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Beste collega’s en belangstellenden,

Dit voorwoord schrijf ik op een moment dat de 
Amsterdamse academische dermatologie met bij-
zondere uitdagingen wordt geconfronteerd. Niet 
alleen werken wij samen met onze collega’s van 
het VUmc aan de totstandkoming van de Alliantie 
AMC-VUmc, die naar verwachting begin 2017 resul-
teert in een bestuurlijke fusie tussen beide UMC’s, 
maar tegelijkertijd worden we gedwongen om na te 
denken over uitplaatsing van onze dermatologische 
basiszorg. Deze uitplaatsing zal niet alleen conse-
quenties hebben voor de patiëntenzorg in de regio 
Amsterdam maar ook voor onze andere academi-
sche taken zoals onderzoek, opleiding van aios en 
onderwijs aan studenten en coassistenten. De rust 
die de omslag suggereert is dan ook net zo bedrieg-
lijk als de omslag van het themanummer van vorig 
jaar toen de wetenschappelijk vergadering bij onze 
collega’s van het VUmc werd georganiseerd. 

De ontwikkelingen op bestuurlijk gebied tussen 
AMC en VUmc betekenen ook dat dit de laatste 
wetenschappelijke vergadering van het AMC zal zijn 
en wij toekomstige vergaderingen, refereeravonden 
en overige bijeenkomsten als één afdeling samen 
met het VUmc zullen organiseren. Misschien goed 
om het geheugen op te frissen en hier te vermel-
den dat het volgend jaar 150 jaar geleden was dat 
de eerste Nederlandse hoogleraar Dermatologie in 
Amsterdam zijn oratie uitsprak bij zijn benoeming 
aan het Atheneum Illustere, de voorganger van de 
huidige Universiteit van Amsterdam. Met de alli-
antie AMC-VUmc wordt een tijdperk afgesloten en 
hoopt het UMCA, zoals de alliantie gaat heten, mee 
te kunnen doen in de wereld van grote internatio-
nale academische centra. 

Een ander tijdperk dat, gedwongen door omstandig-
heden, werd afgesloten is dat van mijn voorganger 
prof. dr. J.D. Bos. Omdat we dit niet geruisloos 
voorbij willen laten gaan, zullen we tijdens deze 
wetenschappelijke vergadering aandacht besteden 
aan de bijzondere verdiensten van Jan Bos voor de 
dermatologie. 

Wie de omslag van dit themanummer heeft gezien 
denkt onmiddellijk aan Amsterdam met zijn grach-
ten, pluriformiteit en veelkleurigheid. Dit is dan ook 
precies de reden waarom deze foto werd gekozen 
voor de aankondiging van de Wetenschappelijke 
vergadering van de NVDV die op 3 juni aanstaande 
door het AMC georganiseerd wordt. De ‘AMC der-
matologie’ kenmerkt zich door veelzijdigheid: wij 
hebben zes NFU erkende speerpunten die allemaal 
op 3 juni aan bod gaan komen.  De veelkleurigheid 
komt ook terug in onze aandacht voor de gekleurde 
huid waar het SNIP nog steeds borg voor staat als 
landelijk expertisecentrum. Verdeeld over de dag 
zullen er, naast één sessie over pigmentcelpatho-
logie, vijf andere sessies worden gehouden met de 
volgende onderwerpen: evidence-based dermatolo-
gie (lees psoriasis en eczeem), psychodermatologie, 
infectieziekten (lees importziekten en soa), acne-
ïforme dermatosen (lees rosacea en hidradenitis 
suppurativa) en kinderdermatologie. Iedere sessie 
is een mix van theorie/onderzoek en praktijk zodat 
iedereen aan zijn trekken kan komen.

Wij hopen u op 3 juni te mogen verwelko-
men in Hotel Casa 400, gelegen tegenover het 
Amstelstation in Amsterdam. Mede namens de hele 
staf wens ik u een leerzame en plezierige dag toe.

Prof. dr. Menno de Rie

Voorwoord

Wetenschappelijke vergadering 
3 juni 2016
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Programma 339e Wetenschappelijke Vergadering van de  
Nederlandse vereniging voor dermatologie en venereologie

Vrijdag 3 juni 2016

Locatie
Hotel Casa 400
Eerste Ringdijkstraat 4, 1097 BC Amsterdam

9.00-9.30	 Ontvangst

9.30-9.40	 Opening: M.A. de Rie

9.40-10.20 	 Evidence-based dermatologie. Voorzitter: Ph.I. Spuls

9.40-9.55	S erumspiegel- en antistofbepaling bij biologicals in de dermatologische dagelijkse praktijk	
(incl. discussie) 	 S.P. Menting
	
9.55-10.10	 Combinatiebehandelingen bij psoriasis en de OPTIMAP-studie:  adalimumab met methotrexaat vs 
(incl. discussie) 	 adalimumab 	
	 C.I.M. Busard
	
10.10-10-20	 Harmoniseren van uitkomstparameters: de HOME-roadmap en het ontwikkelen van een Core Outcome
(incl. discussie) 	 Set (COS) voor atopisch eczeem 	
	 L.A.A. Gerbens 
	

10.20-11.00	Pigmentcel pathologie. Voorzitters: M.W. Bekkenk  en A. Wolkerstorfer

10-20-10.35	 Te donker 
(incl. discussie)	 M.W. Bekkenk
	
10.35-10.45	 Te licht 
(incl. discussie) 	 A. Wolkerstorfer
	
10-45-11.00	 Van donker naar licht 
(incl. discussie) 	 R.M. Luiten

11.00-11.20	 Koffie/theepauze

11.20-12.00	Ps ychodermatologie. Voorzitter: P.M.J.H. Kemperman

11.20-11.28	 Zelf toegebracht huidletsel, een diagnostische uitdaging 
(incl. discussie)	 W.S.Hovius
	
11.28-11.36	 Infestatiewaan, een tijds onderhevig fenomeen 
(incl. discussie)	 J.L. Klatte
	
11.36-11.44	 Als de patiënte haar eigen lichaamsgeur niet kan luchten, het Olfactory Reference Syndrome 
(incl. discussie)	 H. Roelfsema
	
11.44-12.00	 Psychodermatologie in de dagelijkse praktijk: wat kan e-health hierin betekenen?   
(incl. discussie)	 O.D. van Cranenburgh

12.00-12.20	 Het tijdperk prof. dr. J.D. Bos	
	 W.R. Faber

12.20-13.20	 Huishoudelijke vergadering NVDV
13.20-14.20	 Lunch



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 05  |  mei 2016 239

14.20-15.00	 Infectieziekten. Voorzitter: H.J.C. de Vries

14.20-14.24	 Het huidinfectiespreekuur in het AMC  			 
	 H.J.C. de Vries
	
14.24-14.33	F atale myocarditis ten gevolge van dapsongebruik bij een patiënte behandeld voor lepra
(incl. discussie)	 S. Bhagwandin
	
14.33-14.42	I nfectie met Mycobacterium marinum; een diagnostische en therapeutische uitdaging 
(incl. discussie)	 M.W. Kroon
	
14.42-14.51	E en diepe mycose met mycobacteriële co-infectie aan de onderarm van een veearts – 
(incl. discussie)	 het belang van spiegelbepaling	
	 D.J. Kadouch
	
14.51-15.00	O orzakelijke HPV-typen van anuscarcinoom
(incl. discussie) 	 K.C. Gosens

15.00-15.40	 Acneïforme dermatosen. Voorzitters: M.M.D. van der Linden en J.R. Mekkes

15.00-15.10	 Rosacea in de praktijk 
(incl. discussie) 	 M.M.D. van der Linden
	
15.10-15.25	 Moeilijke rosacea 
(incl. discussie) 	 A.R. van Ratingen
	
15.25-15.40	 Plaquevorm hidradenitis suppurativa			 
(incl. discussie) 	 J.R. Mekkes

15.40-16.00	 Koffie/theepauze

16.00-16.40	Kinderdermatologie . Voorzitters: M.A. Middelkamp-Hup en J.H. Sillevis Smitt

16.00-16.07	 Classificatie van vaatafwijkingen, recente wijzigingen
	 J.H. Sillevis Smitt
	
16.07-16.18	 PHACE-syndroom 
(incl. discussie) 	 J.G. Geerdink
	
16.18-16.29	 Een rapidly involuting congenital hemangioma (RICH) met ulceratie: een atypische presentatie 
(incl. discussie)	 M.A. Middelkamp-Hup
	
16.29-16.40	 Multifocale lymfangio-endotheliomathose met trombocytopenie (MLE-T): het belang van vroegtijdige
(incl. discussie) 	 herkenning van een zeldzame en levensbedreigende neonatale systeemziekte 	
	 M.N. van der Horst

16.40	 Afsluiting, gevolgd door borrel 	
	 M.A. de Rie

Sponsors: AbbVie B.V., Biogen Netherlands B.V., Celgene B.V., Beiersdorf, Galderma Benelux B.V., GSK, Janssen-Cilag B.V., 
LEO Pharma B.V., Eli Lilly Nederland B.V., Novartis Pharma B.V., Roche Nederland B.V.
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1. 	Afdeling Dermatologie, Academisch Medisch 
Centrum, Amsterdam

2.	 Bergman Clinics, Amsterdam en Rijswijk, en 
U-clinic, Amsterdam

Correspondentieadres: 
S.P. Menting
E-mail: s.p.menting@amc.uva.nl

Sinds 2005 zijn er vijf verschillende biologicals 
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis. 
De ontwikkeling van deze geneesmiddelen is 
gebaseerd op een toegenomen inzicht in de immu-
nopathogenese van de ziekte waardoor specifieke 
targets voor behandeling zijn geïdentificeerd. 
Adalimumab, infliximab en etanercept grijpen aan 
op tumornecrosefactor-α (TNF), ustekinumab op 
interleukines 12 en 23 (IL-12/IL-23) en secukinu-
mab op interleukine 17 (IL-17). Biologicals worden 
veelal toegepast na falen of bij contra-indicaties voor 
conventionele systemische behandelingen (metho-
trexaat, cyclosporine en fumaarzuur).1 De kosten van 
een biological zijn echter aanzienlijk hoger dan die 
voor conventionele systemische behandelingen2 wat 
het doelmatig inzetten van deze geneesmiddelen 
noodzakelijk maakt.

De klinische respons bij behandeling van patiënten 
met een biological in eenzelfde dosering varieert, 
mogelijk door een grote interindividuele variatie in 
serumspiegelconcentraties. De serumspiegelconcen-
tratie in het bloed kan door verschillende factoren 
worden beïnvloed, onder andere door de ziekteacti-
viteit, de dosering van de biological en de vorming 
van antistoffen tegen de biological (immunogenici-
teit). Voor sommige biologicals is aangetoond dat 
er een duidelijke correlatie bestaat tussen klinische 
respons en de hoogte van de serumspiegel.3 

Dit artikel geeft inzicht in de relevantie van serum-
spiegel- en antistofbepaling bij biologicals in de 
dagelijkse praktijk bij psoriasis. 

Meetmethoden

Voor serumspiegelbepalingen van adalimumab, 
infliximab, etanercept en ustekinumab is diagnos-
tiek beschikbaar voor commercieel gebruik (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) (onder 
andere Diagnostiek Sanquin, Amsterdam, http://
www.sanquin.nl/producten-diensten/diagnostiek/
biologicals/)). Voor secukinumab wordt gewerkt aan 
een ELISA, de verwachting is dat deze test in 2016 
beschikbaar komt. Ook zijn er dried blood spot assays 
(DBA) in ontwikkeling, waarbij patiënten mogelijk 
zelf de serumspiegel kunnen meten. 
Een ELISA meet enkel een ‘vrije’ biological; een 
biological waar geen antistoffen aan gebonden zijn. 
Het serum dient op gestandaardiseerde momenten 
afgenomen te worden, zodat resultaten onderling 
vergeleken kunnen worden, bijvoorbeeld vlak voor 
de volgende injectie, de zogenoemde dalspiegel. 
Ook antistoffen kunnen worden gemeten, dit 
gebeurt door middel van een radio-immunoassay. 
Dit antistoffen assay meet enkel antistoffen die niet 
aan een biological gebonden zijn. Daarom dient een 
antistofbepaling te worden verricht op een dalspie-
gel: complexvorming tussen medicijn en antistoffen 
zou anders kunnen leiden tot een fout-negatieve 
uitslag. 

Correlatie tussen serumspiegel, anti-
stofvorming en effectiviteit

De serumspiegel kan onder andere beïnvloed wor-
den door comedicatie (immunosuppressiva), inflam-
matie (ziekteactiviteit, met andere woorden de hoe-
veelheid target, de hoeveelheid antigeen), therapie-
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bij behandeling met adalimumab en infliximab in 
geval van primaire (er treedt geen effect op sinds 
start behandeling) of secundaire ineffectiviteit (eer-
der behaalde effectiviteit gaat verloren tijdens de 
behandeling) of bij het optreden van een infusie-
reactie (alleen bij infliximab). Afhankelijk van de 
aan- of afwezigheid van antistoffen (in hoge of lage 
concentratie) al dan niet in combinatie met serum-
spiegel en wel of geen ineffectiviteit wordt een aan-
passing van het beleid aanbevolen. Bijvoorbeeld, bij 
aanwezigheid van een lage concentratie antistoffen 
(met lage serumspiegel) en onvoldoende effectiviteit 
wordt geadviseerd de frequentie van toediening te 
intensiveren om zo de mogelijke antistofvorming te 
overrulen. 

Er bestaat echter nog onvoldoende bewijs voor het 
baseren van klinisch handelen (bijvoorbeeld het 
intensiveren van de toedieningsfrequentie, het 
inzetten van een immunosuppressief middel zoals 
methotrexaat als comedicatie of het switchen naar 
een andere biological) op antistof- en of serumspie-
gelconcentraties.

In een observationeel cohort17 onder reumatoïde-
artritispatiënten, die werden behandeld met ada-
limumab en waarbij sommige patiënten vanwege 
afname van effectiviteit overgestapt zijn naar etaner-
cept, bleek dat patiënten die faalden op adalimumab 
met daarbij een lage biological serumspiegel (vaak 
veroorzaakt door antistofvorming) beter reageerden 
op etanercept dan patiënten die faalden met daarbij 
een hoge biological serumspiegel. Verondersteld 
wordt dat het ontstekingseiwit TNF mogelijk een 
minder grote rol speelt bij patiënten in deze laatste 
categorie. In deze laatste klinische situatie zou de 
uitkomst van de serumspiegelbepaling het klinisch 
handelen dus wel beïnvloeden. 

Toekomst: therapeutisch algoritme?

Omdat de serumspiegel doorslaggevend blijkt voor 
de effectiviteit en antistofvorming maar een van de 
factoren is die de serumspiegel beïnvloedt, ligt de 
focus tegenwoordig op de serumspiegel en niet op 
antistofvorming. Zoals hierboven beschreven, zijn 
er aanwijzingen dat beleidsbepaling op basis van 
serumspiegelconcentraties nuttig is.

Mogelijk kan in de toekomst een therapeutisch 
algoritme op basis van serumspiegels worden 
gehanteerd voor biologicals waarbij een duidelijke 
correlatie tussen bestaat serumspiegel en effectivi-
teit. Deze correlatie is aangetoond voor adalimum-
ab. De optimale serumspiegel van adalimumab is 
prospectief onderzocht (n=135) en vooralsnog vast-
gesteld op 3,51 mg/L tot 7 mg/L.12 Een hypothetisch 
algoritme gebaseerd hierop is te zien in figuur 1. 
Bij reumatoïde artritis wordt door sommige reuma-
tologen tegenwoordig al dosisreductie of interval-
verkorting toegepast in de praktijk indien er remis-
sie is bereikt. Bij aanhoudende remissie wordt de 
biological gestopt.

trouw, eigenschappen van het medicijn (dosering, 
halfwaardetijd, toedieningsvorm) en zoals hierboven 
genoemd, ook door antistoffen. Antistoffen binden 
aan het medicijn, daar waar anders het ontstekings-
eiwit bindt, bijvoorbeeld TNF. Deze antistoffen wor-
den bij een deel van de patiënten door het lichaam 
gevormd als reactie op het binnendringen van 
lichaamsvreemd eiwit (de biological). Doordat anti-
stoffen aan de biological binden op de plaats waar 
anders het ontstekingseiwit bindt, wordt het ontste-
kingseiwit niet meer weggevangen, de biological is 
geneutraliseerd. 

De mate waarin de aan- of afwezigheid van anti-
stoffen en de serumconcentraties van het medicijn 
gecorreleerd zijn aan de klinische respons blijkt 
afhankelijk van het type biological. Bij psoriasis is 
voor adalimumab gebleken dat er een duidelijke 
correlatie bestaat tussen de klinische effectiviteit, 
serumspiegels en de mate van antistofvorming.4,5 
Deze correlatie lijkt ook bij infliximab te bestaan.3 
Voor etanercept is enkel bij reumatoïde artritis een 
correlatie gevonden tussen afgenomen effectiviteit 
en verlaagde serumspiegels.6 Bij psoriasis werd 
deze correlatie (in een kleine studie) niet gevonden.7 
Echter de verlaging van de serumconcentratie kan 
bij etanercept niet verklaard worden door antistof-
fen. Bij etanercept lijkt er namelijk geen sprake te 
zijn van neutraliserende antistofvorming. Dit wordt 
mogelijk verklaard door het feit dat de sequentie van 
het TNF-bindend deel van etanercept lichaamseigen 
is, waardoor de vorming van neutraliserende anti-
stoffen minder waarschijnlijk is. Voor ustekinumab 
werd er (nog) geen duidelijke correlatie gevonden 
tussen klinische effectiviteit, ustekinumab serum-
spiegel en antistofvorming.8 Mogelijk bestaat een 
dergelijke correlatie ook niet, daar IL-12 en IL-23 
regulatoire cytokines zijn en geen effector cytoki-
nes zoals TNF. Er moet voor ustekinumab gezocht 
worden naar andere markers die een rol spelen in 
de farmacokinetiek, zoals een set serummarkers9 
of HLA-Cw6.10 Voor secukinumab zijn nog geen 
onafhankelijke studies beschikbaar op dit gebied. 
In een grote farmaceutische studie wordt gerap-
porteerd dat antistofvorming tegen secukinumab 
zelden voorkomt en dat het de effectiviteit niet beïn-
vloedt.11 Concluderend, lijkt er tot dusver alleen voor 
adalimumab en infliximab sprake te zijn van een 
correlatie tussen serumspiegel, antistofvormig en 
effectiviteit. De vraag is of het zinvol is om serum-
spiegels en/of antistofvorming te bepalen in de kli-
nische praktijk. Beïnvloedt de uitkomst het klinisch 
handelen?

Serumspiegel- en antistofbepalingen 
in de dagelijkse praktijk

In de klinische praktijk wordt tegenwoordig bij afna-
me van klinische effectiviteit regelmatig aanvullende 
diagnostiek verricht naar de vorming van antistof-
fen. Dit is in overeenstemming met de Nederlandse 
Richtlijn Psoriasis (2011). Hierin wordt genoemd 
dat bepaling van antistoffen kan worden overwogen 
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men voor deze behandelingen loopt er momenteel 
een multicenter RCT op nationaal niveau waarbij 
de invloed op de farmacokinetiek van het toevoegen 
van methotrexaat aan de behandeling met adali-
mumab wordt onderzocht. Of er ook een dergelijke 
rol is weggelegd voor het toevoegen van andere 
immunosuppresiva aan de behandeling met biologi-
cals is onbekend, en zal door middel van toekomstig 
onderzoek moeten worden uitgezocht. 

Conclusie

Een therapeutisch algoritme op basis van serum-
spiegels is voor geen enkele biological in een pros-
pectieve studie onderzocht. Een beleid bepalen op 
basis van serumspiegels kan daarom nog niet gead-
viseerd worden voor de dagelijkse praktijk. Op basis 
van de huidige kennis op dit gebied heeft het moni-
toren van biologicals met behulp van serumspiegels 
wel de potentie om de behandeling van psoriasis in 
de toekomst te verbeteren. Natuurlijk kan nieuws-
gierigheid naar reden van verlies aan effectiviteit 
reeds een reden zijn om een serumspiegelbepaling 
uit te laten voeren, houdt hierbij rekening met het 
kostenaspect. 
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Bij patiënten met een goede effectiviteit bij een con-
centratie boven de optimale range valt geen verbete-
ring van de effectiviteit te verwachten. Daarom zou 
in deze categorie patiënten dosisintervalverlenging 
of dosisverhoging kunnen worden toegepast. De ver-
wachting is dat de concentratie binnen de optimale 
range komt te liggen. Bij patiënten met een goede 
effectiviteit waarbij de concentratie binnen de opti-
male range valt kan het dosisinterval gehandhaafd 
blijven. Bij patiënten met een goede effectiviteit met 
een suboptimale serumspiegel (bijvoorbeeld door 
antistoffen), kan overwogen worden om te stoppen, 
daar geen effect meer valt te verwachten van de bio-
logical en de ziekteactiviteit wellicht is afgenomen. 
Bij patiënten bij wie er sprake is van therapiefalen 
in combinatie met een serumspiegel binnen of 
boven de optimale range, kan worden overwogen 
te switchen naar een biological met een ander wer-
kingsmechanisme, omdat bij deze patiënten de 
ziekte waarschijnlijk wordt gedreven door een ander 
target dan waar deze biological op ingrijpt. 
Bij patiënten bij wie er sprake is van therapiefalen 
in combinatie met een suboptimale spiegel zou 
kunnen worden geswitcht naar een biological met 
eenzelfde of ander werkingsmechanisme. 
Het moet worden benadrukt dat een dergelijk thera-
peutisch algoritme nog niet prospectief getest is.
 
Farmacokinetiek en comedicatie 

Ook immunosuppressieve comedicatie kan invloed 
hebben op de medicijnconcentraties en immuno-
geniciteit van biologicals. Uit grote trials bij patiën-
ten met reumatoïde artritis blijkt dat methotrexaat 
de farmacokinetiek van TNF-blokkers beïnvloedt 
enerzijds via een effect op de immunogeniciteit en 
anderzijds door onderdrukking van inflammatie. 
De dosering methotrexaat die als comedicatie wordt 
gebruikt lijkt van invloed te zijn op het percentage 
patiënten dat antistoffen ontwikkelt. Hoe hoger 
de dosering methotrexaat, des te lager het percen-
tage patiënten dat positief testte voor antistoffen.13 
Immunosuppressiva onderdrukken ook de inflam-
matie, waardoor er minder ongebonden target en 
meer ongebonden medicijn is. In vergelijking met 
monotherapie zijn de medicijnconcentraties van 
TNF-blokkers hoger wanneer deze medicijnen wor-
den gecombineerd met methotrexaat.14 
Of een dergelijk synergisme ook kan worden bereikt 
binnen de behandeling van psoriasis is (nog) niet 
onderzocht. Tot op heden zijn enkel twee geran-
domiseerde klinische studies (RCT’s) gepubliceerd 
op het gebied van een biological in combinatie met 
methotrexaat (beide combinaties betroffen etaner-
cept + methotrexaat).15 In geen van beide studies 
is gerapporteerd over het effect van de toevoeging 
van methotrexaat op de immunogeniciteit van de 
biological (dit effect is waarschijnlijk ook te verwaar-
lozen daar er geen neutraliserende antistofvorming 
optreedt bij etanercept). Desondanks worden der-
gelijke combinatiebehandelingen meer en meer 
toegepast bij de behandeling van matig tot ernstige 
psoriasis. Om een wetenschappelijke basis te vor-

Figuur 1. Mogelijk toekomstig therapeutisch algoritme gebaseerd 
op Krieckaert et al.16 voor biologicals waarbij een duidelijke correlatie is 
tussen serumspiegel en effectiviteit. 
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Samenvatting
Biologicals zijn een effectieve maar kostbare behandeling 
voor psoriasis vulgaris. Dit maakt het doelmatig inzetten 
van deze geneesmiddelen noodzakelijk. De klinische res-
pons bij behandeling van patiënten met een biological in 
eenzelfde dosering varieert, mogelijk door een grote inte-
rindividuele variatie in serumspiegelconcentraties. De 
serumspiegelconcentratie in het bloed kan door verschil-
lende factoren worden beïnvloed, onder andere door het 
verschil in ziekteactiviteit, de dosering van de biological 
en de vorming van antistoffen tegen de biological (immu-
nogeniciteit). Alleen voor adalimumab en infliximab lijkt 
tot dusver sprake te zijn van een correlatie tussen serum-
spiegel en effectiviteit. Voor het bepalen van een beleid 
op basis van de serumspiegel (intensiveren van de toedie-
ningsfrequentie, het switchen naar een andere biological 
of het inzetten van een immunosuppressief middel zoals 
methotrexaat als comedicatie) bestaat tot op heden nog 
onvoldoende bewijs. In de toekomst kan een therapeu-
tisch algoritme op basis van serumspiegels mogelijk wor-
den ingezet om de behandeling met biologicals waarbij 
een duidelijke correlatie bestaat tussen serumspiegel en 
effectiviteit te optimaliseren. 

Trefwoorden
psoriasis – biologicals – serumspiegel – antistof

Summary 
Biologicals are an effective but costly treatment for 
plaque type psoriasis. This makes the efficient use of 
these drugs a necessity. Clinical response in patients 
treated with the same dose of a biological varies, 
possibly due to a large inter-individual variation in 
drug serum levels in the blood. Serum levels can be 
affected by several factors, for example, by the dosage of 
the biological and the formation of antibodies against 
the biological (immunogenicity). For adalimumab and 
infliximab a correlation appears to exist between drug 
serum levels and effectiveness. There is insufficient 
evidence for a therapeutic algorithm based on serum 
levels  (e.g. intensifying dosing frequency, switching 
to a different biological or adding immunosuppressive 
therapy like methotrexate as a co-medication). Possibly in 
the future, a therapeutic algorithm based on serum levels 
can be developed for biologicals where a clear correlation 
exists between serum levels and effectiveness.  

Keywords
psoriasis – biologicals – drug levels – antibodies
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Sinds de introductie in 2005 zijn er vijf biologicals 
geregistreerd voor de behandeling van psoriasis; 
TNF-antagonisten adalimumab, infliximab en eta-
nercept, IL-17-remmer secukinumab en IL-12/23-
remmer ustekinumab. De ontwikkeling van deze 
innovatieve therapieën is het resultaat van een 
toegenomen inzicht in de onderliggende molecu-
laire mechanismen en identificatie van specifieke 
pro-inflammatoire cytokines die de pathofysiologie 
van immuungemedieerde ziekten aandrijven.1 De 
werking van biologicals is zeer specifiek, als zoda-
nig geven zij een verminderd risico op non-target 
toxiciteit. Biologicals zijn doorgaans effectieve 
middelen waarbij het behalen van behandeldoelen 
als volledige remissie en PASI 90 mogelijk zijn.2 
Desondanks, behaalt een deel van de patiënten ook 
met biologicals geen gewenst effect (primaire non-
responders) of geen aanhoudend effect na een initi-
ële goede response (secondaire non-responders).3 Er 
zijn verschillende factoren geïdentificeerd die bijdra-
gen aan deze primaire en secondaire non-response, 
waaronder de formatie van antistoffen, fluctuerende 
geneesmiddelenconcentraties en therapieontrouw.4 
Onderzochte strategieën om primaire en secundaire 
non-response te voorkomen dan wel tegen te gaan 
omvatten behandelintensivering (dosis verhoging 
of interval verkorting), switch naar een middel met 
een ander werkingsmechanisme of toevoeging van 
immunosuppressiva of lichttherapie.5-7 In dit artikel 
zal de focus liggen op de laatstgenoemde strategie. 
Veronderstelde gunstige effecten van combinatie-
behandeling zijn een verhoogde effectiviteit, snel-
lere inductie van ziekteremissie en de mogelijkheid 
tot dosisreductie van afzonderlijke middelen met 
afname van toxiciteit en verbetering van verdraag-
baarheid en therapietrouw.3,8 Bovendien zijn er aan-
wijzingen ​​dat specifieke combinaties, de toevoeging 
van methotrexaat (MTX) aan een biological, een 
positieve invloed hebben op immunogeniciteit en 

geneesmiddelenconcentraties. Aan de andere kant 
bestaat er theoretisch gezien een mogelijk verhoogd 
risico op infecties en carcinogenese ten gevolge van 
verhoogde immuunsuppressie. Gezien de werkings-
mechanismen tussen immunomodulatoren en bio-
logicals echter verschillend zijn en elkaar aanvullen, 
is het gecombineerde gebruik van deze geneesmid-
delen farmacologisch rationeel (figuur 1).2 Dit artikel 
geeft inzicht in de bestaande kennis op het gebied 
van combinatiebehandelingen, toepassing in de kli-
nische praktijk en lopend onderzoek op dit gebied. 

FARMACOKINETIEK EN COMEDICATIE 

Combinatiebehandelingen worden reeds op grote 
schaal toegepast bij chronische ontstekingsziek-
ten zoals reumatoïde artritis (RA). Gezien MTX 
fungeert als hoeksteen van de behandeling bij RA, 
worden biologicals doorgaans voorgeschreven in 
combinatie met MTX. Klinische studies hebben 
aangetoond dat de combinatie effectiever is dan 

  

 
Figuur 1. Eliminatie van methotrexaat en anti-TNFα monoklonale antilichamen. Xu et al. J Clin Pharmacol 2015. 
 
 

 
Figuur 2. Het effect van methotrexaat als comedicatie op anti-adalimumab antistof detectie in reumatoïde artritis.  Krieckaart 
et al. Ann Rheum Dis 2012. 
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nen de hypothese dat het toevoegen van een immu-
nomodulator aan behandeling met een biological de 
potentie heeft doseringen te verlagen en daarmee 
kosten te besparen en het risico op toxiciteit te 
beperken. 

Combinatie van verschillende conventionele syste-
mische therapieën 
Data op het gebied van combinaties van conventio-
nele systemische therapieën zijn beperkt. Zes kleine 
klinische studies zijn beschreven (sulfasalazine plus 
pentoxifylline, acitretine plus pioglitazone hydro-
chloride, MTX plus bethamethason, acitretine plus 
calcitriol, sirolimus plus cyclosporine en etretinaat 
plus visolie) en tonen geen tot minimale verbete-
ringen op het behandeleffect in vergelijking met 
monotherapie of een andere combinatiebehandeling 
(zeer lage kwaliteit van bewijs op basis van GRADE-
methodiek). 

KLINISCHE TOEPASSING 

Ondanks de gelimiteerde data op het gebied van 
combinatiebehandelingen bij psoriasis worden 
combinatietherapieën voorgeschreven in de dage-
lijkse klinische praktijk. Uit een grootschalige pros-

monotherapie met een biological en leidt tot een 
(dosisafhankelijke) afname van het aantal patiënten 
waarbij antistoffen worden gedetecteerd (figuur 2).2,9 
Immunosuppressiva hebben niet alleen effect op 
de immunogeniciteit, maar onderdrukken ook de 
inflammatie, waardoor er minder ongebonden tar-
get en meer ongebonden medicijn is. In vergelijking 
met monotherapie zijn de medicijnconcentraties 
van biologicals hoger wanneer deze medicijnen 
worden gecombineerd met MTX (figuur 3).10 Binnen 
de gastro-enterologie blijkt eenzelfde synergetisch 
effect te bestaan tussen infliximab en azathioprine. 
Of dit effect ook waarneembaar is bij andere immu-
nosuppressieve medicijnen dan MTX en azathiopri-
ne is nog niet onderzocht.2 

BEWIJS VOOR COMBINATIEBEHANDELINGEN 
IN PSORIASIS

In de afgelopen drie decennia zijn er verschillende 
gerandomiseerde studies (RCTs) gepubliceerd op 
het gebied van combinatiebehandelingen voor psori-
asis. De mate van bewijs voor combinaties is echter 
beperkt, met name als gevolg van matige methodo-
logische kwaliteit, beperkte sample size en één RCT 
per combinatie met uitzondering van etanercept 
plus MTX. Combinatiebehandelingen kunnen wor-
den onderverdeeld in de volgende categorieën.8 

Combinatie van systemische therapie en lichttherapie 
Klinische studies laten enige toename in effectivi-
teit zien bij het toevoegen van lichttherapie aan de 
behandeling met MTX of biologicals (etanercept, 
ustekinumab en adalimumab). Er werden geen 
significante verschillen aangetoond in het aantal en 
type bijwerkingen. 

Combinatie van conventionele systemische therapie 
en biologicals 
RCT-data op het gebied van conventionele systemi-
sche therapieën in combinatie met biologicals zijn 
beperkt tot etanercept plus MTX en etanercept plus 
acitretine. Etanercept plus MTX is onderzocht in 
twee onafhankelijke gerandomiseerde studies onder 
respectievelijk 47811 en 6012 patiënten (matige kwa-
liteit van bewijs op basis van GRADE-methodiek). 
In beide klinische studies werd een statistisch 
significante superieure verbetering in effectiviteit 
aangetoond voor combinatiebehandeling versus 
monotherapie op 12 en 24 weken. Het aantal bijwer-
kingen (in het bijzonder infecties) was hoger in de  
groepen met combinatiebehandeling in vergelijking 
met monotherapie. Deze bijwerkingen waren ech-
ter mild tot matig in ernst. Ernstige bijwerkingen 
waren weinig frequent en vergelijkbaar tussen beide 
groepen. 
Vergelijkbare effectiviteit voor etanercept enkele 
dosis (een keer per week 50 mg) plus acitretine 
werd aangetoond in vergelijking met etanercept 
dubbele dosis (twee keer per week 50 mg) (lage kwa-
liteit van bewijs op basis van GRADE-methodiek). 
Er werd geen verschil gevonden in het aantal gerap-
porteerde bijwerkingen.13 Deze resultaten ondersteu-
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macokinetisch effect wordt bereikt.24,25 Het huidige 
label van adalimumab indiceert een verminderde 
klaring van adalimumab van 29% en 44% na een 
enkelvoudige en meervoudige dosis MTX respec-
tievelijk.26 Om bij aanvang het effect van MTX als 
comedicatie optimaal te benutten, wordt het inzet-
ten van MTX voor start van de biological overwogen. 
Voor de OPTIMAP-studie werd zodoende gekozen 
voor een dosering van 10 mg per week, gestart twee 
weken voor start van adalimumab. Ondanks dat 
een hogere dosering op basis van beschikbare data 
niet geïndiceerd lijkt, zijn aanvullende toekomstige 
studies nodig om het effect van verschillende dose-
ringen en startmoment van MTX als comedicatie in 
psoriasis te evalueren. 

CONCLUSIE 

Combinatietherapieën hebben de potentie om de 
behandeling van psoriasispatiënten te optimalise-
ren. Op basis van beschikbare data uit de literatuur 
lijkt combinatie van een biological met MTX het 
meest geschikt voor langetermijnbehandeling, ech-
ter kunnen andere combinaties (bijvoorbeeld het 
toevoegen van lichttherapie aan MTX of een bio-
logical) ook uitkomst bieden bij therapieresistente 
psoriasis patiënten. Naast een gunstig effect op het 
behandeleffect kan het inzetten van een combinatie-
behandeling leiden tot dosisreducties en daardoor 
tot kostenbesparingen. Om belangrijke aspecten van 
behandeling (dosering, moment van start comedica-
tie, effect op de klinische response) en de plaats te 
bepalen die combinatiebehandelingen uiteindelijk 
zullen innemen in de behandeling van psoriasis is 
aanvullend onderzoek nodig. 

*Voor deze studie zoeken we adalimumab-
naïeve patiënten met matig tot ernstige psoriasis. 
Geschikte patiënten kunnen worden verwezen naar 
AMC, Erasmus MC en Radboudumc. 

•	 AMC: onderzoeksteamhuidziekten@amc.uva.nl 
(Celine Busard)

•	 Erasmus MC: j.vanbezooijen@erasmusmc.nl 
(Sun-Jine van Bezooijen)

•	 Radboudumc: onderzoek@derma.umcn.nl (Juul 
van de Reek) 

In het voorjaar van 2016 zullen het Amphia zieken-
huis (Breda) en Universitair Ziekenhuis Gent (Gent) 
worden toegevoegd als deelnemend centrum en 
starten met het rekruteren van patiënten. 
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pectieve cohortstudie verricht onder verschillende 
Europese registers aangesloten bij het PSONET-
netwerk blijkt dit zowel te gaan om combinaties 
ondersteund door ten minste één klinische studie 
(MTX, acitretine en UVB) als om combinaties waar-
voor enkel casestudies beschikbaar zijn (cyclospo-
rine, fumaarzuur, PUVA en zelfs combinaties met 
verschillende biologicals).14-16 De combinatie van een 
biological met MTX wordt veruit het meest voorge-
schreven.16 Frequent voorkomende redenen om te 
starten met een combinatiebehandeling in de klini-
sche praktijk betreffen verminderde effectiviteit van 
monotherapie en de aanwezigheid van gewrichts-
klachten.16 Ondanks dat data op het gebied van 
andere chronische ontstekingsziekten veel inzicht 
geven in de potentiele voordelen van combinatiebe-
handeling, kunnen deze resultaten niet direct wor-
den geëxtrapoleerd naar psoriasis (beperkte externe 
validiteit). Psoriasispopulaties hebben andere eigen-
schappen (bijvoorbeeld obesitas, alcoholmisbruik, 
levertoxiciteit) waardoor patiënten mogelijk een gro-
ter risico lopen op bijwerkingen dan patiënten met 
andere inflammatoire ziekten. Huidige aanbevelin-
gen in klinische richtlijnen zijn dan ook beperkt, en 
meer (langetermijn)data zijn nodig om de plek van 
combinaties binnen het behandelarsenaal van psori-
asis vorm te geven.17 

OPTIMAP-STUDIE

Om de wetenschappelijke basis voor combinatie-
behandeling met biologicals en MTX bij psoriasis 
te vergroten loopt er momenteel een multicenter, 
gerandomiseerde studie (Academisch Medisch 
Centrum, Erasmus Medisch Centrum, Radboud 
Universitair Medisch Centrum) waarbij adalimum-
ab plus MTX wordt vergeleken met adalimumab 
monotherapie.*18 Op basis van reeds bewezen cor-
relaties tussen immunogeniciteit, geneesmiddelen-
concentraties en klinische effectiviteit bij behande-
ling met adalimumab lijkt een positief effect van 
immunomodulerende comedicatie aannemelijk.19 
Data op het gebied van de optimale dosering MTX 
als comedicatie zijn controversieel. Beschikbare data 
op het gebied van MTX monotherapie in psoriasis 
suggereren een dosisafhankelijk effect op MTX toxi-
citeit, voorts blijkt een lage dosis MTX (7, 5-10 mg) 
soms reeds afdoende voor een positief behandelef-
fect.20 De minimaal benodigde dosis MTX als come-
dicatie is echter niet onderzocht. Het is mogelijk dat 
deze dosis afwijkt van de dosis bij MTX monothera-
pie. Binnen RA-populaties zijn recent enkele dose-
finding studies verricht.21-23 Deze resultaten duiden 
op een minimaal benodigde dosering van 8 mg 
per week, echter werd er geen verschil gevonden in 
effectiviteit en geneesmiddelenconcentraties tussen 
hogere doseringen van 10 en 20 mg. 
Ook met betrekking tot het moment van introductie 
van comedicatie bestaat discussie. Ondanks dat is 
aangetoond dat het concomitant toevoegen van MTX 
aan de behandeling van een biological resulteert in 
hogere geneesmiddelconcentraties in RA, is tevens 
bekend dat het even duurt voordat maximaal far-



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 05  |  mei 2016 249

11.	 Gottlieb AB, Langley RG, Strober BE, et al. A randomized, 
double-blind, placebo-controlled study to evaluate the addi-
tion of methotrexate to etanercept in patients with moderate 
to severe plaque psoriasis. Br J Dermatol 2012;167:649-57.

