigmentatie van de huid wordt bepaald door de hoe-
veelheid pigment in de huid. In de huid bevinden 
zich pigmentcellen ofwel melanocyten die pigment 
aanmaken. Deze cellen geven het pigment vervol-
gens door aan de naburige cellen in de huid, waar-
door de huid zijn kleur krijgt. Er zijn ook melanocy-
ten in de haarwortels die kleur geven aan de haren 
op het lichaam en hoofd. 
Pigmentatie van de huid wordt sterk beïnvloed door 
zonlicht. UV-straling in zonlicht activeert een pig-
mentstimulerend hormoon in de huid dat de mela-
nocyten aanzet om pigment aan te maken. Bruin 
worden van de huid is een beschermingsreactie van 
de huid tegen zonschade. Het is dus een natuurlijke 
zonnefilter. 
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Mijn onderzoeksgroep heeft de afgelopen jaren 
onderzoek naar verricht naar de relatie tussen vitili-
go en melanoom, en hoe we met deze kennis betere 
behandeling van melanoom kunnen ontwikkelen.

VITILIGOHUID ONDER DE MICROSCOOp

Vitiligo is te herkennen aan scherp begrensde witte 
vlekken in de huid. Op deze plaatsen zijn de pig-
mentcellen ofwel melanocyten uit bepaalde stukken 
huid verdwenen. De oorzaak van dit verdwijnen van 
melanocyten in de huid is al lang onderwerp van 
wetenschappelijk onderzoek.7 
Als je onder de microscoop in de huid aan de rand 
van de vitiligovlek kijkt, dan zie je dat daar veel 
speciale witte bloedcellen, T-lymfocyten, aanwezig 
zijn. Maar het was nog niet duidelijk in hoeverre 
deze T-lymfocyten daadwerkelijk de melanocyten 
in de huid konden doden, of dat zij toevallige voor-
bijgangers waren in dit proces. Bij het Instituut 
voor Pigmentstoornissen van het AMC hebben we 
dit in de afgelopen jaren onderzocht bij een groep 
vitiligopatiënten. We hebben aangetoond dat de 
T-lymfocyten in de vitiligohuid melanocyten kunnen 
vernietigen.8 Vitiligo is dus een auto-immuunziekte 
gericht tegen de melanocyten. 
Maar er zijn nog meer aanwijzingen dat het 
immuunsysteem bij vitiligopatiënten actief is. 
Vitiligopatiënten hebben vaker andere auto-
immuunziekten, bijvoorbeeld schildklieraandoenin-
gen.9,10 Daarnaast spelen ook erfelijk factoren een 
rol bij vitiligo, zoals genen voor de activatie van het 
immuunsysteem.11 Dit bevestigt nog eens dat auto-
immuniteit een rol speelt bij vitiligo. 

HUIDbLEEkCRèMES

Maar daarmee is nog niet alles verklaard. Want 
hoe krijg je nou een auto-immuunziekte zoals viti-
ligo? Bij de meeste patiënten is geen oorzaak van 
vitiligo bekend. Het begon min of meer spontaan. 
Sommige vitiligopatiënten zijn blootgesteld aan 
chemische stoffen die mogelijk vitiligo hebben 
veroorzaakt.12 Dit waren bijvoorbeeld bepaalde insec-
ticiden, lijm of weekmakers in kunststoffen. Dit 
contact met chemische stoffen kan optreden tijdens 
het werk. Dit noemen we arbeidsvitiligo. Daarnaast 
geeft het gebruik van bepaalde huidbleekcrèmes 
een groot risico op vitiligo. Monobenzon is een che-
mische stof in huidbleekcrème. Monobenzon geeft 
niet alleen lokale bleking van de huid daar waar 
de crème is aangebracht, maar kan ook bleking op 
andere plaatsen op het lichaam veroorzaken. 
Wij hebben uitgezocht hoe monobenzon de huidble-
king op afstand kan veroorzaken.13,14 Monobenzon 
kan auto-immuunreacties tegen melanocyten 
opwekken. Deze reacties verspreiden zich door het 
lichaam en kunnen huidbleking veroorzaken op 
andere plaatsen dan waar de crème is aangebracht. 
Monobenzon is niet de enige stof die dit effect 
heeft. Ook andere fenolverbindingen kunnen auto-
immuunreacties tegen pigmentcellen opwekken, 
zoals de stoffen bekend uit de arbeidsvitiligo. Ons 

zalven of UVB-lichttherapie, maar dat werkt helaas 
niet bij iedere patiënt. Het onderzoek naar vitiligo 
heeft als doel meer inzicht te krijgen in de werking 
en effectiviteit van nieuwe en bestaande therapieën 
voor vitiligo. Daarbij is meer kennis nodig over het 
ontstaan van vitiligo en de processen die de depig-
mentatie veroorzaken. Het Nederlands Instituut 
voor Pigmentstoornissen bij het AMC is gespeciali-
seerd in pigmentziekten en verricht al meer dan 20 
jaar onderzoek naar deze aandoeningen. 

Met het instellen van de leerstoel Experimentele 
Dermatologie, in het bijzonder pigmentcelstoor-
nissen van de huid, door de Universiteit van 
Amsterdam heeft het vakgebied een belangrijke 
erkenning gekregen van het wetenschappelijk 
belang van pigmentcel-onderzoek. Het is de eerste 
pigmentcelleerstoel in Nederland. 
Ik ben vereerd dat ik deze leerstoel mag invullen 
met mijn onderzoeks- en onderwijsactiviteiten, 
om meer kennis te vergaren over de pigmentpro-
blematiek bij patiënten. Ik ben de Universiteit van 
Amsterdam en de Raad van Bestuur van het AMC 
dan ook zeer dankbaar voor deze erkenning en het 
in mij gestelde vertrouwen. 

