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Voorwoord

Geachte collegae,

Dit themanummer is geheel gewijd aan het ‘2nd Surinam/Dutch conference on Tropical Dermatology’ dat
van 20 tot 277 november 2010 in Paramaribo wordt gehouden.

Dermatologen in Nederland worden in toenemende mate geconfronteerd met importziekten uit alle wind-
streken. Vanouds is er intensief verkeer tussen Suriname en Nederland en daardoor import van ziekten uit
Suriname in Nederland en omgekeerd. Voor zowel in Nederland als in Suriname praktiserende dermatologen
is het van belang op de hoogte te zijn van geimporteerde aandoeningen. Daarom organiseert de werkgroep
Tropische Dermatologie van de NVDV in samenwerking met de Surinaamse Dermatologen voor de tweede
keer een Surinaams-Nederlandse bijeenkomst in Paramaribo. Naast inbreng van Surinaamse en Nederlandse
collegae worden bijdragen geleverd door collegae uit Brazili€, Jamaica en de Verenigde Staten. In een zeer
gevarieerd programma is er specifiek aandacht voor de donkere huid, haaraandoeningen, infectieziekten, met
name lepra, seksueel overdraagbare aandoeningen en cutane leishmaniasis, de immunologie van infectieziek-
ten en importziekten. Naast presentaties van relevante klinische onderwerpen, zullen sociaal-maatschappelij-
ke aspecten uitgebreid aan bod komen. Er is tijdens het congres ook ruimte voor een bezoek aan een buiten
Paramaribo gelegen medische post.

U vindt in dit themanummer de samenvattingen van voordrachten die tijdens de bijeenkomst in Paramaribo
zullen worden gepresenteerd.

Jim Zeegelaar en Rudy Lai A Fat

Leprapatiénten (getekend door de ziekte) en verzorgenden op de leprozerie Bethesda aan de Surinamerivier;
begin 20ste eeuw (foto afkomstig uit privéarchief Henk Menke).
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ARTIKELEN CONFERENTIE

Overzicht van pigment-
stoornissen bl mensen
met een donkere huid

W. Westerhof

Oprichter en eerste directeur van het Nederlands
Instituut voor Pigmentstoornissen, AMC, Amsterdam,
Nederland.

Correspondentieadres:
Dr. Wiete Westerhof
E-mail: wietewesterhof@ colorfoundation.org

In deze sessie over etnische dermatologie ontkomen
we niet aan het feit dat 70% van de wereldbevolking
een donkere huid heeft, maar ook dat de blanke
bevolking hier mogelijk duizenden jaren op heeft
neergekeken.” Dat heeft tot gevolg dat de gezonde
huid al problematisch is voor deze categorie met een
donkere huid. Hierbij komt dan nog dat pigment-
stoornissen bij mensen met huidtype V en VI veel
pregnanter zijn dan bij blanken. Hyperpigmentaties
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Figuur 1. Epidermale melanine-eenheid. (bron: proefschrift W.
Westerhof)

zijn meer zichtbaar omdat deze zich manifesteren
in een huid met veel actievere pigmentcellen, terwijl
hypo- of depigmentaties duidelijker contrasteren
met de donkere huid. Een belangrijk aspect van een
huidziekte is vaak de kwaliteit van leven (KvL) en niet
zozeer het lichamelijk ongemak. Met name schaamte
is een belangrijke factor in de waardering van KvL.
Belangrijke voorbeelden zijn huidziekten zoals viti-
ligo, lepra en melasma (bijvoorbeeld verraadt pilge-
bruik in katholieke landen). KvL-studies wijzen uit
dat pigmentstoornissen een grotere impact hebben
op het welzijn bij mensen met een donkere huid.>3
Ook is het bekend dat bij mensen met een donkere
huid bepaalde pigmentstoornissen vaker voorkomen
of zelfs exclusief aanwezig zijn. Enkele voorbeelden
zijn ochronosis,* dermatosis papulosa nigra, postin-
flammatoire hyperpigmentatie,’ progressieve macu-
laire hypomelanose® en vitiligo.”
Voor een goede diagnostiek is allereerst een eenduidi-
ge nomenclatuur nodig. De huidskleur is een buiten-
gewoon complex onderwerp. Er bestaat eigenlijk geen
standaarddefinitie van een gewone of normale huids-
kleur. Abnormale huidskleur wordt onder andere
bepaald door een grote verscheidenheid aan verande-
ringen in de huid, variérend van doorbloeding, veran-
deringen in de structuur van de huid, het voorkomen
van chemische stoffen, enzovoort. Wat het onderwerp
nog moeilijker maakt, is dat er geen standaardjargon,
terminologie en definities door dermatologen worden
gehanteerd om deze afwijkingen te omschrijven. Dit
is belangrijk omdat precieze, accurate taal de basis is
voor onderwijs, voor onderlinge communicatie, voor
diagnostiek en juiste therapeutische beslissingen.® Er
zijn verschillende classificatiesystemen van pigment-
stoornissen van de huid. Het meest duidelijke sys-
teem is gebaseerd op de (patho)fysiologische stappen
van de pigmentatie van de huid, ook wel epidermal
melanin unit genoemd.® Deze zijn:
1. de melaninesynthese;
2.de melanosomentransfer;
3. veranderingen in het aantal melanocyten