12.	 Zachariae C, Mork NJ, Reunala T, et al. The combination 
of etanercept and methotrexate increases the effectiveness 
of treatment in active psoriasis despite inadequate effect 
of methotrexate therapy. Acta dermato-venereologica 
2008;88:495-501.

13.	 Gisondi P, Del Giglio M, Cotena C, Girolomoni G. 
Combining etanercept and acitretin in the therapy of chronic 
plaque psoriasis: a 24-week, randomized, controlled, investi-
gator-blinded pilot trial. Br J Dermatol 2008;158:1345-9.

14.	 Wilsmann-Theis D, Frambach Y, Philipp S, et al. Systemic 
antipsoriatic combination therapy with fumaric acid esters 
for plaque-type psoriasis: report on 17 cases. Dermatology 
2015;230:119-27.

15.	 Gniadecki R, Bang B, Sand C. Combination of Anti-
TNFalpha and Anti-IL12/23 Antibodies In Refractory 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis: Long-Term Case-Series 
Observational Study. Br J Dermatol 2015 Nov 1. Epub 
ahead of print.

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

4.	 Hsu L, Armstrong AW. Anti-drug antibodies in psoriasis: a 
critical evaluation of clinical significance and impact on tre-
atment response. Expert Rev Clin Immunol 2013;9:949-58.

5.	 Lecluse LL, Groot M de, Bos JD, Spuls PI. Experience with 
biologics for psoriasis in daily practice: switching is worth a 
try. Br J Dermatol 2009;161:948-51.

6.	 Moots RJ, Mays R, Stephens J, Tarallo M. Burden of dose 
escalation with tumour necrosis factor inhibitors in rheuma-
toid arthritis: a systematic review of frequency and costs. Clin 
Exp Rheumatol 2015;33:737-45.

7.	 Brezinski EA, Armstrong AW. Off-label biologic regimens 
in psoriasis: a systematic review of efficacy and safety of dose 
escalation, reduction, and interrupted biologic therapy. PLoS 
One 2012;7:e33486.

8.	 Busard C, Zweegers J, Limpens J, Langendam M, Spuls PI. 
Combined use of systemic agents for psoriasis: a systematic 
review. JAMA Dermatol 2014;150:1213-20.

9.	 Krieckaert CL, Nurmohamed MT, Wolbink GJ. 
Methotrexate reduces immunogenicity in adalimumab trea-
ted rheumatoid arthritis patients in a dose dependent man-
ner. Ann Rheum Dis 2012;71:1914-5.

10.	 Vogelzang EH, Pouw MF, Nurmohamed M, et al. 
Adalimumab trough concentrations in patients with rheu-
matoid arthritis and psoriatic arthritis treated with concomi-
tant disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis 
2015;74:474-5.

Samenvatting
De introductie van innovatieve interventies hebben de 
behandeling van psoriasis in het afgelopen decennium 
sterk verbeterd. Gezien een suboptimaal effect van deze 
dure geneesmiddelen in een deel van de patiënten blijft 
er echter een noodzaak bestaan om de behandeling verder 
te optimaliseren. Het voorschrijven van combinatiebehan-
delingen is één van de strategieën die hiertoe aangewend 
worden. Naast een gunstig effect op het behandeleffect 
en drug survival kan het inzetten van een combinatiebe-
handeling leiden tot dosisreducties en daardoor tot kos-
tenbesparingen. Op basis van een recent uitgevoerd litera-
tuuronderzoek laten we zien dat de huidige kwaliteit van 
bewijs voor combinatiebehandelingen in psoriasis beperkt 
is. Echter lijkt de potentie van combinatiebehandelingen 
groot met een positief effect op de klinische effectiviteit 
behaald met het merendeel van combinaties. Combinaties 
van biologicals of methotrexaat (MTX) met UVB en biolo-
gicals met MTX of acitretine werden het meest uitvoerig 
onderzocht en kunnen reeds worden aanbevolen bij the-
rapieresistente psoriasispatiënten. Beschikbare data op dit 
gebied vanuit andere chronische inflammatoire aandoe-
ningen vormen een goede basis voor wetenschappelijk 
onderzoek. Om de kennis met betrekking tot de meest 
gangbare combinatie (biological met MTX) te vergroten 
loopt er momenteel op nationaal niveau een multicenter, 
gerandomiseerde studie (OPTIMAP) waarbij adalimumab 
met MTX wordt vergeleken met adalimumab monothe-
rapie. De data verkregen uit dit onderzoek zullen een 
belangrijke bijdrage leveren aan het gebruik van combina-
tiebehandelingen in de klinische praktijk. 

Trefwoorden
psoriasis – biologicals – combinatiebehandeling – 
methotrexaat

Summary
The introduction of innovative interventions has greatly 
improved psoriasis treatment in the past decade. As 
a result of suboptimal treatment results with these 
expensive drugs in a proportion of patients further 
optimilization of treatment is desired. Initiation of 
combination therapy is one of the strategies used for 
this purpose. In addition to a beneficial effect on clinical 
response and drug survival, the use of combination 
therapy has the potential to reduce dosages of individual 
agents and might therefore be cost saving. Based on a 
recently performed systematic review we demonstrated 
that currently available evidence for combination therapy 
in psoriasis is limited. However, beneficial effects with 
tolerable safety profiles are suggested for the majority of 
combinations. Combinations of biologics or methotrexate 
with UVB and biologicals with methotrexate or acitretin 
have been most extensively investigated and can 
therefore already be recommended for therapy-resistant 
psoriasis patients. Available data from other chronic 
inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis 
are useful to support scientific research in this field. 
To enhance currently available knowledge on most 
commonly prescribed combination therapy (biologic 
with methotrexate), a multicenter, randomized controlled 
trial comparing adalimumab with methotrexate with 
adalimumab monotherapy was developed and is 
currently recruiting patients. Data derived from this 
study will eventually play an important role in clinical 
practice.

Keywords
psoriasis – biologics – combination therapy – metho-
trexate
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Meetinstrumenten

In onze dagelijkse praktijk en in klinische studies 
staat ‘meten’ centraal. We gebruiken metingen voor 
het vaststellen van diagnoses, prognoses, ziektebe-
loop, behandeleffectiviteit en veiligheid. Metingen 
worden verricht door gebruik te maken van meet-
instrumenten, zowel objectieve (bijvoorbeeld een 
bloeddrukmeter) als subjectieve (bijvoorbeeld een 
vragenlijst). Binnen de geneeskunde en ook bin-
nen de dermatologie zijn er veel verschillende 
meetinstrumenten beschikbaar. In klinische studies 
gebruiken we vaak niet dezelfde meetinstrumenten. 
Bovendien zijn uitkomstmaten die onderzoekers 
gebruiken niet altijd relevant voor clinici en pati-
ënten, worden sommige niet gemeld in publicaties 
(outcome-reporting bias) en kan ook de kwaliteit (vali-
diteit en betrouwbaarheid) van meetinstrumenten 
onvoldoende zijn.1 Opgeteld bemoeilijken al deze 
zaken het vergelijken van studieresultaten onder 

andere in systematische literatuuronderzoeken en 
meta-analyses, en hiermee de (evidence-based) klini-
sche besluitvorming. 

Als oplossing voor deze problemen zijn core outcome 
sets (COSs) in het leven geroepen. Een COS is gede-
finieerd als een door consensus ontleende minimale 
set van uitkomsten die toegepast en gerapporteerd 
zou moeten worden in alle klinische studies van 
een specifieke ziekte of met een specifieke studie-
populatie.2 Dit betekent niet dat een COS als pri-
maire uitkomst gekozen hoeft te worden of dat er 
geen andere uitkomsten en/of meetinstrumenten 
gebruikt mogen worden. Door middel van COSs 
kunnen we uitkomstmaten en meetinstrumenten in 
klinische studies verbeteren en standaardiseren en 
zo studieresultaten meer betekenisvol en betrouw-
baar maken. 

Momenteel worden veel COSs binnen geneeskunde 
ontwikkeld en toegepast. Een overzicht hiervan kan 
gevonden worden op comet-initiative.org en ichom.
org. Als een van de eerste binnen geneeskunde is 
de Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)-
groep zich met COS bezig gaan houden (omeract.
org). Het Core Outcome Measures in Effectiveness 
Trials (COMET)-initiatief, in 2010 opgericht, adres-
seert specifiek COSs voor klinische studies genees-
kunde breed (comet-initiative.org). 

Binnen de dermatologie houdt de Cochrane Skin 
Group – Core Outcome Set Initiative (CSG-COUSIN) 
zich bezig met de ontwikkeling en implementatie 
van COSs (skin.cochrane.org/core-outcomes-set-ini-

Harmoniseren van uitkomstparameters: 
de Harmonising Outcome Measures 
for Eczema (HOME) roadmap en het 
ontwikkelen van een Core Outcome Set 
(COR) voor atopisch eczeem

L.A.A. Gerbens1, Ph.I. Spuls2
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tiative-csg-cousin). Dit initiatief is in 2014 opgericht 
door prof. Hywel Williams en prof. Jochen Schmitt.3 
Sinds 2010 houdt het internationale Harmonising 
Outcome Measures for Eczema (HOME)-initiatief zich 
bezig met het ontwikkelen van een COS voor ato-
pisch eczeem (nottingham.ac.uk/homeforeczema/
index.aspx).4 

HOME heeft samen met CSG-COUSIN een road-
map ontworpen voor het ontwikkelen, dissemineren 
en implementeren van een COS.5 In dit artikel zul-
len we deze roadmap kort nader toelichten, evenals 
de ontwikkeling van de COS voor atopisch eczeem.

HOME roadmap

Het ontwikkelen van een COS vereist een uitgebreid 
proces van systematische literatuuronderzoeken, 
eventuele validatiestudies en gestructureerde con-
sensusbijeenkomsten. De HOME roadmap geeft 
hieraan leiding (figuur 1).5

De eerste stap is het vaststellen van de strekking 
(‘scope’) van de COS, de populatie waarvoor de COS 
wordt ontwikkeld en de setting waarin deze gebruikt 
zal moeten worden (bijvoorbeeld klinische studies, 

cohortstudies, dagelijkse praktijk). In het geval van 
HOME gaat het om atopisch eczeem met in eerste 
instantie de focus op klinische studies. 

De tweede stap richt zich op het definiëren van een 
core set van uitkomstdomeinen (outcome domains): 
Wat moet er gemeten worden? Bijvoorbeeld klini-
sche verschijnselen, symptomen, kwaliteit van leven, 
overleving. Van belang is ook wie het meet (bijvoor-
beeld arts, patiënt). Patient-reported outcome measures 
(PROMs) winnen hierbij steeds meer terrein.

De derde stap bestaat uit het identificeren, evalue-
ren van de kwaliteit en aanbevelen van meetinstru-
menten (outcome measurement instruments) die de 
uitkomstdomeinen meten: Hoe moet er gemeten 
worden? Kwaliteit van leven kan bijvoorbeeld geme-
ten worden door de Dermatology Life Quality Index 
(DLQI), de Skindex of een meer ziektespecifiek 
instrument. Het streven is om één adequaat meet-
instrument te identificeren per uitkomstdomein. 
Om een adequaat meetinstrument te zijn, moet het 
meetinstrument valide (‘validity’), betrouwbaar (‘reli-
ability’) en uitvoerbaar (‘feasibility’) zijn. Dit wordt 
geëvalueerd door systemische literatuuronderzoeken 
die gebaseerd zijn op inauguratie- en validatiestu-

Figuur 1. De ‘Harmonising 
Outcome Measures for 
Eczema’ (HOME) roadmap 
voor het ontwikkelen van een 
‘core outcome set’ (COS) van 
uitkomstmaten en meetin-
strumenten.
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dies van meetinstrumenten (stadia 1 en 2 van de 
roadmap). Hierbij wordt de methodologie van het 
COnsensus-based Standards for the selection of health 
Measurement INstruments (COSMIN)-initiatief toege-
past.6-8 De resultaten van de literatuuronderzoeken 
worden gebruikt om consensusbijeenkomsten te 
informeren, zodat een core meetinstrument geko-
zen kan worden (stadia 3 tot 5 van de roadmap).
Als laatste, nadat één meetinstrument per uitkomst-
domein is vastgesteld en er een definitieve COS is, 
kan de COS gedissemineerd, geïmplementeerd en 
zo nodig herzien worden. 

In alle fasen is de betrokkenheid en vertegenwoor-
diging van verschillende belanghebbenden zeer 
belangrijk, zoals clinici, patiënten, onderzoekers, 
afgevaardigden van de farmaceutische industrie en 
regulerende instanties.

COS atopisch eczeem

Het HOME-initiatief heeft sinds 2010 vier bij-
eenkomsten georganiseerd in het kader van de 
ontwikkeling van de COS voor atopisch eczeem (I 
München 2010; II Amsterdam 2011; III San Diego 
2013; IV Malmö 2015).4,9-11 

HOME heeft vier uitkomstdomeinen voor atopisch 
eczeem gedefinieerd die idealiter in alle klinische 
studies ten minste gemeten zouden moeten worden 
(stap 2 roadmap): ‘clinical signs’, ‘symptoms’, ‘qua-
lity of life’ en ‘long-term control’.4,9 Voor elk domein 
wordt getracht een meetinstrument aan te bevelen 
(stap 3 roadmap). 

Consensus is reeds bereikt voor de meetinstrumen-
ten van het domein ‘clinical signs’ en ‘symptoms’. 
Op de HOME III meeting is de Eczema Area 
and Severity Index (EASI)12 gekozen voor ‘clinical 
signs’ en recentelijk op de HOME IV meeting de 
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)13 voor 
‘symptoms’.10,11,14,15 

Om het aanbevelingsproces (stap 3 roadmap, stadia 1 
tot 5) nader toe te lichten, gebruiken we het domein 
‘symptoms’ hier als voorbeeld. 
De definitie van symptomen luidt: “het afwijken van 
normaal functioneren, uiterlijk of gevoel wat door 
de patiënt wordt opgemerkt, wat de aanwezigheid 
van ziekte of afwijking aangeeft”. Voorbeelden zijn 
roodheid, pijn of jeuk.

Door middel van een eerste systematisch literatuur-
onderzoek hebben we gekeken hoe symptomen in 
gerandomiseerde klinische studies worden gemeten 
(stadium 1).16 Hieruit bleek dat 78% van de klinische 
studies het domein ‘symptoms’ meet. Zeventien 
verschillende symptomen kwamen naar voren, 
waarbij jeuk (98%) en slaapverlies (90%) het meest 
werden genoemd. Meestal werden symptomen 
gemeten door een samengesteld meetinstrument 
(bijvoorbeeld een schaal die zowel ‘clinical signs’ 
als ‘symptoms’ meet, zoals de SCOring Atopic 

Dermatitis [SCORAD]-index). Dertig verschillende 
samengestelde instrumenten werden geïdentifi-
ceerd. De SCORAD werd het meest toegepast (49%) 
echter vaak zonder de ‘symptoms’-score apart te ver-
melden waardoor ‘symptoms’ data niet geëxtraheerd 
kunnen worden voor meta-analyses.

In een tweede literatuuronderzoek hebben we de 
kwaliteit van gevalideerde meetinstrumenten beke-
ken door middel van de COSMIN-taxonomie, crite-
ria en checklist (stadium 2).17 Achttien meetinstru-
menten werden geïdentificeerd en geëvalueerd. Van 
veel meetinstrumenten die in het eerste onderzoek 
werden geïdentificeerd, zijn geen validatiestudies 
gedaan. Enkel vijf van de achttien meetinstrumen-
ten hadden voldoende kwaliteit om overwogen 
te worden voor de COS ‘symptoms’, namelijk de 
paediatric Itch Severity Scale (ISS), POEM, Patient-
Oriented SCOring Atopic Dermatitis (PO-SCORAD), 
Self-administered (SA)-EASI en adapted SA-EASI.

Op de HOME IV-bijeenkomst zijn deze systemati-
sche literatuuronderzoeken besproken, samen met 
discussies over essentiële symptomen die gemeten 
zouden moeten worden door een instrument. Zo 
werd een short list van meetinstrumenten gemaakt 
(stadium 3). Zeventig belanghebbenden waren aan-
wezig (12 patiënten, 38 clinici, 7 methodologen, 13 
afgevaardigden van de farmaceutische industrie) 
afkomstig uit dertien landen van verschillende 
werelddelen. Door middel van anonieme stemmin-
gen werd de POEM met 87,5% van de stemmen 
gekozen als core meetinstrument voor het domein 
‘symptoms’ (stadium 5).15

In 2017 zal de HOME V-meeting plaatsvinden in 
Brazilië en hopen we overeenstemming te bereiken 
over het core meetinstrument voor ‘quality of life 
(adults)’ en ‘long-term control’. Mocht u geïnteres-
seerd zijn in het bijdragen aan de HOME-projecten, 
dan kunt u contact opnemen met de HOME-project 
manager (HOME@nottingham.ac.uk).

Conclusie en aanbevelingen

De ontwikkeling van een COS is een uitgebreid pro-
ces, maar een cruciale stap om uitkomstmaten en 
meetinstrumenten te harmoniseren en zo klinische 
vragen te kunnen beantwoorden in de gezondheids-
zorg. In de toekomst zal het gebruik van COSs 
mogelijk ook als criterium gaan gelden voor publica-
tie in tijdschriften.

Voor de ontwikkeling van een COS binnen de der-
matologie bevelen wij aan een nieuwe COS aan te 
melden bij het CSG-COUSIN-initiatief voor metho-
dologische ondersteuning en de HOME roadmap te 
gebruiken. Voor het inaugureren of valideren van 
meetinstrumenten kan de COSMIN-methodologie 
gevolgd worden. Indien u van plan bent een klini-
sche studie op te zetten voor atopisch eczeem, dan 
raden wij u aan de EASI en de POEM te gebruiken 
voor het meten van ‘clinical signs’ en ‘symptoms’. 
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Samenvatting
De grote hoeveelheid aan uitkomstmaten die gebruikt wordt in 
klinische studies bemoeilijkt het vergelijken en analyseren van 
studieresultaten en hierdoor besluitvorming in de kliniek. Core 
outcome sets (COSs), minimale sets van uitkomsten die toege-
past en gerapporteerd zouden moeten worden in alle klinische 
studies, worden in toenemende mate ontwikkeld om vergelijkin-
gen tussen studies mogelijk te maken en zodoende de klinische 
besluitvorming te verbeteren. Het internationale Harmonising 
Outcome Measures for Eczema (HOME)-initiatief heeft de 
HOME roadmap ontwikkeld om COS-ontwikkeling binnen ato-
pisch eczeem, dermatologie en daarbuiten te faciliteren.
Volgens de HOME roadmap begint het proces met het definiëren 
van de strekking en de setting van de COS. De volgende stap-
pen zijn het definiëren van een core set van uitkomstdomeinen, 
gevolgd door de identificatie en evaluatie van de kwaliteit van 
meetinstrumenten voor deze domeinen. Ten slotte is het zaak om 
de COS te dissemineren, implementeren en zo nodig te herzien.
Voor atopisch eczeem heeft HOME middels consensus vier uit-
komstdomeinen vastgesteld die idealiter in alle klinische studies 
gemeten moeten worden: ‘clinical signs’, ‘symptoms’, ‘quality 
of life’ en ‘long-term control’. Op twee internationale HOME-
bijeenkomsten is overeenstemming bereikt dat de Eczema Area 
and Severity Index (EASI) en Patient-Oriented Eczema Measure 
(POEM) gebruikt moeten worden als core meetinstrumenten 
voor respectievelijk de uitkomstdomeinen ‘clinical signs’ en 
‘symptoms’. Op het moment wordt onderzoek verricht naar de 
twee resterende uitkomstdomeinen.

Trefwoorden
uitkomstparameters – core outcome set (COS) – HOME-initiatief 
– atopisch eczeem

Summary
The large number of outcomes used in clinical trials makes 
comparing and analyzing results more difficult. Core 
outcome sets (COSs), agreed minimum sets of outcomes to 
be assessed and reported in all clinical trials on a specific 
topic, are increasingly developed to allow comparisons across 
trials and to enhance clinical decision making. The global 
Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME) initiative 
has developed the HOME roadmap as a guide to develop and 
implement COSs in atopic eczema, dermatology and beyond.
According to the HOME roadmap the scope and setting of the 
COS should first be defined. The next steps are the definition 
of a core set of outcome domains, followed by the identification 
and evaluation of the quality of outcome measurement 
instruments to measure these core domains. Finally, the agreed 
COS needs to be disseminated, implemented and evaluated. 
For atopic eczema HOME has defined four core outcome 
domains that ideally should be measured in all clinical trials: 
‘clinical signs’, ‘symptoms’, ‘quality of life’ and ‘long-term 
control’. Consensus at two international HOME meetings was 
reached that the Eczema Area and Severity Index (EASI) and 
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) should be used as 
the core instruments for the outcome domains clinical signs 
and symptoms respectively. Other instruments of interest can 
also be used. Currently research is being conducted for the two 
remaining outcome domains.

Keywords
outcome measures – core outcome set (COS) – HOME initiative 
– atopic eczema
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Melasma

Melasma is een veelvoorkomende pigmentstoor-
nis die met name bij vrouwen op middelbare 
leeftijd ontstaat. Ook mannen ontwikkelen soms 
melasma, maar dit betreft maar één op de tien 
patiënten die zich op de polikliniek presenteren. 
De aandoening begint met bruine, scherp en grillig 
begrensde maculae die langzaam uitbreiden en con-
flueren tot grotere gehyperpigmenteerde maculae. 
Karakteristiek is de verergering door blootstelling 
aan zonlicht. Klinisch kunnen drie varianten van 
melasma worden onderscheiden. Het centrumtype 
is de meest frequente variant met afwijkingen die 
symmetrisch gerangschikt zijn op wangen, voor-
hoofd, bovenlip en neus. Het jukbeentype wordt 
gekenmerkt door afwijkingen op jukbenen en neus 
en het mandibulaire type door afwijkingen langs de 
kaakrand. Bovendien wordt onderscheid gemaakt 
tussen epidermaal, dermaal en gemengd (epider-
mal/dermaal) melasma. Het beloop is, onafhanke-
lijk van het type, chronisch recidiverend met soms 
spontane remissies met name na de menopauze. 
Hoewel melasma geen lichamelijke klachten veroor-
zaakt, hebben sommige patiënten toch emotionele 
en psychosociale klachten door de soms duidelijk 
zichtbare hyperpigmentatie.1 De pathogenese van 
melasma is complex en nog steeds onduidelijk. 
Naast genetische aanleg spelen hormonale facto-
ren, zwangerschap, zonexpositie en fototoxische 
of fotoallergische geneesmiddelen een rol bij het 
ontstaan en/of verergeren van de klachten.2 De 
genetische aanleg is echter bepalend waardoor 
‘genezing’ niet mogelijk is. Terwijl de klinische 
indeling naar plaats van de afwijkingen in het gelaat 
geen effect heeft op prognose of therapie, is dat bij 
de indeling naar diepte van het pigment wel het 
geval. Beschikbare behandelingen hebben namelijk 
geen of nauwelijks effect op dermaal melasma. Het 
woodlamponderzoek is een eenvoudige manier om 
een indruk te verkrijgen of de hyperpigmentatie 
meer epidermaal of dermaal is gelegen. Daarom is 
de woodlamp een vast onderdeel van het morfolo-

gisch onderzoek bij alle vormen van hyperpigmen-
taties. De therapie is gericht op onderdrukking van 
de pigmentvorming, maar hoewel veel verschillende 
therapieën voor melasma zijn beschreven en korte-
termijnresultaten vaak vrij goed zijn, is de behan-
deling van melasma toch vaak teleurstellend voor 
zowel de patiënt als ook de arts. Dit komt in het 
bijzonder door het chronisch recidiverende beloop 
met exacerbaties bij soms al geringe blootstelling 
aan zonlicht of UV-straling. Behandeling van pati-
ënten met melasma is gericht op het verstrekken 
van informatie, bescherming voor UV-straling, 
remming van de aanmaak van melanine en bevor-
dering van de afbraak van melanine. De meest 
effectieve bleekcrème is de zogenaamde triple 
therapie waarin hydrochinon, tretinoïne en een 
corticosteroïd zijn gecombineerd.3 Deze combinatie 
van topicale middelen is effectiever gebleken dan de 
losse bestanddelen en was oorspronkelijk bekend 
als de kligmanformule. In het Nederlands Instituut 
voor Pigmentstoornissen wordt hydrochinon 5%, 
tretinoine 0,05%, triamcinolonacetonide 0,1% in 
cremor lanette II 1 dd toegepast gedurende drie 
maanden. Indien hiermee de hyperpigmentatie 
voldoende afneemt, adviseren wij de mildere, hydro-
chinon 2% crème als onderhoudsbehandeling. Het 
grootste gevaar van bleekcrèmes ligt in aspecifieke 
irritatie van de huid die resulteert in postinflam-
matoire hyperpigmentatie en inductie/verergering 
van melasma. Ochronosis, een bekende bijwerking 
van hydrochinon abusus, wordt bij correct gebruik 
van hydrochinonbevattende bleekcrèmes nauwe-
lijks tot niet gezien. Een andere in Nederland vaak 
toegepaste bleekcrème is azelainezuur 20% crème. 
Doorgaans is dit middel minder effectief dan triple 
therapie. Bovendien is het risico op postinflamma-
toire hyperpigmentatie aanzienlijk groter. Peelings 
en daarna lasers en flitslampen worden als tweede- 
en derdekeusbehandeling gezien, maar met al deze 
methodes ligt een postinflammatoire hyperpigmen-
tatie op de loer, vooral bij een donkere huid.3 Lasers 
worden vanwege de matige en altijd tijdelijke effec-
ten bij melasma niet meer toegepast in het AMC. 
Bij patiënten met een sterke vermindering van de 
kwaliteit van leven dient psychologische begeleiding 
te worden besproken. Ook camouflageadvies via een 
huidtherapeute behoort tot de mogelijkheden. Ten 
aanzien van het gebruik van anticonceptiva advise-
ren wij niet om deze te staken, omdat er in de litera-
tuur geen aanwijzingen zijn dat melasma hierdoor 
verbetert.4 
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de slechte respons op behandeling, zowel op lokale 
als systemische therapie[Bakker MM, unpublished 
data].

Exogene hyperpigmentatie

Een hyperpigmentatie kan ontstaan door exogene 
invloeden, de bekendste is de exogene ochronose, 
waarbij langdurig hydrochinongebruik resulteert in 
een hyperpigmentatie van de huid door neerslagen 
van deze stof.10 Klinisch kan het beeld lijken op een 
melasma, mogelijk ook omdat het misbruik van 
hydrochinon vooral gebeurt om deze aandoening 
te behandelen. Histologisch wordt een karakteris-
tiek beeld gezien met banaanvormige neerslagen. 
De behandeling is moeizaam, waarbij stoppen van 
hydrochinon natuurlijk voorop staat. Naast hydro-
chinon kunnen ook andere stoffen hyperpigmenta-
tie geven, zoals bepaalde antibiotica, waarbij vooral 
minocycline berucht is. Ook ingestie of expositie 
van zilver kan resulteren in hyperpigmentatie, dit 
wordt argyrie genoemd. Bij de ziekte van Addison 
en haemochromatose kan secundair een hyperpig-
mentatie van de huid optreden, maar dit zal nage-
noeg altijd gepaard gaan met uitgebreide algemene 
klachten, zoals vermoeidheid. 

Postinflammatoire hyperpigmentatie

Zoals al eerder gemeld kan nagenoeg elke derma-
tose een postinflammatoire hyperpigmentatie (PIH) 
geven, vooral bij mensen met een donkere huid. 
Het onderscheid met een primaire pigmentatie-
stoornis, zoals een melasma en een Ashy-dermatose 
kan lastig zijn. Bovendien is de voornaamste klacht 
van patiënten vaak de hyperpigmentatie en veel 
minder de onderliggende dermatose. Bij een late 
presentatie is zelfs alleen de hyperpigmentatie over 
en is erytheem (toch al heel moeilijk zichtbaar bij 
donkere huiden) en ook de histologische kenmer-
ken van de primaire dermatose verdwenen. Bij 
chronische manipulatie van de huid, zoals bij het 
uittrekken van haren, kan ook een hyperpigmentatie 
optreden waarbij door de patiënt niet de link gelegd 
wordt met de manipulatie. Specifiek navragen naar 
(ontharings)gewoontes is dus essentieel. De behan-
deling van een PIH bestaat uit behandeling van de 
onderliggende dermatose in combinatie met goede 
uitleg over het ontstaan van PIH.
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Naevus van Hori

De naevus van Hori, ook wel verkregen bilaterale 
naevus van Ota-achtige maculae genoemd, presen-
teert zich als blauwgrijze, maar soms ook meer 
bruine symmetrische afwijkingen op vooral de wan-
gen.5 Soms breidt het zich uit over het voorhoofd 
en slapen. Het komt nagenoeg uitsluitend voor bij 
mensen met een Aziatische afkomst, maar is in 
deze populatie niet zeldzaam.6 Het betreft nagenoeg 
uitsluitend vrouwen. De oorzaak van deze aandoe-
ning is onbekend, al komt bij de helft van de patiën-
ten de aandoening ook bij een familielid voor.6 Een 
zeker genetische aanleg ligt dan ook voor de hand. 
In tegenstelling tot bij een naevus van Ota worden 
bij een naevus van Hori geen afwijkingen gezien 
op de slijmvliezen. Het onderscheid met melasma 
kan klinisch lastig zijn en mogelijk kunnen beide 
aandoeningen ook gezamenlijk optreden. Er is 
echter geen duidelijke verergering door blootstel-
ling aan UV en histologisch wordt een ander beeld 
gezien: er wordt een vergroot aantal actief melani-
neproducerende melanocyten gezien in de papillaire 
dermis en mid-dermaal. De behandeling van een 
naevus van Hori is hierdoor duidelijk anders, deze 
is gericht op het vernietigen van de eerdergenoemde 
melanocyten. Met Q-switched lasers kunnen goede 
effecten worden bereikt bij deze aandoening en deze 
behandeling is dan ook eerste keus. De kans op het 
ontwikkelen van een postinflammatoire hyperpig-
mentatie is wel groot.

Ashy dermatosis/lichen planus pig-
mentosus/erythema dyschromicum 
perstans

Ashy-dermatose is een zeldzame veelal chronische 
pigmentstoornis die wordt gekenmerkt door asgrijze 
verkleuringen van de huid.7 Wisselend worden 
de diagnoses erythema dyschromicum perstans 
en lichen planus pigmentosus als weliswaar op 
elkaar lijkende, maar toch aparte entiteiten gezien. 
Anderen gebruiken deze namen als synoniemen 
voor dezelfde aandoening.8,9 Vanwege de overlap-
pende klinische en histologische kenmerken, de 
onduidelijke etiologie bij al deze aandoeningen 
en het gebrek aan een specifiek voor een van deze 
varianten werkzame therapie, worden in het AMC 
deze aandoeningen binnen één groep gepoold. De 
aandoening treft nagenoeg alleen mensen met een 
donker huidtype. Histologisch ligt de melanine in 
de diepe dermis en zijn er dermale melanofagen. Er 
zijn milde lichenoïde reacties en milde ontstekings-
infiltraten te zien, maar het beeld is weinig speci-
fiek. Veel ‘gewone’ dermatosen kunnen hyperpig-
mentatie geven en moeten worden uitgesloten. Zo 
kan een discoïde lupus erythematodus, een lichen 
planus, maar ook een (contactallergisch) eczeem 
zich presenteren met uitgesproken (postinflam-
matoire) hyperpigmentatie. De exacte oorsprong 
van de aandoening is onbekend, mogelijk betreft 
het een auto-immuun aandoening. Ashy-dermatose 
wordt gekenmerkt door zijn chronische beloop en 
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Samenvatting 
Er zijn uiteenlopende oorzaken voor het ontstaan van 
een te donkere huid, die zowel aangeboren als verworven 
kunnen zijn. Overeenkomstig is wel de grote impact die 
deze donkere verkleuring geeft op de emoties van de 
patiënt. Vooral bij mensen met een donkere huid worden 
hyperpigmentaties relatief vaak gezien. Op de pigment-
poli van het AMC wordt een pallet aan patiënten met 
hyperpigmentaties gezien. De meest voorkomende huid-
aandoening die zich presenteert met hyperpigmentatie 
is melasma, maar ook post-inflammatoire hyperpigmen-
tatie komt veel voor. Bij het beoordelen van een patiënt 
met een hyperpigmentatie is het belangrijk onderscheid 
te maken tussen een verworven en aangeboren hyperpig-
mentatie. Daarnaast is de distributie belangrijk: gelokali-
seerd of juist gegeneraliseerd. In dit artikel beperken we 
ons tot de verworven hyperpigmentatie in het gelaat, de 
kenmerken en behandeling wordt besproken.

Trefwoorden
(3-6): melasma, ashy dermatose, lichen planus pigmento-
sus, hyperpigmentatie, Hori naevus, ochronose

Summary 
There are many causes of hyperpigmentation of the 
skin, which can be both acquired and congenital. All 
types of hyperpigmentation have a major impact on the 
quality of life of a patient. Especially in patients with 
a dark skin colour disorders of hyperpigmentation are 
relatively common. At the pigment disorder clinic in 
the AMC a variety of patients with different types of 
hyperpigmentation are seen. Most common causes are 
melasma and post-inflammatory hyperpigmentation. 
When diagnosing a patient with hyperpigmentation it is 
essential to differentiate between acquired and congenital 
causes of hyperpigmentation, but also the distribution 
of the hyperpigmentation is important: localized or 
generalized. In this article disorders of acquired facial 
hyperpigmentation will be discussed.
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Te lichte vlekken zijn een frequent verschijnsel bij 
mensen met een donker huidtype. In principe kan 
na iedere ontsteking een hypopigmentatie ontstaan. 
Vaak worden huisartsen maar ook dermatologen 
geconfronteerd met hypopigmentaties die in feite 
enkel een restbeeld zijn, terwijl de oorspronkelijke 
dermatose al lang in remissie is. De hypopigmen-
taties herstellen uiteindelijk doorgaans spontaan, 
maar dat kan wel zes tot twaalf maanden duren. Een 

belangrijke consequentie van dit geprotraheerde 
beloop is dat het soms niet meer mogelijk is om de 
onderliggende oorzaak te diagnosticeren. Echter, 
soms is de ontsteking zo mild dat men nooit epider-
male of dermale verschijnselen van inflammatie kan 
zien. Een goed voorbeeld hiervan is pityriasis alba. 
Hierbij moet wel de kanttekening worden geplaatst 
dat erytheem niet zichtbaar is als roodheid bij men-
sen met een donker huidtype (IV en VI).

KWALITEIT VAN LEVEN

De meeste aandoeningen met hypopigmentaties 
en depigmentaties zijn niet bedreigend. Artsen en 
verzekeraars beschouwen deze pigmentvlekken vaak 
als onschuldige, cosmetische afwijkingen. In het 
verlengde daarvan wordt dan soms het belang van 
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informatie voor de patiënt en het nut van behande-
ling onderschat. Nog steeds horen patiënten dan 
de boodschap dat er niets aan te doen is en voelen 
zij zich niet serieus genomen. Indien de normale 
huidskleur niet herstelt, begint voor sommige pati-
ënten een langdurige zoektocht naar een effectieve 
behandeling.
Hypo- en depigmentaties kunnen een grote invloed 
hebben op het zelfbeeld en op het psychisch en soci-
aal functioneren. Ze worden geassocieerd met een 
beschadiging van de huid en met ziekte. In popula-
ties waar lepra nog regelmatig wordt gezien zal bij 
witte vlekken in eerste instantie worden gedacht aan 
een manifestatie van lepra. 
Bij de meeste aandoeningen met hypo- en depig-
mentaties is geen specifiek onderzoek naar de kwa-
liteit van leven gedaan. Een uitzondering hiervan 
is vitiligo. Verschillende studies tonen duidelijk 
aan dat patiënten met non-segmentale vitiligo een 
verminderde kwaliteit van leven hebben. Uiteraard 
betreft het niet lichamelijke klachten maar emotio-
nele en psychosociale klachten. Met gestandaardi-
seerde vragenlijsten zoals de Skindex-29 kunnen de 
verschillende domeinen van de kwaliteit van leven 
(symptomen, emoties, functioneren) in kaart wor-
den gebracht. Hierbij bleek dat er klachten waren 
in de domeinen van emoties en functioneren die 
vergelijkbaar zijn met die van patiënten met handec-
zeem, atopisch eczeem en psoriasis.1 
Zoals verwacht mag worden heeft vitiligo met name 
invloed op patiënten met een donkere huid (huid-
type IV-VI).  