DIEREN IN pIGMENTCELONDERzOEk 

Pigment van de huid is een kleurrijk onderwerp, 
dat zelfs een instituut als het Sinterklaasjournaal 
niet onberoerd laat.6 Naast de verschillende kleuren 
van huid en haar in de bevolking, zijn er in het die-
renrijk nog veel meer kleurschakeringen van huid, 
vacht of veren. Het is wel intrigerend dat de kleur-
vlakken van deze dieren vaak scherp begrenst zijn. 
Veel onderzoek wordt dan ook in dieren gedaan 
om te achterhalen hoe deze patronen ontstaan. Van 
zebravissen, muizen, kippen, minizwijntjes, honden, 
katten tot paarden; ze leveren allemaal een bijdrage 
aan het pigmentcelonderzoek. Ik kan mij nog goed 
herinneren dat ik in 2005 mijn eerste internationale 
pigmentcelcongres bijwoonde. Ik was verbaasd over 
de diversiteit aan diermodellen in het pigmentonder-
zoeksveld. De grote dieren zijn overigens geen proef-
dieren in dit onderzoek maar worden onderzocht 
door een dierenarts, als patiënten die aan een obser-
vationeel onderzoek deelnemen zonder nadelige 
gevolgen. Dit levert nuttige kennis op die vertaald 
kan worden naar pigmentafwijkingen bij de mens en 
biedt aangrijpingspunten voor therapie.
Van oudsher is het pigmentcelonderzoek multidis-
ciplinair. Pigmentonderzoek brengt de vakgebieden 
dermatologie, celbiologie, biochemie, immuno-
logie, epidemiologie, genetica en oncologie bij 
elkaar. Daarmee past het vakgebied zeer goed in de 
tegenwoordige aanbeveling van beleidmakers om 
meerdere disciplines te betrekken in het onderzoek. 
Deze breedte in zowel klinische als fundamentele 
aspecten trekt mij zeer aan in dit onderzoek en is 
voor mij een grote stimulans om hierin verder te 
gaan. Zo’n interdisciplinaire samenwerking is mede 
noodzakelijk omdat er sterke aanwijzingen zijn dat 
er een relatie is tussen vitiligo en melanoom. 
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systeem. Bovendien wordt immuuntherapie van 
kanker niet van tevoren dus preventief gegeven, 
maar pas op het moment dat de kankercellen al zijn 
uitgegroeid tot een gezwel. Dit kan een oneerlijke 
strijd opleveren tussen de activatie van het immuun-
systeem enerzijds en de groei van het kankergezwel 
anderzijds. Het is dan ook zaak om immuunthera-
pie in een zo vroeg mogelijk stadium te geven. 
Bij diagnose van een melanoom wordt het mela-
noom meteen weggehaald door operatie. De verdere 
behandeling is afhankelijk van het risico op terug-
keer of uitbreiding van de ziekte. Vaak krijgt de pati-
ent alleen regelmatige controles zonder aanvullende 
behandeling. Bij patiënten met een zogenaamd dik 
primair melanoom (stadium 2) is dit risico behoor-
lijk hoog en kan oplopen tot 60% voor bepaalde 
patiënten. Toch is er voor deze patiënten geen 
immuuntherapie beschikbaar omdat deze behan-
delingen te ernstige bijwerkingen geven om deze 
risicogroep aan bloot te stellen. Daarnaast vallen de 
huidige vormen van immuuntherapie onder de dure 
geneesmiddelen en is de vergoeding beperkt. Dit 
geeft u meteen een inzicht in de licht- en schaduw-
zijde van onze gezondheidszorg.

Wij zijn een nieuwe immuuntherapie aan het 
ontwikkelen die mogelijk een oplossing zou 
kunnen bieden voor deze groep patiënten.18 
Immuuntherapie van melanoom levert de laatste 
jaren veelbelovende resultaten in klinische studies. 
Het wetenschappelijk tijdschrift Science heeft 
immuuntherapie van kanker in 2013 dan ook uitge-
roepen tot ‘breakthrough of the year’.19 Het zijn dus 
boeiende tijden om als onderzoeker op het gebied 
van immuuntherapie van kanker aan het werk te 
zijn. Er is echter nog wel behoefte aan verbetering. 
De huidige veelbelovende geneesmiddelen, zoals 
ipilimumab, nemen de rem op het immuunsys-
teem weg en daardoor werken de immuunreacties 
krachtiger. Maar de middelen geven geen richting 
aan waar het immuunsysteem tegen moet optreden. 
Naast gunstige effecten tegen kankercellen worden 
ook normale, onschadelijke cellen aangevallen, bij-
voorbeeld in de darm. Dat kan bijwerkingen geven 
zoals ernstige darmontsteking. Ook reageert maar 
10 tot 20% van de patiënten op ipilimumab. Deze 
patiënten hebben dan wel een zeer lange overleving 
van meerdere jaren waarbij ze zo goed als genezen 
zijn verklaard. Nieuwere varianten van deze midde-
len werken bij ongeveer 40-60% van de patiënten.20 
Toch blijft er altijd een aanzienlijke groep patiënten 
over die niet reageert op deze veelbelovende thera-
pieën. 
Idealiter is immuuntherapie dus in staat om het 
immuunsysteem in alle patiënten te activeren. 
Ons onderzoek naar de relatie tussen vitiligo en 
melanoom biedt een nieuw uitgangspunt voor het 
ontwikkelen van immuuntherapie voor melanoom. 
Daarbij kom ik terug op mijn eerdere vraag: als viti-
ligo bij melanoompatiënten samenhangt met een 
grotere kans op overleving, kunnen we dan vitiligo 
uitlokken als immuuntherapie voor melanoom?