per mm?;
4.de vorming van dermaal pigment (figuur 1).
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TYPE OF MELANIN PIGMENTARY DISORDER

1. HYPFOPIGMENTATION

2. HYPERPIGMENTATION

i 1. SPECIFIC LASPECIFIC L. SPECIFIC 2. ASPECIFIC
1. MELANIN (1) | (2 (D) {10y
PIGMENT 1. enzvmatic 1. inMlammatory 1. enzymatic 1. inflammatory
SYNTHESIS L. chemical 2. chemical 2. chemical
3. physical 3. photochemical 3, physical
4. hormonal 4. actinic 4. actinie
5. hormonal
2. MELANOSOME | (3) (4) (11} {12
TRANSFER 1. membrane defect 1. infMlammatory 1. increased transfer 1. decreased desquamation
2, autophagocylosis
3. NUMBER OF (5 {6 (13) {14}
MELANOCYTES | 1. migration 1. infMlammatory 1. migration
FER MM~ disturbance 2, physical disturbanee / prolifer
2. chemical 3. chemical action
AL immunological 4. actinic
4. DEEMAL ] (8) (15) (1)
PIGMENT 1. proliferation 1. migration 1. proliferative

Tabel 1. Classiﬁcatiet-abel. (bron: proefschrift W. Westerhof)

Bovengenoemde vier stappen kunnen leiden tot
afwijkingen die verdeeld kunnen worden in hypo-
(de-)pigmentaties en hyperpigmentaties (zie tabel 1),
die elk weer worden onderverdeeld in specifieke en
aspecifieke pigmentstoornissen. Specifiek betekent
dat de etiologische factor alleen inwerkt op één van
de stappen van de pigmentvorming en dat geen ande-
re efflorescenties te zien zijn. De laesies zijn dus per
definitie maculair. In de aspecifieke groep zijn het
primair andere cellen in de huid dan melanocyten
die aangedaan zijn (bijvoorbeeld keratinocyten, endo-
theelcellen of mestcellen) en raken de melanocyten
secundair in het proces betrokken. Deze laesies zijn
zelden maculair en vertonen andere efflorescenties,
zoals roodheid, papels, blaasjes, oedeem en atrofie. In
tabel 1 zijn zestien vakken aanwezig, waarin de etio-
logische momenten zijn gegroepeerd volgens de vier
stappen van de pigmentatie van de huid. In elk vak
zijn vaak meerdere ziektebeelden te vinden. Alleen
van vak 8 en 14 zijn (nog) geen voorbeelden bekend.
Voor het onderzoek van de patiént met pigmentstoor-
nissen staan verschillende methoden en instrumen-
ten tot onze beschikking: klinische methoden, zoals
anamnese, dermatologisch onderzoek (eventueel
aangevuld met algemeen lichamelijk onderzoek),
woodlamp, kleurmeter (Minolta), dermatoscopie,
(immuno)histologie, elektronenmicroscopie, confo-
cale microscopie en moleculair biologisch onderzoek.
Om enkele voorbeelden volgens dit classificatiesys-
teem te noemen:

— Vitiligo zit in vak 5. Het is een specifieke, dus macu-
laire depigmentatie, waarbij de afname of plaatse-
lijk verdwijnen van de melanocyten wordt veroor-
zaakt door een auto-immunologisch proces.

— Postinflammatoire hypopigmentatie zit in vak 2
of 4. Pityriasis versicolor zit in vak 2. Er is sprake
van hypopigmentatie, maar ook schilfering, dus

disturbance / prolifer
action
. plgment incontinence

2. inflammatory
3. other pigment

niet zuiver maculair, veroorzaakt door infectie met
Malassezia furfur, die een factor (vergelijkbaar met
hydrochinon) afscheidt welke remmend werkt op
de pigmentsynthese. Hypopigmentatie bij psori-
asis zit in vak 4. Daarin zitten ook postinflamma-
toire hypopigmentatie bij atopisch en seborroisch
eczeem. Het is een aspecifieke hypopigmentatie,
omdat hierbij ook andere efflorescenties waar-
neembaar zijn, zoals roodheid, papels en soms
papulovesikels. De overdracht van het pigment is
afgenomen door de versnelde ‘turnover’ van kera-
tinocyten en door ontstekingscellen die tussen de
pigmentcellen en de keratinocyten zitten.