DIFFERentiËle diagnose

In eerste instantie dient men te differentiëren 
tussen hypopigmentaties en depigmentaties. De 
woodlamp is een belangrijk en makkelijk hulpmid-
del om hypopigmentaties van depigmentaties te 
onderscheiden. Een breed spectrum aan aangeboren 
maar ook verworven dermatosen kan zich klinisch 
manifesteren als hypopigmentatie. Depigmentaties 
zijn veel zeldzamer en vaak gaat het daarbij om 
vitiligo. De vaak historisch gebaseerde naamgeving 
is niet altijd een goede afspiegeling van het type 
pigmentstoornis. Zo is bij hypomelanosis guttata 
idiopathica sprake van depigmentaties terwijl een 
naevus depigmentosus niet gedepigmenteerd maar 
juist gehypopigmenteerd is.

Hypopigmentaties
Hypopigmentaties zijn vaak het gevolg van inflam-
matoire processen en worden soms pas zichtbaar 
als de inflammatie in remissie is. Veelvoorkomende 
hypopigmentaties zijn pityriasis alba en pityriasis 
versicolor. Deze hypopigmentaties repigmenteren 
spontaan maar wegens het chronisch recidive-
rende beloop kan de indruk ontstaan dat er geen 
repigmentatie plaatsvindt. Bij gehypopigmenteerde 
maculae moet ook altijd aan lepra worden gedacht 
waarbij hyposensibiliteit een duidelijke aanwijzing 
voor de diagnose is. Vele andere dermatosen zoals 
lues II, mycosis fungoides, lichen planus, cutane 

sclerodermie, cutane lupus erythematosus en sarcoï-
dose kunnen zich manifesteren met gehypopigmen-
teerde maculae of plaques.
Wijdverbreid zijn hypopigmentaties bij patiënten 
met atopisch eczeem en een donker huidtype; deze 
hypopigmentaties worden door patiënten vaak ten 
onrechte in verband gebracht met het gebruik van 
topische corticosteroïden. 
Men dient ook bedacht te zijn dat hypopigmentaties 
een uiting van en een sleutel tot de diagnose van 
multisysteemaandoeningen kunnen zijn zoals tube-
reuze sclerose (esbladvormige maculae), neurofibro-
matose type I (leukodermata), hypomelanosis van 
Ito (blaschkoide hypopigmentaties), incontinentia 
pigmenti, voedingsdeficiënties (koper, selenium) en 
fenylketonurie (fenylalanine hydroxylasedeficiëntie).2

Hypochrome vitiligo is een relatief nieuwe entiteit 
die pas in 2015 beschreven werd en gekenmerkt is 
door multipele, geïsoleerde, scherp begrensde gehy-
popigmenteerde maculae op de scalp, het gelaat, 
de nek en soms het bovenste deel van de romp.3 
Hoewel de naam hypochrome vitiligo doet vermoe-
den dat het om een aandoening met depigmenta-
ties gaat, zijn de afwijkingen gehypopigmenteerd. 
Opvallend is het persisterende karakter van de hypo-
pigmentaties en de resistentie tegenover fotothera-
pie en anti-inflammatoire behandelingen. Hierdoor 
onderscheidt hypochrome vitiligo zich van vitiligo 
en post-inflammatoire hypopigmentaties.

Depigmentaties
Indien er sprake is van depigmentaties op bepaalde 
voorkeursplaatsen, die ontstaan zonder vooraf-
gaande beschadiging of inflammatie van de huid, 
kan doorgaans de diagnose vitiligo worden gesteld. 
Non-segmentale vitiligo is gekenmerkt door het 
ontstaan van symmetrische, scherp begrensde 
gedepigmenteerde maculae en een chronisch reci-
diverend beloop waarbij soms het gehele lichaams-
oppervlak aangedaan kan zijn. Segmentale vitiligo 
kenmerkt zich door asymmetrisch gerangschikte, 
gedepigmenteerde maculae en een initiële progres-
sieve fase (6-12 maanden) gevolgd door een stabiele 
fase. Een uitzondering is de inflammatoire vitiligo 
die gepaard gaat met erythemateuze en squameuze 
maculae en plaques voornamelijk aan de rand van 
de depigmentaties. Ongeveer een procent van de 
mensen ontwikkelt vitiligo. De afwijkingen begin-
nen meestal op jongvolwassen leeftijd maar soms 
ook op de kinderleeftijd. Non-segmentale vitiligo is 
geassocieerd met auto-immuunziekten; voorname-
lijk met auto-immuunthyreoïditis en in mindere 
mate met diabetes mellitus type I, pernicieuze ane-
mie, alopecia areata en reumatoïde artritis.
Belangrijk is het herkennen van melanoomgeassoci-
eerd leukoderma. Helaas blijkt uit recent onderzoek 
dat de differentiatie op basis van klinische criteria 
minder betrouwbaar is dan gedacht.

BEHANDELING

De behandeling van hypo- en depigmentaties is 
geheel afhankelijk van de onderliggende diagnose. 
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Veel van de in de praktijk voorkomende hypopig-
mentaties zijn het gevolg van inflammatoire proces-
sen. Indien de onderliggende inflammatie onder 
controle is zal ook de hypopigmentatie uiteindelijk 
spontaan herstellen. Een juiste diagnose is daarom 
essentieel.
Bij vitiligo worden naast topische anti-inflamma-
toire middelen ook fototherapie (meestal TL-01 
smalspectrum UVB) en pigmenttransplantaties 
toegepast.4 

Samenvatting
Artsen worden vaak geconfronteerd met klachten van 
lichte vlekken. Enerzijds rijst dan de vraag naar de oor-
zaak en anderzijds naar de behandeling. De onderlig-
gende oorzaak is soms niet meer te achterhalen omdat 
de arts vaak alleen een restbeeld met pigmentafwijkingen 
ziet. Belangrijk voor diagnose en behandeling is de dif-
ferentiatie tussen hypopigmentaties en depigmentaties 
waarbij het onderzoek met de woodlamp een belangrijke 
aanvulling is. Hoewel pigmentstoornissen doorgaans 
niet gevaarlijk zijn, kan er een grote invloed bestaan op 
het zelfbeeld en op het psychisch en sociaal functione-
ren. Kwaliteit-van-levenstudies hebben dit bij vitiligo 
bevestigd. De behandeling van hypo- en depigmentaties 
is afhankelijk van de diagnose en gericht op de onderlig-
gende pathologie. Uiteindelijk zal na verloop van tijd 
spontane repigmentatie optreden die gestimuleerd wordt 
door blootstelling aan UV-straling. 

Trefwoorden
hypopigmentatie – depigmentatie – pigment

Summary
Physicians are regularly confronted by patients with 
light patches on the skin. Patients want to know the 
cause and treatment of these patches. The cause is often 
difficult to determine as the physician may only see the 
residual ‘pigmentscar’ while the original (inflammatory) 
disorder has resolved. The differentiation between 
hypopigmentation and depigmentation is essential for 
both diagnosis and therapy. For this purpose, the Wood’s 
lamp is a useful instrument. Although pigment disorders 
are not dangerous, they can have a major impact 
on self-image and psychosocial wellbeing. This has 
been confirmed with quality of life studies in patients 
with vitiligo. The treatment of these hypopigmented 
and depigmented disorders is based on a correct 
diagnosis and  treating the underlying skin disorder. 
If the underlying disorder is in remission, generally, 
repigmentation will occur which is stimulated by 
exposure to UV radiation. 
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Licht

In de pathogenese van vitiligo speelt immuunac-
tivatie een belangrijke rol in het veroorzaken van 
de depigmentatie.1 In de huid en in het bloed van 
vitiligopatiënten zijn immuunresponsen aanwezig 
die gericht zijn tegen melanocyten. Deze responsen 
bestaan uit cytotoxische T-cellen, die melanocyten 
in de huid kunnen doden2, en antistoffen tegen 
pigmentantigenen.3 Genoomanalyses geven aan dat 
vitiligo geassocieerd is met een serie genen, waar-
van de meeste betrokken zijn bij de activatie van 
het immuunsysteem.4,5 Vitiligopatiënten hebben 
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ook vaker andere autoimmuunziekten, bijvoorbeeld 
schildklieraandoeningen.6 Op basis hiervan is er nu 
internationale consensus dat vitiligo een autoim-
muniteit is. 

Donker

Melanoom is een immunogene vorm van kanker, 
waartegen spontaan immuunresponsen kunnen 
ontstaan en zelfs spontane regressie van stabilisatie 
van de ziekte. In de meeste melanoompatiënten is 
echter een gebrek aan effectieve immuniteit tegen 
het melanoom.7 Melanomen kunnen immuun-
responsen actief onderdrukken of door verlies van 
expressie van HLA of melanoomantigenen ont-
snappen aan de aanval door het immuunsysteem.8 
Melanocyten en melanoomcellen hebben gemeen-
schappelijke antigenen, waar een immuunrespons 
tegen kan optreden. Vragenlijstonderzoek van ons 
instituut geeft aan dat vitiligopatiënten een drie keer 
kleiner risico lopen op het krijgen van een mela-
noom9, en dat is intussen bevestigd door een grote 
Italiaanse studie.10 De autoimmuniteit bij vitiligo 
lijkt dus beschermend te werken tegen melanoom. 
Depigmentaties die lijken op vitiligo komen ook bij 
melanoompatiënten voor, aangeduid als melanoom-
geassocieerde leukoderma (MAL). Deze patiënten 
hebben vaak immuunresponsen gericht tegen 
gemeenschappelijke antigenen op melanoomcellen 
en melanocyten.11,12 Dit is gunstig voor de overleving 
van melanoompatiënten. Een uitgebreide systema-
tische review en meta-analyse van alle klinische 
immunotherapiestudies gepubliceerd tussen 1995 
en 2013 bij patiënten met stadium 3- of 4-mela-
noom, laat zien dat patiënten met MAL een twee tot 
vier keer langere progressievrije en totale overleving 
hebben dan patiënten zonder MAL (progressievrije 
overleving hazardratio 0,51; totale overleving hazar-
dratio 0,25).13 Immunologisch gezien heeft vitiligo 
dus een tegengestelde relatie tot melanoom.

MIC-therapie: van donker naar licht

Op basis van de gunstige werking van vitiligo tegen 
melanoom onderzoeken wij de mogelijkheden om 
vitiligo uit te lokken als nieuwe vorm van immuun-
therapie voor melanoom.14 De chemische stof 
monobenzone (monobenzylether of hydroquinone) 
heeft sterk blekende werking in de huid, die ook 
op afstand van de plaats van blootstelling optreedt 
en kan resulteren in vitiligo. Dit wijst op een syste-
misch effect tegen melanocyten. Monobenzone is 
in het verleden toegepast als depigmentatiethera-
pie voor uitgebreide vitiligo. Het mechanisme van 
chemisch geïnduceerde vitiligo door monobenzone 
hebben wij uitgebreid onderzocht15, 16 Monobenzone 
werkt als alternatief substraat voor het enzym tyrosi-
nase, dat een centrale rol heeft in de melanine syn-
these. Monobenzone induceert een aantal cellulaire 
processen in melanocyten, zoals hapteenbinding 
aan tyrosinase en andere pigmenteiwitten, oxidatie-
ve stress en de uitscheiding van vesicles (exosomen), 
die tezamen de immunogeniciteit van melanocyten 
verhogen. Dit leidt tot activatie van dendritische 
cellen en de inductie van specifieke immuniteit 
gericht tegen melanocyten.15,16 De immuniserende 
werking van monobenzone werkt synergistisch met 
de immuunstimulerende adjuvants imiquimod 
en CpG. Onderzoek in het B16/BL6 muismodel 
heeft laten zien dat deze combinatie, MIC-therapie 
genaamd, een specifieke immuunrespons opwekt 
tegen het melanoom en zeer effectief is in het rem-
men van melanoomgroei in vivo.14 De immuunres-
pons blijft ook lange tijd actief, en dat biedt bescher-
ming tegen de terugkeer van het melanoom.14 MIC-
therapie zou daarom ook geschikt kunnen zijn om 
te geven in een vroeg stadium van melanoom, zoals 
de stadium 2-patiënten met een hoog risico op uit-
breiding of terugkeer van het melanoom. 

Figuur 1. Het werkingsmechanisme 
van MIC-therapie voor melanoom.
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body response against MART-1 differs in patients with 
melanoma-associated leucoderma and vitiligo. Pigment Cell 
Melanoma Res 2014.
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In samenwerking met het NKI-AVL hebben wij 
intussen in een eerste klinische studie de effectivi-
teit van monobenzone en imiquimod (MI-therapie) 
onderzocht. Uit deze studie blijkt dat MI-therapie 
een immuunrespons opwekt tegen de melanoom-
cellen en lokale regressie van cutane metastasen in 
35% van de behandelde patiënten. De behandeling 
gaf ook weinig bijwerkingen en werd daarom goed 
verdragen. De resultaten van deze klinische studie 
zullen worden besproken tijdens de wetenschap-
pelijke vergadering op 3 juni 2016, en later dit jaar 
worden gepubliceerd. Deze gunstige resultaten van 
MI-therapie in patiënten geven aanleiding voor ver-
der onderzoek. Uit de preklinische studies is geble-
ken dat de toevoeging van CpG dit effect versterkt14, 
zodat de therapie dan ook uitzaaiingen in andere 
organen kan bestrijden. Het verdere onderzoek zal 
zich daarom richten op de systemische effecten van 
MIC-therapie bij melanoompatiënten. Deze thera-
pie kan mogelijk in de toekomst ook een uitkomst 
bieden voor vroegere stadia van melanoom om het 
risico op progressie te verminderen in hoogrisico-
groepen.

NB: Een overzicht van pigmentaandoeningen en het 
pigmentonderzoek kunt u vinden op de website van 
Pigmentfonds Nederland: pigmentfonds.nl
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Samenvatting
Vitiligo heeft een tegengestelde relatie tot melanoom: een autoi-
mmuniteit die gericht is tegen melanocyten versus een vorm 
van kanker die ontstaat uit melanocyten. Hoewel de klinische 
aspecten van vitiligo en melanoom tegengesteld aan elkaar zijn, 
kan meer kennis van de immuunresponsen in vitiligo bijdra-
gen aan het verbeteren van de behandeling van melanoom. 
Immuunresponsen tegen melanocyten kunnen ook melanoom-
cellen herkennen op basis van gemeenschappelijke antigenen. 
Dit openbaart zich klinisch in een beschermende werking van 
vitiligo tegen melanoom. Vitiligopatiënten hebben een lager 
risico op het krijgen van melanoom. Vitiligo bij melanoompati-
ënten, ofwel melanoomgeassocieerde leukoderma (MAL), corre-
leert met een langere overleving. Op basis hiervan onderzoeken 
wij de mogelijkheden om vitiligo op te wekken als nieuwe vorm 
van immuuntherapie voor melanoompatiënten. We hebben een 
nieuwe therapie voor melanoom uitgevonden die is gebaseerd 
op de vitiligo-inducerende stof monobenzone in combinatie met 
immuunstimulatie. Uit preklinisch onderzoek blijkt dat er een 
synergie is tussen monobenzone en de immuunstimulerende 
stoffen imiquimod en CpG om antimelanoomimmuniteit uit te 
lokken, en de groei van melanoom te remmen in een muismo-
del. In de eerste klinische studie bij het NKI-AVL is de effectivi-
teit van monobenzone en imiquimod (MI-therapie) onderzocht 
bij de behandeling van cutane metastasen bij melanoompatiën-
ten. Uit deze studie blijkt dat MI-therapie een immuunrespons 
opwekt tegen de melanoomcellen en lokale regressie van cutane 
metastasen in 35% van de behandelde patiënten. De behande-
ling gaf ook weinig bijwerkingen. Deze therapie zal in combina-
tie met CpG-klinisch verder worden onderzocht voor de systemi-
sche effecten in de behandeling van melanoom. 
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Summary
Vitiligo and melanoma are immunological opposites: an 
autoimmunity against melanocytes versus a cancer that 
arises from melanocytes. Although the clinical aspects 
of vitiligo and melanoma are opposite, more knowledge 
of the immune responses in vitiligo can contribute 
to improving melanoma therapy. Immune responses 
against melanocytes can also recognize melanoma 
cells based on shared antigens. Clinically, this results 
in a protective effect of vitiligo against melanoma. 
Vitiligo patients have a lower risk of developing 
melanoma during their life. Vitiligo in melanoma 
patients, or melanoma-associated leukoderma (MAL) 
correlates with a prolonged survival. Based on this, we 
investigated the possibilities of inducing vitiligo as a 
new type of immunotherapy for melanoma patients. 
We invented a new therapy that is based on the vitiligo-
inducing compound monobenzone in combination 
with immune stimulation. Preclinical research has 

shown the synergy between monobenzone and the 
immune stimulating compounds imiquimod and CpG 
to induce antimelanoma immunity and suppress the 
growth of melanoma in a murine model. The efficacy 
of monobenzone and imiquimod (MI therapy) has been 
investigated in a first clinical study performed at the 
NKI-AVL. This study shows that MI therapy induces 
an immune response against melanoma cells and local 
regression of cutaneous metastases in 35% of patients. 
MI therapy was well tolerated. This therapy will be 
further investigated clinically in combination with CpG 
for its systemic effects against melanoma.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 26-jarige dame werd in maart 2015 naar het 
psychodermatologiespreekuur verwezen met de 
vraagstelling gardner-diamondsyndroom (psychoge-
ne purpura), dit in verband met sinds anderhalf jaar 
bestaande onbegrepen pijnlijke roodblauwe laesies 
verspreid over het hele lichaam. Uitgebreide hema-
tologische screening liet geen afwijkingen zien. De 
plekken beginnen klein en breiden binnen enkele 
dagen uit tot circa 20 cm doorsnede. Ze veranderen 
in kleur van rood naar blauw dan groen en geel en 
verdwijnen geleidelijk binnen enkele weken. Fysieke 
inspanning zou de klachten mogelijk doen vererge-

ren. De huidafwijkingen gaan gepaard met episoden 
van koorts en malaise. 
Patiënte is elders bekend met gewrichtsklachten, 
die nog periodiek optreden in de knieën en handen. 
De reumatoloog stelde in 2006 de diagnose jeugd-
reuma en afgelopen jaar 
oligoartritis. Behandeling bestond uit intra-articulai-
re corticosteroïden, later sulfasalazine en momen-
teel methotrexaat 7,5 mg per week. De voorgeschie-
denis meldt tevens nog een doorgemaakte uveitis 
in 2006. Familieanamnese vermeldt dat moeder 
bekend is met fibromyalgie. Patiënte heeft elders ter 
ondersteuning van haar klachten enkele gesprekken 
met een psychiater gehad, die een somatoforme per-
soonlijkheidsstructuur vaststelde. 

Dermatologisch onderzoek
Lichamelijk onderzoek laat op de ventrale en laterale 
zijde van de onderste extremiteiten, alsmede op de 
bovenste extremiteiten en heupen tot maximaal 20 
cm doorsnede matig tot scherp begrensde annulaire 
en polycyclische blauw-groen-geel-paarse maculae 
zien met centraal geïndureerde niet-wegdrukbare, 
erythemateuze nodi (figuur 1a en 1b).

Aanvullend onderzoek
Histologisch onderzoek op een incisiebiopt van 
het dijbeen toont een beeld van een milde, deels 
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septale, deels lobulaire panniculitis met hierin 
een rondkernig ontstekingsinfliltraat bestaande 
uit histiocyten en lymfocyten. Tevens opvallende 
erythrocytenextravasatie, zonder duidelijke tekenen 
van vasculitis. Het is niet geheel duidelijk of het een 
bloeding betreft die ontstaan is tijdens de excisie of 
dat er sprake is van pre-existente erythrocytenextra-
vasatie. In enkele doorsnijdingen geringe vetnecrose 
(figuur 2a en 2b). 
Laboratoriumonderzoek toonde een niet afwijkend 
algemeen bloedbeeld, normale stollingswaarden, 
normale complementfactoren, positieve antinucleai-
re antistoffen, antidubbelstrengs DNA en anti-ENA 
waren afwezig.

Diagnose
Elders werd voor de differentiële diagnose gedacht 
aan een panniculitis, morbus Sweet, urticariële vas-
culitis, dermatitis artefacta en het gardner-diamond-
syndroom (psychogene purpura). 
 
Beloop
Gezien de combinatie van huidafwijkingen, 
gewrichtsklachten en koortsepisoden overwogen we 
naast de diagnose gardner-diamondsyndroom de 
mogelijkheid van een auto-inflammatoire aandoe-
ning. We verwezen patiënte naar het Radboudumc 
met de vraagstelling of de klachten van patiënte bij 
een auto-inflammatoire aandoening zouden kunnen 
passen. 

Het verrichte DNA-onderzoek naar auto-inflamma-
toire aandoeningen laat een mutatie in het NLRP 
12-gen zien.1,3,4 Bij moeder is deze mutatie niet 
gevonden. Bij vader van patiënte wordt deze NLRP 
12-mutatie wel gevonden, vader is echter gezond. De 
significantie van de mutatie van dit specifieke gen is 
onbekend. Het leidt echter tot een stop codon, dus 
mogelijk zou het wel relevant kunnen zijn. NLRP 

12-gerelateerde auto-inflammatoire aandoeningen 
zijn relatief nieuw en zeer zeldzaam. NLRP 12 zou 
een ontremde afgifte van onder andere interleukine 
1 kunnen geven.
Patiënte heeft gedurende een maand Anakinra gekre-
gen (een recombinant-IL-1-receptorantagonist).2,3

Dit kan ontstekingsverschijnselen remmen als er 
sprake is van een ontremde afgifte van interleukine 
1. Dit gaf geen verbetering van het huidbeeld noch 
van de gewrichtsklachten. Inmiddels krijgt patiënte 
een combinatie van infliximab en methotrexaat 15 
mg per week. Het lijkt verbetering van de huid-
klachten te geven en nog onvoldoende verbetering 
van gewrichtsklachten. 

BESPREKING

Bij patiënte met onbegrepen blauwe plekken werd 
het gardner-diamondsyndroom overwogen, een 
zeldzaam klinisch beeld bestaande uit onverklaar-
bare pijnlijke ecchymosen. Gardner en Diamond 
beschreven dit klinisch beeld in 1955 en sindsdien 
zijn ruim 200 casus beschreven.5 
De huidafwijkingen ontstaan meestal na lichame-
lijk trauma of chirurgie maar kunnen ook zonder 
voorafgaand trauma ontstaan. Er wordt een prodro-
male fase beschreven met malaise en moeheid. De 
huidafwijkingen geven aan het begin een branderige 
pijnlijke sensatie van de huid, waarna binnen enkele 
uren een induratie van de huid optreedt. Pijnlijke 
erythemateuze nodi of plaques evolueren binnen 
48 uur naar ecchymosen, waarna de huidafwij-
kingen binnen enkele weken weer verdwijnen. De 
beschreven voorkeurslocaties zijn extremiteiten en 
romp. Geassocieerde symptomen zijn divers: koorts, 
artralgie, spierpijn, hoofdpijn en duizeligheid. 
gastro-intestinale klachten, bloedingen en conversie 
symptomen zijn ook beschreven bij het gardner-
diamondsyndroom.6

Figuur 1a en 1b. 
Afwijkingen op het 
rechterbovenbeen en de 
rechterheup.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 26  |  NUMMER 05  |  mei 2016264

De aandoening wordt vooral beschreven bij 
Caucasische vrouwen met emotionele stress 
en eventueel psychiatrische co-morbiditeit. 
Laboratoriumonderzoek inclusief stollingsonder-
zoek is niet afwijkend. De pathofysiologie is onbe-
grepen. Er worden enkele mogelijke mechanismen 
beschreven: 1. Een lokale auto-immuun reactie op 
eigen erytrocyten (auto-erytrocyten sensitisatie) ; 2. 
Toename van fibrinolyse door verhoogde activiteit 
van tPA (tissue plasmogen activator) 3. Verhoogde 
stress waarbij toename van endogene glucocorti-
coïden en catecholamines fibrinolyse kunnen sti-
muleren. Auto-erytrocyten sensitisatie wordt door 
Gardner en Diamond beschreven als een klinische 
entiteit.5,6,7 Intradermale injectie van autoloog bloed 
of rode bloedcellen resulteerden in ecchymosen, 
terwijl inspuiten met donorbloed of fysiologisch 
zout geen afwijkingen gaf. Deze bevinding is door 
anderen niet bevestigd en autoantistoffen of cyto-
toxische T lymfocyten tegen eigen erytrocyten zijn 
nooit beschreven. 
Er is geen specifieke behandeling voor het gardner-
diamondsyndroom. Symptomatische behandeling 
voor diverse klachten is beschreven. Hierbij worden 
genoemd o.a. antihistaminica, corticosteroïden, anti-
depressiva en ook medicijnen die effect hebben op 
permeabiliteit van vaten worden beschreven. 

In de literatuur over het gardner-diamondsyndroom 
worden voor de differentiële diagnose onder andere 
genoemd erfelijke stollingsafwijkingen, small vessel 
vasculitis, bindweefselziekten, antifosfolipidensyn-
droom, drugsgebruik, gebruik van bloedverdun-
ners, SSRI’s of steroïden en dermatitis artefacta. De 
mogelijkheid van auto-inflammatoire aandoeningen 
is nog niet beschreven. 

CONCLUSIE

Bij bovengenoemde patiënte is er een sterke verden-
king dat het mogelijk een auto-inflammatoir syn-
droom betreft. Er is tot op heden echter nog onvol-
doende bekend over de klinische relevantie van een 
NLRP 12-genmutatie. Bij een beeld van psychogene 
purpura oftewel het gardner-diamondsyndroom is 
voor de differentiële diagnose een auto-inflammatoi-
re aandoening te overwegen. 
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Figuur 2a en 2b. Histologie bij 40x (a) en 100x (b) vergroting: Geïnkt 
biopt met beeld van een milde, deels septale, deels lobulaire panniculitis 
met hierin een rondkernig ontstekingsinfiltraat bestaande uit histiocy-
ten en lymfocyten. Tevens opvallende erythrocytenextravasatie, zonder 
duidelijke tekenen van vasculitis.
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Samenvatting
Een patiënte met onbegrepen blauwe plekken wordt 
beschreven. Uitgebreid laboratoriumonderzoek inclusief 
stollingsonderzoek is niet afwijkend. Histologie laat een 
panniculitis beeld zien. Het gardner-diamondsyndroom 
oftewel psychogene purpura wordt overwogen. De patho-
fysiologie van dit syndroom is onbekend. Pijnlijke rode 
huidafwijkingen worden beschreven die evolueren naar 
ecchymosen. In de literatuur worden als differentiële 
diagnose bij verdenking op het gardner-diamondsyn-
droom onder andere beschreven: erfelijke stollingsaf-
wijkingen, small vessel vasculitis, bindweefselziekten, 
antifosfolipidensyndroom en gebruik van diverse medi-
cijnen. De mogelijkheid van een auto-inflammatoire aan-
doening wordt niet beschreven. Bij onze patiënte, belast 
met NLRP 12-mutatie, is er mogelijk wel sprake van een 
auto-inflammatoire aandoening, waarvoor behandeling 
met methotrexaat in combinatie van infliximab verbete-
ring van huidklachten lijkt te geven.

Trefwoorden
gardner-diamondsyndroom – auto-inflammatoire aan-
doeningen

Summary
A patient with unexplained painful bruising is described. 
Extensive laboratory tests including coagulation studies 
do not show any abnormality. Histology shows signs of 
a panniculitis. The Gardner Diamond syndrome or psy-
chogenic purpura is considered which is accompanied by 
painful red skin lesions that evolve into ecchymoses. The 
pathophysiology of this syndrome is unknown. In the 
literature the following differential diagnosis for Gardner 
Diamond syndrome is described: hereditary coagulation 
anormalities, small vessel vasculitis, connective tissue 
diseases, antiphospholipid syndrome and use of various 
medications. The possibility of auto-inflammatory dis-
eases is not described. Our patient, carrier of an NLRP 
12 mutation, however might have an auto-inflammatory 
condition. Treatment with methotrexate in combination 
with infliximab seems to improve the skin complaints. 

Keywords
Gardner Diamond syndrome – auto-inflammatory 
disease
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Parasieten- of infestatiewaan is een psychiatri-
sche aandoening gekenmerkt door de overtuiging 
besmet te zijn met pathogenen, terwijl dit medisch 
of microbiologisch niet aantoonbaar is. Het kan 
primair zijn als er geen oorzaak wordt gevon-
den, of secundair met onderliggende intoxicatie, 
medicijngebruik of psychiatrische- of somatische 
aandoening. De geschatte incidentie is 2-17 per 
1.000.000 personen. Vrouwen hebben het vaker 
dan mannen. Het komt op alle leeftijden voor met 
een gemiddelde aanvangsleeftijd van 57 jaar.1 Als 

we naar de geschiedenis van dit ziektebeeld kijken 
dan is de inhoud van de wanen veranderd in de 
tijd, en daarmee ook de benaming. Dit artikel geeft 
een overzicht van deze aandoening in de praktijk 
en doorgemaakte verandering tot de huidige term 
infestatiewaan.1

GESCHIEDENIS EN NOMENCLATUUR

De eerste die dit ziektebeeld in detail beschreef 
was de dermatoloog Georges Thibierge uit Parijs. 
In 1894 noemde hij zijn patiënten les acrarophobes 
en het ziektebeeld acarophobia. Afgeleid van het 
Griekse akari = mijt en phobos = angst. In zijn 
klinische beschrijvingen was schurft de pathogeen 
waarmee de patiënten onterecht overtuigd waren 
besmet te zijn. 
Vroeg in de twintigste eeuw veranderden de patho-
genen naar insecten en parasieten en werd de term 
cocain bugs gebruikt voor patiënten die dezelfde 
symptomen vertoonden na regelmatig cocaïnege-
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bruik. Later in de twintigste eeuw werden ook virus-
sen en bacteriën als pathogenen genoemd en intro-
duceerde de Zweedse psychiater Ekbom in 1938 
Dermatozoenwahn en later Ekbom’s syndrome. 
In 1946 werd de term delusion of parasitosis gepostu-
leerd door Wilson en Miller. Langdurig werd dit de 
meest gebruikte term in de literatuur. 
In de 21e eeuw werden steeds vaker ook pathogenen 
als vezels en draadjes gerapporteerd. In 2002 werd 
het ziektebeeld Morgellons disease beschreven op 
internet waarbij er sprake is van jeuk ten gevolge 
van draadjes of vezels in de huid (figuur 1). Vlak 
daarna ontstond er een epidemie van Morgellons 
disease die zich via het internet vanuit de Verenigde 
Staten leek te verspreiden. 
In 2009 beargumenteren Freudemann en Lepping 
waarom het ziektebeeld voortaan delusion of infesta-
tion genoemd zou moeten worden. Zo werden alle 
benamingen met -phobia door hen afgeschreven 
omdat er geen bewijs is voor een angststoornis. Het 
Ekboms syndrome vonden zij niet geschikt omdat 
het ook gebruikt wordt voor het restless legs syn-
drome. Delusion of parasitosis vonden zij een terecht 
gebruikte term maar vanwege de ontwikkeling naar 
het veel bredere scala aan gerapporteerde organis-
men vonden zij ook deze beschrijving achterhaald. 
Zo pleiten Freudman en Lepping voor de in 1970 
voor het eerst beschreven term delusional infestation 
ofwel infestatiewaan die alle mogelijke denkbeeldige 
organismen maar ook bijvoorbeeld vezelachtige 
structuren omvat.1,2

KLINIEK

Patiënten beschrijven een gevoel van jeuk, steken, 
bijten en kruipen van de pathogenen op of onder 
de huid. Ze zijn er zelf van overtuigd dat deze 
pathogenen bij hen in de huid leven, eten, nestjes 
bouwen en zich voortplanten. Vaak is de directe 
omgeving van de patiënt (huis en auto) bij de ver-
meende besmetting betrokken. Ze komen vervol-
gens bij de huisarts of dermatoloog met een kapot 
gekrabde huid en littekens, meestal op makkelijk 
bereikbare plekken van de huid. De pathogenen zijn 
vervolgens echter medisch niet aantoonbaar. Om 
de behandelaar ervan te overtuigen dat ze er wel 
zijn, nemen patiënten een bewijs mee. Het zoge-
noemde specimen sign is meestal een doosje, zakje 
of stuk plakband vol met zelf verzamelde pluisjes, 
draadjes, mugjes, spinnen of huidschilfers (figuur 
1 en 2). Verder zijn patiënten overmatig bezig met 
het intensief schoonmaken van de huid en de eigen 
omgeving om van de pathogenen af te komen. Dit 
wordt gedaan met crèmes, zepen, desinfecterende 
producten en in zeldzame gevallen met petroleum 
of benzine. Ook wordt de huid mechanisch bewerkt 
met pincetten, naalden en ijskoude of juist hete 
instrumenten om de pathogenen te vangen of te 
doden. Patiënten zijn uren per dag bezig met deze 
rituelen voor het verzamelen van bewijsmateriaal 
en het doden van de pathogenen. Om deze reden 
brengt de waan ernstige sociale beperkingen met 
zich mee. Omdat patiënten zich onbegrepen voelen 

consulteren ze vaak meerdere dokters waaronder de 
huisarts, dermatoloog, microbioloog, entomoloog, 
internist en tropenarts. 
Opvallend is dat de psychopathologie zich bij de pri-
maire vorm beperkt tot de waan en de bijbehorende 
tactiele prikkels. Deze patiënten zijn geestelijk 
verder gezond en kunnen andere kwesties dan de 
besmetting normaal beargumenteren. Bij de secun-
daire vorm is er een combinatie met de symptomen 
van de onderliggende aandoening. 
In sommige gevallen wordt de overtuiging overge-
nomen door anderen in de nabije omgeving van 
de patiënt, er is dan sprake van een gedeelde psy-
chiatrische stoornis, dit wordt ook wel folie à deux 
genoemd. Zeldzamer is het by proxy voorkomen 
van de waan. In dat geval is sprake van een persoon 
die ervan overtuigd is dat zijn kind of huisdier het 
heeft, bij hem zelf zijn er geen symptomen.1,3

Figuur 1. ‘The specimen sign’, ofwel ‘match-box sign’: draadjes, haren 
en pluisjes.

Figuur 2. ‘The specimen sign’, ofwel ‘match-box sign’: 
verzamelde mugjes, vliegjes en spinnen.
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eeuwenlang onveranderd gebleven maar de aard van 
de presentatie verandert in de tijd. Dit maakt de term 
parasietenwaan onvolledig. De term infestatiewaan 
omvat alle soorten denkbeeldige verwekkers van dit 
psychiatrische ziektebeeld, inclusief de meeste recen-
te en eventueel toekomstig genoemde organismen 
en niet-organismen. Dat maakt infestatiewaan een 
geschikte term voor nu en voor de toekomst. 
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DIAGNOSTIEK

Kerncriteria bij verdenking op een infestatiewaan 
zijn de overtuiging besmet te zijn met een patho-
geen. Kenmerkend is dat de patiënt niet van zijn of 
haar overtuiging af te brengen is, ondanks dat alle 
diagnostiek het tegendeel bewijst. Tevens moeten er 
tactiele prikkels in de huid zijn ten gevolge van de 
vermeende besmetting. 
Belangrijk in de diagnostiek is om andere oorzaken 
uit te sluiten. Door middel van bijvoorbeeld een 
biopt, een KOH-preparaat, een kweek en ander 
laboratoriumonderzoek zoals serologie moeten een 
werkelijke infestatie en de mogelijke alternatieve 
diagnosen (tabel 1) uitgesloten worden. Bovendien 
moet de diagnostiek ook gericht zijn op het achter-
halen van een secundaire oorzaak zoals een onder-
liggende psychiatrische of somatische ziekte, medi-
cijngebruik of een intoxicatie met drugs. Meestal 
zijn de argumentatie en bewijzen van de patiënt om 
de overtuiging te onderbouwen bizar en irrationeel. 
Een serieuze benadering is echter belangrijk omdat 
een patiënt zich snel onbegrepen voelt. Geadviseerd 
wordt om het meegenomen bewijsmateriaal micro-
scopisch te onderzoeken.1,3,4

BEHANDELING

De eerstekeusbehandeling voor infestatiewaan is 
medicamenteus met antipsychotica. Recent wordt er 
vaker gekozen voor tweedegeneratieantipsychotica. 
De moeilijkheid zit hem in de acceptatie van de pati-
ënt voor deze behandeling. Een goede vertrouwens-
band is hiervoor belangrijk. Vanwege het ontbreken-
de ziektebesef en -inzicht is het belangrijk om de 
patiënt niet tegen te spreken of te confronteren en 
tegelijkertijd de overtuiging niet te bevestigen. Als 
de patiënt verwijzing naar een psychiater weigert 
kan een psychodermatologiespreekuur uitkomst bie-
den. De drempel hiervoor ligt een stuk lager en de 
patiënt wordt dan door een dermatoloog en psychi-
ater of psycholoog samen gezien. Indien de patiënt 
een behandeling met antipsychotica toelaat, dan 
moet behandeling vaak langdurig worden voortgezet 
om terugval te voorkomen.3,4

CONCLUSIE

Een infestatiewaan is een psychiatrische aandoening 
die zich vaak presenteert bij de dermatoloog. 
De fundamentele fenomenologie van de ziekte is 

Samenvatting
Parasietenwaan is een psychiatrisch denkbeeld waarbij 
de vaste overtuiging bestaat dat de eigen huid besmet is 
met pathogenen. Medisch zijn deze pathogenen echter 
niet aan te tonen. Vanaf de negentiende eeuw tot heden 
heeft dit ziektebeeld een verandering ondergaan waarin 
de vermeende pathogenen van mijten en parasieten zijn 

uitgebreid tot verschillende organische en non-organi-
sche organismen. Hierdoor is de term parasietenwaan 
achterhaald en wordt in de literatuur gepostuleerd om 
deze aandoening te benoemen als  infestatiewaan. 