onderzoek naar het werkingsmechanisme van deze 
stoffen draagt bij aan een inschatting van de risico’s 
op vitiligo bij contact met deze chemische stoffen.12

DE RELATIE TUSSEN VITILIGO EN MELA-
NOOM 

Melanoom is de agressiefste vorm van huidkan-
ker. Het ontstaat uit de melanocyten in de huid. 
Melanoom is vaak moeilijk te behandelen zodra het 
is uitgezaaid in andere organen. Op het moment is 
immuuntherapie een veelbelovende behandeling 
voor patiënten met gevorderde stadia van melanoom. 
Tijdens immuuntherapie krijgen melanoompati-
enten soms ook witte vlekken in de huid die sterk 
lijken op vitiligo. Deze patiënten blijken een 2 tot 
4 grotere kans op overleving te hebben dan andere 
melanoompatiënten zonder vitiligo.15 Vitiligo is dus 
een gunstig teken voor melanoompatiënten. Ons 
onderzoek richt zich op deze relatie tussen vitiligo 
en melanoom. Immunologisch gezien zijn ze eigen-
lijk elkaars tegenpolen: vitiligo is een auto-immuni-
teit tegen de melanocyten, en melanoom is een kan-
ker van de melanocyten. een licht- en schaduwzijde 
van huidpigment. 
Waar bij vitiligo melanocyten worden opgeruimd 
door het immuunsysteem, zijn bij melanoom de 
melanocyten ontspoord tot kankercellen die zich 
ongeremd vermenigvuldigen en kunnen uitzaaien 
door het lichaam. In het onderzoek naar de relatie 
tussen vitiligo en melanoom staan melanocyten in 
de huid centraal: afwezig bij vitiligo of ontspoord 
bij melanoom. Het lijkt erop dat deze aandoenin-
gen elkaar kunnen uitsluiten.15,16 Zoals de witte en 
zwarte vogels van Escher met elkaar verweven zijn, 
en toch in een tegengestelde richting vliegen. 
Hoe kan vitiligo gunstig zijn voor het tegengaan van 
melanoom? Melanocyten en melanoomcellen lijken 
op elkaar, omdat de melanoomcel uit de melanocyt 
is ontstaan. Immuunreacties die gericht zijn tegen 
melanocyten kunnen daarom ook melanoomcellen 
herkennen en vernietigen. Het optreden van viti-
ligo bij melanoompatiënten wijst op een dergelijke 
immuunreactie. Deze vorm van immuniteit is gun-
stig voor melanoompatiënten om de uitbreiding of 
terugkeer van het melanoom te verminderen.15,17 
Deze observatie biedt ook een interessant aangrij-
pingspunt voor de behandeling van melanoom. 
Kunnen we melanoom bestrijden door vitiligo uit 
te lokken? Ofwel, kunnen we de schaduwzijde van 
huidpigment verminderen door de lichtzijde te ver-
sterken?

IMMUUNTHERApIE VAN MELANOOM

Immuuntherapie is erop gericht om de eigen 
afweer aan te zetten om het melanoom te bestrij-
den. Immuuntherapie van kanker is niet eenvou-
dig omdat de tumor meestal niet als lichaams-
vreemd wordt gezien door het immuunsysteem. 
Kankercellen ontstaan uit lichaamseigen cellen, en 
geven meestal geen alarmsignaal aan het immuun-
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MIC-THERApIE

Monobenzone kan vitiligo uitlokken en is daar-
mee een goede kandidaat om in zetten als middel 
tegen melanoom. Wij hebben uitgevonden dat er 
een synergie is tussen monobenzone en de stoffen 
imiquimod en CpG, om het immuunsysteem te 
activeren tegen melanoom.18 We hebben deze thera-
pie MIC-therapie genoemd, dat staat voor monoben-
zone, imiquimod en CpG. 
MIC-therapie wekt een immuunrespons op tegen 
het melanoom en remt de groei van melanomen in 
preklinische studies. De immuunrespons blijft ook 
langere tijd aanwezig in het lichaam. Deze respons 
heeft een beschermende werking tegen de terugkeer 
van het melanoom.18 MIC-therapie zou daarom ook 
geschikt kunnen zijn om te geven in een vroeg sta-
dium van melanoom, zoals de stadium 2-patiënten 
met een hoog risico op uitbreiding of terugkeer 
van het melanoom. Hiervoor zijn klinische studies 
nodig om dit effect aan te tonen bij patiënten.
Wij hebben intussen de eerste stap gezet in de ont-
wikkeling van MIC-therapie voor melanoompatiën-
ten. In de eerste klinische studie is de effectiviteit 
van monobenzone en imiquimod, ofwel MI-therapie 
onderzocht. Uit deze studie blijkt dat MI-therapie 
een immuunrespons opwekt tegen de melanoomcel-
len en bij een deel van de patiënten verdwenen de 
behandelde uitzaaiingen in de huid. De behandeling 
gaf ook weinig bijwerkingen. We weten uit prekli-
nische studies dat de toevoeging van CpG dit effect 
versterkt, zodat de therapie dan ook uitzaaiingen in 
andere organen kan bestrijden.18