— Dermatosis papulosa nigra zit in vak 12. Er is
sprake van een aspecifieke hyperpigmentatie. Er zijn
kleine zwarte papels te zien, vooral op talgklierrijke
plaatsen van het lichaam, zoals gelaat en de borst.
Door langzame ‘turnover’ van keratinocyten en
hyperkeratose neemt de pigmentatie toe.

De classificatie in specifiek en aspecifiek is bijzonder
belangrijk voor de therapie. Bij specifieke pigment-
stoornissen wordt natuurlijk geprobeerd om te
interfereren met een bepaalde stap van de pigment-
vorming, bijvoorbeeld de toename van pigment
(overgang van feomelanine- naar eumelaninesyn-
these; meer melanosomen van stadium 1V). Hiervoor
kunnen pigmentremmende stoffen lokaal worden
toegepast, met name huidblekende middelen, zoals
hydrochinon of de combinatie van N-acetylcysteine,
ascorbyl palmitaat en vitamine E (Westerhof formule-
ring). Bij toename van het aantal pigmentcellen kun-
nen de melanocyten worden verwijderd door middel
van laserbehandeling. Bij het ontbreken van mela-
nocyten kunnen celdelingbevorderende technieken
zoals NB-UVB, of pigmentceltransplantatie worden
toegepast. In feite dicteert dit classificatiesysteem, dat
op de fysiologische stappen van het pigmentatieme-
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chanisme van de huid is gebaseerd, de vorm van de
therapie.’
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SAMENVATTING

Pigmentstoornissen vallen meer op bij mensen met
een donkere huid. Hyperpigmentaties zijn meer uitge-
sproken doordat de pigmentcellen bij huidtype V en VI
actiever zijn dan bij huidtype I tot en met IV. Hypo- en
depigmentaties vormen ook een groter contrast met de
onaangedane donkere huid. Behalve het klaarblijkelijke
leed van deze patiénten vanwege subjectieve klachten,
zoals pijn, jeuk, verminderd gevoel, schaamte, enzo-
voort, leiden sommige pigmentstoornissen tot ernstige
stigmatisering, zoals lepra, vitiligo en melasma. Voor
een goede diagnose en een rationele behandeling is een
diepgaande kennis van het pigmentvormend systeem
vereist. Enkele belangrijke stappen in de pathofysiologie
van pigmentstoornissen zijn: melaninevorming (eu- en/
of feomelanine), meer of minder melanosomenover-
dracht en toe- of afname van het aantal melanocyten en
ten slotte depositie van pigment in het dermaal compar-
timent. Deze pathogenetische mechanismen en tege-
lijkertijd diagnostische parameters dicteren de therapie
van pigmentstoornissen. In deze sessie over ethnische
dermatologie zal een overzicht worden gegeven van de
belangrijkste pigmentstoornissen (met een accent op
postinflammatoire hyperpigmentatie, melasma en viti-
ligo) en behandelwijzen. Tevens zullen enkele nieuwe
ziektebeelden en nieuwe therapieén worden gepresen-
teerd en zal enige aandacht worden besteed aan psycho-
sociale achtergronden.
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SUMMARY

Pigmentary disorders are more visible in patients with
skin of color. Hyperpigmentations are more pronounced
because of the higher activity of the pigment forming
system, whereas hypo- or depigmentations are very
contrasting with the uninvolved dark skin. Besides the
obvious suffering of these patients from subjective
symptoms like pain, itch, loss of sensation, damaged
looks and a disturbed body image, some pigmentary
disorders lead to stigmatization, like leprosy, vitiligo and
also melasma. For a good clinical diagnosis and rational
treatment a profound knowledge of the biology of the
pigmentary system is needed. Some important steps in
the pathophysiology of pigmentary disorders are: mela-
nin synthesis (eu- and/or pheomelanin) , melanosome
transfer, changes in melanocytes count and formation
of dermal pigment. These pathogenetic mechamisms
and at the same time diagnostic parameters dictate the
management of pigmentary disorders. In this session
on Ethnic Dermatology an overview will be given of the
most important disorders of skin pigmentation (with

a focus on melasma, post-inflammatory hyperpigmen-
tation and vitiligo). Certain pearls of therapy will be
presented, e.g., for Progressive Macular Hypomelanosis
(PMH) and Dermatosis Papulosa Nigra. Also some
attention shall be paid to psycho-social aspects.