Trefwoorden
parasietenwaan - infestatiewaan - specimen sign

Diagnose Differentiële diagnose

Primaire 
infestatie-
waan

•	 Een werkelijke huidin-
fectie

•	 Een dermatologische 
aandoening

•	 Formicatie 
•	 Dermatitis artefacta
•	 Obsessieve compulsieve 

aandoening
•	 Hypochondrie
•	 Trichotillomanie
•	 Skin-picking disorder
•	 Meditatiebijwerking

Secundaire 
infestatie-
waan

•	 Schizofrenie
•	 Depressie
•	 Mentale retardatie
•	 Angststoornis
•	 Intoxicatie
•	 Medicatie
•	 Neurologische 

aandoening
•	 Endocrinologische 

aandoening
•	 Infectie
•	 Vitaminedeficiëntie
•	 Maligniteiten
•	 Renale aandoening 
•	 Reumatische aandoening
•	 Cholesthasis
•	 Cardiovasculaire 

aandoeningen

Cocaïne, amfetamine, cannabis
Corticosteroïden, antibiotica

Tbc, lepra, gonorroe 
Vitamine B1, B3, B9 en B12

- SLE, M. Behçet

Tabel 1. Differentiële diagnose van infestatiewaan.1,3
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Summary
Delusional parasitosis is a psychiatric disorder which is 
characterized by the patients fixed belief that his or her 
skin is infested by pathogens. However, these pathogens 
are medically not detectable. This disease entity has chan-
ged over time with only mites and parasites as pathogens 
in the 19th century, to several organic and non-organic 
organisms as reported pathogens nowadays. This makes 
the term delusional parasitosis outdated, therefore in the 
future the term delusional infestation will be used.  

Keywords
delusional parasitosis - delusional infestation - specimen 
sign
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CASUS

Anamnese
Een 44-jarige vrouw wordt door een dermatoloog 
uit een algemeen ziekenhuis verwezen naar de poli 
Psychodermatologie in het AMC in verband met 
sinds vijftien jaar bestaande klachten van ‘stinkende 
zweetvoeten’. 
De klachten nemen de laatste jaren toe. Patiënte 
koopt wekelijks nieuwe sokken en vijfmaal per 
maand nieuwe schoenen. De oude schoenen gooit 
zij weg. Wanneer zij thuiskomt heeft zij verschillen-
de rituelen om te zorgen dat de geur niet mee naar 
binnen komt. Zij beseft dat dit excessief is, maar de 

geur negeren is onmogelijk. 
Zij schaamt zich dermate voor haar klachten dat zij 
nog weinig onderneemt. Zij werkt (op slippers) in 
de thuiszorg en brengt met moeite haar twee kinde-
ren naar school. In de metro meent zij dat iedereen 
haar kan ruiken. Vroeger ging zij veel uit en onder-
nam veel sociale activiteiten. Dit doet zij niet meer, 
omdat zij bang is dat anderen haar voeten ruiken. 
Door de schaamte heeft zij de klachten met nie-
mand besproken, behalve onlangs met haar moeder 
en zus. Deze zeiden echter dat zij zich aanstelde en 
dat zij geen vreemde geur roken. Desondanks stelde 
haar dit niet gerust. Vanwege de klachten is zij 
somber geworden. Zij vraagt zich zelfs regelmatig 
af of het leven nog wel zin heeft als zij niet van deze 
klachten afkomt.
Patiënte heeft een blanco somatische voorgeschiede-
nis, in het bijzonder is zij niet bekend met schild-
klierafwijkingen. Zij gebruikt geen medicatie. Ook 
voldoet zij ten tijde van de intake niet aan de criteria 
van een andere psychiatrische stoornis. In het ver-
leden is sprake geweest van alcoholafhankelijkheid. 
Patiënte is de afgelopen jaren echter abstinent. 
Zij is reeds bij verschillende dermatologen geweest 
door wie de diagnose hyperhidrosis is gesteld en is 
behandeld met onder andere didrase, lotions, botuli-
ne-injecties en iontoforese. 
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Lichamelijk onderzoek
Bij lichamelijk onderzoek valt een azijngeur aan de 
voeten op. Patiënte geeft bij navraag aan haar voeten 
hiermee ‘schoon te maken’ in een poging de geur 
te maskeren. Bij verder dermatologisch onderzoek 
worden geen afwijkingen gevonden, met name geen 
aanwijzing voor hyperhidrosis.

Diagnose
Olfactory Reference Syndrome

BESPREKING

Olfactory Reference Syndrome (ORS) is een psychi-
atrische aandoening, waarbij de patiënt overtuigd is 
last te hebben van een stinkende lichaamsgeur met 
als focus de mond, het rectum, de huid of de genita-
liën. Patiënten zijn overtuigd dat de geur door ande-
ren wordt waargenomen en dat anderen last heb-
ben van de geur. De geuren kunnen wisselen van 
hydrosis, halitosis, flatulente geur tot een geur van 
rotte uien of ammoniak.  Er is sprake van een preoc-
cupatie met de overtuiging die op momenten waan-
achtig van aard kan zijn. Vaak gaat de preoccupatie 
gepaard met repetitieve gedragen en rituelen, zoals 
herhaaldelijk douchen en controleren, om te voorko-
men dat anderen de geur waarnemen. De patiënt is 
hier soms uren per dag mee bezig en ervaart hierbij 
een grote mate van schaamte, angst en spanning. 
Bij lichamelijk onderzoek worden echter geen afwij-
kingen gevonden, in het bijzonder wordt de geur 
niet geobjectiveerd. Geruststelling leidt echter niet 
tot vermindering van de overtuiging. De stoornis 
kan door vermijding van sociale situaties leiden tot 
ernstig disfunctioneren en comorbide depressieve 
symptomen (zie tabel 1).1,2

Voor de differentiële diagnose moeten een waan-
stoornis, psychotische stoornis, sociale fobie, 
depressieve stoornis (met psychotische kenmerken), 
obsessieve compulsieve stoornis (OCS), body dys-
morphic disorder (BDD) en hypochondrie worden 
uitgesloten.1,2 

Olfactory Reference Syndrome werd tot voorkort 
gerekend tot de psychotische/waanstoornissen, ech-
ter gezien de grote overeenkomsten met stoornissen 
als BDD en OCS is de stoornis in de DSM-V opge-
nomen in het spectrum van obsessieve compulsieve 
en gerelateerde stoornissen. 

Patiënten presenteren zich doorgaans bij dermato-
loog of huisarts. Zowel onder huisartsen, dermatolo-
gen als psychiaters is de bekendheid met de aandoe-
ning de laatste jaren iets toegenomen. Herkenning 
blijft echter een aanzienlijke klinische uitdaging, 
te meer omdat patiënten vaak een beperkt ziekte-
inzicht vertonen. Dit leidt regelmatig tot onnodige 
behandelingen en ‘shoppende’ patiënten, zoals 
ook blijkt uit de hierboven beschreven en eerdere 
casus.1,3 

Hoewel een standaard (medicamenteuze) behande-
ling voor ORS tot op heden nog ontbreekt, zijn er 
verschillende succesvolle therapeutische behande-

ling beschreven door middel van gedragstherapie en 
EMDR.1,2,4,5  Onlangs verscheen een casereport van 
onze onderzoeksgroep waarin volledige remissie van 
ORS werd beschreven door middel van cognitieve 
gedragstherapie in groepsverband en onderhoudsbe-
handeling met een SSRI. De follow-upduur was een 
half jaar. Deze resultaten lijken veelbelovend, echter 
verder onderzoek is nodig om dit te repliceren.3 

Vanwege de forse lijdensdruk en het ernstige dis-
functioneren die het gevolg zijn van de ORS en het 
opkomen van potentieel effectieve behandelingen 
is herkenning en verwijzing van essentieel belang. 

Tabel 1. Criteria olfactory reference syndrome.

Een preoccupatie met een ingebeelde lichaamsgeur die aan-
houdt ondanks geruststelling 

De persoon erkent op enig moment in de stoornis dat de preoc-
cupatie excessief of overdreven is

De symptomen veroorzaken in significante mate lijden of 
beperkingen in het sociaal of beroepsmatig functioneren of het 
functioneren op andere belangrijke terreinen 

De symptomen zijn niet eerder toe te schrijven aan een andere 
stoornis (BDD, hypochondrie, sociale angststoornis, stemmings-
stoornis of OCS)

De stoornis is niet het gevolg van de directe fysiologische effec-
ten van een middel of somatische aandoening(hyperthyreoïdie) 

Tabel 2. Aanwijzingen voor het bestaan van ORS.

Vraag naar: 
•	 Repetitieve handelingen of vermijdingsgedrag (overmatig deo-

dorantgebruik, herhaaldelijk douchen)
•	 Voorgeschiedenis van meerdere consultaties van huisarts en 

dermatoloog waaruit blijkt dat geruststelling geen effect heeft 
op de symptomen

•	 Op de voorgrond staande gevoelens van schaamte en depres-
sieve klachten

Objectiveer:
•	 Discrepantie tussen presentatie van klachten m.b.t. lichaams-

geur (halitosis, bromhidrosis, flatulentie) en geobjectiveerde 
afwijkingen bij onderzoek

•	 Geurmaskerende handeling tijdens het consult (deodorant-
gebruik, mondspray, moeite hebben lang in een afgesloten 
ruimte te verblijven)

Wees alert op:
•	 Hyperthyreoïdie
•	 Middelenmisbruik 

Aanbevelingen bij verdenking ORS: 
•	 Bespreek openlijk de vermoedens
•	 Erken het lijden en zoek naar een gezamenlijk doel (bijvoor-

beeld verminderen van het disfunctioneren)
•	 Spreek met patiënt een ‘tweesporenbeleid’ af, de aandacht 

richt zich zowel op de somatiek als op de psyche 
•	 Verwijzing naar psychiater dan wel poli Psychodermatologie 

voor behandeling en aanvullende psychiatrische diagnostiek
•	 Mocht de behandeling worden gestaakt: stel de huisarts op de 

hoogte vanuit goed hulpverlenerschap.
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Gezien de patiënten met ORS zich regelmatig op 
het dermatologisch spreekuur presenteren, speelt 
de dermatoloog een cruciale rol bij herkenning (zie 
tabel 2) en verwijzing.
Door ontbrekend ziektebesef bij de patiënt kan 
verwijzing moeizaam verlopen. Een gezamenlijk 
spreekuur van dermatoloog en psychiater op een psy-
chodermatologie poli kan hierbij uitkomst bieden. 
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Samenvatting
Patiënten met het Olfactory Reference Syndrome zijn ervan 
overtuigd last te hebben van een stinkende lichaamsgeur. 
Die geur wordt echter door anderen niet geobjectiveerd. 
Onderdeel van de aandoening zijn repetitieve gedragin-
gen en rituelen die voortkomen uit angst en schaamte en 
die in sommige gevallen ernstig (sociaal) disfunctioneren 
tot gevolg hebben. 
Patiënten met het Olfactory Reference Syndrome pre-
senteren zich doorgaans bij huisarts en dermatoloog. 
Herkenning  van de aandoening en het verwijzen naar 
psychiatrische behandeling vormt een uitdaging door het 
vaak beperkte of zelfs ontbrekende ziekte-inzicht bij de 
patiënt.

Trefwoorden 
Olfactory Reference Syndrome – psychodermatologie – 
bromhidrosis – obsessieve compulsieve stoornissen

Summary
Patients with Olfactory Reference Syndrome are 
convinced they emit unpleasant bodily odors which are 
not detected by others. Symptoms also include repetitive 
behavior and rituals associated with anxiety and shame 
which in some cases results in severe (social) dysfunction.
Patients with Olfactory Reference Syndrome are 
primarily seen by general practitioners or dermatologists. 
Recognition of the disorder and subsequent referral for 
psychiatric treatment is challenging due to the patients 
lack of insight into their disease.

Keywords
Olfactory Reference Syndrome – psychodermatology – 
bromhidrosis – obsessive-compulsive disorder
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E-health

E-health betreft het gebruik van nieuwe informa-
tie- en communicatietechnologieën, in het bijzon-
der internettechnologie, om gezondheid en de 
gezondheidszorg te ondersteunen of verbeteren.1 
Voorbeelden hiervan zijn teleconsulten, telemoni-
toring en online zelfmanagementprogramma’s. In 
Nederland hebben bijna alle zorggebruikers (93%) 
toegang tot internet.1 e-healthtoepassingen hebben 
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dan ook de potentie een grote groep patiënten en 
zorgverleners te bereiken. e-health is bovendien een 
belangrijk middel om de zelfredzaamheid, zelfregie 
en zelfzorg (adherentie) van patiënten te bevorde-
ren.2 Daarnaast wordt verondersteld dat e-health kan 
bijdragen aan kwaliteit, kosteneffectiviteit, doelma-
tigheid en toegankelijkheid van de zorg.3

Binnen de dermatologie zijn er tal van initia-
tieven op e-healthgebied. In 2013 verscheen in 
dit tijdschrift een beknopt overzicht met enkele 
voorbeelden, zoals teledermatologie (KSYOS), het 
Eczeemportaal (UMC Utrecht), de E-coach (UMC 
St. Radboud), en het Huidhuis.4 Inmiddels hebben 
de e-healthinitiatieven op dermatologisch gebied 
zich verder uitgebreid. In dit artikel is het doel om 
aan de hand van een stepped care-model enkele spe-
cifieke e-healthtoepassingen binnen de psychode-
rmatologie te beschrijven, zoals ontwikkeld met of 
door het Academisch Medisch Centrum (AMC).

Psychodermatologie

Psychodermatologie is de studie naar psychosociale 
factoren in het ontstaan, het beloop en de behande-
ling van huidziekten (www.nvpd.nl) en richt zich 
op twee specifieke patiëntengroepen: 1) patiënten 
die zich melden bij de dermatoloog en een psychia-
trische stoornis met een dermatologische expressie 
blijken te hebben, en 2) patiënten die als gevolg van 
een vaak chronische huidaandoening psychologi-
sche of psychiatrische problemen ontwikkelen. De 
focus van dit artikel ligt op deze tweede groep. 
Huidaandoeningen kunnen, naast lichamelijke 
klachten, psychosociale problemen met zich mee-
brengen. Voorbeelden hiervan zijn gevoelens van 
somberheid, angst, schaamte, problemen op het 
werk, in persoonlijke relaties of sport. Ongeveer 
25-50% van de volwassen patiënten met een chro-
nische huidaandoening lijdt aan verhoogde niveaus 
van negatieve gevoelens of emoties die het functi-
oneren beperken (distress).5-7 In vergelijking met 
de algemene bevolking hebben huidpatiënten een 
groter risico op depressies, angststoornissen en 
suïcidepogingen.8,9 En psychologische distress kan 
weer leiden tot een toename van ziekte-ernst en de 
behandeling vertragen of verhinderen.10-13

Hoewel psychosociale problemen regelmatig voor-
komen, blijkt dat de dermatoloog in de praktijk 
depressieve- en angststoornissen moeilijk of niet tij-
dig herkent.14 Uit een landelijk vragenlijstonderzoek 
bleek dat Nederlandse dermatologen de eigen ken-
nis van het onderwerp psychodermatologie als laag 
inschatten, hoewel zij het signaleren en bespreken 
van psychodermatologische problematiek tijdens het 
consult wel als hun taak opvatten.15 

Introductie van een stepped care-
model

Om in de dagelijkse praktijk meer aandacht te 
besteden aan psychodermatologie, introduceren we 
een stepped care-model voor chronische huidaan-
doeningen, waarbij e-healthtoepassingen worden 

ingezet (Figuur 1).16 Stepped care is een veelge-
bruikte methode in de geestelijke gezondheidszorg 
en houdt in dat de zorg op getrapte wijze wordt 
verleend volgens stappen van steeds intensievere 
vormen van zorg. Het is hierbij niet de bedoeling 
dat een individuele patiënt alle stappen doorloopt, 
maar dat resultaat wordt geboekt met zo min moge-
lijk stappen. Na iedere stap worden patiëntgerap-
porteerde uitkomstmaten (patient reported outcome 
measures, PROMs) afgenomen om te bepalen of 
behandeldoelen gehaald zijn en of een vervolgstap 
geïndiceerd is.17

Zelfmanagement en patiënten
educatie

Bij veel patiënten volstaat een dermatologische 
behandeling (stap 1). Omdat er ook psychosociale 
klachten kunnen spelen, is in een aantal geval-
len meer nodig dan alleen de dermatologische 
behandeling. Een mogelijkheid om aanvullende 
zorg te verlenen is dermatologische behandeling in 
combinatie met (online) patiënteneducatie (stap 2). 
Patiënteneducatie is een effectieve manier om de 
kwaliteit van leven van patiënten met chronische 
huidaandoeningen te verbeteren en ziekte-ernst te 
verminderen.18 Educatie via internet heeft diverse 
voordelen: patiënten kunnen de interventie in hun 
eigen tempo volgen en de tijd die artsen eraan beste-
den is minimaal.19 Mogelijke nadelen van internet-
interventies zijn het gebrek aan face-to-facecontact, 
de vereiste dat patiënten over basale computervaar-
digheden beschikken en hoge uitvalpercentages.20 
Een voorbeeld van een online educatief programma 
is het e-learningprogramma Kwaliteit van Leven (zie 
kader).

Psychosociale behandeling

Bij sommige patiënten volstaat (online) patiënten-
educatie niet en is verwijzing naar een psychosoci-
aal hulpverlener, zoals een psycholoog, psychiater 

Stap 3
Derm.beh. & (online) psychosoc. behandeling

Stap 2
Dermatologische behandeling & (online) patiënteneducatie

Stap 1
Dermatologische behandeling
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Figuur 1. Een stepped care-model voor chronische huidaandoeningen.
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of maatschappelijk werker, geïndiceerd (stap 3). 
Verwijzing naar een psychosociaal hulpverlener kan 
direct na stap 1 plaatsvinden of nadat de beoogde 
doelen van stap 2 in onvoldoende mate zijn 
behaald. Psychologische behandeling wordt in toe-
nemende mate ook online of blended aangeboden, 
wat betekent dat de behandeling bestaat uit online 
en face-to-face contactmomenten. Een voorbeeld 
van een dergelijke, nog te ontwikkelen, behandeling 
binnen de psychodermatologie is Beter online (zie 
kader 1).

Patiëntgerapporteerde uitkomst
maten (PROMs)

Om bij een individuele patiënt te bepalen welke 
stap het meest geëigend is en om te evalueren 
of behandeldoelen zijn behaald, worden PROMs 
ingezet. Voorbeelden van deze uitkomsten zijn: 
symptomen, (gezondheidsgerelateerde) kwaliteit van 
leven, ziekte-ernst (patient global assessment of disease 
severity), adherentie en behandeltevredenheid. Het 
routinematig afnemen van PROMs kan fysieke en 
psychische problemen blootleggen die anders over 
het hoofd kunnen worden gezien.21 Het belang van 
PROMs wordt in toenemende mate erkend in de 
gezondheidszorg.21-23

In vergelijking met papieren vragenlijsten heeft 
digitale afname via computers, smartphones en 
tablets veel voordelen, zoals een kortere invultijd, 
minder ontbrekende antwoorden, automatische  
berekening van scores en de mogelijkheid om resul-
taten te koppelen aan een elektronisch patiëntendos-
sier of automatisch op te slaan in een database.24-27 
Uiteraard vraagt het wel om personele en materiële 
middelen en kunnen er technische problemen 
optreden. Desondanks kan het elektronisch meten 
van PROMs een veelbelovende en efficiënte manier 
zijn om aandacht aan psychodermatologische 
problematiek te besteden in de dagelijkse praktijk 
en efficiënt en effectief handelen te bevorderen. 
Een voorbeeld van deze e-healthtoepassing is het 
Vragenlijstenportaal Dermatologie (zie kader 2).

Psychodermatologie & e-health: de 
zorg van de toekomst?

Aan de hand van enkele specifieke voorbeelden heb-
ben we geschetst hoe in een stepped care-model met 
e-healthtoepassingen meer aandacht aan de psycho-
dermatologie kan worden besteed en betere zorg 
kan worden verleend. In potentie leidt dit tot ver-
hoogde adherentie, minder herhaalconsulten, meer 
tevreden patiënten en beter ziekte-inzicht. Hoewel 
de overheid e-health beschouwt als een essentieel 
onderdeel van ons huidige en toekomstige gezond-
heidszorgsysteem2, is de implementatie van dit type 
interventies in de dagelijkse praktijk nog niet van-
zelfsprekend.16 Het betrekken van alle stakeholders 
bij het verdere implementatieproces bevelen wij van 
harte aan. 

Het e-learningprogramma Kwaliteit 
van Leven 
Kwaliteit van Leven (www.kwaliteitvanleven.nl) is 
een zelfmanagementprogramma waarmee de 
patiënt beter leert omgaan met de gevolgen van de 
huidaandoening in het dagelijks leven. De patiënt 
krijgt informatie, vragen en opdrachten om meer 
inzicht te krijgen in zijn/haar eigen kwaliteit van 
leven. Ook krijgt de patiënt tips en adviezen van 
experts en ervaringsdeskundigen. Het program-
ma Kwaliteit van Leven volgt de patiënt zelfstan-
dig en in eigen tempo. Het is opgebouwd uit een 
aantal modules waaruit de patiënt zelf een keuze 
maakt:
•	 Omgaan met jeuk
•	 Minder piekeren
•	 Omgaan met boosheid
•	 Omgaan met somberheid
•	 Uiterlijk
•	 Seksualiteit
•	 Sociale contacten
•	 Vrije tijd en sport

Het e-learningprogramma Kwaliteit van Leven is 
ontwikkeld door het Huidfonds, in samenwerking 
met diverse patiënten, professionals en organisaties.

Kader 1
Beter online: zorginnovatie in de 
psychodermatologie
In samenwerking met de afdeling Medische 
Psychologie van het AMC is de afdeling 
Dermatologie onlangs gestart met het project 
Beter online. Doel is om een behandelprogramma 
te ontwikkelen voor patiënten met een chronische 
huidaandoening, waarbij online psychotherapie 
wordt geïntegreerd (blended) met face-to-facecon-
tacten en monitoring op afstand. Het behandelpro-
gramma wordt gebaseerd op cognitieve gedrags-
therapie en aangeboden als begeleide zelfhulp. 
Gedurende de behandeling is er geprotocolleerd 
e-mailcontact met patiënt, waarbij de psycholoog 
feedback geeft op de gemaakte opdrachten.
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Kader 2

Het Vragenlijstenportaal Dermatologie
Het Vragenlijstenportaal Dermatologie is een internetap-
plicatie om in de dagelijkse dermatologische praktijk 
elektronisch PROMs te meten. Via www.huidvragen.
info is het toegankelijk vanaf iedere computer of tablet 
met een internetverbinding. Op dit moment zijn er drie 
PROMs opgenomen: kwaliteit van leven, behandeltevre-
denheid en globale ziekte-ernst. De zorgverlener besluit 
welke van deze relevant zijn om uit te vragen bij een 
individuele patiënt. Nadat de patiënt de vragenlijst heeft 
beantwoord, zijn resultaten direct zichtbaar voor zowel 
de patiënt als de zorgverlener en kunnen de resultaten 
desgewenst worden geprint of opgeslagen. 
Uit een haalbaarheidsstudie bleek dat zowel zorgverle-
ners als patiënten het meten van PROMs relevant von-
den.28 Het invullen van de vragenlijsten duurde slechts 
enkele minuten, er waren weinig technische problemen 
en het portaal werd als gebruiksvriendelijk geëvalueerd. 
Zorgverleners vonden het wel lastig om de metingen te 
combineren met hun dagelijkse werk. 
Het Vragenlijstenportaal Dermatologie is ontwikkeld 
door het Huidfonds in samenwerking met de afdeling 
Dermatologie van het AMC. Per 31 december 2015 is het 
portaal overgenomen door de koepelvereniging van huid-
patiëntenorganisaties, Huidpatiënten Nederland.

Figuur 2. Voorbeeld vraag via het Vragenlijstenportaal 
Dermatologie.

Figuur 3. Resultaten Skindex-29.
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Samenvatting
Om in de dagelijkse praktijk meer aandacht te besteden 
aan psychodermatologie, introduceren we een stepped 
care-model met e-healthtoepassingen voor chronische 
huidaandoeningen. Dit model gaat ervan uit dat een 
grote groep huidpatiënten, naast lichamelijke klachten, 
psychosociale problemen ervaart. Bij deze groep volstaat 
een dermatologische behandeling (stap 1) niet. Deze 
patiënten hebben aanvullende zorg nodig, zoals (online) 
patiënteneducatie (stap 2) of verwijzing naar profes-
sionele psychosociale hulp (stap 3). Om te bepalen welk 
zorgarrangement voor een individuele patiënt het meest 
passend is, vindt (elektronische) afname van patiëntge-
rapporteerde uitkomstmaten plaats. Om het model te 
illustreren, geven we enkele specifieke voorbeelden van 
e-healthtoepassingen, zoals ontwikkeld met of door het 
Academisch Medisch Centrum van Amsterdam.

Trefwoorden
psychodermatologie – e-health – patiëntgerapporteerde 
uitkomsten – zelfmanagement – patiënteneducatie – 
stepped care

Summary
To increase the awareness of psychodermatology in daily 
practice, we introduced a stepped care model for chronic 
skin diseases, using eHealth applications. This model 
assumes that a substantial amount of patients experience 
psychosocial problems in addition to their physical 
problems. Only dermatological treatment (step 1) is 
insufficient for this group. They need additional care, 
such as (online) patient education (step 2) or referral 
to psychosocial care (step 3). To determine the most 
appropriate care for an individual patient, (electronic) 
assessment of patient reported outcome measures is 
proposed. To illustrate our model, we point out some 
specific examples of eHealth applications as developed 
with or by the Academic Medical Center of Amsterdam.

Keywords
psychodermatology – eHealth – patient reported 
outcomes – self-management – patient education – 
stepped care
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De afdeling Dermatologie is reeds jaren in het bezit 
van een unieke collectie dermatologische wasmou-
lages. Dit zal niet bij iedereen bekend zijn omdat 
deze fraaie artefacten sinds de verhuizing van het 
Binnengasthuis naar het Academisch Medisch 
Centrum zijn weggestopt in een afgesloten en don-
kere kast. Na jaren van verbanning is een deel van 
de collectie nu weer zichtbaar gemaakt op de polikli-
niek Dermatologie (figuur). 
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Achtergrond moulages in de derma-
tologie

Wasmoulages zijn afgietsels van objecten, veelal van 
onderdelen van het menselijk lichaam. De eerste 
moulages werden in de zeventiende eeuw gemaakt 
door Gaetano Giulio Zummo (1656-1701). Ze had-
den toentertijd hoofdzakelijk een artistieke functie 
en werden lager gewaardeerd dan beelden die door 
beeldhouwen tot stand kwamen. In de loop van de 
achttiende eeuw ontstond de dermatologie als afzon-
derlijk specialisme in Parijs en Wenen. Mouleurs 
kwamen in dienst van dermatologen voor de ver-
vaardiging van wasmodellen die vooral bedoeld 
waren voor het onderwijs. Jules Baretta (1834-1923) 
maakte meer dan tweeduizend wasmodellen voor 
het Saint Louis Ziekenhuis in Parijs. 
Er werden gipsafdrukken van het lichaamsdeel met de 
aangedane huid gemaakt. Vervolgens werd in de gips-
afdruk (het negatief) was gegoten. Het positief van 
was werd met natuurgetrouwe kleuren beschilderd. 
In Nederland was A. Meijers een bekend mouleur 
werkzaam bij de dermatologische afdeling van het 
Academisch Ziekenhuis Utrecht. Hij was geschoold 
in Parijs. De Utrechtse collectie bestaat thans uit 
475 moulages (veel venereologische preparaten) en 
is hiermee de grootste verzameling van Nederland.

Achtergrond van de maker

Heinrich Karsten (1842-1921) was als mouleur 
17 jaar lang in dienst van Oskar Lassar, oprichter 
van de Berliner Dermatologische Gesellschaft. 
Gedurende de laatste jaren van de negentiende 
eeuw vervaardigde Karsten zoveel moulages dat 
Lassar ongeveer 1000 exemplaren kon schenken 
aan het Kaiserin-Friedrich ziekenhuis in Berlijn. 
Na Lassars dood in 1907 werd deze collectie inte-
graal geschonken aan het algemene ziekenhuis van 
Hamburg. Tegenwoordig resteren nog circa 480 
moulages in de onderwijscollectie van de univer-
sitaire huidkliniek van het Hamburg-Eppendorf 
ziekenhuis.
Kasten werd door Lassar gestimuleerd zijn kennis 
over te dragen aan dermatologen door middel van 
cursussen van een maand. Dit was zeer ongebruike-
lijk in een tijd waarin de meeste mouleurs uit angst 
voor verlies van broodwinning hun werkwijze strikt 
geheim hielden. Karstens moulages worden gezien 
als kwalitatief zeer hoogwaardig.1 
 

Achtergrond collectie dermatologi-
sche moulages Academisch Medisch 
Centrum

De collectie dermatologische moulages van het 
AMC is waarschijnlijk in zijn geheel vervaardigd 
door Heinrich Karsten, zoals blijkt uit een nog aan-
wezige catalogus. Bovendien zijn enkele moulages 
gesigneerd. De serie, die oorspronkelijk in ieder 
geval uit 135 nummers bestond, is vervaardigd in de 

jaren 1913/1914 tijdens een reis naar Nederlands-
Indië (onder supervisie van Schüffner en Kuenen). 
Het omvat veelal tropische huidinfecties van 
Aziatische patiënten. Rond de Tweede Wereldoorlog 
kwam de collectie op de afdeling. Hoe dit precies 
is gebeurd is niet duidelijk. De enorme productie 
van Karsten heeft zeker een rol gespeeld; wellicht 
geldt dit ook voor het feit dat vlak voor en tijdens de 
oorlog een Duitse hoogleraar dermatologie bij het 
Binnengasthuis in dienst is geweest. 

Huidige collectie

Van de 135 exemplaren die in de oorspronkelijke 
catalogus genoemd worden, zijn op dit moment 
nog 42 aanwezig. Over het algemeen verkeren 
deze moulages in goede toestand. Verstoffing heeft 
nauwelijks een kans gekregen daar de moulages 
in afgesloten glazen kistjes gepresenteerd worden. 
Rond 2004 zijn de moulages gerestaureerd en sinds 
2016 weer te bewonderen voor de bezoekers van de 
polikliniek.
In de jaren zeventig en tachtig was het gebrui-
kelijk dat assistenten dermatologie van het 
Binnengasthuis als aandenken een moulage mee-
kregen bij het afronden van hun opleiding. Velen 
zullen zich het erfgoedbelang en de waarde voor de 
collectie als geheel niet hebben gerealiseerd. Mocht 
u na het beëindigen van uw opleiding in het bezit 
zijn gekomen van een van de moulages en er voor 
voelen om deze weer aan de oorspronkelijke collec-
tie toe te voegen dan bent u van harte uitgenodigd 
om in contact te treden met de auteur.
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van Heinrich Karsten.
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Dapson (4,4’-diaminodifenylsulfon) wordt gebruikt 
voor onder andere de behandeling van dermatitis 
herpetiformis, lepra en Pneumocystis jirovecii 
pneumonie bij cotrimoxazolallergie. Dapson 

heeft zowel antibacteriële als anti-inflammatoire 
effecten. Bekende bijwerkingen van dapson zijn 
methemoglobinemie en hemolytische anemie.1 
Ongeveer 0,5-3,6% van de personen die behandeld 
worden met dapson ontwikkelen een idiosyncrati-
sche geneesmiddelreactie, bekend als het Dapson 
Hypersensitivity Syndrome (DHS).2 Klachten 
variëren van milde cutane symptomen tot  levens-
bedreigend orgaanfalen.3 Voor het stellen van de 
diagnose DHS zijn minstens twee van de volgende 
symptomen nodig: koorts, lymfadenopathie, gege-
neraliseerde huiduitslag en hepatitis.2 DHS treedt 
gewoonlijk 4-6 weken na start van dapson op.4 De 
mortaliteit van DHS is ongeveer 10%.2 Een recente 
genome wide association study (GWAS) vond een 
associatie tussen HLA-B * 13:01 en de ontwikkeling 
van het DHS (met een odds ratio van 20,5).4 
Wij presenteren een 35-jarige vrouw met lepra, die 
een ernstige DHS ontwikkelde. Initieel herstelde zij 
en werd zij ontslagen in goede conditie. Toch stierf 
ze zes weken later aan een fulminante myocarditis, 
elf weken na de eerste symptomen van DSH.

CASUS

Een 35-jarige vrouw uit Thailand werd gediagnosti-
ceerd met lepra en daarvoor behandeld met combi-
natietherapie (dapson 100 mg/dag, clofazimine 50 
mg/dag en rifampicine 600 mg maandelijks) na 
uitsluiting van een G6PD-deficiëntie. Ze gebruikte 
geen andere medicatie. Zeven weken na start van 
deze therapie presenteerde zij zich met pijn in 
epigastro, braken, spierpijn en donkergekleurde 
urine. Lichaamstemperatuur was 38⁰C, bloeddruk 
104/51 mmHg en de hartslag 94 slagen/min. Na 
opname ontwikkelde ze een livide rash, icterische 
sclerae en gegeneraliseerde lymfadenopathie (figuur 
1 en 2). Dapson en rifampicine werden onmiddel-
lijk gestaakt. Laboratoriumonderzoek toonde onder 
meer COOMBS-negatieve hemolytische anemie 

Fatale myocarditis ten gevolge 
van dapsongebruik bij een 
patiënte behandeld voor lepra*
R.M. Hoogeveen1, T. van der Bom1, H.H. de Boer2, R.M. Thurlings3, B.S. Wind4, S. Bhagwandin4, 

H.J.C. de Vries4, A.U. van Lent5, U. Beuers5, A.C. van der Wal2, F.J. Nellen1

Figuur 1. Bovenbenen van een patiënt met ‘Dapsone hypersensitivity 
syndrome’. Een maculopapuleus, livide exantheem is aanwezig op de 
bovenbenen.

* Dit artikel is eerder in andere vorm verschenen als: A lethal case of the dapsone hypersensitivity syndrome involving the myocar-
dium. Neth J Med 2016;74:33-6.
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een gevoeligheid van 85,5% en een specificiteit van 
85,7% is HLA-B* 13:01 een krachtige voorspeller 
voor DHS, vooral bij patiënten met een Zuidoost-
Aziatische achtergrond.4

Over het algemeen is het staken van medicatie de 
belangrijkste interventie bij overgevoeligheidsre-
acties. Indien nodig kunnen ondersteunende the-
rapie en corticosteroïden (aanbevolen dosis 1 mg/
kg lichaamsgewicht) gestart worden.5 Omdat deze 
behandeling in onze patiënte niet tot resultaat leidde, 
werd besloten om een hoge dosis prednison (1000 
mg) te geven gedurende drie dagen, gevolgd door 
hoge dosis prednison per os. Omdat zij hierop goed 
herstelde werd zij ontslagen uit het ziekenhuis.

en leverenzymstoornissen, passend bij fulminante 
hepatitis, verlengde protrombinetijd en hypoalbu-
minemie. Er was geen eosinofilie. Serologie voor 
hepatitis A, B, C en E was negatief. EBV, CMV, 
HSV, HIV, lues, de antistreptolysine titer, bloedkwe-
ken, ANA, ANCA en antidubbelstrengs DNA waren 
eveneens negatief. Derhalve werd de diagnose DHS 
gesteld. HLA-typering toonde positiviteit voor HLA-
B*13:01.
Patiënte werd behandeld met 60 mg pednisolon per 
dag, na klinische achteruitgang werd dit opgehoogd 
tot 1000 mg/dag, met goede respons. Na drie dagen 
werd de dosering prednisolon verlaagd tot 100 mg/
dag, hetgeen over een periode van vijf weken werd 
afgebouwd tot 60 mg/dag . Patiënte werd in goede 
conditie ontslagen.
Zes weken na ontslag werd zij ineens misselijk, 
onder 45 mg/dag prednisolon. De volgende ochtend 
ontwikkelde zij dyspnoe en verloor zij het bewust-
zijn. Ondanks reanimatie overleed patiënte bij aan-
komst in het ziekenhuis.
Obductie toonde een acute dubbelzijdige decom-
pensatio cordis. Beide hartkamers waren verwijd. 
De lactaatdehydrogenase (LDH)-kleuring van de 
hartspier toonde een vlekkig aankleuringspatroon, 
passend bij myocarditis (figuur 3). Microscopisch 
onderzoek toonde een ernstige biventriculaire myo-
carditis met uitgebreide necrose van hartspiercellen. 
Het ontstekingsinfiltraat bestond uit lymfocyten, 
macrofagen en grote aantallen eosinofiele granu-
locyten, bijgemengd met multipele meerkernige 
reuscellen (figuur 4). Er werden geen granulomen 
gevonden. Deze bevindingen zijn compatibel met 
ernstige myocarditis. Er werden bij obductie geen 
tekenen van lepra gevonden.

BESPREKING

Eosinofiele myocarditis is beschreven als bijwerking 
van dapsongebruik.2,6,7 Recent is aangetoond dat 
DHS sterk geassocieerd is met HLA-B*13:01.4 Met 

Figuur 2. Gelaat van een patiënt met ‘Dapsone hyper-
sensitivity syndrome’ met een livide exantheem en icthe-
rische periorbitale huid.

Figuur 3. Post mortem biventriculaire weefselcoupe van het hart van 
een patiënt met ‘Dapsone hypersensitivity syndrome’. De coupe is 
gekleurd voor lactaat dehydrogenase (LDH). Intacte myocardiocyten 
kleuren paars aan, beschadigd hartweefsel blijft bleek. Het gevlekte 
patroon is suggestief voor myocarditis.