De volgende stap is dus te onderzoeken of MIC-
therapie in patiënten effectief is op afstand van de 
behandelingsplek. Dit zogenaamde systemische 
effect kan melanoomcellen in het hele lichaam 
bestrijden en zo uitzaaiingen in diverse organen 
tegengaan. We zullen dit eerst onderzoeken in pati-
enten met gevorderd melanoom. In deze patiënten 
kunnen we in relatief korte tijd vaststellen wat het 
systemische effect is van MIC-therapie. Op basis 
van deze resultaten kunnen we vervolgens MIC-
therapie onderzoeken bij een vroeger stadium van 
melanoom, zoals stadium 2-melanoom. In deze 
studie moeten de patiënten wel minstens 5 jaar wor-
den gevolgd om te kunnen meten hoeveel patiënten 
er uitbreiding of terugkeer van melanoom hadden. 
Binnen het pigmentcelonderzoek van onze afdeling 
zal ik mij de komende tijd ook hiermee bezig hou-
den. Daarmee wil ik de vertaalslag maken van lab 
naar kliniek, om resultaten uit onderzoek ten goede 
te laten komen aan de patiënt.

[Dit is een ingekorte versie van de rede. De volledige 
rede, inclusief de tekst over faciliteiten voor onder-
zoek, loopbaanbeleid in de wetenschap en financie-
ring van onderzoek, kunt u vinden op  
www.oratiereeks.nl]

Ik heb gezegd.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 02  |  FEbRUARI 2016 111

Eucerin Aquaphor reduceert de wondgenezingstijdEucerin Aquaphor reduceert de wondgenezingstijd

NIEUW

A Comparison of Aquaphor Healing Ointment, Polysporin, and Neosporin Topical Wound Care Ointments Using a Laser Wound Model
Teresa Weber, PhD,1 Nathan S. Trookman, MD, FAAD,2 Ronald L. Rizer, PhD2. 1 Beiersdorf Inc, Wilton, CT; 2 T.J. Stephens & Associates Inc., Colorado Springs, CO

Aquaphor Huidherstellende Zalf

Voor de beschadigde, gebarsten of zeer droge huid

1  De unieke formule vormt een 

semi-occlusieve barrière voor 

een snellere wondgenezing

 Effectiviteit bewezen in diverse 

klinische studies

 Nummer 1 aanbevolen zalf door 

dermatologen en kinderartsen 

in de Verenigde Staten

Werking Aquaphor

2.  Zorgt ervoor dat zuurstof bij de 
wond kan komen en dat overtollig 
vocht wordt weggedreven

1. Vormt een beschermende barrière en 
behoudt de huideigen vochthuishouding 
voor een ideale genezingsomgeving

2

140210023_adv Aquaphor 210x297mm.indd   1 23/09/15   13:37

DERMATOLOGIE IN bEELD

Dokter, is dit een soa? 
K.m. mulder1,2, j.m. emanuels2, th.w. van den akker3

vrouwen en volwassenen.1,2 De pathogenese is niet 
opgehelderd, maar verondersteld wordt dat de para-
meatale cysten behoren tot de mediale raphe cysten, 
die ontstaan door een defect tijdens de embryoge-
nese.3-5 De mediale raphe vormt zich door fusie van 
ectoderm en endoderm en vormt de middenlijn die 
over de ventrale penis loopt, vanaf de meatus tot 
aan de anus. Volgens een andere theorie kan er een 
obstructie ontstaan in een parameatale ductus waar-
door een cyste ontstaat.6 Een derde theorie beschrijft 
infectie als etiologisch factor, zoals ten gevolge van 
Neisseria gonorrhoeae.1,7 Daarnaast worden er rela-
tief vaak parameatale cysten bij besneden mannen 
gerapporteerd.2 
De gangbare behandeling is radicale excisie. 
Dit gaat met minder recidieven gepaard dan bij 
behandeling door incisie en drainage, deroofing 
of naaldaspiratie. Patiënt werd een verwijzing voor 
chirurgische behandeling aangeboden, maar hij gaf 
vooralsnog de voorkeur aan een expectatief beleid. 
Soa-screening op chlamydia, gonorroe, hiv, syfilis 
en hepatitis B was negatief. Hoewel beschreven in 
de literatuur, hebben wij bij deze casus geen relatie 
kunnen leggen tussen een parameatale cyste en de 
aanwezigheid van een soa.

DIAGNOSE

Parameatale urethrale cyste.

TREFWOORDEN

parameatale cyste – gonorroe – mediale raphe
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Een 32-jarige heteroseksuele man van Turkse ori-
gine bezocht het Regionaal soa-centrum Den Haag 
omdat hij een asymptomatische huidafwijking had 
bemerkt op de glans penis. Deze laesie was sedert 
enkele jaren aanwezig en langzaam gegroeid. Bij 
erectie nam de laesie toe in omvang. Er waren 
geen klachten bij de mictie. Zijn voorgeschiedenis 
was blanco en vermeldde geen soa of trauma aan 
de genitaliën. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij 
ventrolateraal van de meatus urethrae een solitaire, 
gladde vesikel van 6 mm gevuld met helder vocht 
(figuur 1). Overige genitale inspectie liet, behoudens 
status na circumcisie, geen afwijkingen zien. 
Wij stelden op basis van de kliniek de diagnose 
parameatale cyste van de urethra. Dit is een zeldza-
me, benigne, maar soms functioneel storende cyste 
die potentieel de mictie kan belemmeren of pijnlijk 
kan zijn bij de gemeenschap. Parameatale cysten 
worden meestal gezien bij mannelijke personen jon-
ger dan 20 jaar, hoewel ze ook zijn beschreven bij 

Figuur 1. Een parameatale cyste bij ventraal aanzicht van de penis.
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ANAMNESE

Een vrouw van 23 jaar, van wie u verder niets weet 
omdat ze de brief van de huisarts vergeten heeft, 
komt vanwege ‘pukkeltjes’ in het gezicht. Ze heeft 
gehoord dat deze tegenwoordig weggehaald kunnen 
worden. 