KEYWORDS
pigmentary disorders — epidermal melanin unit —
classification
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Influenced by Western culture people of color
worldwide have internalized a pathological apprecia-
tion for light skin. Travelers to Asia, India, Africa
and the Americas will be struck by the various

skin bleaching applications utilized by women

in particular in their efforts to acquire light skin.
Unmentionable, however, is the pathology among
women of color whose darker skin is a dermatologi-
cal manifestation of disease. The existence of such
a disease is invisible to the casual observer but is
immune to dispute in the aftermath of bleached
light skin as the somatic norm image and hence
ideal.

The imposition of Western somatic ideals i.e.: light
skin upon the human social environment is univer-
sal and extends to the norms of the total non-White
population including women of color. Without
exception, Eurocentric ideals are an environmen-
tal force that disrupts the well-being of women

of color resulting in the aforementioned disease
i.e.: Bleaching Syndrome. Although the literature
acknowledges racism among the list of social
pathologies, amidst idealization of light skin the
neglect of the Bleaching Syndrome has been all but
institutionalized.! Greater focus on skin color would
enhance the ability of dermatology and other human
service professions to purge itself of Eurocentrism
and the various forms of post colonial oppression.
Akin to the emergence of Eurocentric cultures

the idealization of light skin is an increasingly
salient phenomenon as pertains to the Bleaching
Syndrome. Said phenomenon has precipitated an
increase in the Bleaching Syndrome among women

particularly of non-European descent. The impact of
the Bleaching Syndrome is exacerbated by the social
connotation of dark skin as masculinity among
men.> Consequently, women of color who aspire to
pathological concepts of beauty are then amenable
to risks rooted in the sociological internalized via
the psychological and pathologically manifested in
the Bleaching Syndrome. It is clear that dermatol-
ogy and other professions which serve a diversity of
human well-being cannot remain viable and com-
prehensive if continually subsumed by increasingly
extraneous Eurocentric ideals and racial nomencla-
ture.3 Hence, in the current era, it is imperative to
consider re-evaluation of disease with ontological
depth. Succinctly put, comprehensive research in
an era of increasing worldwide diversity will require
significant modification of demographic issues.

Attempts by women of color to make themselves
attractive is as old as civilization itself.s However,

as pertains to the Bleaching Syndrome, light skin

as the Eurocentric ideal of attractiveness among
women of color evolved from the somatic norm
image. Furthermore, among women of color, color
ideals are the direct result of having been influenced
and/or dominated by Europeans.s Following vari-
ous acts of domination vis-a-vis colonization etc.,
Europeans precipitated a social hierarchy intended
or not to discourage any notions of merit or attrac-
tiveness attributable to those characterized by dark
skin.® The uppermost in beauty and thus status
among women of color became those, whose fea-
tures approximated that of the light skin ideal and
the least being an opposite extreme.” In an effort

to comply, women of color had thus been imposed
upon by a homogeneous racial system that is in
many ways not only alien to them but, emotionally
debilitating. For such a racially heterogeneous group
as they, the effort to acquire light skin by women

of color did not evolve without pathology. While
group egocentrism on the basis of native criteria is
not totally irrelevant to women of color, light skin as
universal prerequisite to attractiveness is alien. Thus
the sociological dynamics of skin color prevailed
psychologically in women of color who internalized
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light skin as ideal vis-a-vis Bleaching Syndrome.
The pathological effort to acquire lighter skin via
Bleaching Syndrome has exposed women of color to
health risks unnecessarily.

Women of color in Pakistan aspire to light skin by
bleaching themselves. One such woman is a well
educated 23 year-old named Nasim Jamil.? While
she is young and attractive she is not at all satisfied
with the way she looks. “I am not fair enough,” she
commented to a local news organization. She fur-
ther maintains that “White is best. When you ask
Pakistani ladies what their idea of an ideal woman
is, they will tell you that she should have fair skin.”
This is fact according to Fozia Yasmin who works
for the Pakistani nongovernmental organization
who reported to the IRIN news organization. There
are at least 50 percent of women Ms. Yasmin has
encountered who have sought her out for concerns
about their skin color. Her company has three
practitioners in its employ who offer workshops

in colleges for building self-esteem in the lives of
women who dislike their skin color. “You see adver-
tisements for skin creams everywhere you go in this
country,” which is not at all uncommon. As women
who reside in an Islamic nation they are expected to
look their best without exception while simultane-
ously being required to be subservient to men.?