Figuur 4. Histologische coupe van de linkerventrikel van een patiënt 
met ‘Dapsone hypersensitivity syndrome’. Een heterogeen inflamma-
toir infiltraat van lymfocyten, plasmacellen, histiocyten, reuscellen en 
eosinofiele granulocyten is zichtbaar. In het centrum is er sprake van 
necrotische cardiomyocyten.
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Testen op HLA-B*13:01 kost in Nederland circa 
€ 125. Aangezien HLA-B13*01 voornamelijk voor-
komt in patiënten uit China, Japan, India en 
Zuidoost-Azië raden wij u aan bij deze patiënten op 
zowel een G6PD-deficiëntie als op de aanwezigheid 
van HLA-B*13:01 te testen.
Eosinofiele myocarditis wordt gekenmerkt door 
weefseleosinofilie in reactie op een allergeen, door-
gaans medicatie.8 Hoewel vaak asymptomatisch, kan 
een (necrotiserende) eosinofiele myocarditis fulmi-
nant verlopen.9 Eosinofiele myocarditis in het kader 
van DHS is beschreven, ofschoon een fatale afloop 
ongebruikelijk is.2,6 Wij adviseren om bij verdenking 
op DHS een ​​ECG te verrichten.
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Samenvatting
In Nederland wordt dapson (4,4’-diaminodifenylsul-
fon) gebruikt voor de behandeling van dermatitis her-
petiformis, lepra en longontsteking veroorzaakt door 
Pneumocystis jiroveci. Ongeveer 0,5-3,6% van de patiënten 
die Dapson gebruiken ontwikkelt een overgevoelig-
heidsreactie, die bekend staat als Dapson Hypersensitivity 
Syndrome (DHS), variërend van lichte cutane symptomen 
tot  levensbedreigend (multi-)orgaanfalen. 
Wij presenteren een 35-jarige vrouw die zeven weken na 
start met dapson wegens lepra ernstig DHS ontwikkelde. 
HLA-typering toonde positiviteit voor HLA-B*13:01, 
hetgeen sterk geassocieerd is met DHS-gevoeligheid. 
Patiënte werd behandeld met hoge doses prednisolon 
(1000 mg/dag) met goede respons. Na afbouwen van de 
prednisolon over een periode van vijf weken werd zij in 
goede conditie ontslagen. Zes weken na ontslag overleed 
patiënte plotseling ten gevolge van een eosinofiele myo-
carditis, geduid als uiting van DHS.

Trefwoorden
dapson – myocarditis – lepra – HLA-B*13-01

Summary
In the Netherlands, Dapsone (4,4’-diaminodiphenyl 
sulfone) is used for the treatment of dermatitis 
herpetiformis, leprosy and Pneumocystis jiroveci 
pneumonia. Approximately 0.5 to 3.6% of patients 
treated with Dapsone develop an idiosyncratic drug 
reaction, known as “Dapsone Hypersensitivity 
Syndrome” (DHS). DHS ranges from mild cutaneous 
symptoms to life threatening (multi) organ failure. 
We present the case of a 35-year-old woman who 
developed DHS, 7 weeks after start of Dapsone 
treatment for leprosy. HLA testing showed positivity 
for HLA-B * 13: 01, that is strongly associated with 
DHS sensitivity. Patient was treated with high doses 
of prednisolone (1000 mg / day) with good response. 
After discontinuation of prednisolone over a period of 
five weeks she was discharged in a good condition. Six 
weeks after discharge the patient died suddenly due to an 
eosinophilic myocarditis, which was  interpreted as being 
a complication of the DHS. 

Keywords
Dapson – myocarditis – leprosy – HLA-B*13-01
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CASUS

Anamnese 
Een 60-jarige Surinaams Javaanse vrouw werd in 
juni 2014 naar onze polikliniek verwezen vanwege 
een huidafwijking aan de linker enkel. De plekken 
waren al negentien jaar aanwezig en waren tijdens 
haar verblijf op Aruba (waar zij twintig jaar heeft 
gewoond) ontstaan. De plekken gaven voornamelijk 
jeukklachten en soms een branderig gevoel. Op 
Aruba was zij behandeld met itraconazol 400 mg 
1dd gedurende drie maanden, fluconazol 150 mg 
1dd gedurende drie maanden, ketoconazol crème 
gedurende zes maanden en diverse malen met 
cryotherapie. Deze behandelingen waren wisselend 
effectief geweest, maar de klachten bleven recidive-
ren. In 2004 zou op Aruba Sporotrichosis schenckii 
gekweekt zijn. In Nederland werd zij behandeld 
met terbinafine gedurende twee maanden; er trad 
uitbreiding van de afwijkingen op onder deze 
behandeling. De voorgeschiedenis vermeldt diabetes 
mellitus type I, hypertensie en hypercholesterolemie 
waarvoor zij respectievelijk metformine, insuline, 
hydrochloorthiazide en een statine gebruikt.

Onderzoek 
Ter plaatse van de linkerenkel, vrijwel circulair, 
zagen wij een matig scherp tot scherp begrensd, 
deels gehyperpigmenteerd gebied van 20 x 7 cm, 
bestaande uit geïnduceerde squameuze erythema-
teuze, paarse nodi, papels en geïndureerde plaques, 
waarvan enkelen hemorragisch met crustae (figuur 
1a). Vanuit diverse fistelgangen kwam bij druk pus 
vrij. Er bestond geen klinische verdenking op ossale 
betrokkenheid. In de liezen waren geen lymfeklie-
ren palpabel. 

Aanvullend onderzoek 
Het histopathologisch onderzoek toonde een chroni-
sche actieve, deels abcederende en deels granuloma-
teuze ontsteking (figuur 2). Hoewel er geen micro-
organismen aantoonbaar waren, was een infectieuze 
oorzaak het meest waarschijnlijk. Er werden geen 
schimmeldraden gezien. Onder de differentiële 
diagnose van een diepe mycose, botryomycosis, acti-
nomycosis of een atypische mycobacteriële infectie 
werden er meerdere biopten afgenomen voor kweek 
en PCR. Er werd geen DNA van Mycobacterium 
tuberculosis-complex aangetroffen en de kweek op 
schimmels en atypische mycobacteriën was nega-
tief. Uit een banale kweek van pus uit de diepte 
werd een penicilline gevoelige Staphylococcus aureus 
gekweekt. Omdat het klinisch beeld onveranderd 
bleef, werden de kweekbiopten meerdere keren 
herhaald in de periode van juni 2014 tot en met 
september 2015. Uiteindelijk werden er in oktober 
2015, bij incubatie op een lage temperatuur van 28 
graden, zuurvaste staven gevonden. Na typering 
bleek het Mycobacterium marinum te betreffen.
 
Diagnose 
Een chronische granulomateuze ontsteking van de 
huid door een infectie met Mycobacterium marinum. 

Beloop 
Omdat in eerste instantie S. aureus werd gekweekt, 
werd onder de werkdiagnose ‘botryomycosis’ een 
behandeling gestart met feneticilline 3 dd 500 mg 
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ende atypische mycobacterie die bij de mens een 
granulomateuze ontsteking kan veroorzaken, ook 
wel bekend als het aquariumgranuloom of zwem-
badgranuloom. Infecties ontstaan meestal na een 
trauma van de huid met daaropvolgend contact met 
besmet water in een aquarium, zwembad of met 
zeedieren (vooral vissen en koraaldieren). De ziekte 
manifesteert zich na 2-6 weken, waarbij op de plek 
waar contact is geweest met de mycobacterie een 
erythemateuze papel, nodulus of pustel ontstaat die 
kan gaan ulcereren en vermenigvuldigen met een 
sporotrichoïde distributie via de lymfebanen.1 Bij 
immuungecompromitteerde kan sprake zijn van 
koorts, lymfadenopathie en systemische infectie 
en kan de infectie makkelijker verspreiden naar 
diepere structuren, zoals gewrichten en pezen.2 De 
diagnose wordt vaak pas laat gesteld. Men moet op 
aquariumgranuloom bedacht zijn bij klinisch granu-
lomateuze ontstekingen en bij een voorgeschiedenis 
van contact met besmet water. De histologie laat 
een granulomateus proces in de dermis zien met 
parakeratose, acanthose en ulceratie in de epider-
mis.3 De bevestiging vindt plaats door een gerichte 
mycobacteriële kweek, waarbij incubatie op lage 
temperaturen (28-30 graden) de sensitiviteit ver-
hoogt; identificatie dient vervolgens met moleculaire 
technieken te gebeuren.4 

Door gebrek aan grote studies is er geen consensus 
over de optimale keuze en duur van antimicrobiële 
behandeling van Mycobacterium marinum-infecties. 
Echter, dit species is meestal succesvol te behande-
len. Tetracyclines (vooral minocycline en doxycycli-
ne), sulfonamiden (trimethoprim-sulfamethoxazole) 
en claritromycine worden vaak ingezet als mono-
therapie.5 Bij ernstige infecties (diepere infecties, 
sporotrichoїde-uitbreiding, immuungecompromit-
teerde) wordt een combinatie van antibiotica geadvi-
seerd. Bij persisterende laesies wordt de combinatie 

gedurende zes weken in combinatie met clobetasol 
zalf 1dd (gedurende vier opeenvolgende dagen van 
de week). Dit gaf geen verbetering van de klachten. 
Een herhaalde positieve kweek toonde opnieuw S. 
aureus aan, ditmaal resistent voor penicilline maar 
gevoelig voor flucloxacilline. Op basis van deze 
bevinding werd feneticilline gewisseld naar flu-
cloxacilline 1000 mg 3dd. In eerste instantie leek 
de behandeling effectief, de pusuitvloed verdween 
en erytheem en zwelling namen af, echter na vier 
maanden stagneerde de verbetering van het klinisch 
beeld. In overleg met de microbioloog werd de 
behandeling in juli 2015 gestaakt, met de aanname 
dat de eerder gevonden S. aureus niet het granu-
lomateuze beeld verklaarde. In oktober 2015 werd 
opnieuw uitgebreide diagnostiek ingezet, onder 
meer werd een huidbiopt bij 28 graden Celsius 
geïncubeerd. Ditmaal werden er zuurvaste staven 
gevonden die na typering Mycobacterium marinum 
betroffen. Deze bleek in vitro gevoelig voor rifam-
picine, clarithromycine en trimethoprim-sulfame-
thoxazol. Er werd gestart met een combinatie van 
rifampicine 900 mg 1dd en claritromycine 500 mg 
2dd. Omdat deze therapie (vanwege gastro-intestina-
le bijwerkingen) slecht werd verdragen, is gewisseld 
naar achtereenvolgens monotherapie met rifam-
picine en monotherapie claritromycine. Ook deze 
middelen afzonderlijk weigerde patiënte vanwege 
te veel bijwerkingen. Sinds begin januari 2016 is 
patiënte behandeld met cotrimoxazol 960 mg 2dd. 
Een maand later was de afwijking sterk verbeterd. 
De laesie was vlak en licht hyperkeratotisch maar 
er waren geen squamae, ulcera of pusuitvloed meer 
aanwezig (figuur 1b).

BESPREKING 

Mycobacterium marinum (ook bekend 
als Mycobacterium balnei) is een langzaam groei-

Figuur 1. Patiënte bij (a) de eerste 
presentatie op onze polikliniek met ter 
plaatse van de linkerenkel een matig 
tot scherp begrensde erythemateuze, 
paarse plaque met hemorragische 
crustae en squamae en (b) tijdens het 
laatste bezoek na zes weken behande-
ling met cotrimoxazol.
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van claritromycine en ethambutol aanbevolen5, 
omdat deze synergistische eigenschappen hebben. 
Bij uitbreiding met osteomyelitis of tenosynovitis 
wordt het hieraan toevoegen van rifampicine gead-
viseerd.5 Bij gelijktijdig gebruik van rifampicine 
en claritromycine wordt de claritromycinespiegel 
tot 65% lager, door inductie van het cytochroom 
p450-systeem door rifampicine. Dit kan mogelijk 
leiden tot subtherapeutische clarithromycinespie-
gels.6 Mede daardoor is de combinatie ethambutol-
clarithromycine te prefereren.5 Bij het gebruik van 
ethambutol moet men echter bedacht zijn op het 
ontstaan van retrobulbaire optische neuritis, vooral 
bij oudere patiënten.7 De behandelingsduur varieert 
van zes weken tot twaalf maanden, afhankelijk van 
het klinisch beloop.5,8 

Wij presenteren deze patiënte omdat de ziektege-
schiedenis een opvallend beloop heeft. 
De huidafwijking bestond reeds negentien jaar en 
werd eerder geduid als een diepe mycose en later als 
botryomycosis (op basis van positieve microbiologi-
sche bevindingen met een S. aureus). Aanvankelijk 
leek er verbetering op te treden op een behandeling 
met achtereenvolgens feneticilline en flucloxacilline. 
Mogelijk is sprake geweest van een superinfectie 
van de laesies veroorzaakt door M. marinum. Wij 
willen het belang van overleg met een arts-micro-
bioloog benadrukken bij een verdenking op een 
atypische mycobacteriële infectie. Zelfs na meerdere 
negatieve kweken, blijft het afnemen van biopten 
voor kweken raadzaam. Juist M. marinum is moei-
lijk te kweken omdat het vaak een paucibacillaire 
infectie betreft. Een kweek op mycobacteriën kan 
gebruikt worden om de diagnose aan te tonen, maar 
niet om deze uit te sluiten. Daarnaast is overleg 
vereist over de in te stellen therapie op basis van de 
gevoeligheid en bijwerkingen. Bij deze patiënt werd 
de initiële therapie niet verdragen en moest worden 
gezocht naar een alternatief. Doorbehandelen tot 
een maand na het verdwijnen van de laesie of een 
onveranderd litteken wordt geadviseerd. Het is raad-
zaam om bij onbegrepen en complexe chronische 
granulomateuze ontstekingen met verdenking op 
een infectieuze oorzaak, patiënten door te sturen 
naar een gespecialiseerd centrum, in het bijzonder 
indien de afwijkingen zijn ontstaan in, of in aanslui-
ting op een verblijf in de tropen. 
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Figuur 2A. HE-coupe, 100x vergroting: chronische actieve, deels abce-
derende en deels granulomateuze ontsteking.

Figuur 2B. HE-coupe, 200x vergroting: detail deels abcederende, deels 
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Figuur 2C. HE-coupe, 200x vergroting: granulomateuze ontsteking met 
reuscellen.
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SAMENVATTING
Mycobacterium marinum is een langzaam groeiende aty-
pische mycobacterie die bij de mens een granulomateuze 
ontsteking kan veroorzaken. Mensen raken meestal 
geïnfecteerd na een trauma van de huid en daarna con-
tact met besmet water in een aquarium, zwembad of 
met zeedieren. De diagnose wordt vaak pas laat gesteld. 
Het is belangrijk om kenmerken van een aquarium-
granuloom tijdig te herkennen en ook om bij negatieve 
kweken, maar hoge klinische verdenking, de diagnostiek 
te blijven herhalen. Verwijzing naar een gespecialiseerd 
centrum wordt aangeraden.

TREFWOORDEN
chronische granulomateuze ontsteking – atypische myco-
bacteriële infectie – Mycobacterium marinum

SUMMARY 
Mycobacterium marinum is a slow-growing atypical myco-
bacterium. Infection in humans is caused by minor 
trauma of the skin that follows exposure to contaminated 
water from aquariums, swimming pools or direct contact 
with tropical fish.It manifests as a granulomatous infec-
tion of the skin. 
Diagnosis of M. marinum infection is usually delayed. 
It is important to recognize the clinical signs and 
symptoms. If the initial cultures are negative and there is 
a high index of clinical suspicion, it is advisable to repeat 
the bacterial tissue cultures. Referral of patients to a spe-
cialized center is recommended.

KEYWORDS
chronic granulomatous inflammation - atypical mycobac-
terial infection – Mycobacterium marinum
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CASUS

Een 45-jarige veearts werd doorverwezen naar 
het huidinfectiespreekuur vanuit de afdeling 
Dermatologie van het Universitair Medisch 
Centrum Groningen wegens aanhoudende ont-
stekingen aan de rechterhand sinds één jaar. De 
klachten waren begonnen als een wond op de 
rechterwijsvinger en inmiddels uitgebreid naar de 
rechteronderarm. De laesies waren niet pijnlijk, 
maar gaven soms enige jeuk. Wel was er regelmatig 
pusuitvloed. Eerdere beoordeling en aanvullende 

Een diepe mycose met 
mycobacteriële co-infectie aan 
de onderarm van een veearts – 
het belang van spiegelbepaling
D.J. Kadouch1, C.J. Hodiamont2, M. Jonkman3, H.J.C. de Vries4
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stellen is, werd besloten om te starten met vorico-
nazol 200 mg 2dd na screenend bloedonderzoek op 
lever- en nierfunctie. 

Beloop
Bij een controle na vier maanden bleek er maar 
een matige verbetering. Er werd besloten aanvul-
lende diagnostiek opnieuw te herhalen. Hierbij 
toonde een kweekbiopt geen gisten of schimmels 
aan. Ook werd er geen DNA van M. Tuberculosis-
complex of atypische mycobacteriën gevonden na 
PCR-analyse. Histologie van de rechterhandrug liet 
een chronische actieve ontsteking zien met pseudo-
epitheliomateuze hyperplasie zonder aantoonbare 
micro-organismen. Na bijna één jaar systemische 
behandeling met voriconazol bleek patiënt een sub-
optimale dosering te gebruiken, namelijk 2dd 100 
mg in plaats van de voorgeschreven 2dd 200 mg. 
Dit werd bevestigd na het bepalen van de serologi-
sche dalspiegel (0,36 [therapeutische range 2,01-5]). 
Drie maanden na het gebruik van de juiste dosering 
van 2dd 200 mg bleef de dalspiegel nog te laag 
(0,70), waarop werd besloten de voriconazol-dose-
ring op te hogen naar 2dd 300 mg. Hiermee werd 
een adequate serologische dalspiegel bereikt van 
2,6. De huidklachten op de rechteronderarm gingen 
hiermee initieel in remissie (figuur 2). 

diagnostiek hadden plaatsgevonden in twee perifere 
dermatologische centra. Hierbij toonde microbiolo-
gisch onderzoek initieel geen bijzonderheden; PCR 
op mycobacteriën, leishmaniasis en Trichophyton 
negatief en serologische diagnositiek op hiv, herpes 
simplex virus, varicella zoster virus en parapoxvirus 
was negatief. Histologisch onderzoek van een huid-
biopt toonde een niet-specifieke granulomateuze 
ontsteking aan. Patiënt was reeds zonder enig effect 
behandeld met lokaal triamcinolon crème en ketoco-
nazol crème, evenals systemisch amoxicilline-clavu-
laanzuur, flucloxacilline, terbinafine en itraconazol 
(2dd 200 mg gedurende vier maanden). Een maand 
voor het ontstaan van de klachten had patiënt 
gesurft op Tenerife. Bij navraag bleek hij thuis een 
aquarium te houden. De overige medische voorge-
schiedenis vermeldde een cerebrovasculair accident 
(CVA) met gedeeltelijke restparese van de linker-
arm. Patiënt had niet recent de tropen bezocht.

Dermatologisch onderzoek
Bij inspectie van de rechteronderarm zagen wij 
op de handrug een ongeveer 6 cm grote, scherp 
begrensde erythemateuze plaque met hyperkera-
tose, crustae, schilfering en pusuitvloed (figuur 1). 
Bij overig dermatologisch onderzoek werden geen 
andere afwijkingen gevonden en belichting met de 
woodlamp liet geen verkleuring zien.

Aanvullend onderzoek
Onder de klinische differentiële diagnose van een 
diepe mycose, orf of een atypische mycobacteriële 
infectie werden opnieuw huidbiopten afgenomen 
voor aanvullend microbiologisch en histologisch 
onderzoek. Ook werden de eerdere huidbiopten van 
elders opgevraagd voor revisie. De histologie van het 
meest recent afgenomen huidbiopt van de rechter-
handrug liet een folliculitisbeeld zien zonder micro-
organismen. Ook in de kweekbiopten werden geen 
schimmels of gisten gevonden en de PCR op myco-
bacteriën was ook negatief. De revisie van het huid-
biopt van elders gaf geen specifieke aanwijzingen 
voor sporotrichosis, chromoblastomycosis, mycobac-
teriele infectie of granulomateuze ontsteking.
Echter, gedurende dit traject werden er in een reeds 
afgenomen schimmelkweek van elders toch de vol-
gende species gekweekt: Aspergillus niger, Penicillium- 
en Paraconyothyrium-species. Daarnaast werd er een 
mucorspecies middels microscopie gedetermineerd. 

Diagnose
Na het stellen van de diagnose diepe mycose werd 
overlegd met de medisch microbioloog. Van de 
gevonden fungi is Aspergillus niger de meest patho-
gene waarbij voriconazol dan de therapie van keuze 
is voor invasieve aspergillose (van bijvoorbeeld de 
longen). Penicillium wordt normaliter als contami-
nant beschouwd en is meestal gevoelig voor zowel 
voriconazol als posaconazol. Paraconyothyrium zou 
ook behandeld kunnen worden met voriconazol en 
posaconazol. Echter van de mucor is bekend dat 
zij niet reageren op voriconazol en wel vaak op de 
posaconazol. Aangezien posaconazol moeilijk in te 

Figuur 1. Rechteronderarm: grote scherp begrensde erythemateuze pla-
que met hyperkeratose, crustae, schilfering en pusuitvloed.

Figuur 2. Rechteronderarm: vermindering huidafwijkingen na vorico-
nazol-behandeling 2dd 300 mg met adequate serologische dalspiegel.
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bare huidinfectie opliep is eerder beschreven.3 In 
het algemeen lijkt de impact van dermatomycosen 
onderschat te worden in bepaalde hoogrisicoprofes-
sies. Naast dierenartsen lopen ook boswachters, 
werknemers in de agrarische en voedselindustrie 
een verhoogd risico op het ontwikkelen van derma-
tomycosen.4,5 

Het aantonen van de uiteindelijke verwekker met 
een resistentiepatroon moet de clinicus helpen bij 
het kiezen tussen de juiste antimycotische behande-
lingen. Bij het voorschrijven van nieuwere antimy-
cotica zoals voriconazol en posaconazol moet naast 
de hogere kosten ook rekening worden gehouden 
met het risicoprofiel van de medicatie. Voor beide 
medicijnen is het belangrijk om vooraf screenend 
bloedonderzoek te verrichten naar algemeen bloed-
beeld, lever- en nierfunctie en deze waarden tijdens 
de behandeling te blijven monitoren. Bovendien 
wordt geadviseerd voorzichtig te zijn bij risicofacto-
ren voor QT-verlenging zoals hypokaliëmie, hypo-
magnesiëmie, hypocalciëmie, bradycardie, hartfalen, 
myocardinfarct, hogere leeftijd, comedicatie met 
geneesmiddelen die QT-interval verlengen en con-
genitaal of verworven QT-verlenging. Voor voricona-
zol geldt hiernaast dat, met het oog op het ontwikke-
len van huidmaligniteiten, overmatige zonexpositie 
moet worden vermeden vanwege fotosensibilisatie 
na UV-blootstelling. 

De meest recente bevinding van zuurvaste staven in 
het kweekbiopt onderstreept het belang van herhaal-
de microbiologische diagnostiek bij het uitblijven 
van de verwachte therapierespons. Dit wordt tevens 
geïllustreerd in de casus van de vrouw met een M. 
marinum-infectie aan het onderbeen elders in dit 
nummer.6 Mycobacteriën zijn berucht moeilijk aan 
te tonen middels kweek en/of nucleïnezuur-ampli-
ficatiediagnostiek omdat het vaak paucibacillaire 
(lage bacteriële load)-infecties betreft. Herhaalde 
kweekbiopten kunnen dan ook geboden zijn. Omdat 
bij onze veearts de mycologische kweken in eer-
ste instantie positief waren en patiënt reageerde 
op de initieel ingestelde voriconazol-behandeling, 
beschouwen wij de positieve mycobacteriële kweek 
als co-infectie naast de diepe mycose. Nadere type-
ring moet uitsluitsel geven over de species. Naast 
diepe mycosen worden non-tuberculeuze (atypische) 
mycobacteriële infecties vaker gezien bij vee- en 
dierenartsen en bij aquariumhouders. De behande-
ling van diepe mycosen kan uitdagend zijn en dient 
plaats te vinden in een gespecialiseerde medische 
setting, zoals het huidinfectiespreekuur van de afde-
ling Dermatologie in het AMC.
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Helaas bleek het met patiënt na enkele maanden 
toch weer niet goed te gaan. De afwijkingen aan de 
hand waren opnieuw toegenomen ondanks 2dd 300 
mg voriconazol. Hierop heeft patiënt enkele weken 
op eigen initiatief de dosis verder verhoogd naar 
2dd 400 mg en ontwikkelde hij hierdoor leverfunc-
tieafwijkingen (ASAT: 194, ALAT: 199, gamma GT: 
446).
Na overleg met de arts-microbioloog werd besloten 
de behandeling met voriconazol te staken en twee 
weken later kweekbiopten voor anti-mycotische 
resistentiebepaling en overige microbiologische 
diagnostiek te herhalen. Nadien zijn wij gestart met 
posaconazol, in de hoop dat de gevonden mucorspe-
cies hier beter op zullen reageren. De therapeutische 
breedte van pozaconazol is echter nog smaller dan 
van voriconazol zodat regelmatige spiegelbepalingen 
en leverfunctiecontroles geboden zijn. Bovendien 
zijn de kosten van de behandeling met posacona-
zol aanzienlijk hoger (ongeveer € 114,- per dag) ten 
opzichte van voriconazol (ongeveer € 72,- per dag).
Zeer recent zijn uit de laatst afgenomen kweek-
biopten zuurvaste staven geïsoleerd, passend bij 
een non-tuberculeuze (atypische) mycobacteriële 
infectie. Omdat de kweken op schimmels negatief 
blijven, is besloten de posaconazol-behandeling te 
staken en een antibacteriële behandeling in te stel-
len op basis van het gevoeligheidspectrum van de 
gevonden mycobacteriën.

BESPREKING

Dermatomycosen kunnen worden onderverdeeld 
naar lokalisatie in de huid, verwekker en plaats op 
het lichaam. Diepe mycose is het gevolg van een 
schimmelinfectie die optreedt na traumatische 
inoculatie in cutane of subcutane weefsel.1 Terwijl 
het infectieus agens zich aanpast aan het immuun-
systeem van de patiënt kan het huidbeeld langzaam 
uitbreiden. De meest voorkomende diepe mycosen 
zijn sporotrichosis, mycetoma en chromoblastomy-
cosis.2 Het huidbeeld wordt gekenmerkt door scherp 
omschreven erythemateuze plaques al dan niet in 
aanwezigheid van hyperkeratose, crustae, schilfe-
ring en/of pusuitvloed. Sporotrichose is een infectie 
veroorzaakt door de schimmel Sporothrix schenckii. 
Mycetoma is een chronische subcutane infectie 
die meestal door een schimmel wordt veroorzaakt 
(‘eumycetoma’, door meer dan dertig verschillende 
schimmels) of door bacteriën (bijvoorbeeld door 
Nocardia-species). Chromoblastomycose is een sub-
cutane infectie met een schimmel die wordt geken-
merkt door donker pigment. Voor het stellen van de 
juiste diagnose is de overeenstemming tussen kli-
nische beoordeling, histopathologie en aanvullend 
microbiologisch onderzoek van essentieel belang. 

In de hier beschreven casus lijkt er sprake van een 
oorzakelijk verband met het beroep van patiënt. 
Tijdens zijn werk als grootvee dierenarts had hij een 
klein trauma opgelopen aan zijn rechterwijsvinger. 
Een soortgelijke casus waarbij een dierenarts na 
beroepsgerelateerd trauma een moeilijk behandel-
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Samenvatting
Een 45-jarige veearts is zonder resultaat behandeld met 
diverse systemische antibiotica en antimycotica vanwege 
uitbreidende pussende erythemateuze plaques aan de 
rechterhand. Na het stellen van de diagnose diepe myco-
se (op basis van positieve kweken voor vier verschillende 
species: Aspergillus niger, Penicillium-, Paraconyothyrium- 
en Mucor-species) werd gestart met voriconazol 2dd 200 
mg. Na enkele maanden bleek bij serumspiegelbepaling 
dat patiënt niet adequaat behandeld werd. Na verhoging 
van de dosis werden therapeutische spiegels bereikt en 
ging de laesie in eerste instantie in remissie. Na enkele 
maanden behandeling was er echter toch weer uitbrei-
ding van de omvang van de plaque. Onder de verdenking 
van antimycotische resistentie werd gewisseld van vori-
conazol naar posaconazol. Tevens werden er opnieuw 
biopten voor microbiologische diagnostiek afgenomen 
waarbij zeer recent zuurvaste staven werden gezien 
passend bij een non-tuberculeuze (atypische) mycobac-
teriële infectie. Bij de behandeling van diepe mycosen 
met nieuwe klassen antimycotica zoals voriconazol is 
vervolging van de farmacokinetiek geboden. Bij niet op 
therapie reagerende diepe mycosen is herhaalde diagnos-
tiek geboden ter uitsluiten van antimycotische resistentie 
tegen de gegeven middelen en andere pathogene micro-
organismen.

Trefwoorden
diepe mycose – niet-tuberculeuze mycobacteriële infectie 
– atypische mycobacteriële infectie – systemische anti-
mycotica – therapeutische spiegelbepaling

Summary
A 45-year-old man was unsuccessfully treated with 
various systemic antibiotics and antifungals for a growing 
purulent erythematous plaques on the right hand. After 
diagnosing a deep fungal infection (based on positive 
cultures for four different species: Aspergillus niger, 
Penicillium species, Paraconyothyrium species and Mucor 
species) voriconazole 200 mg 2 dd was started. After a 
few months a  voriconazole serum level was determined 
and revealed a sub-therapeutic concentration. After 
increasing the dose, therapeutic levels were reached and 
the lesion went into remission. After several months 
of treatment the plaque again started to grow. Because 
of a suspected anti-fungal resistance voriconazole was 
substituted with posaconazole. Repeated biopsies for 
microbiological testing where obtained and acid-fast 
rods were seen suggesting a non-tuberculous (atypical) 
mycobacterial infection. Pharmacokinetic analysis is vital 
in the treatment of deep mycoses with new classes of 
antifungal drugs such as voriconazole becoming available. 
Repeated diagnostics to exclude anti-mycotic resistance 
and other pathogenic micro-organisms is warranted in 
case of therapy resistant  deep fungal infections.

Keywords
subcutaneous mycosis – non-tuberculous mycobacterial 
infection – systemic antifungal therapy – therapeutic 
drug monitoring
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een multidisciplinair initiatief van de afdelingen 
Inwendige Geneeskunde en Dermatologie. Deze 
AIN-controle vindt verder plaats bij de afdeling 
Dermatologie van het Erasmus MC in Rotterdam, 
en van recentere datum in het OLVG, de DC klinie-
ken Oud Zuid, het Slotervaart Ziekenhuis, alle in 
Amsterdam, het Medisch Centrum Haaglanden in 
Den Haag, en het Flevoziekenhuis in Almere. 
Qua behandeling is de huidige stand van zaken 
in Nederland dat bij laaggradige AIN (AIN 1) een 
expectatief beleid wordt gevoerd. Voor hooggradige 
AIN (AIN 2 en 3) bestaat een behandelindicatie, 
waarbij de eerste keuze behandeling elektrocoagula-
tie is. Deze behandeling is echter belastend voor de 
patiënt, heeft een matige slagingskans en bovendien 
is de recidiefkans groot.4,5 
Ongeveer 90% van de anale plaveiselcelcarcino-
men wordt veroorzaakt door een infectie met het 
Humaan Papillomavirus (HPV).6 Er zijn meer dan 
tweehonderd verschillende HPV-genotypen bekend, 
waarvan de hoogrisico-HPV-typen als oncogeen 
worden beschouwd. Voor de detectie van oncogene 
HPV-genotypen wordt gebruikgemaakt van de PCR 
gebaseerd op Reverse Hybridization Assay (PCR-
RHA), die de meest voorkomende oncogene HPV-
typen detecteert. In een anuskankerbiopt of exci-
siepreparaat worden vaak multipele HPV-infecties 
gedetecteerd. Het is dan onduidelijk welk HPV-type 
de anuskanker veroorzaakt. Eerder onderzoek in 
AIN laesies toonde aan dat maar één HPV-type de 
afwijking veroorzaakt en de andere HPV-typen vaak 
op het oppervlak van de mucosa aanwezig zijn, 
maar niet daadwerkelijk een productieve infectie 
vormen.7 Daarom is het ook belangrijk bij anuscarci-
nomen om daadwerkelijk in het tumorweefsel te kij-
ken welk HPV-type daarin aanwezig is. Dit gebeurt 
door middel van Laser Capture Microdissection (LCM) 
waarbij het tumorweefsel geselecteerd wordt voor 
HPV-genotypering.
In dit onderzoek willen wij de HPV-genotype-
distributie in anuscarcinomen van hiv-positieve per-
sonen vergelijken met de HPV-genotypedistributie 
in anuscarcinomen van hiv-negatieve personen. 
Inzicht in deze HPV-genotypedistributie is van 
belang wanneer men mogelijk ook jonge mannen 
wil gaan vaccineren met het profylactische HPV-
vaccin. Daarnaast zou HPV-typering van voorstadia 
in de toekomst kunnen bijdragen aan de triage van 
voorstadia die behandeling behoeven. Ook hier is 
eerst weer inzicht nodig welke HPV-typen uiteinde-
lijk anuscarcinoom veroorzaken.
 
METHODEN

Voor deze studie werden de anuscarcinoombiopten 
uit de periode 1986-2010 van de afdeling Pathologie 
in het Academisch Medisch Centrum geanalyseerd. 
De biopten werden opnieuw beoordeeld door een 
patholoog om te bevestigen dat het anale plavei-
selcelcarcinomen betreft. Biopten met enkel hoog-
gradige dysplasie of adenocarcinoom werden geëx-
cludeerd. De HPV-genotypering werd uitgevoerd 
middels PCR-RHA op whole tissue sections (WTS), in 

7. 	Patholoog, Academisch Medisch Centrum, 
Amsterdam

8. 	Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Leids 
Universitair Medisch Centrum, Leiden en Roosevelt 
Kliniek, Leiden

Correspondentieadres:
Karien Gosens
E-mail: k.c.gosens@amc.uva.nl

Plaveiselcelcarcinoom van de anus is een zeldzame 
aandoening, met jaarlijks ongeveer tweehonderd 
nieuwe gevallen in Nederland.1 Opvallend is dat de 
incidentie van anuskanker de laatste decennia aan-
zienlijk is toegenomen, met een stijging van 84% 
tussen 1989 en 2010.2 Hoewel anuskanker bij zowel 
hiv-negatieve als hiv-positieve patiënten voorkomt, 
vormen hiv-positieve mannen die seks hebben met 
mannen (MSM) veruit de belangrijkste risicogroep.3 
In figuur 1 ziet u een perianaal anuscarcinoom. De 
prognose bij de diagnose anuscarcinoom varieert 
uiteraard per stadium. De driejaarsoverleving bij 
een stadium I-carcinoom is 95%, terwijl deze bij 
een stadium IV-carcinoom slechts 10% is. Ter ver-
gelijking: bij een stadium I- en IV- melanoom is dit 
respectievelijk 100% en 20%.1

Gelukkig ontwikkelt een anuscarcinoom zich niet 
van de ene op de andere dag en wordt deze vooraf 
gegaan door voorstadia, anale intra-epitheliale neo-
plasie (AIN) genaamd.
Daarom wordt sinds 2007 controle op voorstadia 
van anuscarcinoom aangeboden aan alle hiv-
positieve MSM onder behandeling in het AMC, in 

Figuur 1. Perianaal anuscarcinoom. De stadiering was 
T2N2M0, patiënt werd verwezen voor chemoradiatie. 
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bij 70% van de adequaat behandelde patiënten na 
1,5 jaar sprake van een recidief.4,5 Hierbij komt de 
vraag naar boven of het noodzakelijk is om ál deze 
voorstadia van anuskanker te behandelen om uitein-
delijk invasieve groei te voorkómen. Indien op basis 
van oorzakelijke HPV-typen een voorspelling zou 
kunnen worden gedaan over het al dan niet onco-
geen zijn van de AIN-laesies zou dit veel patiënten 
ontzien, aangezien bij ruim 30% van de hiv-positie-
ve MSM hooggradige AIN gevonden wordt.9 
Deze studie laat evidente verschillen zien in de 
HPV-distributie tussen hiv-positieve en hiv-negatie-
ve patiënten, hoewel het aantal geanalyseerde biop-
ten in dit onderzoek laag is. Binnenkort zullen op 
grotere schaal HPV-typeringen op anuscarcinoom-
biopten worden uitgevoerd in samenwerking met de 
University of California te San Francisco. Mogelijk 
dat in de toekomst HPV-typeringen zinvol blijken 
om het risico op doorgroei tot anuscarcinoom te 
voorspellen.
Op dit moment zijn er drie verschillende HPV-
vaccinaties op de markt. Cervarix® is een biva-
lent vaccin dat beschermt tegen HPV 16 en 18. 
In Nederland worden sinds 2009 12-13-jarige 
meisjes met dit middel gevaccineerd binnen het 
Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Daarnaast bestaat 
er het quadrivalente vaccin, Gardasil®, dat naast 
bescherming tegen HPV 16 en 18 ook beschermt 
tegen HPV 6 en 11, de HPV-typen die condylomata 
accuminata veroorzaken. Het nieuwste HPV-vaccin 
is Gardasil 9®, een nonavalent vaccin dat bescher-
ming biedt tegen HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 
52 en 58. In juni 2015 is dit vaccin door de EMA 
(European Medicines Agency) goedgekeurd voor 
marketingautorisatie binnen Europa. Het vaccin is 
in Nederland momenteel nog niet beschikbaar. 
Wanneer je de oorzakelijke HPV-genotypen uit onze 
studie uitzet tegen de beschikbare HPV-vaccinaties, 
zou de groep hiv-positieve patiënten baat hebben bij 
een nonavalent vaccin. 89% van deze anuscarcino-
men werd namelijk veroorzaakt door een HPV-type 
uit dit vaccin. Daarentegen zou, op basis van onze 
resultaten, voor hiv-negatieve patiënten het biva-
lente vaccin Cervarix afdoende bescherming bieden 
omdat HPV 16 in deze groep als enige oorzakelijk 
type gevonden werd. Omdat hiv-positieve MSM het 
vaakst getroffen worden door anuskanker en niet 
meeprofiteren van de HPV-immuniteit vanuit de via 
het RVP gevaccineerde meisjes, zou het vaccineren 
van jongens en mannen een uitkomst kunnen bie-
den in het voorkómen van anuscarcinoom. 

samenwerking met DDL Diagnostic Laboratory te 
Rijswijk. Wanneer er meerdere HPV-typen gevon-
den werden, werd gebruikgemaakt van LCM, het-
geen in figuur 2 wordt geïllustreerd. Deze methode 
maakt gebruik van een laser om regio’s met inva-
sieve groei uit het biopt te snijden. De PCR-RHA 
werd dan opnieuw verricht op meerdere regio’s met 
invasieve groei. Met behulp van deze methode, kon 
bij voorstadia van anus- en cervixcarcinoom steeds 
een uniek oorzakelijk HPV-type worden aange-
toond.7,8  

RESULTATEN

Er werden 57 biopten geïncludeerd; 18 van 10 hiv-
negatieve mannen en vrouwen, en 39 van 20 hiv-
positieve mannelijke patiënten. 78% van de biopten 
van de hiv-negatieve patiënten toonde een single 
HPV 16-infectie. Bij 22% toonde de PCR een dub-
bele HPV-infectie. De extra analyse na LCM toonde 
HPV 16 aan als oorzakelijke infectie bij deze biopten.
Daarentegen toonde slechts 44% van de biopten van 
de hiv-positieve patiënten een single HPV-infectie, 
namelijk HPV 6, 11 en 16. In de overige biopten 
werden tot 6 verschillende HPV-typen per biopt 
gedetecteerd. De extra analyses na LCM toonden 
uiteindelijk voor ieder biopt een uniek oorzakelijk 
HPV-type aan, waaronder HPV 16, 18, 45, 51 en 52. 
HPV 16 was het causatieve type bij maar 61% van 
de biopten van hiv-positieve patiënten. 