LICHAMELIJk ONDERzOEk

U ziet op het centrale deel van het gelaat een groot 
aantal huidkleurige en soms iets rode papeltjes, in 
grootte variërend van 1-3 mm.

VRAGEN

1.  Welke vragen stelt u? 
2.  Patiënte beantwoordt uw vragen bevestigend. 

Aan welke diagnose denkt u al voordat u haar 
verder gaat onderzoeken? 

3.  Welke huidafwijkingen denkt u eventueel nog 
meer bij patiënte aan te kunnen treffen?

4.  Welke zijn de meest voorkomende niet-cutane 
afwijkingen bij deze aandoening?

de antwoorden vindt u op pagina 117.

Figuur 1

Dermatologendagen 2016
Inschrijven online via de congreskalender op www.congresscare.com

DONDERDAG 7 APRIL 2016

09.00 Ontvangst en registratie

Biologicals
Voorzitters:   Prof. dr. J. (Joost) Schalkwijk, Radboudumc, Nijmegen & 

Dr. D.J. (DirkJan) Hijnen, UMC Utrecht

10.00 Introductie door voorzitters 

10.15 Nieuwe biologicals en combinatietherapieën bij melanoom 
 Dr. R. (Remco) van Doorn, LUMC, Leiden

10.45 Biologicals bij kinderen
 Dr. M.M.B. (Marieke) Seyger, Radboudumc, Nijmegen

11.15 Koffi epauze

11.45 Biologicals bij hidradenitis suppurativa
 Dr. J.R. (Jan) Mekkes, AMC, Amsterdam

12.15 Biosimilars: ervaringen uit de reumatologie 
 Prof. dr. F. (Frank) van den Hoogen, Radboudumc, Nijmegen

12.45 Lunchpauze

13.45 Biologicals en biosimilars: registratie en veiligheid
 Prof. dr. H.G.B. (Bert) Leufkens, CBG, Utrecht

14.15  Dure geneesmiddelen: onbegrensde mogelijkheden en 
bittere pillen

 Prof. Dr. M.M. (Marcel) Levi, AMC-UvA, Amsterdam

14.45 breaking news 1 

15.00 breaking news 2 

15.15 Koffi epauze

15.45 Ledenvergadering NVDV

17.00 Speeddaten / borrel

19.00  Diner en aansluitend avondprogramma

VRIJDAG 8 APRIL 2016

08.30 Ontvangst en registratie

Richtlijn Voedselprovocatie
Voorzitters:   Dr. A.C. (André) Knulst, UMC Utrecht & 

Drs. M.S. (Maurits) van Maaren, Erasmus MC, Rotterdam

09.00 Introductie 
 Dr. A.C. (André) Knulst, UMC Utrecht

09.10 Voedselprovocatie, een gouden of zilveren standaard?
 Drs. M.S. (Maurits) van Maaren, Erasmus MC, Rotterdam

09.35 Provocaties, wanneer nodig, wanneer overbodig?
 Dr. A.C. (André) Knulst, UMC Utrecht

10.00 Provoceren een levensgevaarlijke tak van sport?
 Drs. D.M.W. (Monique) Gorissen, Deventer Ziekenhuis

10.25 Koffi epauze 

10.55  Provocatie schema: Geblindeerd de trap op of met open ogen 
één sprong in het diepe?

 Dr. B.J. (Berber) Vlieg-Boerstra, AMC, Amsterdam

11.20  Stoppen op het hoogtepunt lukt niet altijd & 
The winner takes it all but the loser does not have to fall

 Drs. Y. (Yolanda) Meijer, UMC Utrecht

11.45  Discussie richtlijn voedselprovocatie aan de hand van 
provocerende stellingen

12.00 Lunch

Update Richtlijn Vitiligo en onderzoek
Voorzitters:   Prof. dr. N. (Nanja) van Geel, UZ Gent & 

Dr. M.W. (Marcel) Bekkenk, AMC, Amsterdam 

13.00 Inleiding
 Prof. dr. N. (Nanja) van Geel, UZ Gent

13.10 Moeten we vitiligo behandelen? 
 Dr. J.P.W. (Wietze) van der Veen, MCH, Den Haag

13.20 Plaats van topische therapie met nadruk op TIMs bij vitiligo
 Drs. L. (Inka) Nieuweboer-Krobotová, Zuwe Poorthof, Woerden

13.30 Plaats van UV therapie bij vitiligo 
 Dr. M.D. (David) Njoo, ZGT, Hengelo

13.40 Plaats van chirurgische therapie bij vitiligo
 Dr. A. (Albert) Wolkerstorfer, AMC, Amsterdam

13.50 Plaats comorbiditeit bij vitiligo, de rol van screening
 Dr. C. (Charlotte) Vrijman, AMC, Amsterdam

14.00 Samenvatting en discussie richtlijn vitiligo update 
 Dr. M.W. (Marcel) Bekkenk, AMC, Amsterdam

14.10 Koffi epauze 

14.40  Translational research in vitiligo: launching a new era of 
targeted treatment

 Dr. J.E. (John) Harris, UMASS Medical School, Worcester, USA

15.25  Research in Nederland - pathogenese van vitiligo en de 
relatie tot melanoom

 Prof. dr. R.M. (Rosalie) Luiten, AMC, Amsterdam

15.50  Research in België - een nieuw score-systeem voor de 
beoordeling van vitiligo en inzichten op vlak van therapie

  Prof. dr. N. (Nanja) van Geel, UZ Gent & 
Dr. R. (Reinhart) Speeckaert, UZ Gent

16.15  Afsluiting

Programma

Tot 29 februari 2016 
inschrijven met korting. 