Fair skin is considered an asset in India,” says
Rachna Gupta who is a 38-year-old part-time interior
designer.® Considering this about once a month,

she visits her local beauty salon in south Delhi for
an application of Jolen Creme Bleach. The package
states that it ‘lightens excess dark hair’ but Rachna
has it applied to her face to affect lighter skin. “It's
not good for the skin,” she insists, “but I still get it
done because I am on the darker side and it makes
me feel nice. Aesthetically, it looks nice”.?

In Canada a 16-year-old woman of color who is a
student named Grace gets up in the morning and
while standing in front of the mirror is hurt by what
she sees as herself.® The image that is reflected in
the mirrors is one which causes her to be severely
depressed. Each time she resorts to the bleaching
creams is an opportunity to escape her ugliness.
With each application she can approach the escape
from her dark skin and get closer to the idealized
light-skinned Western ideal. When the cream wears
off Grace is forced to acknowledge the fact that she
is black. She must admit that she is undesirable

to men and only by bleaching to lighten her skin
can she be rescued from her fate. She believes her
failure to bleach will sentence her to a life of horror
and shame in her dark skin.®

Another woman of color named Latoya is a 17-year-
old Jamaican who is determined to bleach her skin
which the locals call “brownin”.® “Brownin is a
Jamacian term used all over the Caribbean island
in reference to blacks who have light skin. Latoya
applies thick layers of bleaching creams to her face
despite the fact that some may contain dangerous

steroids. She is aware that the warning labels advise
her that the practice of bleaching could damage her
skin. Without concern she goes about daily bleach-
ing because she is pleased with what she sees of
herself. “When I walk on the streets you can hear
people say, ‘Hey, check out the brownin’.’” It is cool.
It looks pretty.” This Latoya wants more than any-
thing else. “When you are lighter, people pay more
attention to you. It makes you more important”.?

In more extreme reactions to skin bleaching African
women incur increased risks to their health lead-
ing to the disruption of organ performance. “There
is suspicion of an increased risk of renal failure as

a result of the mercury contained in some of the
products that people of color use for bleaching,”
according to African Dr. Doe.® Unfortunately too
many women of color who bleach do not seek medi-
cal help until it’s too late. This has spurred an effort
on the part of African doctors to promote public
service announcements in hopes of educating the
public to the dangers of bleaching. As per Maama
Adwoa she has encountered the "stop bleaching"
announcements in the media. “They say we should
stop bleaching because of skin cancer and skin dis-
ease. But people don't want to listen because they
don’t know ...”.# In the end they develop such bad
skin problems that they can no longer go out into
the sun without risking more problems. The extent
of such persons in Africa is becoming so wide-
spread that some of the governments are beginning
to exercise caution. For example in Gambia, the
government has decided to outlaw all skin-bleaching
products including Bu-Tone, Madonna Cream, Glo-
Tone, and the American-made Ambi. They decided
to be lenient on those caught with bleached skin.
Furthermore officials in Europe have also begun to
take issue with the practice as Denmark has also
banned skin bleaching creams and soaps. Officials
there have traveled to a number of local African
shops and gathered up the products. Unfortunately,
Tura, which is a product outlawed by Danes is still
popular in Ghana and other African countries.
While the business community may find these
actions extreme, doctors concur that they're not
without reason.?

To educate dermatologists about the Bleaching
Syndrome will require its introduction into the
mainstream of the medical and social science lit-
erature. The various pathologies associated with the
Bleaching Syndrome have up to the present been all
but overlooked not only as pertains to Eurocentrism
but on the basis of cultural taboos among people

of color. Said taboos are intended for maintaining
polite professional discourse in particular where
professional journals and other literature are con-
cerned. Some of the prohibitions and taboos include
an implied trivialization of racism which is little
more than myth but in fact may disrupt ethnic unity
and familial accord between and among the various
groups of color. By disqualifying said myths from
polite conversation in fact sustains the Bleaching
Syndrome. The aftermath for dermatologists and



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

other relevant professionals then discourages intel-
lectual paradigms such as the Bleaching Syndrome
more commensurate with the post-colonial modern-

day global era.
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SUMMARY

Western cultures represent the social, economic, and
political height of modern day mankind. For this reason
they have been idealized. Germane to said idealization
is the light skin of its people. Given the universal and
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cepts of beauty suffer dermatological pathologies. The
event of such pathologies suggests they are amenable to
risks rooted in the internalized influences of Western ide-
als which are manifested psychologically in the Bleaching
Syndrome. The pathological effort to acquire lighter skin
via Bleaching Syndrome has exposed women of color to
emotional and health risks unnecessarily. To treat the
Bleaching Syndrome will initially require education of
dermatologists by its introduction into the mainstream of

medical and social science literature.
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INLEIDING