DISCUSSIE

Bovenstaande resultaten tonen aan dat er binnen de 
geanalyseerde anuscarcinomen een groot verschil 
bestaat in HPV-distributie tussen hiv-positieve en 
hiv-negatieve patiënten. In beide groepen is HPV 
16 het meest voorkomende HPV-type. Bij hiv-
negatieve patiënten is HPV 16 verantwoordelijk voor 
alle geanalyseerde anuscarcinomen, terwijl bij hiv-
positieve patiënten meerdere HPV-typen (6, 11, 18, 
45, 51, 52) de anuscarcinomen veroorzaken, waaron-
der zelfs de laagrisico HPV-typen 6 en 11. Mogelijk 
dat de immuunsuppressie door hiv-, het laagrisico 
HPV-type de mogelijkheid geeft toch te ontwikkelen 
tot anuskanker. 
De eerstekeusbehandeling van intra-anale hoog-
gradige dysplasie (AIN 2 en 3) is elektrocoagulatie. 
Deze behandeling is zowel fysiek als psychisch 
belastend voor de patiënt, heeft een matige slagings-
kans (39% complete remissie), en bovendien is er 

Figuur 2. ‘Laser Capture 
Microdissection’-methode op 
biopten met hooggradige dyspla-
sie, zwakke hematoxylinekleu-
ring. Bij multipele HPV-infecties 
worden met een laser regio’s 
met hooggradige dysplasie uit 
de biopten gesneden waarna 
opnieuw HPV PCR verricht 
wordt op deze specifieke regio’s.Before LCM After LCM Microdissected tissue
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Samenvatting
De incidentie van anuscarcinoom is sterk verhoogd 
onder hiv-positieve mannen die seks hebben met man-
nen (MSM). Het gros van deze plaveiselcelcarcinomen 
wordt veroorzaakt door het Humaan Papillomavirus 
(HPV). Doorgaans is echter niet bekend welk oorzakelijk 
HPV-genotype verantwoordelijk is voor het ontstaan van 
het anuscarcinoom en vaak worden meerdere HPV-typen 
gevonden in één biopt. Het uitvoeren van een lesionale 
HPV-genotyperingstest verschaft inzicht in deze oorza-
kelijke HPV-typen. Onze studie laat een groot verschil 
zien in HPV-distributie in anuskanker bij hiv-negatieve 
en hiv-positieve patiënten. Bij hiv-positieve patiënten is 
een brede range aan HPV-typen verantwoordelijk voor 
de anuscarcinomen, terwijl bij hiv-negatieve patiënten 
enkel HPV-16 als oorzakelijk type gevonden werd. HPV-
genotypering in precursor laesies zou van betekenis 
kunnen zijn in het voorspellen van het ontwikkelen van 
anuskanker. Daarnaast kan HPV-genotypering zinvol 
zijn bij het implementeren van HPV-vaccinaties bij de 
verschillende risicogroepen. 

Trefwoorden
anuscarcinoom – HPV – hiv – plaveiselcelcarcinoom

Summary
Anal cancer incidence has strongly increased in men 
who have sex with men (MSM). The vast majority of 
these squamous cell cancers is caused by the Human 
Papilloma Virus (HPV). However, the causative HPV-
genotype responsible for the anal cancer is generally 
not known, and one biopsy often shows multiple HPV-
infections. By means of a lesional HPV-genotyping 
method these causative genotypes can be detected. Our 
study shows a big difference in HPV-distribution in anal 
cancers from HIV-negative and HIV-positive patients. 
In HIV-negative patients, HPV-16 was the genotype 
responsible for all anal cancers. In contrast, in biopsies 
of HIV-positive patients a broad range of causative HPV-
genotypes was found. HPV-genotyping in precursor les-
ions could be useful in the prediction of the development 
of anal cancer. Besides, HPV-genotyping can also be 
useful in the implementation process of HPV-vaccines in 
different risk groups.
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anal cancer – HPV – HIV - squamous cell cancer
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Rosacea is een bekende huidaandoening. 
Prevalentiecijfers variëren sterk (van 0,1% tot 10%), 
naar gelang onderzochte populatie (bijvoorbeeld 
bezoekers van een polikliniek Dermatologie of de 
algemene bevolking), diagnostische criteria en geo-
grafische breedte.1 
In ons land komen mensen met rosacea doorgaans 
eerst bij de huisarts voordat ze bij een dermatoloog 

Behandeling van rosacea
M.M.D. van der Linden
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nen, of in de loop van de tijd afwisselend verschijn-
selen van het ene dan wel van een ander subtype. 
De ernst van de aandoening en de voorkeur van de 
patiënt zullen bepalen of voor topische, en/of syste-
mische medicijnen gekozen zal worden.
Therapiekeuze kan ook plaatsvinden op basis van 
klachten en/of verschijnselen. Vaak staan bij een 
vervolgbezoek andere klachten dan bij een eerder 
bezoek op de voorgrond. Ook bij een eerste bezoek 
verdient het aanbeveling te vragen naar wat de pati-
ënt het allerergste vindt van zijn of haar rosacea. 
Behandeling kan gerichter plaatsvinden bij aandacht 
voor deze expliciete klacht van patiënt.

WELKE KLACHT STAAT BIJ PATIËNT HET 
MEEST OP DE VOORGROND?

Roodheid
Veel patiënten vinden het erytheem het grootste 
probleem. Erytheem, als onderdeel van rosacea, 
kan het gevolg zijn van verschillende pathofysiolo-
gische factoren.11 We onderscheiden tegenwoordig 
Intermitterend erytheem en Persisterend erytheem. 
Intermitterend erytheem is aanwezig tijdens exacerba-
tie van rosacea, zowel perilesionaal (rondom papels 
en pustels) alsook diffuus centrofaciaal gelokaliseerd. 
Dergelijk erytheem is gerelateerd aan acute inflam-
matie.4 Persisterend erytheem daarentegen, doorgaans 
ook diffuus centrofaciaal zichtbaar, is het gevolg van 
blijvende veranderingen van oppervlakkige cutane 
vasculatuur, zogenoemde fixed vascular changes, 
bestaande uit verwijde en vergrote bloedvaatjes. Deze 
blijvende vasculaire veranderingen zijn het resultaat 
van herhaaldelijke inflammatoire activiteit.12

Vaak heeft reeds behandeling met anti-inflamma-
toire medicijnen plaatsgevonden, met goed effect 
op papels, pustels en inflammatoire roodheid. Wat 
resteert is het persisterend erytheem als gevolg van 
blijvende vasculaire veranderingen. Het enige medi-
cament dat geregistreerd is voor behandeling van 
erytheem bij rosacea is brimonidine 0,3% gel, dat 
selectieve alfa 2-adrenerge capaciteit heeft en door 
middel van tijdelijke vaatvernauwing vermindering 
van diffuse roodheid geeft. Voor een goed resultaat 
moet patiënt de gel gelijkmatig uitsmeren.13-17

Flitslamp (IPL) en LASER-therapie geven beperkte 
verbetering van diffuse roodheid en vaak zeer 
goede verbetering van teleangiëctasieën.4,18 Tot slot 
moet benadrukt worden dat vermijden van triggers 
belangrijk is om opvlammen van rosacea (voor zover 
mogelijk) te voorkomen.

Flushing
Een andere moeilijk te behandelen klacht is flushing 
(opvliegers). Flushing is het fenomeen dat de 
gezichtshuid rood en warm wordt en dat dit min-
stens tien minuten aanhoudt.
Er bestaan geen evidencebased therapieën voor 
dit symptoom. Behandeling met een bètablokker 
zoals propanolol kan hypotensie en bradycardie als 
bijwerking vertonen. Dit zou minder het geval zijn 
met carvedilol, een bètablokker met tevens antioxi-
dantactiviteit, te beginnen met 2-3 daags 3.125 mg, 

komen. Huisartsen beschikken over genoeg infor-
matie om een eerstekeusbehandeling in te stellen. 
In onze dagelijks praktijk zien wij derhalve meestal 
patiënten die niet of onvoldoende tevreden zijn 
met de door de huisarts ingestelde behandeling. Er 
bestaan verschillende oorzaken van therapiefalen. 
Het is mogelijk dat de behandeling te kort is voor-
geschreven. Of dat patiënt voortijdig is gestopt, bij-
voorbeeld omdat niet is uitgelegd dat effect pas na 
enige tijd (enkele weken) merkbaar is. 
“Niets helpt, want de verschijnselen komen alsmaar 
terug”. Dit is een vaak gehoorde klacht. Bij uitdie-
pen van de anamnese blijkt de huisarts doorgaans 
een reguliere behandeling te hebben voorgeschre-
ven, die ook vaak effectief was, echter niet een 
recidief kon voorkomen. De enige remedie is aan 
patiënt goed uit te leggen dat rosacea een chroni-
sche aandoening is, waarvoor alleen symptomati-
sche therapie bestaat en dat de verschijnselen dus 
steeds weer terug kunnen komen. Voor de patiënt 
is dit soms makkelijker te accepteren als aandacht 
wordt geschonken aan verzorging van de huid (zelf-
zorg), vermijden van triggers, enzovoort. Kortom, 
als maatregelen die bijdragen aan voorkomen van 
exacerbatie en verlengen van remissie besproken 
worden. Hierbij moet steeds benadrukt worden dat 
ondanks vermijden van triggers en goede zelfzorg, 
rosacea zonder aanwijsbare reden kan opvlam-
men. Er is weinig bekend over duur van remissie 
en medicijnen die remissie kunnen verlengen. 
Er bestaan aanwijzingen dat lokaal metronidazol 
remissieduur kunnen verlengen.2 Een enkele studie 
beschrijft remissieduur van circa drie maanden.3 

EVIDENCEBASED GENEESKUNDE 

In evidencebased geneeskunde, geneeskunde op 
basis van bewijs, wordt therapiekeuze voornamelijk 
bepaald door de resultaten van gerandomiseerde 
gecontroleerde klinische onderzoeken (RCTs). 
Evidencebased geneeskunde vormt als zodanig het 
beste uitgangspunt voor behandelopties. Een bewe-
zen effectief middel werkt echter niet bij iedereen. 
En voor veel algemeen toegepaste behandelingen, 
bestaat geen of onvoldoende bewijs, vaak omdat er 
geen kwalitatief goed opgezette studies naar zijn 
verricht. Toch kunnen deze behandelingen als effec-
tief bekend staan. Eerste- en tweedekeusbehande-
lingen zijn goed op te zoeken in de cochranereview 
en verschillende richtlijnen.4-10 Voor een dermatolo-
gisch specialist is het belangrijk om meerdere, soms 
niet op evidence gebaseerde alternatieven te kennen. 

THERAPIEKEUZE OP BASIS VAN KLINISCH 
BEELD

Therapiekeus bij rosacea zal in eerste instantie 
gericht zijn op subtype en ernst van de aandoening. 
Hierbij wordt onderscheid gemaakt tussen subtype 
1: erythematoteleangiëctatische vorm, subtype 2: 
papulopustuleuze vorm en subtype 3: phymateuze 
vorm, meest rhinophyma. Patiënten kunnen ver-
schijnselen van meer dan één subtype tegelijk verto-
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TAKE HOME MESSAGE
In de dagelijkse praktijk zal therapiekeuze uit 
moeten gaan van een combinatie van evidence-
based behandelopties, inclusief adviezen over 
zelfzorg en vermijden van triggers, alsook klini-
sche ervaring van de behandelaar en voorkeur van 
de patiënt.8
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eventueel ophogen na een week tot 2-3 daags 6.250 
mg. Uit eigen ervaring is gebleken dat sommige 
patiënten hierdoor minder frequente en minder 
heftige flushes ervaren. Het effect moet binnen drie 
weken merkbaar zijn.19,20 

De eerder voorgeschreven antibiotica (meestal doxy-
cycline) werkten niet, of gaven te veel bijwerkingen, 
of zijn gecontra-indiceerd vanwege zwangerschap 
of andere medicijnen, of lokten een allergische 
reactie uit.
Voor de hierna genoemde antibiotica bestaat onvol-
doende of beperkte evidence. Echter in de dagelijkse 
praktijk gebruikt als alternatief in bovengenoemde 
gevallen, blijken ze toch soms effectief in het onder-
drukken van de rosacea. Antibiotica met inflamma-
toire werking zijn bijvoorbeeld: minocycline 100 mg 
of 50 mg per dag, erythromycine 250-1000 mg per 
dag (toegestaan tijdens zwangerschap), azitromycine 
500 mg 3x per week, metronidazol 2x daags 250 
mg.6,10

NB. Indien antibiotica onvoldoende helpen, kan the-
rapie met isotretinoine 0,3 mg/kg lichaamsgewicht, 
gedurende 3 maanden, overwogen worden.4,5,10 Niet 
evidencebased, maar in de praktijk toch soms effec-
tief gebleken: lagere doses dan 0,3 mg/kg lichaams-
gewicht, voor langer dan 3 maanden, indien bijwer-
kingen te veel op de voorgrond staan.10,21

“Ik wil geen medicijnen slikken”
Metronidazol als topisch medicijn was vaak al 
geprobeerd en werd als niet of onvoldoende effectief 
ervaren. Behandeling met azelaïnezuurcrème gaf 
vaak te veel branderigheid. 
NB: Therapietrouw kan verbeteren indien uitgelegd 
wordt dat branderigheid vaak vermindert na één tot 
enkele weken. Een nieuw medicament: ivermectine 
1% crème is veelbelovend en hoeft maar 1x daags 
gebruikt te worden. Er bestaat high quality evidence 
voor effectiviteit (inclusief verlenging van remissie-
duur) en veiligheid.22,24 
In geval van matig ernstige tot ernstige rosacea 
papulopustulosa leert de eigen ervaring dat behan-
deling met combinatie benzoylperoxide 5%/clinda-
mycine 1% vaak effectief is. Dit medicijn kan ook 
tijdens de zwangerschap toegepast worden. Na acht 
weken is het wenselijk om over te gaan op benzoyl-
peroxide in plaats van een combinatiepreparaat om 
continue lokale antibiotische therapie (bevordert 
bacteriële resistentie) te vermijden.25

“Ik weet niet hoe ik mijn huid moet verzorgen”
Bij rosacea is de barrièrefunctie van de epidermis 
verstoord. Er bestaan op theoretische gronden aan-
wijzingen dat goede huidverzorging een gunstig 
effect heeft op het beloop van rosacea. Goede zelf-
zorg omvat ten minste dagelijks schoonmaken van 
de huid met een mild reinigingsmiddel en gebruik 
van een hydraterende dagcrème, zo mogelijk met 
een SPF ≥15 (in de lente en zomer), tegen zowel 
UVA als UVB.8 
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Samenvatting
Niet alle patiënten reageren goed op eerste- of tweede-
keustherapieën, zoals die beschreven staan in richtlijnen. 
Vaak is geen oorzaak voor therapiefalen aan te geven. 
Van een dermatoloog mag verwacht worden dat deze 
naast evidencebased medicatie, kennis heeft over alter-
natieve behandelopties om bij patiënten met een hard-
nekkige rosacea verbetering van hun ziekte te bereiken 
(door vermindering van klachten en verschijnselen en 
verlenging van remissieduur) en daarmee tevredenheid 
en kwaliteit van leven van patiënt te verhogen.

Trefwoorden
rosaceabehandeling – dagelijkse praktijk

Summary
Not all patients respond well to first or second choice 
therapies as described in official guidelines. Often 
we do not know the cause of treatment failure. A 
dermatologist should not only have knowledge about 
evidence based medicine but also about alternative 
treatment options for patients with a persistent rosacea 
to improve their condition (by reducing signs and 
symptoms and  prolonging disease remission) and thus 
increasing  patient satisfaction and quality of life.
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Meestal is rosacea goed te behandelen. Sommige 
patiënten met hardnekkige klachten vertonen spe-
ciale kenmerken, bijvoorbeeld jonge leeftijd (kinde-
ren) of ‘neurogene’ klachten, en soms is er sprake 
van een complicatie van rosacea. 
Aan de hand van drie casus zal ik deze groepen en 
hun speciale benadering bespreken. 

CASUS 1

Het betreft een vrouw van 51 jaar, door de huisarts 
verwezen vanwege rosacea. Haar klachten waren 
twee jaar geleden begonnen met aanvallen van 
roodheid en branderigheid, eerst alleen op de wan-
gen, inmiddels over het hele gezicht. Ze werden 
getriggerd door wind, niet door zonexpositie of 
voeding. Tevens had patiënte last van droge ogen 
en een ‘zandkorrelgevoel’. Metronidazol 1% crème 

brandde te veel en patiënte smeerde alleen koel-
zalf. Patiënte gebruikte zo nodig oxazepam. Ze had 
geen gewrichtsklachten en geen raynaudklachten. 
Vanwege de pijnklachten was patiënte reeds bij een 
neuroloog geweest, die geen verklaring had gevon-
den.
Bij dermatologisch onderzoek werden erytheem van 
de wangen en enkele teleangiëctastieën gezien. De 
diagnose rosacea werd gesteld op grond van klinisch 
beeld en anamnese. Aanvullend laboratoriumonder-
zoek ter uitsluiting van systemische lupus erythema-
tosus (SLE) (ANA’s en ENA) bleek negatief. 
Er werd gedacht aan neurogene rosacea vanwege 
de overmatige branderigheid en pijn die niet over-
eenkwamen met de ernst van de huidafwijkingen. 
Er werd carbamazepine (dosering onbekend) voor-
geschreven door de huisarts. Helaas had dit na vier 
weken gebruik geen enkel effect. Patiënte is daarna 
niet meer op controle verschenen.

Bespreking
Neurogene rosacea is geen erkend subtype of vari-
ant van rosacea. Enkele casereports beschrijven 
hoe deze rosacea zich doorgaans presenteert: met 
erytheem en branderigheid, die niet in verhouding 
staan tot het klinisch beeld.1-4 Vaak worden de klach-
ten verergerd door warmte en inspanning. Patiënten 
ondervinden verlichting door het aanbrengen van ijs 
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sloeg goed aan, maar een maand na stoppen namen 
de klachten toch weer toe. Er is toen gekozen voor 
opnieuw systemische behandeling, ditmaal met cla-
ritromycine 2dd 200 mg gedurende vier maanden. 
Na zes weken werd verbetering gezien; er waren 
geen pustels meer, wel nog enkele papeltjes en mild 
erytheem. Na vier maanden waren er nog slechts 
enkele erythemateuze maculae en miliaire litteken-
tjes (skin pitting) te zien, waarna besloten is de cla-
ritromycine te halveren naar 2dd 100 mg gedurende 
twee maanden en later naar 1dd 50 mg gedurende 
een maand. Daarbij gebruikte patiënte nog tacroli-
mus 0,03% zalf en koelzalf 1dd. De klachten waren 
hierna volledig in remissie waarna geadviseerd werd 
metronidazol 1% crème 1dd en tacrolimus 0,03% 
zalf 1dd als onderhoud te continueren. Tot op heden 
is patiënte klachtenvrij.

Bespreking
Rosacea bij kinderen komt voor in drie subtypes: 
erythematoteleangiëctatische, papulopustuleuze en 
oculaire. Het phymateuze subtype komt bij kinde-
ren niet voor.5 Wel is een granulomateuze variant 
beschreven, waarbij littekenvorming (skin pitting) 
kan optreden.6 
Oculaire klachten zoals fotofobie en een corpus alie-
num gevoel treden soms eerder op dan de cutane 
klachten.5 Aandoeningen als blefaritis, meibomia-
nitis, chalazia, episcleritis, iritis en cornea ulceratie 
worden beschreven en soms kan zelfs littekenvor-
ming van de cornea ontstaan.6 Sommige auteurs 
adviseren om kinderen met cutane rosacea preven-
tief te verwijzen naar de oogarts.7

Vaak is er sprake van een positieve familie anam-
nese.5

De differentiële diagnose bij kinderen met faciaal 
erytheem en/of puistjes vormt een uitdaging. De 
meest belangrijke diagnoses zijn:5

•	 Steroïd induced rosacea, waarbij na langdurig 
gebruik van topische corticosteroïden in het 
gelaat, een monomorf beeld van papulopustels op 
de oogleden en op het laterale deel van het gezicht 
ontstaat. 

•	 Granulomateuze periorificiële dermatitis, ook wel 
facial Afro-Caribbean childhood eruption (FACE) 
genoemd, wordt meestal gezien bij prepuberale 
kinderen met een donkerder huidtype. Het kli-
nisch beeld bestaat uit roze tot geelbruine mono-
morfe papels, perioraal, perinasaal en perioculair. 
De aandoening geneest spontaan.

•	 Dermatitis perioralis, bestaande uit kleine papul-
opustels rondom de mond, kan bij kinderen erg 
lijken op rosacea. Er worden echter geen teleangi-
ëctasieën gezien en er zijn geen oculaire klachten.

•	 Sarcoïdose kan vergelijkbare roodbruine papeltjes 
geven, maar komt ook op andere lichaamsdelen 
zoals de hals en de romp voor. Daarnaast kun-
nen andere organen aangedaan zijn en kunnen 
laboratoriumafwijkingen worden gevonden (ACE 
verhoogd).

•	 Malar rash van SLE kan lijken op het erytheem 
van rosacea, echter bij SLE zijn er ook afwijkin-

of het koelen door middel van een ventilator.1

Meestal hebben deze patiënten daarnaast ook een 
neurologische of psychiatrische aandoening, zoals 
complex regionaal pijnsyndroom, essentiële tremor, 
depressie en obsessieve compulsieve stoornis.1 
De pathofysiologie van rosacea is zeer complex, 
waarbij zowel een versterkte aangeboren immuun-
respons als neurovasculaire ontregeling een rol 
spelen.2 Mogelijk dat bij neurogene rosacea neuro-
vasculaire ontregeling meer op de voorgrond staat 
dan inflammatie.2

De behandeling is gericht op het bestrijden van 
de pijn door middel van medicijnen die bij neuro-
patische pijn worden gebruikt zoals gabapentine, 
duloxetine, pregabaline en tricyclische antidepres-
siva.1 Soms zijn topische middelen zoals capsaïcine 
crème werkzaam. Eén casereport beschrijft hoe 
endoscopische thoracale sympathectomie, een mini-
maal invasieve chirurgische ingreep, effectief kan 
zijn.3

CASUS 2

Het betreft een 7-jarig, Marokkaans meisje dat sinds 
een jaar last had van niet-jeukende puistjes in het 
gelaat. Aanvankelijk alleen rond de mond, later 
ook op de wangen en perinasaal. De laatste weken 
namen de puistjes in aantal toe. Daarnaast had ze 
sinds enkele dagen ook zwelling en irritatie van het 
linkeroog. Er waren geen visusklachten en geen 
fotofobie. Door de huisarts voorgeschreven antimy-
cotische en corticosteroïdcrème bleken niet effectief. 
Via een dermatoloog elders kreeg ze kortdurend 
erythromycine systemisch (dosering onbekend), dat 
verbetering van de klachten gaf, maar bij het staken 
ervan kwamen de klachten terug. Ten tijde van het 
consult smeerde moeder alleen tacrolimus 0,03% 
zalf. Er waren geen uitlokkende factoren zoals zon-
expositie en voeding. De huidafwijkingen kwamen 
niet in de familie voor.
Bij dermatologisch onderzoek werden rondom de 
mond, perinasaal en op de wangen multipele mono-
morfe miliaire erythemateuze papels en pustels 
gezien. Het linkeronderooglid liet enige zwelling 
zien met roodheid van de conjunctiva.
Voor de differentiële diagnose werd gedacht aan gra-
nulomateuze rosacea met keratitis, granulomateuze 
dermatitis perioralis en periorbitalis of sarcoïdose. 
Aangezien er histologisch moeilijk onderscheid te 
maken is tussen deze diagnoses werd er geen biopt 
afgenomen. Het feit dat er ook oogklachten bestaan, 
wees in de richting van rosacea.
Er werd gestart met metronidazol 2dd 260 mg sus-
pensie (28 mg/kg) i.c.m. metronidazol 1% crème 
1dd en koelzalf zonder rozenolie 1dd. De oogarts 
stelde een forse meiboomklierdysfunctie vast, die 
kon passen bij rosacea en schreef warme kompres-
sen 2dd en dexamethason/tobramycine oogdruppels 
3dd voor.
De orale metronidazol was voor enkele maanden 
voorgeschreven, maar moeder had slechts voor een 
maand van de apotheek meegekregen en was daarna 
met de therapie gestopt. De ingestelde therapie 
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Patiënt gebruikte verschillende medicamenten voor 
zijn diabetes mellitus en hypertensie. 
Bij dermatologisch onderzoek werd rechts naast de 
neus een onscherp begrensde erythemateuze plaque 
gezien en oedeem rondom het rechteroog. Op de 
kin, in de baardstreek, lateraal op de rechterwang 
en op het voorhoofd werden kleinere erythemateuze 
plaques gezien.
In de differentiële diagnose stonden de ziekte van 
Morbihan, de ziekte van Jessner, granulomateuze 
rosacea, sarcoïdose, dermatomyositis, lupus erythe-
matosus, ruimte-innemend proces van de orbita en 
schildklierlijden. 
Screenend laboratoriumonderzoek liet geen afwij-
kingen zien (normaal TSH, CK; ANA afwezig). Ook 
een MRI van het aangezicht was niet afwijkend. 
Een biopt van de rechterwang liet een forse granu-
lomateuze dermatitis met folliculitis zien, in aanwe-
zigheid van Demodex folliculorum en uitgesproken 
oedeem in de oppervlakkige dermis met uitgezette 
lymfvaten (D2-40-kleuring), het best passend bij de 
ziekte van Morbihan. Ook een revisie van een eerder 
afgenomen biopt in 2014 paste bij de diagnose ziek-
te van Morbihan. Contactallergologisch onderzoek 
zal nog worden verricht.
Op grond van bovenstaande werd de diagnose ziekte 
van Morbihan gesteld, mogelijk als complicatie van 
rosacea. Gezien er al enige verbetering te zien was 
na start van de azitromycine, werd besloten deze 
behandeling meerdere maanden voort te zetten. 
Mede vanwege ontstane jeukklachten werd ketotifen 
2 dd 1 mg toegevoegd. Hiermee werd weliswaar een 
acceptabele situatie bereikt, stoppen gaf echter snel 
weer zwelling, zodat patiënt nu al langer dan een 
jaar azitromycine slikt. Minderen of stoppen zal eer-
daags overwogen worden.

Bespreking
De ziekte van Morbihan werd voor het eerst 
beschreven in 1957 als een chronisch persisterend 
erytheem en (non-pitting) oedeem van het bovenste 
gedeelte van het gelaat, meestal periorbitaal, voor-
hoofd, glabella, neus en wangen.8 
Patiënten krijgen ontsierende veranderingen van de 
gelaatscontouren en soms zelfs ptosis.9

Voor de differentiële diagnose kan worden gedacht 
aan rosacea, dermatomyositis, SLE, melkersson-
rosenthalsyndroom, sarcoïdose, orofaciale granu-
lomatosis, maligne RIP, schildklierlijden, angio-
oedeem, chronische contactdermatitis.10

Over het algemeen wordt de ziekte van Morbihan 
gezien als een late complicatie van rosacea of acne, 
echter sommige auteurs spreken over een op zich-
zelf staande entiteit.10 Aangezien er geen specifieke 
diagnostische criteria bestaan, wordt de diagnose 
per exclusionem gesteld. Het histologisch beeld 
laat een chronisch inflammatoir infiltraat zien met 
elastose, fibrose, verwijding van de lymfevaten en 
dermaal oedeem.11 Soms worden mestcellen gezien. 
Het klinisch beeld van morbus Morbihan is het 
resultaat van een onbalans tussen lymfeproductie 
en drainage.9 Enerzijds wordt gesuggereerd dat 
een chronische inflammatie leidt tot destructie van 

gen in het bloed en systemische klachten zoals 
gewrichtsklachten.

•	 Acne vulgaris bij kinderen kan qua papels en 
pustels lijken op rosacea, echter worden er geen 
teleangiëctasieën, flushing of oogklachten gezien. 
Daarnaast komen bij acne comedonen voor.

•	 Demodex folliculitis kan lijken op rosacea, maar 
is bij immuuncompetente kinderen zeer zeld-
zaam, en er worden geen teleangiëctasieën, geen 
flushing of oogklachten gezien.

De behandeling van rosacea bij kinderen is verge-
lijkbaar met die bij volwassenen. Zonprotectie en 
het vermijden van triggers (warmte, pittig eten) 
zijn vanzelfsprekend. Metronidazol 0,75-1% crème 
kan erytheem, papels en pustels verminderen. Ook 
azelaïnezuur 15-20% crème is een optie, echter deze 
geeft vaak irritatie. Daarnaast worden benzoylperoxi-
de 5% gel, tretinoïne 0,05% crème, erythromycine 
2% en clindamycine 1% oplossing beschreven als 
effectieve therapieën bij inflammatoire laesies.
Bij matig ernstige tot ernstige rosacea of bij onvol-
doende effect van topische behandeling is syste-
mische therapie, meestal voor minimaal 6 tot 12 
weken, geïndiceerd. Vanaf de leeftijd van 12 jaar 
(alleen als er geen therapeutisch alternatief is mag 
het vanaf 8 jaar) kunnen tetracyclines (doxycycline 
40-100mg/dag, minocycline 50-100 mg/dag, tetra-
cycline 250-500 mg/dag) worden toegepast. Onder 
de 8 jaar kunnen erythromycine 30-50 mg/kg/dag, 
claritromycine 15 mg/kg/dag, azitromycine 5-10mg/
kg/dag en metronidazol 30 mg/kg/dag worden voor-
geschreven.5 Hoewel metronidazol waarschijnlijk 
potenter is, wordt in mildere gevallen bij voorkeur 
gestart met erytromycine of claritromycine gezien 
het gunstigere bijwerkingenprofiel. 
Wat betreft de oculaire rosacea is ooglidhygiëne met 
warme kompressen het belangrijkst. Daarnaast kun-
nen erytromycine druppels en soms systemische 
antibiotica worden gegeven.6 Ook worden ciclospo-
rine A druppels beschreven als effectieve therapie.7 

Rosacea bij kinderen is zeldzaam maar wordt moge-
lijk ondergerapporteerd omdat het niet herkend 
wordt. De behandeling is vergelijkbaar met die bij 
volwassenen. Vraag bij cutane rosacea altijd naar 
oculaire klachten en verwijs zo nodig naar een oog-
arts.

CASUS 3

Het betreft een 60-jarige mannelijke, niet-prakti-
serende huisarts, met sinds ruim een jaar klachten 
van rode plekken en zwelling ter plaatse van de juk-
beenderen en rondom de ogen. De klachten nemen 
langzaam toe. Behandelingen met metronidazol 1% 
crème en tacrolimus 0,1% zalf, alsook isotretinoïne 
en doxycycline gedurende zes weken hadden geen 
effect. Sinds drie weken had hij zichzelf azitromy-
cine 500 mg 3x per week voorgeschreven met moge-
lijk enig effect. Warm douchen en gekruid voedsel 
verergerden de huidafwijkingen. Hij had geen oog-
klachten.
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elastine rondom de vaten waardoor transsudatie 
optreedt, anderzijds zou formatie van perilymfati-
sche epitheloïdecelgranulomen rondom de lymfeva-
ten, beschadiging van lymfevaten en lumenobstruc-
tie veroorzaken.11 In één studie wordt gesuggereerd 
dat het herhaaldelijk voorkomen van immunologi-
sche contacturticaria (ICU) in het gelaat een rol kan 
spelen in het ontstaan van de ziekte van Morbihan.10

Op grond van de differentiële diagnose kan aanvul-
lend bloedonderzoek worden verricht (bloedbeeld, 
BSE, CRP, totaal eiwit, albumine, lever- en nier-
functies, TSH, ANA, CK, ACE, lysozym, C3 en C4), 
eventueel een MRI worden aangevraagd en plak-
proeven worden verricht.
De behandeling is moeizaam. In casereports wor-
den verschillende behandelingen besproken met 
wisselend effect. Onder andere langdurige behande-
ling met orale tetracyclines (doxycycline 100-200 
mg/dag, minocycline 100 mg/dag), eventueel i.c.m. 
prednison of isotretinoïne (10-20 mg 1dd) 3-6 maan-
den eventueel i.c.m. ketotifen 2dd 1 mg, triamcino-
lon injecties, of systemische corticosteroïden (pred-
nison 20-60 mg/dag, 2-6 weken), of thalidomide, 
alsook excisie of debulking, CO2-laser en blefaro-
plastiek, worden beschreven.11, 12

Het is belangrijk de diagnose ziekte van Morbihan 
tijdig te stellen, omdat een vroege behandeling 
waarschijnlijk betere resultaten oplevert. 
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Samenvatting
Neurogene rosacea is een niet-erkende subgroep van 
rosacea, waarbij er een discrepantie bestaat tussen de 
klinische verschijnselen en de klachten van patiënt. De 
behandeling bestaat uit medicijnen die bij neuropatische 
pijn worden voorgeschreven.
Rosacea bij kinderen is zeldzaam maar wordt mogelijk 
ondergerapporteerd omdat het vaak niet als zodanig 
wordt herkend. Bij een groot deel van de kinderen treden 
ook oculaire klachten op. Verwijzing naar een oogarts 
dient ‘laagdrempelig’ plaats te vinden.
De ziekte van Morbihan bestaat uit chronisch persiste-
rend erytheem en (non-pitting) oedeem van het bovenste 
gedeelte van het gelaat. Het kan primair ontstaan of 
als een complicatie van rosacea of acne. Histologisch 
onderzoek, bloedonderzoek en beeldvormend onderzoek 
kunnen andere differentiële diagnosen uitsluiten. Anti-
inflammatoire therapie of chirurgisch ingrijpen zijn 
mogelijke therapeutische opties.

Trefwoorden
rosacea – neurogeen – kinderen - Morbihan

Summary
Neurogenic rosacea is an under recognized sub-group of 
rosacea. There is a discrepancy between the clinical signs 
and symptoms of a patient. The treatment is different 
from the conventional anti-inflammatory therapy and 
comprises anticonvulsants and other drugs prescribed 
for neuropathic pain.
Childhood rosacea is rare, but may be under reported. 
Most of the children also have ocular symptoms, that 
sometimes present earlier than the skin manifestations. 
Referral to an ophthalmologist may be necessary
Morbihan’s disease consists of chronic persistent 
erythema and edema (non-pitting) of the upper part 
of the face. It may be primary or be a complication of 
rosacea or acne. By means of histological examination, 
blood tests and imaging test other disorders included 
in the differential diagnoses should be excluded. Anti-
inflammatory therapy or surgical intervention are 
possible therapeutic options.

Keywords
rosacea – neurogenic – childhood - Morbihan
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patiënten met HS. Ook in de andere centra waar 
veel HS-patiënten worden gezien is deze bijzondere 
plaquevorm opgemerkt. In het Erasmus MC in 
Rotterdam worden het ‘beefy plaques’ genoemd.

De plaquevorm HS is ook in enkele casereports 
beschreven, maar onder verschillende namen zoals 
pyoderma vegetans of superficial pyoderma gangre-
nosum (PG).2 Er zijn ook casereports verschenen 
waarin de plaquevorm HS (ons inziens ten onrech-
te) wordt beschouwd als PG.3,4

Plaquevorm HS kan lijken op PG, maar er zijn 
duidelijke verschillen (zie tabel 1). Bij PG is er een 
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Hidradenitis suppurativa (HS) is meestal gelokali-
seerd in de plooien (oksels, liezen, onder de borsten) 
of op de billen, en de kenmerkende afwijkingen zijn 
nodi, abcessen, fistels (fistelopeningen en subcutane 
strengen), littekenvorming, contracturen, en pustels.
Maar er bestaat ook een variant die de vorm aan-
neemt van plaques. Deze plaquevorm wijkt af van 
de normale presentatie van HS en beperkt zich niet 
tot de plooien maar is juist vaak gelokaliseerd op de 
romp of op de extremiteiten.
Klinisch ziet men paarse plaques omgeven door een 
erythemateuze rand (figuur 1). De plaques worden 
veroorzaakt door een ontstekingsinfiltraat dat zich 
concentreert rond de haarfollikels. Aan de randen 
ontstaan perifolliculaire pustels, die conflueren in 
een abcederende ontsteking met veel pusvorming 
(suppuratief). Het ontstekingsinfiltraat vernietigt 
uiteindelijk de haarfollikels compleet en ook gro-
tendeels de epidermis en dermis tot ongeveer 3-8 
mm diepte. Aan de randen breiden deze plaques 
zich langzaam uit met een actieve ontstoken rand; 
centraal treedt genezing op, het centrum wordt 
weer volledig geëpithelialiseerd maar op een niveau 
onder de haarfollikels, met plaatselijk nog cribi-
forme resten van de originele epidermis (figuur 
2). Omdat bij deze plaquevorm HS de haarfollikels 
volledig verwoest worden, kan het niet nog een keer 
optreden in hetzelfde gebied. De plaques kunnen 
wel voortwoekeren over een groot oppervlak. De 
plaques laten littekens achter die eruit zien alsof er 
een deroofingprocedure heeft plaatsgevonden, ver-
zonken littekens bekleed met atrofische en haarloze 
epidermis.
De plaquevorm HS werd gezien bij circa 1% van 
de patiënten met matige tot ernstige HS die zijn 
doorverwezen naar de poli Dermatologie van het 
Academisch Medisch Centrum.1 Dit is een gese-
lecteerde populatie, het is niet bekend of dit per-
centage representatief is voor de hele populatie 

Plaquevorm hidradenitis 
suppurativa 
J.R. Mekkes1, D.C. van Rappard2, M.V. Starink1

Figuur 1. Plaquevorm hidradenitis suppurativa met 
pustels aan de randen, langzaam uitbreidend.