Voor verdere informatie: 
www.congresscare.com
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ANTWOORDEN 

DERMATOpATHOLOGIE

1c, 2c, 3a, 4b, 5e, 6a

Histopathologische beschrijving (figuur 3)
Huidbiopt bekleed door een atrofische epidermis met een orthokeratotische hoornlaag. Onder de epidermis bevindt zich een 
grenz zone. De dermis wordt vrijwel volledig opgevuld door epitheloïde granulomen met hieromheen een spaarzaam lymfo-
cytair infiltraat. Met name in de oppervlakkige dermis en mid-dermaal wordt donkerbruine tot zwarte pigmentatie aangetrof-
fen. De pigmentkorrels wisselen in grootte en zijn grotendeels gefagocyteerd en derhalve in het cytoplasma van macrofagen 
gelegen. Tussen de granulomen worden gecomprimeerde collageenbundels aangetroffen. Het biopt toont verder pre-existen-
te haarfollikels en in de diepte zweetklieren en enkele vetcellen. De subcutis is niet afgebeeld.

diagnose
Granulomateuze ontstekingsreactie op tatoeage-inkt.

bespreking
Tatoeage-inkten zijn onoplosbaar en blijven na injectie in de huid permanent aanwezig. De verschillende inkten die 
gebruikt worden, kunnen naast de gewenste verkleuring van de huid echter ook tot complicaties leiden. Deze complicaties 
blijven meestal beperkt tot het gebied van de tatoeage en variëren van infecties door contaminatie van de inkt, huidziek-
ten uitgelokt door het koebnerfenomeen (zoals lichen planus of psoriasis), overgevoeligheidsreacties op bestanddelen 
van de inkt of andere reacties zoals vorming van keloïd of granulomen, waarbij de casus een voorbeeld is van een granu-
lomateuze overgevoeligheidsreactie. Vroeger bestonden tatoeage-inkten uit anorganische pigmenten die zware metalen 
zoals kwik of chroom bevatten en was met name de rode inkt een beruchte boosdoener door overgevoeligheid voor kwik. 
Tegenwoordig wordt gebruikgemaakt van variabele suspensies van metalen en organische kleurstoffen zoals azo- of poly-
cyclische pigmenten. Hoewel de incidentie van complicaties hiermee sterk is afgenomen, mede ook door verbeterde hygië-
nische maatregelen, blijft met name rode inkt het meest risicovol voor het optreden van overgevoeligheidsreacties. 

Figuur 3.
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Tatoeage-inkt kan histologisch goed worden onderscheiden. Enkele weken na het injecteren lokaliseert de inkt zich rond-
om bloedvaten in de oppervlakkige dermis en mid-dermaal. Het pigment kan extracellulair gelegen zijn tussen de colla-
geenvezels, maar wordt later veelal gefagocyteerd en is daarom voornamelijk aanwezig in het cytoplasma van macrofagen. 
In normale omstandigheden ontbreekt een ontstekingsreactie. In het geval van overgevoeligheid kunnen verschillende 
histopathologische reactiepatronen optreden. Dit kan variëren van een grensvlakdermatitis tot diffuse lymfohistiocytaire 
infiltraten met soms het beeld van een pseudolymfoom of een granulomateuze ontstekingsreactie. In onze casus worden 
sarcoïde granulomen aangetroffen met in de periferie weinig lymfocytair infiltraat, zogenoemde ‘naakte granulomen’. 
Deze granolomen bestaan uit een verzameling epithelioïde histiocyten. Dit zijn geactiveerde macrofagen die lijken op 
epitheelcellen en die kunnen samensmelten tot meerkernige reuscellen. De histopathologische differentiële diagnose van 
granulomateuze ontstekingsreacties is breed. Naakte granulomen worden met name gezien bij sarcoïdose, reacties op 
lichaamsvreemd materiaal of, minder typisch, ook bij infectieuze oorzaken zoals mycobacteriële infecties. De aanwezig-
heid van lichaamsvreemd materiaal, in dit geval exogeen pigment, kan ook bij sarcoïdose voorkomen en sluit deze diag-
nose dus niet uit. Een infectieus agens kan eventueel worden aangetoond met een ziehl-neelsenkleuring voor zuurvaste 
staven, een Periodic Acid Schiff (PAS)-kleuring voor schimmels of een gramkleuring voor bacteriën. 

Wanneer pigment in de huid wordt aangetroffen dient er gedacht te worden aan exogene pigmenten, zoals tatoeage-inkt, 
maar ook aan melaninepigment en aan ijzerpigment, waarvan het laatste gevormd wordt bij de afbraak van erytrocyten. 
Tatoeage-inkten kunnen variëren in kleur (bijvoorbeeld geel, rood of zwart) en zien er in het biopt meestal uit als rode en/
of zwarte korrels die iets variëren in grootte. Hoewel lichaamsvreemd materiaal veelal dubbelbreekt bij bekijken in gepola-
riseerd licht, doen tatoeage-inkten dit niet. Melaninepigment kan worden herkend als kleine, donkerbruine korreling van 
gelijk formaat, terwijl de korrels van ijzerpigment meer lichtbruin van kleur zijn en iets wisselen in grootte. Alle pigmen-
ten kunnen zowel los tussen het collageen als in het cytoplasma van macrofagen liggen (bij melanine melanofagen en bij 
ijzer siderofagen genoemd). Soms kan het lastig zijn om de verschillende soorten pigment van elkaar te onderscheiden. In 
die gevallen kunnen een melaninekleuring (Schmorl) en een ijzerkleuring (Perls) uitkomst bieden. 