Sommige mensen met een donkere huid stre-

ven naar een lichtere tint en passen skinbleaching
toe, dat is het bleken van de gezonde, normale
huid met chemische middelen. Dit fenomeen
wordt door de Amerikaans socioloog Hall geduid
als een psychosociale anomalie die samenhangt
met kolonialisme, eurocentrisme en racisme.’
Laatstgenoemde auteur is tevens van mening

dat skinbleaching samenhangt met de existentiéle
betekenis van huidkleur voor mensen.> Gomes

en Westerhof komen op basis van onderzoek bij
Ghanese vrouwen in Amsterdam en Indiase vrou-
wen in Bangalore tot conclusies die vergelijkbaar
zijn met de zojuist geformuleerde opvattingen van
Hall3# In dit artikel zal — in het kader van de 2nd
Surinam/Dutch conference on tropical dermatology

— het fenomeen skinbleaching worden bekeken van-
uit Nederland door de bril van een dermatoloog.
Aspecten die voor dermatologen in Nederland en
in Suriname relevant worden geacht zullen aan de
orde komen.

HET FENOMEEN SKINBLEACHING WERELD-
WIJD, IN NEDERLAND EN IN SURINAME

Skinbleaching komt wereldwijd voor. Om de huid
lichter te maken wordt meestal gebruikgemaakt van
hydrochinon, corticosteroiden of kwik. Soms wor-
den mengsels gebruikt. Skinbleaching moet niet ver-
ward worden met het bleken van donkere vlekken
(bijvoorbeeld melasma) op advies van dermatoloog
of huisarts. Toch zijn er raakvlakken tussen laatst-
genoemde erkende medische behandeling en skin-
bleaching. Zo is in beide gevallen hydrochinon het
meest gebruikte middel. Maar er zijn verschillen:
skinbleaching vindt veelal in het geheim plaats, in
ieder geval ook buiten medeweten van officiéle zorg-
verleners; verder worden bij skinbleaching genoemde
producten meestal gedurende veel langere tijd en in
hogere concentraties toegepast.

Het fenomeen skinbleaching is in de dermatologi-
sche literatuur vooral beschreven vanuit Afrika,
Noord-Amerika en West-Europa. Afrikaanse publi-
caties zijn veelal klinisch-epidemiologisch van

aard, bijvoorbeeld die van Mahé et al. uit Senegal.s
Europese en Amerikaanse publicaties betreffen
doorgaans casereports, zoals die van Lawrence et
al.® Publicaties uit West-Europese landen hebben
betrekking op immigranten met een donkere huids-
kleur die een tint lichter willen worden en hier is
skinbleaching dus een importfenomeen. Het geringe
aantal publicaties over skinbleaching uit Azié is zeker
niet een gevolg van het weinig voorkomen hiervan
in dit werelddeel. Het hangt misschien samen met
— en dit is een hypothese mijnerzijds — een gebrek
aan interesse van onderzoekers aldaar voor een
fenomeen dat zo sterk is ingebed in het cultuur-
patroon, dat het niet als bijzonder wordt gezien,
terwijl men er misschien ook (emotioneel? financi-
eel? anderzins?) belang bij heeft om er niet over te
publiceren. In India bijvoorbeeld komt skinbleaching
veel voor, wat moge blijken uit advertenties in lokale
(Indiase) kranten en spaarzame publicaties in maat-
schappijgeoriénteerde vakbladen.+ Het valt op dat er
geen publicaties uit Latijns-Amerika over skinblea-
ching konden worden gevonden. Enkele Braziliaanse
medici en andere professionals uit dit grootste
Zuid-Amerikaanse land, met wie ik hierover sprak,
beweren stellig dat skinbleaching daar niet voorkomt,
maar dat wil — onder andere door de geheimzinnig-
heid die dit fenomeen omhult — beslist niet zeggen
dat dit ook inderdaad het geval is.