Figuur 2. Plaquevorm hidradenitis suppurativa met 
centrale genezing en cribiforme resten van de originele 
epidermis.
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De combinatie van HS en PG bestaat echter wel 
degelijk.5 In de caseseries die beschreven zijn, zitten 
naast HS-patiënten met plaquevorm HS ook enkele 
HS-patiënten met echte PG ulcera. Dat is ook niet 
verwonderlijk want HS komt vaak voor, naar schat-
ting zelfs bij 1% van de bevolking.
Een bekende combinatie van PG en HS is het 
PAPA-syndroom (pyogenic arthritis, PG, acne).6,7 
Dit syndroom wordt gerekend tot de auto-inflamma-
toire syndromen en berust op een afwijking in het 
gen dat codeert voor PSTPIP1 (proline-serine-threoni-
ne phosphatase interacting protein 1). PSTPIP1 is een 
cytoskeleton-associated protein dat voorkomt in leuko-
cyten, lymfocyten en andere cellen van het immuun-
systeem. PSTPIP1 bindt aan pyrine, een eiwit dat 
een rol speelt in familial Mediterranean fever (FMF). 

ulcus aanwezig met een opgeworpen rand, meestal 
snel progressief. Bij plaquevorm HS ontbreekt de 
ulceratie. Ook is de uitbreiding langzamer dan bij 
PG, maar het breidt wel degelijk langzaam uit. 
Histologisch is het onderscheid goed te maken, 
mits de patholoog voorzien wordt van een goede 
DD, want bij de plaquevorm HS worden heel duide-
lijk de subepidermale velden epitheel en de fistels 
omgeven door inflammatie aangetroffen (figuur 3 
en 4).

Bij bestudering van de klinische foto’s in case
reports die een associatie tussen HS en PG beschrij-
ven valt op dat er veel patiënten met plaquevorm 
HS tussen zitten. Vilar-Alejo et al. beschreven een 
patiënt met plaquevorm HS maar noemden het pyo-
derma vegetans.2 Braun-Falco et al. en Marzano et 
al. beschrijven meerdere HS-patiënten met plaque-
vorm HS, maar zij noemen het pyoderma gangreno-
sum en verzinnen vervolgens ook acroniemen zoals 
PASH-syndroom (pyoderma gangrenosum, acne, 
suppurative hidradenitis) en PAPASH-syndroom 
(pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, 
suppurative hidradenitis) om de combinatie te 
beschrijven.3,4 Dit is verwarrend, op basis van de 
verkeerde klinische diagnose wordt de literatuur op 
deze manier vervuild met niet-bestaande syndro-
men. 

Tabel 1. Verschillen tussen pyoderma gangrenosum en plaquevorm 
hidradenitis suppurativa.

Pyoderma gangrenosum
ulcera met opgeworpen rand
snel progressief
diep
geen epitheelresten of fistels
verergert door chirurgisch ingrijpen
zeldzaam

Plaque-vorm HS
geen ulcera
langzaam progressief
oppervlakkig
velden van epitheel en 
fistels subepidermaal
geneest na deroofing
frequent

Figuur 3. Histologie van plaquevorm HS (40x). 
Uitgebreide velden van epitheel subepidermaal.

Figuur 4. Histologie van plaquevorm HS (40x). Fistels 
in de diepte omgeven door ontstekingsinfiltraat.

Figuur 5. Plaquevorm HS in de acute ontstekingsfase. Figuur 6. Plaquevorm HS na behandeling met inflix-
imab.
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Pyrine heeft een centrale rol in het inflammasoom. 
Het inflammasoom is een term die wordt gebruikt 
voor een grote groep samenwerkende eiwitten die 
onderdeel zijn van het innate immuunsysteem. 
Bij activatie van het inflammasoom ontstaat onder 
andere productie van het pro-inflammatoire cyto-
kine interleukine 1-beta (IL-1ß). Bij een PSTPIP1-
mutatie ontstaat overproductie van IL-1ß. Dit mecha-
nisme speelt een rol bij FMF en ook bij het PAPA-
syndroom. Anakinra (IL1-receptorantagonist) werkt 
bij zowel FMF als PAPA.8 Mogelijk is anakinra ook 
effectief bij sommige varianten van PG, Crohn, of 
HS, maar dat moet nog blijken uit onderzoek.

Behandeling van plaquevorm HS

Vanwege de relatieve zeldzaamheid en onbekend-
heid van het beeld is er nog niet veel over behande-
ling gepubliceerd. De patiënten uit het AMC werden 
behandeld (figuur 5 en 6) met combinaties van anti-
biotica (clindamycine, clindamycine + rifampicine, 
amoxicilline-clavulaanzuur), anti-inflammatoire 
therapie (prednison, infliximab, adalimumab, clobe-
tasolproprionaat 0,05% crème) en deroofing onder 
lokale verdoving.
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Samenvatting
Bij hidradenitis suppurativa (HS) ziet men meestal nodi, 
abcessen, pustels, fistels, en littekens in de plooien, maar 
er bestaat ook een vorm waarbij paarse plaques ontstaan, 
vaak gelokaliseerd op de romp of extremiteiten. Deze 
plaquevorm HS komt bij circa 1% van de patiënten voor 
en lijkt op pyoderma gangrenosum. De behandeling 
bestaat uit deroofing in combinatie met antibiotica en 
anti-inflammatoire therapie.

Trefwoorden
plaquevorm HS - hidradenitis suppurativa – deroofing

Summary
Patients with hidradenitis suppurativa usually have 
nodules, abscesses, pustules, fistula, and scars in the 
inverse areas, but a clinical variant exists consisting of 
inflammatory purple plaques, usually localized on the 
trunk or extremities. This plaque form hidradenitis 
suppurativa occurs in approximately 1% of the patients, 
and resembles pyoderma gangrenosum. It can be treated 
with deroofing in combination with antibiotics and anti-
inflammatory therapy.

Keywords
plaque form HS - hidradenitis suppurativa - deroofing
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Veel vaattumoren en vaatmalformaties kunnen op 
basis van hun klinisch beeld (anamnese en licha-
melijk onderzoek) herkend en gediagnosticeerd 
worden. Bij onzekerheid, of in het kader van een 
therapeutische interventie, is aanvullend onderzoek 
in de vorm van histopathologie of MRI noodza-
kelijk, dit laatste met name voorafgaand aan een 
eventuele therapeutische interventie bij een vascu-
laire malformatie. Als er echter zekerheid is over 
de diagnose ‘vaatmalformatie’ en er geen verdere 
invasieve behandeling is geïndiceerd, is ook verdere 
diagnostiek niet noodzakelijk. Veel patiënten zijn al 
geholpen met alleen meer duidelijkheid over hun 
probleem. Preventieve invasieve behandeling van 
vaatmalformaties, zonder klachten, is over het alge-
meen zinloos. 
Heel lang is er verwarring geweest over de nomen-
clatuur en classificatie van vaatlaesies. Gelukkig 
is hier verandering in gekomen. Hierbij speelden 
Mulliken en Glowacki een belangrijke rol.1 Door de 
gemeenschappelijke multidisciplinaire inspannin-
gen binnen de ISSVA (International Society for the 
Study of Vascular Anomalies), zijn hun voorstellen 
meegenomen in de eerste internationale ISSVA-
consensusbijeenkomst om tot een wereldwijde over-

eenstemming te komen betreffende de indeling en 
nomenclatuur van vasculaire laesies. De activiteiten 
van de ISSVA hebben geleid tot het maken van een 
onderscheid in vasculaire tumoren en vasculaire 
malformaties in 1996.2 In 2014 is, mede vanwege 
de toename van kennis over deze afwijkingen, deze 
indeling uitgebreid aangepast, leidend tot een her-
nieuwde versie van de ISSVA-classificatie, waarbij 
het onderscheid tussen vaattumoren en vaatmalfor-
maties is blijven bestaan en waarbij deze twee sub-
groepen verder zijn uitgewerkt dan in de oorspron-
kelijke indeling (zie figuur 1).3,4 De classificatie uit 
2014 onderscheidt qua tumoren en vasculaire mal-
formaties nadere subtypen en geeft ook veel details 
over in de afgelopen tijd gevonden genen, die ver-
band houden met de verschillende typen afwijkin-
gen. De classificatie is in de dagelijkse praktijk kli-
nisch van belang daar het type vaatafwijking mede 
de prognose bepaalt en ook van invloed is op de 
mogelijkheden die er zijn met betrekking tot inter-
venties. In dit overzicht wordt de nieuwe ISSVA-
classificatie in meer algemene termen besproken, 
waarbij voor nadere details wordt verwezen naar de 
site van de ISSVA (issva.org/classification) en ook 
naar enkele waardevolle overzichten van de inde-
ling, waarbij extra details aan bod komen.5-7

NADERE UITLEG VAN DE NIEUWE 
CLASSIFICATIE (ZIE FIGUUR 1)

Vaattumoren
Deze worden onderverdeeld in benigne, lokaal 
agressieve en maligne vaattumoren.

Benigne
Het infantiele hemangioom (ontstaan in de eerste 
dagen tot weken na de geboorte) is een goedaar-
dige vasculaire tumor die met name de eerste drie 
levensmaanden snel groeit, maar tot het einde 

Vasculaire afwijkingen

lokaal agressief maligne

vaattumoren

benigne enkelvoudig

vaatmalformaties

gecombineerd vanuit stamvaten met andere 
afwijkingen

Figuur 1. ISSVA-classificatie anno 2014.
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borderline vaattumoren vallen tumoren die in hun 
gedrag sterk kunnen variëren. Het beloop is vaak 
agressief en de complicaties zijn soms dodelijk, 
maar het kan ook om een lokaal aanwezige laesie 
gaan die spontaan involueert. Bijvoorbeeld het kapo-
siform hemangio-endothelioom leidt vaak tot het 
ontstaan van een gebruikscoagulopathie in de vorm 
van een kasabach-merritsyndroom. Ook het tufted 
angioom kan dit beeld veroorzaken, maar kent ook 
een spontane regressie (zie boven).7 Het kaposisar-
coom en ook nog een aantal zeer zeldzame tumoren 
kunnen een maligne beloop hebben. Van het kapo-
sisarcoom, in het kader van hiv-infecties, is bekend 
dat het beloop levensbedreigend kan zijn, maar na 
herstel van de immuniteit kan het ook ‘spontaan’ 
verdwijnen. 
Het kaposiform hemangio-endothelioom is een 
zeldzame tumor die histologisch veel gelijkenis ver-
toont met het kaposisarcoom. Het komt met name 
op de kinderleeftijd voor en veroorzaakt paars tot 
purperen infiltraten en nodi. Behalve in de huid 
komt het ook voor in spieren, botten en zelden in 
lymfklieren.
Het kaposisarcoom zal hier niet nader besproken 
worden.

Maligne vaattumoren
Onder de maligne tumoren vallen onder andere het 
angiosarcoom en het epitheloïd hemangio-endo-
thelioom. Mede omdat soms gelijkenis kan bestaan 
met andere maligne tumoren is histopathologisch 
onderzoek aangewezen. 

Vaatmalformaties
Vaatmalformaties worden ingedeeld op basis van de 
vaattypen die erbij betrokken zijn. Naast enkelvou-
dige malformaties en gecombineerde malformaties 
(bestaande uit respectievelijk één of meerdere vaat-
typen tegelijk) is er ook een groep waarin afwij-
kingen in stamvaten worden ondergebracht en ten 
vierde een speciale groep die bestaat uit ziekten met 
naast vaatafwijkingen ook andere afwijkingen (zie 
figuur 1). Ook bij de vaatmalformaties zijn er ziek-
ten die tot op heden nog niet goed kunnen worden 
ingedeeld, dit wordt de groep ‘niet goed te classifice-
ren beelden’ genoemd

Enkelvoudig
Hiermee wordt bedoeld dat slechts één vaattype 
bij de malformatie (M) is betrokken. De high flow-
malformatie vormt hierop een uitzondering, omdat 
door de druk van een afwijkende arterie ook de 
veneuze kant verandert. 
Capillaire (C) malformaties zijn bijvoorbeeld de 
wijnvlek en cutis marmorata et teleangiectatica 
congenita. Ook hereditaire hemorragische teleang-
iëctastieën (HHT), (rendu-osler-webersyndroom), 
kan men in deze groep indelen. De HHT kan ech-
ter, vanwege de combinatie van capillairen met ook 
arterioveneuze malformaties (AVM’s) in met name 
organen, ook bij de high flow-malformaties worden 
ingedeeld.

van het eerste levensjaar in grootte kan toenemen 
en daarna involueert. Deze kan verder worden 
onderverdeeld naar lokalisatiepatroon in focaal, 
multifocaal en segmentaal. Ten overvloede is er 
een vage, verder niet gedefinieerde restgroep aan 
toegevoegd. Op basis van met name de ligging in 
de huid spreekt men van een oppervlakkig, diep, of 
gemengd beeld. Ook worden onder de ligging de 
wat meer uitzonderlijke hemangiomen gerekend 
zoals een reticulair verlopend hemangioom, een 
onrijp hemangioom (een laesie die zich in de loop 
der tijd tot een klassiek hemangioom kan ontwik-
kelen) en een minimaal groeiend hemangioom. 
Een aparte subgroep wordt gevormd door heman-
giomen samengaand met andere pathologie, zoals 
het PHACE-syndroom (Posterior fossa malformations, 
Hemangioma, Arterial anomalies, Cardiovascular ano-
malies, Eye anomalies, sternal clefting and ⁄ or supraum-
bilical raphe) en het LUMBAR-syndroom (Lower 
body hemangioma, Urogenital anomalies, Ulceration, 
Myelopathy, Bony deformities, Anorectal malformations, 
Arterial anomalies, and Renal anomalies). 
Een minder frequent voorkomende vaattumor is het 
congenitale hemangioom. Deze tumor is al direct 
bij de geboorte aanwezig en kan op basis van het 
beloop in drie subtypen worden onderscheiden, 
namelijk in een RICH (rapidly involuting congenital 
haemangioma), een PICH (partially involuting con-
genital haemangioma) en een NICH (non involuting 
congenital haemangioma). Het klinische onderscheid 
met het infantiele hemangioom is dus mede op 
basis van het moment van ontstaan. Histologisch 
onderzoek toont bovendien aan dat de endotheelcel-
len van het congenitale hemangioom Glut-1-negatief 
zijn terwijl die van het infantiele hemangioom Glut-
1-positief kleuren.
Het granuloma pyogenicum, een benigne vasculaire 
huidtumor, wordt bij kinderen regelmatig gezien. 
Van de kleine huidtumoren bij kinderen is 0,5% 
een pyogeen granuloom. Het is een vaak bolvor-
mige, snel groeiende tumor die meestal ontstaat na 
een klein huidtrauma. Uiteindelijk ontwikkelt het 
zich tot een gemakkelijk bloedende tumor op een 
steeltje, die mede herkenbaar is aan een collerette 
schilfering aan de basis. Spontane regressie wordt 
wel gezien, maar vaak is excisie nodig vanwege de 
bloedingen.
Het tufted angioom is te herkennen aan dof-rood tot 
livide noduli of plaques op de huid die opgebouwd 
zijn uit trosjes capillairen die vroeg in het leven 
ontstaan maar meestal niet bij de geboorte aanwezig 
zijn. Ook hier zijn de endotheelcellen bij kleuren 
met Glut-1 negatief. Deze tumor kan door trombocy-
ten af te vangen leiden tot een kasabach-merritsyn-
droom, waarbij gebruikscoagulopathie en hemor-
ragieën kunnen optreden (zie tabel 1). Overigens 
kan een tufted angioom, met name bij congenitale 
aanwezigheid, ook zonder deze verschijnselen 
voorkomen en binnen een viertal jaren spontaan in 
regressie gaan.8

Lokaal agressieve of ‘borderline’ vaattumoren
Onder de groep lokaal agressieve vaattumoren of 
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kingen vallen onder de VM’s, deze kunnen pijnlijk 
zijn en worden solitair, maar ook uitgebreider 
verspreid over het lichaam gezien en zijn dan een 
uiting van een gendefect in het glomulinegen. 
High flow-malformaties betreffen meestal arteriove-
neuze (AV)-afwijkingen. Ze komen voor als sporadi-
sche aangeboren AV-laesies, maar ook in het kader 
van syndromen zoals bij hereditaire hemorragische 
teleangiëctastieën (zie ook onder capillaire malfor-
maties). Bij een AVM is er sprake van een directe 
verbinding tussen een arterie en een vene. Vaak zijn 

Veneuze (V) malformaties betreffen in aanleg 
aanwezige afwijkingen van de venen, bijvoorbeeld 
focaal afwijkende convoluten van venen, maar ook 
wel minder bekende ziekten als het blue-rubber-
bleb-syndroom. Focaal veneuze afwijkingen zijn 
vaak herkenbaar aan het feit dat ze gemakkelijk zijn 
leeg te drukken en dat bij palpatie vaak kleine vaste 
tot harde noduli in de laesies palpabel zijn wijzend 
op verkalkingen als restafwijking van eerdere trom-
bosering van vaatjes door de trage bloedstroom. Ook 
glomangiomen bestaande uit glomuloveneuze afwij-

Tabel 2. Voorbeelden van vaatmalformaties in associatie met andere afwijkingen (vrij naar ref 3).

Syndroom Betrokken vaten Afwijkingen Gendefect 
indien bekend

Klippel-Trenaunay CM+ VM +/-LM Ledemaat overgroei PICK3CA9

Parkes-Weber CM+AVF Idem RASA-1

Servelle-Martorell VM Kleiner ledemaat

Sturge-Weber CM in gelaat en 
meningeaal

Oogafwijkingen +/- bot en wekedelenovergroei en neurolo-
gische problemen

GNAQ

Vergrote ledemaat CM Congenitaal niet progressieve vergroting van een ledemaat

Maffuci VM +/- Spoelcelhemangioom + enchondroom

Macrocefalie CM (M-CM/MCAP Oogafwijkingen, epilepsie, overgroei van andere lichaams-
delen

PICK3CA

Microcefalie CM (MICCAP) Slechte groei, ernstige epilepsie, mentale retardatie STAMBP

CLOVES LM+VM+CM+/-
AVM

Lipomateuze overgroei, skeletafwijkingen en epidermale 
naevi

PICK3CA

Proteus CM, VM and/or 
LM

Asymmetrische lichaamsovergroei AKT1

Bannayan-Riley-
Ruvalcaba

AVM+VM Macrocefalie en lipomateuze overgroei PTEN

Legenda: 
C = Capillair; V= Veneus; L= Lymfatisch; A= Arterieel; M= Malformatie; F=Fistel; M-CM= macrocephalie-capillaire malforma-
tie; MCAP=megalo-encephalie-capillaire malformatie polymicrogyrie; MICCAP=microcephalie-capillaire malformatie; +/- = met 
of zonder

Tabel 1. Vasculaire anomalieën die gepaard kunnen gaan met trombopenie of stollingsstoornissen (naar ref 3).

Anomalie Hematologische afwijking

Tufted angioom en Kaposiform 
hemangio-endothelioom

Ernstige langdurige trombopenie met hypofibrinogenemie, consumptieve coa-
gulopathie en D-dimerenverhoging 
(kasabach-merrittfenomeen)

RICH Tijdelijke trombopenie met of zonder consumptiecoagulopatie en verhoogde 
D-dimeren

V- of LV-malformaties Chronische plaatselijke coagulopathie met verhoogde D-dimeren en soms hypo-
fibrinogenemie of trombopenie

L- of LV-malformaties idem

MLET/ CAT Voortdurende, wisselende trombopenie met maag-darm- en longbloedingen 

Kaposiform lymphangiomatosis Matig ernstige trombopenie al of niet in combinatie met hypofibrinogenemie en 
D-dimerenverhoging

Legenda:
RICH= rapid involuting congenital haemangioma; V= veneus; L=lymfatisch; MLET/CAT= multifocale lymphangioendothelioma-
tosis met trombopenie ook wel bekend als cutaneo-viscerale angiomatosis met trombopenie 
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Hieronder vallen bijvoorbeeld het angiokeratoom, 
het verruceuze haemangioma, multifocale lymp-
hangioendotheliomatosis met thrombocytopenie 
ook wel bekend als cutaneo-viscerale angiomatosis 
met thrombocytopenie (MLT/CAT), de kaposiforme 
lymphangiomatosis en het PTEN (type) hamartoma 
van de weke delen ook wel ‘angiomatosis’ van de 
weke delen genoemd.
Met name die vasculaire malformaties die gepaard 
kunnen gaan met een ernstige trombopenie kun-
nen levensbedreigend zijn in de eerste levensmaan-
den.3,9 Zoals men in tabel 1 kan zien betreffen deze 
aandoeningen eigenlijk vasculaire afwijkingen die 
van alle vaattypen kunnen uitgaan behoudens de 
AVM’s. Bij stollingsproblemen bij een pasgeborene 
moet men in het bijzonder de in deze tabel genoem-
de ziekten uitsluiten. 

CONCLUSIE

Dankzij de ISSVA-classificatie van vaatanomalieën 
uit 2014 bestaat er een voor de praktijk bruikbaar 
overzicht. In deze onderverdeling worden zowel kli-
nische als genetische factoren meegenomen.
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pulsaties voelbaar. In eerste instantie kan men wijn-
vlekachtige rode maculae zien die in tegenstelling 
tot de rode maculae bij een capillaire malformatie 
warmer dan de omgeving aanvoelen. Een bekend 
voorbeeld is het parkes-webersyndroom waarbij 
men naast warme rode maculae op de huid mul-
tipele AV-fistels vindt in combinatie met toename 
van groei in het aangedane lichaamsdeel, vaak een 
extremiteit. Dit syndroom berust op een afwijkend 
RASA1-gen. Ook minder specifieke beelden met 
AV-fistels en capillaire malformaties worden veroor-
zaakt door dit gen, waarbij in de familie arteriove-
neuze malformaties al of niet in combinatie met 
capillaire malformaties kunnen voorkomen.8

Lymfatische (L) malformaties (LM) zijn cysteuze 
(onderverdeeld in micro-, macrocysteus en mixed-
type) lymfevaatfwijkingen. De macrocysteuze LM’s 
komen met name in de hoofd-halsregio voor. Een 
voorbeeld van de microcysteuze LM is lymphan-
gioma circumscriptum (op de huid herkenbaar aan 
glazige vast aanvoelende vesikels gevuld met vaak 
een mengsel van lymfevocht en bloed). Ook conge-
nitaal lymfoedeem (waarvan ook weer diverse typen 
beschreven worden) behoort tot de lymfatische 
malformaties veroorzaakt door dysgenesie van lym-
fevaten. 

Gecombineerd
Met gecombineerd wordt bedoeld dat ten minste 
twee vaattypen betrokken zijn bij de malformatie. 
Zo kan er sprake zijn van: CV-M, CL-M, LV-M, CLV-
M, CAV-M, CLAV-M of andere combinaties. Veel 
van deze gecombineerde malformaties maken deel 
uit van een syndroom, zie tabel 2. 

Vaatmalformaties vanuit stamvaten
Deze groep is zeer gemêleerd. Het gaat hier om de 
arteriën, venen en lymfevaten. Het betreft vaten met 
een abnormale origine, loop, lengte, diameter, aftak-
king en verbindingen, of een verdubbeling, klepge-
breken en persisterende embryonale vaten.

Vaatanomalieën in combinatie met andere afwijkingen 
Afhankelijk van het syndroom kunnen diverse 
vaten afzonderlijk of in combinatie bij bepaalde 
ziektebeelden betrokken zijn. Zodra men vaatmal-
formaties ziet, is het van belang om met dergelijke 
associaties rekening te houden en zo nodig nader 
onderzoek te verrichten om deze aandoeningen uit 
te sluiten. Van een belangrijk deel van deze beelden 
is het gen bekend (tabel 2).

Niet goed te classificeren aandoeningen
Een laatste groep bestaat uit voorlopig nog niet goed 
te classificeren aandoeningen waarvan de exacte 
plaats in de huidige indeling nog niet is vastgesteld. 
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Samenvatting
Vaatlaesies worden conform de oorspronkelijke ISSVA-
classificatie onderverdeeld in malformaties en tumoren. 
In de afgelopen jaren is de kennis over een groot aantal 
van deze laesies toegenomen waardoor de classificatie 
nader verfijnd is. Deze verfijning is ook klinisch van 
belang.

Trefwoorden
vaattumoren - vasculaire malformaties – classificatie – 
ISSVA

Summary 
Vascular lesions are classified according to the ISSVA 
into vascular tumors and vascular malformations. In 
recent years the knowledge about many of these diseases 
has grown considerably. This has resulted in a more 
detailed classification which also has clinical significance. 

Keywords
vascular tumors - vascular malformations – classification 
- ISSVA
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Er werd een vier weken oude baby op onze poli-
kliniek gezien die werd doorverwezen door een 
dermatoloog van elders in verband met een faciaal 
hemangioom en de vraagstelling of er sprake kon 

zijn van het sturge-webersyndroom. Zeven dagen na 
de geboorte was er een rode plek rond het linkeroog 
ontstaan die uitbreidde richting de slaapstreek en 
de bovenlip. De afwijking begon aanvankelijk als 
een vlek en nam toe in dikte. Patiënte werd gebo-
ren bij 41+3 weken met een geboortegewicht van 
3900 gram en ontwikkelde zich verder normaal. 
Zij gebruikte geen medicatie. Patiënte is het achtste 
kindje van twee niet consanguine gezonde ouders. 
Haar broers en zussen zijn ook gezond. 

Dermatologisch onderzoek
Wij zagen op het linkerbovenooglid doorlopend naar 
het voorhoofd, temporaal en pré-auriculair links, 
alsmede op de linkerzijde van de bovenlip scherp 
begrensde, rode tot livide, niet wegdrukbare, seg-
mentaal gerangschikte maculae en papels, conflue-
rend tot plaques (figuur 1).
Het linkeroog kon op dat moment minder ver 
geopend worden dan rechts.
Bij algehele inspectie zijn verder geen afwijkingen 
zichtbaar, met name niet ter plaatse van het ster-
num of op het abdomen.

Werkdiagnose
Segmentaal faciaal infantiel hemangioom, mogelijk 
in het kader van het PHACE-syndroom.

Aanvullend onderzoek
De klinische diagnose segmentaal infantiel heman-
gioom werd gesteld. Omdat een faciaal segmentaal 
infantiel hemangioom gezien kan worden in het 
kader van het PHACE-syndroom werd patiënte ver-
wezen naar de oogarts, kindercardioloog en kinder-
radioloog voor aanvullend onderzoek naar hierbij 
passende afwijkingen op hun vakgebied. De vraag-
stelling aan de oogarts betrof tevens of er sprake Figuur 1. Leeftijd 4 weken (eerste bezoek).

Het Liliane Fonds helpt haar met protheses 
en revalidatie. Helpt u mee? Lilianefonds.nl

Op eigen benen staan.
Daar tekent zij voor.
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was van een bedreigde visus. 
De oogarts vond geen bedreigde visus, een nor-
male oogboldruk en geen afwijkingen passend bij 
PHACE. De kindercardioloog verrichtte een echo-
cardiogram en elektrocardiogram en stelde hierbij 
geen afwijkingen vast. Een door de kinderradioloog 
gemaakte echo van de schedel toonde infratentori-
eel wijde perifere liquorruimten; een beeld dat kan 
passen bij megacisterna magna. Om eventuele aan-
legstoornissen uit te sluiten werd een MRI/MRA-
cerebrum geadviseerd.

Hierop werd patiënte naar de kinderneuroloog ver-
wezen. Deze vond geen focale neurologische afwij-
kingen en besprak met de ouders het maken van 
een MRI-cerebrum onder narcose. Op verzoek van 
de ouders werd daar aanvankelijk van afgezien en 
besloten patiënte regelmatig te controleren. 

Beleid en beloop
Bij een controleafspraak na twee weken bleek 
het hemangioom met name op het bovenooglid 
gegroeid en kon het linkeroog nog maar deels wor-
den geopend (figuur 2). Omdat hierdoor de visus 
werd bedreigd werd er gestart met propranolol 
in opbouwschema tot 3dd 5 mg (=3 mg/kg/dag). 
Hiermee stopte de groei en involueerde het heman-
gioom (figuur 3). De propranolol werd afgebouwd 
en na tien maanden gestopt. 

Bij de controleafspraken in de eerste twee levens-
jaren werden er geen neurologische afwijkingen 
gevonden, maar wel een iets te snelle toename van 
de schedelomtrek zonder tekenen van verhoogde 
intracraniële druk. Om deze reden werd na twee 
jaar besloten een MRI/MRA-cerebrum te maken. 
Deze toonde hypoplasie van de linker cerebellaire 
hemisfeer met agenesie van de vermis met vergro-
ting van retrocerebellaire liquorruimte, passend bij 
een dandy-walkermalformatie/cyste. Voorts was er 
sprake van een tortueuze linker carotis interna en 
hypoplastisch segment van de arteria cerebelli ante-
rior. 
Rechts cerebellair werd een developmental venous 
anomaly (veneus angioom) gezien.
Er was geen sprake van een hydrocephalus.

In overleg met de neurochirurg werd expectatief 
beleid gevoerd met regelmatige controles door de 
kinderneuroloog. Patiënte is momenteel vijf jaar 
oud (figuur 4) en ze ontwikkelt zich op alle vlakken 
normaal. 

Diagnose
Segmentaal faciaal infantiel hemangioom in het 
kader van het PHACE-syndroom. 

BESPREKING

Voor de associatie tussen afwijkingen in de achter-
ste schedelgroeve, hemangiomen, arteriële anoma-
lieën, cardiale afwijkingen, coarctatie van de aorta 
en oogafwijkingen werd in 1996 voor het eerst de 

term PHACE-syndroom geintroduceerd.1 PHACE is 
een acroniem voor: P, posterior fossa and other brain 
malformations; H, hemangioma; A, arterial anomalies 
of cervical and cerebral vessels; C, cardiac defects (met 
name coarctatie van de aorta); E, eye anomalies. 

Figuur 3. Leeftijd 9 maanden.

Figuur 4. Leeftijd 5 jaar.

Figuur 2. Leeftijd 8 weken (2 weken na start propranolol).
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lend voor cerebrovasculaire en oogafwijkingen en 
segmentale hemangiomen in het mandibulaire 
segment voor ventrale ontwikkelingsstoornissen en 
cardiovasculaire afwijkingen.4

Omdat de definitie van het PHACE- syndroom 
aanvankelijk bestond uit het hebben van een faciaal 
hemangioom plus ≥ 1 extracutaan kenmerk werd 
de diagnose erg breed gesteld. In 2009 werd een 
multidisciplinaire groep specialisten met expertise 
in het PHACE-syndroom samengesteld die diagnos-
tische criteria opstelden in een consensusstatement 
(tabel 1).4

Cerebrale vasculaire anomalieën lijken de meest 
voorkomende extracutane manifestatie te zijn, en 
dan met name arteriële afwijkingen bestaande uit 
dysplasieën, vernauwingen, een afwijkend beloop 
of oorsprong van een arterie en het persisteren van 
embryologische anastomosen. Hierbij zijn met 
name de grote en middelgrote arteriën aangedaan, 
meer dan de kleine arterieën.4 De overheersende 
arteriële betrokkenheid lijkt het PHACE-syndroom 
te onderscheiden van andere neurocutane syndro-
men waarbij capillairen en venen betrokken zijn, 
zoals het sturge-webersyndroom.5

De congenitale breinafwijkingen beschreven bij het 
PHACE-syndroom betreffen vooral malformaties 
van het cerebellum en de structuren in de achterste 
schedelgroeve. Dit varieert van het dandy-walkersyn-
droom tot focale dysplasie en/of hypoplasie van het 

In sommige artikelen wordt gesproken van het 
PHACES-syndroom, waarbij de laatste letter staat 
voor: S, sternal defects and supraumbilical raphe.

Het PHACE-syndroom is niet zeldzaam en mogelijk 
zelfs de meest voorkomende vasculaire neurocutane 
ziekte.2 In twee prospectieve studies werd bij 20% 
en 31% van de patiënten met grote faciale hemangi-
omen het PHACE-syndroom vastgesteld.2,3

Er werd voor het PHACE-syndroom een vrouw-
manratio van 9:1 gevonden. Bij de hemangiomen in 
het algemeen was dit circa 3:1.2

Hemangiomen die met het PHACE-syndroom zijn 
geassocieerd zijn vaak groot (> 5 cm in diameter) 
en segmentaal gerangschikt. Ze kunnen zich mani-
festeren als solitaire plaques of als kleine, soms 
confluerende, papels. Bij pasgeborenen kunnen de 
segmentale hemangiomen zich presenteren als een 
teleangiëctatische of licht erythemateuze macula, 
die in sommige gevallen ook minimaal lijkt te proli-
fereren. Het is belangrijk deze (vroege) beelden als 
hemangiomen te herkennen omdat ze vaak worden 
verward met capillaire malformaties of een naevus 
flammeus. Bij 90% van de gepubliceerde cases met 
PHACE-syndroom was er sprake van een heman-
gioom op het hoofd, meestal het aangezicht. Er 
worden in het aangezicht vier segmentale patronen 
onderscheiden; frontotemporaal, maxillair, mandi-
bulair en frontonasaal.4

Segmentale hemangiomen in het frontotemporale 
segment zijn waarschijnlijk het meest voorspel-

Tabel 1. Diagnostische criteria voor het PHACE-syndroom.4 

Diagnostische criteria voor het phace-syndroom

PHACE: 
- faciaal hemangioom > 5 cm in diameter plus 1 major criterium óf 2 minor criteria

Mogelijke PHACE: 
- faciaal hemangioom > 5 cm in diameter plus 1 minor criterium; óf
- hemangioom van de nek of het bovenlichaam plus 1 major criterium of 2 minor criteria; óf
- 2 major criteria in afwezigheid van een hemangioom

Orgaan systeem Major criteria Minor criteria

Cerebrovasculair •	 Anomalieën van grote cerebrale arterieën
•	 Persisterende arteria trigeminus

•	 Persisterende embryonale arterieën anders 
dan a. trigeminus

•	 Intracranieel hemangioom

Breinstructuur •	 Achterste schedelgroeve anomalieën (b.v. 
dandy-walkercomplex, cerebellaire hypopla-
sie/dysplasie)

•	 Anomalieën in midline
•	 Neuronale migratiestoornissen

Cardiovasculair •	 Aortaboog anomalieën (o.a. coarctatie en 
hypoplasie)

•	 Afwijkende oorsprong arteria subclavia ± 
vasculaire ring

•	 Ventrikelseptumdefect
•	 Rechtszijdige aortaboog

Oculair •	 Anomalieën in het achterste segment (b.v. 
nervus opticus hypoplasie, vasculaire retina 
afwijkingen)

•	 Anomalieën in het voorste segment (b.v. 
sclerocornea, cataract, coloboom)

Ventraal of midline •	 Sternum defect
•	 Supraumbilicale raphe

•	 Hypopituïtarisme
•	 Ectopische schildklier
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In 2008 werd ontdekt dat propranolol, een niet 
selectieve b-blokker, versnelde involutie van een 
infantiel hemangioom induceert.8 Tegenwoordig 
is propranolol de behandeling van eerste keus bij 
problematisch prolifererende infantiele hemangi-
omen.9 Sinds de introductie van propranolol is er 
discussie geweest over het risico van gebruik bij het 
PHACE-syndroom. Voor het starten van propranolol 
bij PHACE-patiënten wordt een multidisciplinaire 
samenwerking met de kindercardioloog geadviseerd 
en ook met de kinderneuroloog indien de uitslag 
van de beeldvorming een verhoogd risico op een 
herseninfarct impliceert.10

Onze patiënte had een segmentaal faciaal infantiel 
hemangioom > 5 cm in diameter in combinatie met 
een dandy-walkermalformatie (major criterium) en 
dysplasie van de a. carotis interna (major criterium). 
Hiermee voldoet zij aan de diagnostische criteria 
voor het PHACE-syndroom.