Tabel 1. Granulomateuze ontstekingsreactie op tatoeage-inkt, van kliniek naar histologie. 

Kliniek Histologie

pigmentatie zwarte korreling in het cytoplasma van macrofagen of los tussen de collageenvezels

noduli/ nodi granulomateuze ontstekingsreactie  

ANTWOORDEN

DERMATOSCOpIE

1. Dermatoscopisch wordt een witte verkleuring van de nagelplaat 
gezien, waardoor de lunula niet meer zichtbaar is. Distaal is er 
sprake van onychoschisis; dit kan ontstaan wanneer er een afwijking 
onder de nagel zit die de nagelplaat iets omhoog drukt.1 Een belang-
rijk klinisch onderzoek bij dit beeld is de zogenoemde lovetest.2 
Hierbij wordt met de punt van een pen het meest pijnlijke drukpunt 
op de nagel opgezocht. Op die plaats waar de patiënt de hevigste 
klachten ervaart, bevindt zich de afwijking. Het punctum maximum 
bij de lovetest bevond zich ter plaatse van de groene pijl in figuur 2.

2. De diagnose is een glomus tumor. De anamnestische clue van hevige 
pijnklachten, uitgelokt door stoten en koude-expositie, in combinatie 
met het eenvoudig gelokaliseerde punctum maximum bij de lovetest, 
zijn uiterst suggestief voor deze diagnose. Een glomustumor is een 
redelijk zeldzaam tumortje uitgaande van een glomuslichaampje. 
Een glomuslichaampje is verantwoordelijk voor de thermoregula-
tie in de huid3 en is een arteriolovenulaire anastomose. Bij warmte 
wordt er veel bloed door de anastomose vervoerd, bij koude neemt de 
doorbloeding in het lichaampje juist af. Glomuslichaampjes komen 
voor aan de acra en zitten ook onder nagels. Een glomustumor is een 
benigne woekering van glomuslichaampjes uitgaande van de gladde 
spiercellen die rond de arteriolen zitten. Het tumortje draineert zijn 
bloed op een onderliggende venule. In 50-90% van de glomustumo-
ren bevindt de tumor zich subunguaal.4 Aanvullend beeldvormend 
onderzoek is niet nodig en levert vaak vals-negatieve resultaten op.5 
De diagnose wordt gesteld op het klinische beeld.  

Figuur 2.
→ Punctum maximum bij de lovetest.
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 Differentiaaldiagnostisch zou hier nog gedacht kunnen worden aan een subunguaal angioom, neuroom, bottumor, 
blue naevus of een amelanotisch subunguaal melanoom. Echter bij het merendeel van deze afwijkingen zijn er meest-
al evidente kleur-  en vormafwijkingen van de nagel of tumoren zichtbaar en dat was hier niet het geval. 

3. Chirurgische excisie is de enige therapeutische optie, waarbij de patiënt direct postoperatief van de pijnklachten af is. 
In sommige gevallen is de glomus tumor niet gemakkelijk te lokaliseren, dan kan nagelbed en -matrixdermoscopie 
eventueel een uitkomst bieden.6 Complicaties zijn recidieven die ontstaan wanneer de tumor in eerste instantie niet 
in toto verwijderd is. Daarnaast bestaat de kans op blijvende nageldeformiteiten waarbij er in de literatuur percentages 
beschreven worden die variëren van 3-26%.7,8,9 Figuur 3 toont het peroperatieve beeld van de vrijgeprepareerde glo-
mustumor die in toto geëxcideerd werd waarbij de onderliggende venule nagecoaguleerd is. De nagelmatrix is nader-
hand met vicryl rapide gehecht, waardoor de kans op blijvende nagelplaatafwijkingen minimaal is. 
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Figuur 3. Nagelchirurgie van de 
glomustumor.

ANTWOORDEN

TEST UW kENNIS

1.  U vraagt of patiënte epilepsie heeft en of deze huidaandoening of epilepsie ook in de familie voorkomen. 
2.  Deze genetisch bepaalde aandoening heet TUBEREUZE SCLEROSE. Oudere namen zijn de ziekte van Pringle-

Bourneville en epiloia. In het Mendelian Inheritance in Man (MIM)-systeem heeft tubereuze sclerose nummer 191100 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/). Tegenwoordig wordt vaak de naam TUBEREUZESCLEROSECOMPLEX (TSC) 
gebruikt om te benadrukken dat het een multiorgaanaandoening is met een spectrum van afwijkingen, dat erg geva-
rieerd is. Problemen kunnen optreden in alle orgaansystemen behalve de dwarsgestreepte spieren, door de aanwezig-
heid van hamartomen. De meest aangedane organen zijn het centraal zenuwstelsel, de huid (en mondholte), de nie-
ren, het hart en de ogen. 

 TSC wordt autosomaal dominant overgeërfd. De prevalentie is ongeveer 1 op 6.000-10.000 bij de geboorte en geschat 
wordt dat er in Nederland 1500-2500 patiënten met TSC zijn. In ongeveer 60-70% van de gevallen is er sprake van 
sporadische patiënten, de eerst aangedane persoon in de familie, door een nieuwe (de novo) mutatie.