In Nederland krijgen skinbleaching en de onge-
wenste bijwerkingen die hierdoor kunnen optreden,
beperkte aandacht van dermatologen. Dit geldt
trouwens voor veel pigmentgerelateerde aandoenin-
gen. Naevi en melanocytaire maligniteiten vormen
een uitzondering op deze regel. Uit casereports en
een sociologisch onderzoek blijkt dat skinbleaching
in Nederland vooral wordt toegepast door Ghanese
vrouwen en door Hindoestaanse vrouwen afkom-
stig uit Suriname.379 In 2001 is een artikel over
skinbleaching in Medisch Contact gepubliceerd om
dit verschijnsel dat voortkomt uit maatschappelijke
discongruenties onder de aandacht van de overheid
te brengen.” Het Ministerie van Volksgezondheid
heeft dit opgepakt en onderzoeksinstituut Nivel de
opdracht verstrekt om het probleem in Nederland
in kaart te brengen. Helaas zijn de resultaten van
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deze studie nooit neergelegd in een artikel in een
vakblad. Wel is er een samenvatting gepubliceerd,
onder andere op de website van het Nivel." Het
onderzoek stelt vast dat in Nederland vrouwen uit
Ghana huidbleekmiddelen gebruiken en dat daar
medische problemen uit voortvloeien, maar gaat
voorbij aan deze problematiek bij Hindoestaanse
vrouwen. Helaas is door het Nivel-onderzoek niet de
onderste steen bovengehaald.

Gebruik van huidbleekmiddelen komt ook in Suri-
name voor. Uit een in 1999 door de Surinaamse
socioloog J. Menke verrichte survey in de districten
Paramaribo en Wanica in Suriname blijkt dat 18%
van de vrouwen van 18 jaar en ouder chemische
huidbleekmiddelen gebruikt. Hindoestaanse vrou-
wen blijken significant vaker huidbleekmiddelen te
gebruiken dan anderen: van Hindoestaanse vrou-
wen onder de 26 jaar gebruikt 61% huidbleekmid-
delen tegenover slechts 13% van dezelfde leeftijds-
groep van overige etnische groepen.”Volgens de
Surinaamse antropoloog S. Gooswit die onderzoek
onder de Javaanse bevolkingsgroep heeft verricht,
hechten Surinaams-Javaanse vrouwen aan een
lichte huidkleur. Zij hebben rituelen gerelateerd
aan huidkleur uit Indonesié meegenomen naar
Suriname, bijvoorbeeld het gebruik van Atal (goud-
gele kleurstof) bij de huwelijksceremonie, om zo
een ‘koninklijke kleur’ te verwerven. Zij maken ook
gebruik van moderne chemische bleekmiddelen,
volgens Gooswit (die haar informatie heeft van
Javaanse schoonheidsspecialisten in Suriname) om
vlekken weg te werken en niet om een lichtere tint
te verkrijgen. Maar de grens tussen het gebruik
van huidbleekmiddelen om vlekken weg te werken
enerzijds en om de normaal getinte huid lichter te
maken anderzijds, is flinterdun. Dit blijk uit een
‘diepte-interview’ van acht respondenten uit eerder-
genoemde survey: aanvankelijk werd gemeld dat het
huidbleekmiddel werd toegepast om vlekken weg

te werken, maar tijdens het interview werd duide-
lijk dat uit verlangen naar een lichtere huidkleur
het product ook voor skinbleaching werd gebruikt
(persoonlijke mededeling J. Menke). Hoewel huid-
bleekmiddelen dus worden gebruikt in Suriname,
is exogene ochronose, een pregnant ongewenst
bijeffect van hydrochinon, nooit waargenomen door
in Suriname werkende dermatologen (persoonlijke
mededeling van de Surinaamse dermatologen R. Lai
A Fat en L. Sabajo). Het voérkomen van exogene
ochronose bij Hindoestaanse vrouwen uit Suriname
die in Nederland wonen en het ontbreken hiervan
bij vrouwen uit deze etnische groep in Suriname,

is opvallend. Ter verklaring van deze paradox zou
ik de gedachte willen opperen dat in Nederland, in
het ‘nieuwe spanningsveld van culturen en huidtin-
ten’, het huidbleken wordt geintensifeerd, waardoor
ongewenste bijwerkingen die in het land van her-
komst niet worden gezien, tot expressie komen.

ONGEWENSTE BIJWERKINGEN
VAN SKINBLEACHING

Ongewenste bijwerkingen van skinbleaching kunnen

Figuur 1. 30-jarige vrouw uit West-Afrika, woonachtig in Nederland
met infraorbitale egale en deels gestippelde hyperpigmentatie met micro-
papels. Diagnose: histologisch bevestigde exogene ochronose.