Voor dermatologen is het van belang bij een groot 
faciaal segmentaal hemangioom een PHACE-
syndroom uit te sluiten door te verwijzen naar een 
oogarts (oogonderzoek), cardioloog (echocardiogram 
en cardiale evaluatie) en neuroloog (zo nodig MRI/
MRA hoofd en nek). 
Ten slotte is het verstandig om bij een faciale seg-
mentale ‘atypische naevus flammeus’ alert te blijven 
op eventuele (minimale) proliferatie en ouders goed 
te instrueren om bij toename in dikte een controle-
afspraak te maken. Dit om een infantiel hemangi-
oom niet te missen en te voorkomen dat ouders pas 
terugkomen bij een dicht oog. 
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cerebellum. Er zijn ook meerdere supratentoriële 
afwijkingen beschreven.4

De lijst van gevonden cardiale afwijkingen is lang, 
maar de meest voorkomende afwijking is coarctatie 
van de aorta (14,5% van de PHACE-patiënten). Het 
opsporen van deze afwijking is van groot belang 
omdat het levensbedreigend kan zijn bij ernstige 
obstructie van de bloedsomloop.4 De diagnose wordt 
gesteld met het maken van een elektrocardiogram 
en echocardiogram. Een ventrikelseptumdefect 
komt ook regelmatig voor (7,6%).
Naast cardiale en aortabooganomalieën worden er 
arteriële afwijkingen aan de brachiocephale takken 
gevonden en tevens een significant hoger aantal 
rechtszijdige aortabogen dan in de algehele popula-
tie.6

Oogafwijkingen zijn relatief zeldzaam. Ze bestaan 
vooral uit microphthalmia (abnormaal kleine ogen), 
nervus opticus hypoplasie en persisterende foetale 
vascularisatie in de retina.4 Naast deze bij PHACE-
syndroom passende oogafwijkingen geeft een bin-
nen de orbitarand gelegen hemangioom door druk 
op de oogbol en cornea onder andere risico op stra-
bisme, amblyopie of astigmatisme.7 

Er zijn verschillende ventrale ontwikkelingsstoornis-
sen beschreven, waaronder een gekliefd sternum. 
De ernst kan variëren van een groeve in het ster-
num tot volledige splijting of afwezig zijn van het 
sternum. Er kunnen ook subtiele huidafwijkingen 
gezien worden in de midline zoals een dimple of 
een papel ter plaatse van het sternum. Er kan een 
supra-umbilicale abdominale raphe bestaan. Dit 
is een op een litteken gelijkend lijntje op de huid 
door het abnormaal aan elkaar groeien van de twee 
huidhelften tijdens de embryogenese. Ook ectopisch 
gelegen schildklierweefsel leidend tot hypothyreoï-
die en endocriene dysfunctie van de hypofyse in de 
vorm van hypopituïtarisme zijn beschreven ventrale 
ontwikkelingsstoornissen.4

In het consensusstatement worden aanbevelingen 
gedaan voor de minimale neurologische beeldvor-
ming voor pasgeborenen met risico op het PHACE-
syndroom. Deze zou moeten bestaan uit beeldvor-
ming van de breinstructuren middels verschillende 
MRI-technieken en intracraniële en cervicale angio-
grafie middels MRA. Bij de meeste patiënten met 
het PHACE-syndroom is het neurologisch onder-
zoek in hun vroegste jeugd niet afwijkend. Het wel 
of niet verrichten van een MRI/MRA-cerebrum om 
te screenen op aangeboren neurologische afwij-
kingen zou dan ook niet moeten afhangen van de 
aanwezigheid of afwezigheid van neurologische 
symptomen.4

Een MRI/MRA op deze leeftijd moet onder narcose 
gebeuren en is dus ingrijpend. Overleg met de 
kinderneuroloog over de noodzaak van een MRI/
MRA-cerebrum bij pasgeborenen met risico op het 
PHACE-syndroom is daarom raadzaam.
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Samenvatting
Wij presenteren in deze casus een jong meisje met een 
groot segmentaal faciaal infantiel hemangioom en een 
combinatie van een dandy-walkermalformatie en dyspla-
sie van de arteria carotis interna. Hiermee voldoet zij aan 
de criteria voor het PHACE-syndroom. Er is sprake van 
het PHACE-syndroom in geval van een groot (segmen-
taal faciaal) infantiel hemangioom gecombineerd met 
bepaalde breinanomalieën in de achterste schedelgroeve, 
arteriële cerebrale afwijkingen, cardiale afwijkingen, 
oogafwijkingen of ventrale ontwikkelingsstoornissen. Wij 
beschrijven het beloop van de casus en de meest belang-
rijke kenmerken van het syndroom.

Trefwoorden
PHACE-syndroom – PHACES syndroom – segmentaal 
hemangioom – infantiel hemangioom  – neurocutane 
syndromen

Summary
We present the case of a young girl with a large 
segmental facial infantile hemangioma and a 
combination of a Dandy-Walker malformation and 
dysplasia of the internal carotid artery. This meets 
the diagnostic criteria for PHACE syndrome. PHACE 
syndrome is defined by large (segmental facial) infantile 
hemangiomas associated with posterior fossa anomalies 
of the brain, arterial abnormalities, cardiac defects, eye 
anomalies and sternal defects. We describe the the most 
important features of this syndrome and report on the 
outcome of this case.

Keywords
PHACE syndrome – PHACES syndrome – segmental 
hemangioma – infantile hemangioma – neurocutaneous 
syndrome
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CASUS

Anamnese
Wij zagen op onze polikliniek een meisje van zeven 
weken oud dat werd verwezen door de kinderarts 
wegens een afwijking aan de voetzool. Zij had een 
paarsrode verkleuring aan de linkervoetzool, die 
direct bij de geboorte al aanwezig was. Drie dagen 
na de geboorte ontwikkelde zich in dit gebied een 
wond waar later een korst op kwam. Tevens ont-
stond steeds meer zwelling van de voet en werd 

Een rapidly involuting 
congenital hemangioma (RICH) 
met ulceratie: een atypische 
presentatie
M.A. Middelkamp Hup1, C.M.A.M. van der Horst2, J.H. Sillevis Smitt1
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deze pijnlijker. Zij werd geboren bij een amenor-
roeduur van 40+ 2 weken met een gewicht en leng-
te passend bij de leeftijd. Tijdens de zwangerschap 
is er geen vlokkentest of andere invasieve prenatale 
diagnostiek verricht. De bevalling verliep zonder bij-
zonderheden en het meisje vertoonde een normale 
psychomotorische ontwikkeling. 

Dermatologisch onderzoek 
Wij zagen op de linkervoetzool, ter plaatse van de 
bal van de voet doorlopend naar de laterale zijde 
voetrand met meedoen van de vijfde teen een matig 
scherp begrensde erythemateuze plaque met cen-
traal een hemorragische crusta (figuur 1A). De vijfde 
teen leek verkleefd aan de voet (figuur 1B). Arteriële 
pulsaties waren moeilijk te beoordelen. Er was 
sprake van non-pitting oedeem van de linkervoet. 
Bij palpatie van de voet werd patiënte geïrriteerd 
en leek zij pijn te hebben. Er was geen sprake van 
koorts.

Aanvullend onderzoek
Histologisch onderzoek
Onder de differentiële diagnose van een cutis mar-
morata teleangiectatica congenita, rapidly involuting 
congenital hemangioma (RICH) of een aplasia cutis 
congenita werd een 3 mm biopt afgenomen (figuur 
2A en 2B). 
Er werd een normale epidermis gezien. De dermis 
werd vrijwel geheel ingenomen door een 
proliferatie van capillaire vaatjes. Het endotheel was 
deels afgeplat en deels wat plomper. Verspreid wer-
den ook enkele grotere, dikwandige vaten gezien. 
Er waren geen maligne kenmerken. De GLUT-1-
kleuring was negatief. Het beeld kon passen bij een 
congenitaal hemangioom zoals een RICH.

Kweek
Een banale kweek van de wond liet groei van 
Staphylococcus aureus zien.

Diagnose
Rapidly involuting congenital hemangioma (RICH).

Figuur 1A. Bij presentatie, 7 
weken oud.

Figuur 2A en 2B. 

Beloop
De diagnose RICH werd gesteld. In de maand daar-
na leek het ulcus zich uit te breiden, waarop er door 
de kinderarts onder verdenking van een cellulitis 
behandeld werd met orale amoxicilline/clavulaan-
zuur. Patiënte werd door ons regelmatig op de poli 
gezien. In eerste instantie behandelden wij de laesie 
met Betnelan zalf vier keer per week. Daarna heb-
ben we met Duoderm ET pleisters behandeld om 
de wondgenezing te bevorderen en de pijn te ver-
minderen. Om zoveel mogelijk te voorkomen dat de 
vijfde teen door verlittekening aan de voet zou ver-
kleven werden in overleg met de plastisch chirurg 

Figuur 1B. Bij presentatie, 7 
weken oud, zijaanzicht.

Figuur 1C. Bij leeftijd van 6 
maanden.

Figuur 1D. Bij leeftijd van 2 
jaar, na huidtransplantatie.

a b c d

a

b
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Figuur 2A en 2B. 

proliferatiefase kennen. In ongeveer de helft van 
de gevallen is er bij de geboorte wel een precursor 
laesie van het infantiel hemangioom te zien, wat 
er uit kan zien als een krasje, een blauwe plek, een 
teleangiëctatische patch of een anemische macula.6 
Infantiele en congenitale hemangiomen vertonen 
ook een verschillend histologisch beeld7 en verschil-
lende immunohistochemische kenmerken, omdat 
daar waar het infantiele hemangioom het glucose 
transporter protein GLUT-1 tot expressie brengt op 
de endotheelcellen, zijn de vaten van congenitale 
hemangiomen GLUT-1-negatief.8 
Klinisch kan een RICH zich op drie manieren pre-
senteren. Ze zijn beschreven als 1) een roodpaarse 
tumor met prominente vaattekening aan één kant 
van de tumor of aan de periferie, 2) een verheven 
grijzige tumor met multipele teleangiëctastieën en 
een bleke halo, en 3) een platte meer infiltratieve 
tumor met een livide kleur, zoals gezien werd bij 
onze patiënte. De meest voorkomende lokalisaties 
zijn in het hoofd-halsgebied of op de extremiteiten.4 
De oorzaak van het ontstaan van de RICH is tot nu 
toe onbekend. De diagnose kan gesteld worden op 
basis van het typische klinische beeld en het snel 
optreden van de involutie kort na de geboorte. In 
atypische gevallen, zoals ook bij onze patiënte, is 
aanvullend histologisch onderzoek noodzakelijk, 
ook om maligne tumoren zoals sarcomen uit te 
sluiten.9 Het beleid bij een ongecompliceerde RICH 
is expectatief; na involutie kan zo nodig chirurgi-
sche correctie van de restafwijking plaatsvinden. 
Complicaties die kunnen optreden bij de RICH zijn 
ulceratie met pijn en verlittekening. In zeldzame 
gevallen kan een thrombocytopenie gezien worden. 
Deze treedt dan meestal vroeg in de neonatale peri-
ode op en is van voorbijgaande aard.10
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dagelijks vetgazen aangebracht tussen de vierde en 
vijfde teen. Langzaam aan trad involutie van de lae-
sie op (figuur 1C). Echter, tijdens het beloop bleek 
dat de vijfde teen toch naar de voet toe werd getrok-
ken en deze niet meer te redresseren was. Daarom 
is op de leeftijd van acht maanden door de plastisch 
chirurg de teen chirurgisch losgemaakt met plaat-
sing van een full thickness graft vanuit de lies. Het 
postoperatieve beloop was ongecompliceerd en 
patiënte wordt op de leeftijd van één jaar en twee 
maanden naar de revalidatiearts doorverwezen voor 
aangepast schoeisel (figuur 1D). Op driejarige leef-
tijd is er sprake van slechts een geringe beperking 
in het lopen door een contractuurstand van de voet 
en door een smallere linkervoet.

BESPREKING

Een RICH is een benigne vasculaire tumor.1 Het 
behoort tot de groep van de congenitale heman-
giomen, waartoe ook het non-involuting congenital 
hemangioma (NICH) en het recent beschreven 
partially involuting congenital hemangioma (PICH) 
behoren.2 Congenitale hemangiomen ontstaan en 
prolifereren in utero en kunnen door middel van 
echografie tijdens de zwangerschap al gedetecteerd 
worden.3 Congenitale hemangiomen zijn derhalve 
bij de geboorte aanwezig. Na de geboorte onder-
scheiden ze zich van elkaar door hun verschillend 
biologisch gedrag. De NICH blijft onveranderd aan-
wezig en groeit proportioneel mee met het kind.4 De 
RICH begint snel na de geboorte te involueren en is 
binnen zes tot veertien maanden na de geboorte ver-
dwenen, waarbij er na involutie overtollig restweef-
sel kan overblijven.4 Involutie kan in het centrum 
van de laesie beginnen, waarbij ook centrale ulcera-
tie kan optreden,4 vergelijkbaar met het beloop bij 
de casus van onze patiënte. In een minderheid van 
de gevallen is er sprake van een PICH, waarbij in 
eerste instantie ook na de geboorte snelle involutie 
optreedt, maar waarbij deze involutie stagneert op 
de leeftijd van twaalf tot dertig maanden oud. De 
restafwijking van de PICH gedraagt zich vervolgens 
als de NICH, omdat het daarna onveranderd aanwe-
zig blijft en proportioneel meegroeit met het kind.2

Alhoewel het woord ‘hemangioom’ in de benaming 
van deze tumoren voorkomt zijn het wezenlijk 
andere vasculaire tumoren dan het veelvoorko-
mende infantiel hemangioom oftewel hemangioma 
of infancy. Het infantiel hemangioom is bij de 
geboorte niet aanwezig, ontstaat pas in de eerste 
dagen tot weken na de geboorte en zal daarna een 
snelle proliferatie laten zien. De sterkste groei van 
het infantiel hemangioom treedt op in de eerste 
weken tot maanden na de geboorte, waarbij op de 
leeftijd van drie maanden 80% van de uiteindelijke 
grootte van het hemangioom al bereikt is.5 In de 
daaropvolgende maanden zal de snelheid van de 
proliferatie afnemen, waarbij het infantiel heman-
gioom grofweg stopt met prolifereren op de leeftijd 
van twaalf maanden, alhoewel zowel kortere als 
langere proliferatiefasen zijn beschreven,5 waarbij 
vooral de diepere hemangiomen een wat langere 
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Samenvatting
We presenteren een casus van een rapidly involuting 
congenital hemangioma (RICH) bij een zeven weken 
oud meisje dat zich presenteert als een ulcererende ery-
themateuze verkleuring aan de voetzool. Het ziektebeeld 
RICH wordt verder besproken.

Trefwoorden
RICH – congenitaal hemangioom – ulcus – rapidly invo-
luting congenital hemangioma

Summary 
We present a case of a 7 week old baby girl with a rapidly 
involuting congenital hemangioma (RICH), presenting 
as an ulcerating erythematous plaque on the sole of the 
foot. We discuss the clinical aspects of RICH.

Keywords
RICH – congenital hemangioma – ulceration – rapidly 
involuting congenital hemangioma
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een neonaat, elders geboren door middel van een 
spontane bevalling na een voldragen ongecompli-
ceerde zwangerschap, toonde direct bij de geboorte 

meerdere huidafwijkingen. Gegeneraliseerd voor-
komend op het lichaam waren er multipele stevige 
niet-comprimeerbare violetrode lenticulaire en num-
mulaire plaques en noduli zichtbaar. Enkele laesies 
hadden een hemorragische component (figuur 1). 
Laboratoriumonderzoek toonde een ernstige trom-
bocytopenie van 37 x 109/L. Enkele dagen na de 
geboorte werd de neonaat overgeplaatst naar het 
AMC nadat hij hematemesis en melena ontwikkel-
de. Dit resulteerde in een daling van het hemoglo-
binegehalte. In verband met excessief bloedverlies 
vanuit, naar later bleek, een hoge gastro-intestinale 
bloeding had hij in zijn eerste levensweek dagelijks 
erythrocyten- en trombocytentransfusies nodig. De 
klinische differentiële diagnose bestond hoofdzake-
lijk uit multifocale lymphangio-endotheliomatose 
met trombocytopenie (MLE-T) en diffuse neonatale 
haemangiomatosis. Ook werd gedacht aan blue 
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rubber bleb-syndroom en multifocaal kaposiform 
hemangio-endothelioom. Meerdere huidbiopten 
werden afgenomen. In verband met de forse bloe-
dingen werden cyclokapron en octreotide gestart. 
Ook was er sprake van hypertensie. Hiervoor wer-
den, mede gezien de mogelijk gunstige nevenef-
fecten op de onderliggende vasculaire afwijkingen, 
propranolol en sildenafil gestart. 
Op dag 7 ontwikkelde patiënt een hypovolemische 
shock als gevolg van een maagruptuur bij een acute 
gastro-intestinale bloeding. Een partiële gastrectomie 
werd verricht, waarbij het necrotische deel van de 
maag werd verwijderd. In de dagen hierop volgend 
bleef patiënt dagelijks erythrocyten- en trombocyten-
transfusies nodig hebben. Naast de herhaaldelijke 
gastro-intestinale bloedingen ontwikkelde patiënt 
ook een longbloeding en bleek er sprake van een 
hydrocephalus, mogelijk posthemorragisch van aard. 

Figuur 1A. Huidbeeld bij geboorte.

Figuur 1B. Multifocale lymphangio-endotheliomatose 
met trombocytopenie (MLE-T).

Figuur 2A-C. Proliferatie van dunwandige vaten met 
‘hobnail’-endotheel. Tevens erythrocyten extravasatie. 

Figuur 1C. Enkele laesies hadden een hemorragische 
component.

Aanvullende diagnostiek
Histopathologisch onderzoek van enkele huidlaesies 
liet een proliferatie van dunwandige vaatstructuren 
zien met daarbij hobnail-vormige endotheelcel-
len. Ook was er sprake van erythrocytextravasatie. 
Immunohistochemische kleuringen waren negatief 
voor Glut-1 en D2-40. CD-31-kleuring liet tufting 
van de endotheelcellen zien (figuur 2). Helaas was 
de LYVE-1-kleuring niet beschikbaar. Deze histo-
pathologische bevindingen passen in het kader van 
multifocale lymphangio-endotheliomatose.

2A. HE 400x.

2B. CD-31: positief.

2C. Glut-1: negatief. 
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Door middel van gastroscopie werden zes vasculaire 
laesies in de maag geobjectiveerd, vijf laesies in het 
corpus van de maag en één grote laesie ter plaatse 
van het antrum. Colonoscopie liet meer dan twintig 
oppervlakkige laesies in het colon zien (figuur 3). 
Naast deze gastro-intestinale afwijkingen heeft pati-
ënt meerdere intraossale afwijkingen. Deze werden 
middels röntgendiagnostiek eveneens geduid als 
lymfangio-endotheliomen. Een longlaesie werd 
nooit geobjectiveerd. Ook intracerebraal werden 
geen vasculaire afwijkingen gezien.

Diagnose
De combinatie van de huidafwijkingen, de speci-
fieke histopathologische kenmerken, de gastro-
intestinale afwijkingen en de trombocytopenie 
heeft uiteindelijk geleid tot de diagnose multifocale 
lymphangio-endotheliomatose met trombocytopenie 
(MLE-T).

BESPREKING

MLE-T is een zeer zeldzame congenitale aandoe-
ning bestaande uit cutane en extracutane prolifera-
tieve vasculaire afwijkingen die, mede door de bij-
komende trombocytopenie, tot ernstige bloedingen 
kunnen leiden. De extracutane laesies komen vooral 
voor in het maag-darmstelsel maar ze kunnen ook 
in de longen, hersenen, botten, spieren, ogen en in 
de schildklier aanwezig zijn. De trombocytopenie is 
chronisch fluctuerend en waarschijnlijk het gevolg 
van platelet trapping in de multifocale laesies. Het 
betreft een consumptieve coagulopathie, een poten-
tieel levensbedreigend fenomeen dat bij kaposiform 
angio-endothelioom en tufted angioom het kasa-
bach-merritsyndroom (KMS) wordt genoemd.
MLE-T, ook bekend als cutaneoviscerale angioma-
tose met trombocytopenie (CAT), is een nieuwe 
entiteit voor het eerst beschreven in 2004 door 
North et al.1 Zij beschreven drie patiënten met een 
nagenoeg identiek ziektepatroon bestaande uit mul-
tifocale congenitale cutane en gastro-intestinale vaat-
afwijkingen en een trombocytopenie. Alle patiënten 
hadden forse gastro-intestinale bloedingen. Een 
combinatie van deze symptomen met de specifieke 
histologische bevindingen hebben uiteindelijk tot 
de term multifocale lymphangio-endotheliomatose 
met trombocytopenie geleid. Binnen de ISSVA-
classificatie van 2014 valt de diagnose MLE-T in de 
categorie provisionally unclassified vascular anoma-
lies.2 Voorheen werd de aandoening vermoedelijk 
gerekend tot diffuse neonatale hemangiomatose. Uit 
een onlangs in de JAAD gepubliceerde meta-analyse 
blijkt dat in 23% van de gevallen van diffuse neona-
tale hemangiomatose de diagnose in werkelijkheid 
MLE-T betreft.3 Het is van belang onderscheid te 
maken tussen deze aandoeningen aangezien MLE-T 
een aanzienlijk hogere mortaliteit heeft.3,4 In hetzelf-
de artikel wordt een mortaliteit van 65% genoemd 
voor patiënten met MLE-T ten opzichte van 5% voor 
patiënten met diffuse neonatale hemangiomatose. 
Het onderscheid wordt voornamelijk gemaakt op 
basis van de histopathologische bevindingen, maar 

de huidafwijkingen zijn ook klinisch van elkaar te 
onderscheiden. Hemangiomen zijn beter compri-
meerbaar, bovendien veranderen ze in de loop van 
de tijd in omvang en aspect. Bij hemangiomen is er 
doorgaans sprake van een prolifererende fase en een 
involuerende fase, alle met hun eigen klinische ken-
merken. Hierbij dient te worden aangetekend dat de 
prolifererende fase bij diffuse neonatale hemangio-
matose subtiel is. De dermatoloog heeft naast zijn 
histopathologische kennis een uitgebreide ervaring 
in het herkennen van hemangiomen en andere 
vasculaire huidafwijkingen. Hiermee vervult hij een 
belangrijke rol in het diagnostische proces van der-
gelijke uitgebreide vasculaire aandoeningen.
Behandeling van MLE-T is zeer moeizaam. Een 
uitgebreid literatuuronderzoek laat zien dat de 
aandoening zeer matig op medicamenteuze behan-
deling reageert.4-6 Systemische corticosteroïden, 
vaak gebruikt in behandeling van diffuse neonatale 
hemangiomatose, zijn niet effectief. Ook interferon 
alpha, intraveneuze immunoglobulines, bèta-blok-
kers en vincristine zijn niet bewezen effectief. 

VERVOLG ZIEKTEGESCHIEDENIS 

Gezien de persisterende bloedingen met daarbij de 
enorme aantallen bloedtransfusies die nodig waren 
in de eerste levensweken, werd twee weken postpar-
tum gestart met rapamycine. Na uitvoerig overleg 
werd, ondanks het ontbreken van sterke evidence, 
voor deze mTOR-inhibitor (immunosuppressivum) 
gekozen. Enkele onlangs gepubliceerde casereports 
laten goede resultaten zien.6-10 De rapamycine 
werd gedoseerd tot een spiegel van 7-13 ng/l. In de 
maanden volgend op de start van de behandeling 
werden de cutane laesies lichter van kleur, maar ze 
bleven aanwezig. De behandeling had geen effect 
op de gastro-intestinale bloedingen. Dagelijkse ery-
throcyten- en trombocytentransfusies bleven nodig. 
Daarnaast kreeg patiënt om de twee dagen fresh 
frozen plasma en af en toe geactiveerd recombinant 
stollingsfactor VII (Novoseven). Om deze reden 
werd, vier maanden na de start van de behande-
ling, de rapamycine omgezet naar thalidomide. Dit 
middel heeft een antineoplastische, antiangiogene, 
protrombotische en immunomodulerende werking. 
De dosis werd in drie maanden tijd opgehoogd tot 
1dd 200 mg. Naast het bleker worden van de huid-
laesies nam nu ook de frequentie en de intensiteit 

Figuur 3. Multipele vasculaire 
laesies in het colon.
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ervaring met hemangiomen en andere diffuse vas-
culaire laesies, een belangrijke rol. 
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van de bloedingen af en daarmee ook de transfusie-
behoefte. Patiënt had nu eens in de paar weken een 
bloedtransfusie nodig. Bij gastro- en coloscopisch 
onderzoek werd een duidelijke afname van de 
omvang van de vasculaire laesies gezien. Ze verdwe-
nen echter niet.
Voor het gebruik van thalidomide bestaat bij deze 
indicatie geen bewijs. De keuze voor dit middel 
is gebaseerd op expert opinion en is ontstaan na 
uitvoerig internationaal overleg. Potentiele bijwer-
kingen bij langdurig gebruik van thalidomide zijn, 
onder andere trombo-embolieën, perifere neuropa-
thieën en bradycardie. Meer onderzoek moet dan 
ook uitwijzen of thalidomide werkelijk een plaats 
heeft in de behandeling van patiënten met MLE-T.
Met een leeftijd van 7,5 maand kon patiënt ontsla-
gen worden uit het ziekenhuis. Sindsdien heeft hij 
nog enkele malen een opname in het ziekenhuis 
gehad in verband met gastro-intestinale bloedingen, 
waarvoor hij soms erythrocyten- en trombocyten-
transfusies heeft gekregen. De thalidomide werd 
gestopt op een leeftijd van 22 maanden, nadat hij 
gedurende ruim een jaar geen transfusies meer 
nodig heeft gehad. Hij heeft geen bijwerkingen 
overgehouden aan de langdurige thalidomidebehan-
deling. Alleen de cyclokapron werd gecontinueerd. 
Momenteel is hij 28 maanden oud en is zijn situatie 
al enige tijd stabiel. Hij maakt een goede leeftijds-
conforme ontwikkeling door en gaat inmiddels naar 
een gewoon kinderdagverblijf. 

CONCLUSIE

MLE-T is een zeldzame en levensbedreigende con-
genitale proliferatieve vasculaire aandoening. In 
verband met de hoge mortaliteit is het van belang 
zo vroeg mogelijk in het ziekteproces onderscheid te 
maken met diffuse neonatale hemangiomatose. De 
dermatoloog heeft in dit proces, gezien zijn grote 

Samenvatting
Multifocale lymphangio-endotheliomatose met trombo-
cytopenie (MLE-T) is een zeer zeldzame aandoening die 
zich kenmerkt door diffuse vasculaire cutane en gastro-
intestinale laesies, die forse bloedingen kunnen geven. 
De trombocytopenie is chronisch fluctuerend en waar-
schijnlijk het gevolg van platelet trapping door de mul-
tifocale vasculaire laesies. Wij beschrijven een neonaat 
met multipele cutane en extracutane laesies die succesvol 
is behandeld met thalidomide.

Trefwoorden
ultifocale lymphangio-endotheliomatose met trombocyt-
openie – MLE-T – MLT – congenitale vasculaire aandoe-
ning – diffuse neonatale hemangiomatose – thalidomide

Summary
Multifocal lymphangio-endotheliomatosis with thrombo-
cytopenia (MLE-T) is an extremely rare disease and mani-
fests itself with diffuse vascular cutaneous and gastroin-
testinal tract lesions, which can cause severe bleeding. 
The thrombocytopenia is chronic and fluctuating and 
thought to result from platelet trapping by the multifocal 
vascular lesions. We describe a newborn with numerous 
cutaneous and extracutaneous lesions who was succes-
sfully treated with thalidomide. 

Keywords
multifocal lymphangio-endotheliomatosis and trombocy-
topenia – MLE-T – MLT –congenital vascular disease – 
diffuse neonatal hemangiomatosis – Thalidomide
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Het goed uitdragen van de kwaliteiten van de der-
matologen is soms een delicaat spel. Hoe laat je 
zien dat de dermatoloog dé expert is op een bepaald 
gebied zonder in een negatieve strijd met andere 
belanghebbenden te komen? Bijvoorbeeld de plas-
tisch chirurgen met betrekking tot cosmetiek, de 
huidtherapeuten inzake verschuiving van zorg en in 
navolgend voorbeeld de huisartsen rond huidkan-
kerzorg. Als bestuurslid sta ik natuurlijk deels aan 
de zijlijn, maar hoe een PR-actie zich ontvouwt bin-
nen de NVDV is zeker de moeite waard om te vol-
gen, ook voor onze leden. In deze column neem ik 
u mee naar de totstandkoming van de meest recente 
PR-actie van onze vereniging. 

Voorspel

Onlangs kregen wij op het bureau het bericht dat er 
een interessant proefschrift zou verschijnen, over 
de stand van zaken in huidkankerzorg in de eerste 
en tweede lijn. De promovenda heet Margit van 
Rijsingen, arts-onderzoeker aan het Raboud UMC. 
Diverse mensen wreven zich meteen in de han-
den: de positie van de dermatoloog als dé orgaan-
specialist voor huidkanker, konden we nu stevig 
wetenschappelijk onderbouwen. Alle tips gingen 
door naar onze Commissie PR en Media. De voor-
zitter van deze commissie (Jorrit Terra) en Frans 
Meulenberg (directeur van de NVDV) gingen, zoals 
zo vaak, samen aan de slag, waarbij de leden van de 
Commissie PR en Media hun klankbord vormden.
Er werd een stappenplan gemaakt waarbij zij aller-
eerst contact zochten met de promovenda met drie 
vragen: i) wilde zij meewerken aan een PR-actie 
(‘graag’, antwoordde ze), ii) kon ze alle leden van 
de Domeingroep Oncologie een exemplaar van het 
proefschrift bezorgen (‘doe ik’) en iii) hoe luidden 
volgens haarzelf de belangrijkste bevindingen van 

het onderzoek (stuurde ze door). Na overleg met de 
leden van de Domeingroep Oncologie maakten Jorrit 
en Frans een document dat bestond uit de volgende 
punten: I) de belangrijkste cijfers uit de dissertatie, 
II) de hoofdboodschappen volgens de promovenda, 
III) de kernboodschappen volgens de Domeingroep 
Oncologie, iv) de kanttekeningen van een hoofddocent 
van de afdeling Huisartsgeneeskunde van het UMCG. 
Vervolgens stelden zij een ‘pool’ samen van ervaren 
en deskundige dermatologen die – zo mogelijk – de 
pers te woord zouden staan. In totaal vonden ze 
negen dermatologen bereid dit te doen. Dit enthou-
siasme om voor onze verenging klaar te staan, is 
voor mij een teken van de grote betrokkenheid. 
Dit alles werd besproken met PR-bureau BIJL PR, dat 
sinds kort de NVDV ondersteunt. Een korte introduc-
tie: sinds kort werken wij samen met dit PR-bureau 
nadat Jorrit na een zoektocht naar PR-bureaus posi-
tieve recensies van het KWF ontving over dit bureau. 
BIJL PR maakte op basis van het bestaande docu-
ment een ‘gewaagd’ conceptpersbericht, behoorlijk 
scherp opgesteld. Het bestuur kreeg die versie te 
zien en reageerde welwillend maar ook met enige 
aarzeling. De profilering van de dermatoloog was 
overduidelijk, maar ging de stellingname wel of niet 
ten koste van de huisarts? Wilden we de nadruk zo 
zwaar leggen op al hetgeen de huisarts niet weet, niet 
kan en/of niet doet? Ging de titel (‘Huidkankerzorg 
ondermaats’) niet te ver? Het bestuur besloot het pro-
ces verder te volgen. Noem het watchful waiting, niet 
toevallig het adagium van huisartsgeneeskunde.

Overleg

Dat was het moment voor de volgende stap: het 
opstellen van een lijst met namen en organisaties met 
wie we het persbericht idealiter gingen afstemmen:
- de promovenda;
- de promotores en co-promotor;
- het NHG;
- de Federatie Medisch Specialisten (FMS);
- de afdeling voorlichting van de UMC’s;
- het Bestuur van de NVDV;
- de Commissie PR en Media van de NVDV;

Vereniging

Bestuur

De totstandkoming van een 
persbericht: een reconstructie
Yvette Assen
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uitzondering positief. Ook onze woordvoerder die 
zich eerst terugtrok, zegde opnieuw  haar medewer-
king toe. Het kostte wel nog veel mails en telefoon-
tjes vooraleer het persbericht de bestandsnaam ‘defi-
nitief’ kreeg, maar uiteindelijk kwam er groen licht 
van alle partijen. Alleen het PR-bureau plaatste nog 
een kanttekening: “Het persbericht is zo wel een 
stuk genuanceerder geworden. Dat verkleint naar ik 
verwacht wel de kansen, zeker bij tv/actualiteiten. 
Maar we gaan ons best doen!” 

Samenvatting van het persbericht

Huisartsen en dermatologen slaan handen ineen 
 
Huidkankerzorg Nederland kan beter 

Utrecht, 29 april 2016 – De kwaliteit van de huidkankerzorg in 
Nederland moet beter. De eerste beoordeling van huidklachten 
vindt plaats bij de huisarts, maar de herkenning van huidkanker 
blijkt lastig. Dit schrijft Margit van Rijsingen in een proefschrift 
waarop zij vandaag promoveert aan het Radboudumc in Nijmegen. 
Huidkanker is de meest voorkomende vorm van kanker en het 
aantal patiënten neemt nog steeds toe. De Nederlandse Vereniging 
van Dermatologie en Venereologie (NVDV) deelt die zorgen over de 
kwaliteit van huidkankerzorg, zeker nu deze uit kostenoverwegin-
gen deels verschuift naar de huisartsenpraktijk.  De NVDV steunt 
het initiatief van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) 
voor de ontwikkeling van een richtlijn over verdachte huidafwijkin-
gen om de kwaliteit te verbeteren. Beide organisaties pleiten ook 
voor meer scholing op het gebied van huidkanker.

Op het moment dat ik dit schrijf, kijk ik naar het RTL 
Nieuws van 30 april om 19.30 uur en zie ik Ellen de 
Haas, voorzitter Domeingroep Oncologie NVDV het 
nieuws openen, samen met bestuursvoorzitter Rob 
Dijkstra namens het NHG. Eendrachtig, eenslui-
dend, met een heldere en belangrijke boodschap: 
de dermatologen en de huisartsen slaan de handen 
ineen om dit bestaande probleem op te lossen. Ik 
zat, als bestuurslid, tevreden op de bank te kijken. 
Jazeker, de huisarts kreeg kritische vragen, en de 
dermatoloog werd meermaals als expert van huid-
kanker benoemd. Maar van polarisatie was geen 
sprake.

Wat leerde deze casus ons? In ieder geval dat 
samenwerking met onze belangrijkste partner, de 
huisarts, belangrijker is dan het scherp neerzetten 
van het profiel van een dermatoloog. Dit persbericht 
heeft de dermatoloog desondanks neergezet als ‘de 
behandelaar van huidkanker’. Daarnaast leverden de 
vele discussies dieper inzicht in elkaars handelen, 
en verrijkte het onze kennis. Ook zijn we vooral blij 
dat het wordingsproces zo zorgvuldig is gegaan. 
Dat was ook één van de commentaren: wie zo zorg-
vuldig te werk gaat, doet goede zaken, ook voor 
de eigen achterban. Maar bovenal, we moeten ons 
realiseren dat PR een extra domein is in ons vak, dat 
niet iedereen beheerst, maar wel iedereen kan leren. 
Goede ‘samenwerk’-PR is de beste PR!

- de Domeingroep Oncologie van de NVDV
- de hoofddocent van de afdeling 
Huisartsgeneeskunde van het UMCG (eerder 
geraadpleegd).
Het conceptpersbericht ging via de mail rond. De 
reacties lieten niet lang op zich wachten. De promo-
venda en de promotores hadden in eerste instantie 
geen bezwaar. Terughoudend, zo niet kritisch, rea-
geerde de FMS die in haar beleid altijd gericht is 
op samenwerken. De afdeling voorlichting van de 
UMC’s reageerden verdeeld. De zegsman van het 
NHG – de belangrijkste groep – begon de repliek 
netjes: “Allereerst stel ik het op prijs dat we de gele-
genheid krijgen om commentaar te geven. Hierdoor 
kunnen we ons tevens voorbereiden op eventuele 
reacties. Welnu, de huisarts krijgt er behoorlijk van 
langs.” Die passage ging over in een constructieve 
opmerking: “Juist omdat de huisartsen dit zelf ook 
als knelpunt ervaren, is gestart met de ontwikkeling 
van de NHG-Standaard Verdachte huidafwijkin-
gen.” Waarna de commentaargever soepel de bocht 
nam naar kritiek: “Dit is ook de boodschap in het 
persbericht, maar deze komt in mijn ogen nog niet 
helemaal uit de verf. Bijgaand tref je een aantal aan-
passingen en suggesties in de tekst waarvan ik hoop 
dat je deze kunt meenemen.” Ongewild stuurde de 
commentaargever ook de zinnen mee, geschreven 
door een andere NHG-medewerker: “Ik word hier 
niet blij van.” De hoofddocent van het UMCG was de 
beroemde druppel die de emmer deed overlopen: “Ik 
wil constructief te werk gaan, en helaas is dit persbe-
richt te hard. Ik doe hier niet aan mee als eventuele 
woordvoerder”. De haarscheurtjes in het persbericht 
verbreedden zich tot heuse scheuren, want ook bin-
nen de kring van promotores ontstond verzet. Zelfs 
één van onze eigen woordvoerders trok haar steun 
in. Hoe verder?
Er volgde uitvoerig telefonisch overleg met medewer-
kers van het NHG, domeingroep Oncologie en uiter-
aard de Commissie PR en Media, waarna Jorrit en 
Frans ‘in retraite gingen’. De commentatoren lazen 
de tekst negatiever en agressiever dan wij als NVDV 
dachten. Wat moest er veranderen? Hun conclusie: 
de toon, de strekking én de boodschap. 

Herziene versie

De toon wijzigde van beschuldigend naar een 
handreiking: de Commissie PR en Media en de 
Domeingroep Oncologie wilden absoluut voorkomen 
dat er onbedoelde polarisatie zou ontstaan. De bood-
schap verlegden ze naar het werkelijke probleem: de 
geringe aandacht voor dermatologie in de basisoplei-
ding tot arts, en in de huisartsopleiding. Maar tevens 
dat de huisartsen juist de goedaardige afwijkingen 
beter gaan herkennen, en bij twijfel doorverwijzen 
naar de dermatoloog. Ook de titel onderging een 
cosmetische ingreep: niet langer ‘Huidkankerzorg 
ondermaats’ maar nu ‘Huidkankerzorg kan beter’. 
Opnieuw ging het aangepaste conceptpersbericht 
op tournee langs alle samenwerkingspartners. 
Plotseling viel alles op zijn plek: de reacties van de 
diverse partijen kwamen heel snel, en waren zonder 
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