3.  Huidafwijkingen worden bij 60-70% van de patiënten met TSC gevonden (tabel 1). 
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vier typen huidlaesies zijn karakteristiek:
a.  Angiofibromen ontstaan meestal tussen de leeftijd van 3 en 10 

jaar, breiden zich uit tijdens de puberteit en blijven daarna 
constant. Angiofibromen zijn vast aanvoelende, huidkleurige 
tot roodbruine teleangiëctatische papels of noduli van 1-10 mm 
groot, die zich vanuit de nasolabiaalplooien uitbreiden tot op 
de kin en de wangen. Soms zijn ze zeer talrijk en opvallend 
(figuur 2), in andere gevallen zijn er slechts enkele papeltjes 
naast de kin of de neus die gemakkelijk over het hoofd gezien 
worden. 

b.  Fibromen rond de nagel (koenentumoren) ontstaan tijdens of na 
de puberteit als gladde, stevige, huidkleurige uitgroeisels van-
uit de nagelwallen, meestal 5-10 mm in lengte (figuur 3).

c.  De ‘shagreen patch’ is een bindweefselhamartoom, een onre-
gelmatig verdikte, iets verheven, zachte, huidkleurige plaque, 
meestal in het lumbosacrale gebied (figuur 4).   

d.  De vroegst optredende huidafwijkingen bij TSC zijn de essen-
bladvormige witte vlekken (afgerond aan één zijde en gepunt aan 
de andere zijde) (figuur 5). Deze hypomelanotische maculae 
kunnen subtiel zijn en in kleine aantallen ook fysiologisch 
voorkomen. Ze worden beter zichtbaar in het donker onder de 
lamp van Wood (blacklight).

 Andere mogelijke huidafwijkingen zijn stevige fibromateuze 
plaques (vooral op het voorhoofd en het behaarde hoofd), 
confettiachtige hypomelanotische vlekken (1-3 mm grote gede-
pigmenteerde vlekjes vooral op de armen en benen), fibromata 
pendulantia in de hals en de oksels en poliose (scherp begrens-
de plaatselijke grijsheid van het hoofdhaar). In de mondholte 
kunnen gingivafibromen optreden en zijn er soms putjes in 
het tandglazuur, met name op de vlakken van de (snij)tanden.  

Tabel 1. Veelvoorkomende afwijkingen bij het tubereuzesclerosecomplex 
(TSC). 

• Karakteristieke huidafwijkingen
• Angiofibromen 
• Fibromen rond de nagel (koenentumoren)
• ‘Shagreen patch’ 
• Essenbladvormige witte vlekken

• andere mogelijke huidafwijkingen
• Stevige fibromateuze plaques op het voorhoofd en het behaar-

de hoofd
• Confettiachtige hypomelanotische vlekken
• Fibromata pendulantia
• Poliose 
• Gingivafibromen  
• Putjes in het tandglazuur  

• verschijnselen van het centrale zenuwstelsel
• Epilepsie 
• Autistiforme gedrags- en contactstoornissen
• Verstandelijke ontwikkelingsstoornissen

• overige afwijkingen
• Nierafwijkingen: Niercysten (vaak multipel), renale angiomyoli-

pomen, retroperitoneale bloedingen door nierpathologie
• Congenitale hartafwijkingen: Multipele intracardiale rabdomy-

omen
• Oogafwijkingen: Hamartomen, pigmentafwijkingen van de 

retina, gehypopigmenteerde vlekken in de iris

Figuur 2. Opvallende angiofibromen onder de mond.

Figuur 3. Periunguale fibromen (koenentumoren). 

Figuur 4. Shagreen skin: karakteristiek voor tubereuze-
sclerosecomplex.

Figuur 5. 
Essenbladvormige 
witte vlekken 
(afgerond aan 
één zijde en 
gepunt aan de 
andere zijde).
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4.  De meest aangedane organen naast de huid zijn het centraal zenuwstelsel, de nieren, het hart en de ogen (tabel 1). 
 Verschijnselen van het CZS. Meer dan 90% van de patiënten met TSC heeft met CT-scan en/of MRI detecteerbare 

hersenafwijkingen. Ongeveer 70% krijgt op enig moment in het leven epilepsie, die  veelal begint als zogenoemde 
‘salaamkrampepilepsie’. Geregeld treden meer of minder autistiforme gedrags- en contactstoornissen op. Alleen bij 
patiënten met de ernstige (vroege) epilepsie wordt een matige of ernstige verstandelijke ontwikkelingsstoornis gezien; 
dit geldt voor ongeveer de helft van de symptomatische TSC-patiënten.

 Nierafwijkingen ontstaan na het eerste levensjaar. Zowel multipele niercysten als renale angiomyolipomen komen voor. 
Bij 40-80% van de volwassen TSC-patiënten zijn nierkenmerken aanwezig, die verantwoordelijk zijn voor aanzienlijke 
morbiditeit door de kans op retroperitoneale bloedingen.

 Congenitale hartafwijkingen. Het vroegste symptoom van TSC is multipel intracardiaal rabdomyoom. In geval van pre-
nataal of congenitaal aangetoonde tumoren in het hart is er bij meer dan de helft van de patiëntjes sprake van TSC.

 Oogafwijkingen. Hamartomen van het oog zijn veelal in de perifere retina gelokaliseerd. Gericht onderzoek vereist dus 
pupilverwijding. Regelmatig komen pigmentafwijkingen van de retina voor en soms gehypopigmenteerde vlekken in 
de iris. De oogafwijkingen zijn meestal asymptomatisch.

Een zeer uitgebreide en praktische (vooral op de huisarts gerichte) folder over het tubereuzesclerosecomplex is te vinden 
op de website van de Stichting Tubereuze Sclerosis Nederland (STSN): http://www.stsn.nl/contactblad/VSO09612_
Tubereuze_6.pdf 
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