dermatologisch en systemisch zijn, terwijl er aanwij-
zingen zijn dat er ook psychische schade kan optre-
den. Wat betreft de systemische bijwerkingen wordt
volstaan met de opmerking dat door cutane absorptie
van kwik en corticosteroiden ernstige schade aan
inwendige organen kan worden toegebracht, bijvoor-
beeld nefropathie door kwik en bijnierschorssup-
pressie door corticosteroiden en dat van hydrochinon
wel interne schade bij proefdieren is vastgesteld,
maar niet bij de mens.' Hoewel skinbleaching wordt
toegepast omdat er psychologisch (en ook sociaal en
economisch) voordeel mee te behalen is, zou er juist
pychische schade kunnen optreden. Gedetailleerde
gegevens hierover zijn — door gebrek aan onderzoek
— niet beschikbaar, maar voor enkele opmerkingen
hierover wordt verwezen naar publicaties van Hall en
van Menke et al."® Lokale applicatie van kwik op de
huid kan aanleiding geven tot overgevoeligheidsre-
acties, hyperpigmentaties en granuloomvorming.’s7
Relatief veel voorkomende bijwerkingen van uitwen-
dig toegepaste corticosteroiden zijn: huidatrofie, mas-
kering van schimmelinfecties, periorale dermatitis,
striae en teleangiéctasieén.™

Wij zullen in verband met het actuele internationale
debat hierover nu ingaan op cutane bijwerkingen

en positionering van hydrochinon. De ongewenste
bijeffecten van dit product zijn: allergische en
niet-allergische contactdermatitis, leucoderma en
confetti, mogelijk vitiligo en exogene ochronose.”
Laatstgenoemde aandoening is de meest beschreven
bijwerking van hydrochinon. Het is overigens ook
waargenomen, hoewel zeer sporadisch, na lokale toe-
passing van fenol bij ulcera cruris, na oraal gebruik
van antimalariamiddelen en na injectie van kinine.”
Het is mijn ervaring dat exogene ochronose door
onbekendheid van de Nederlandse dermatoloog
hiermee vaak niet wordt herkend. Het is een bizarre
bijwerking omdat de huid donkerder wordt in plaats
van lichter. Het wordt meestal in het gelaat gezien
en gekenmerkt door een zwarte verkleuring die egaal
kan zijn maar soms ook ‘gestippeld’ is (figuur 1);
soms worden er dicht bij elkaar gelegen gehyper-
pigmenteerde micropapels gezien. De histologie is
pathognomonisch, met een ontstekingsinfiltraat in
de dermis en geelbruine banaanvormige schollen ter
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plaatse van elastinevezels. In ernstige gevallen wordt
dermale granuloomvorming gezien. Er zijn gevallen
beschreven van sarcoidose in exogene ochronoselae-
sies, terwijl bij sommige van deze patienten ook sys-
temische sarcoidose is vastgesteld.2> 2 Charlin et al.
hebben recent dermatoscopie beschreven bij exogene
ochronose: zij troffen in de laesies sterk gepigmen-
teerde amorfe structuren aan rond geoblitereerde
follikels. In principe is hiermee een non-invasieve
methode beschikbaar om de diagnose te ondersteu-
nen.? Er is geen effectieve behandeling voor exogene
ochronose bekend.

Hydrochinon is als vrij verkrijgbaar product verbo-
den in de Europese Unie, maar mag wel door artsen
worden voorgeschreven. Westerhof en Kooyers wij-
zen erop dat hydrochinon op grond van theoretische
overwegingen en experimenten bij proefdieren kan-
ker bij de mens zou kunnen veroorzaken en stellen
voor dit product niet meer voor te schrijven.> Recent
zijn inderdaad de eerste twee gevallen van huidkan-
ker tijdens gebruik van huidbleekmiddelen beschre-
ven.> Het betreft twee Senegalese vrouwen (huid-
type 6), van wie er één hiv-positief is, die minstens
15 jaar lang corticosteroiden en hydrochinon hebben
geappliceerd en een plaveiselcelcarcinoom ontwik-
kelden op aan zonlicht blootgestelde huid. Hoewel
deze gevallen als vingerwijzing geduid zouden kun-
nen worden, kan niet met zekerheid worden gezegd
dat de carcinomen een gevolg zijn van hydrochinon,
omdat er meerdere causale momenten voor carci-
nogenese aanwezig waren. Een epidemiologische
studie onder een cohort hydrochinongebruikers

met een controlegroep zou misschien een antwoord
kunnen geven op de vraag of dit product inderdaad
bij de mens kankerverwekkend is. De Amerikaanse
Food and Drug Administration heeft in 2006 een
monografie gepubliceerd, waarin op grond van
zowel het mogelijk carcinogene effect als het ver-
oorzaken van exogene ochronose wordt voorgesteld
om vrije verkoop te verbieden van alle huidblekende
producten die niet zijn goedgekeurd via een New
Drug Application Process.® Dit voorstel is — mis-
schien door forse tegenstand — anno 2010 nog niet
gerealiseerd. Zo is Levitt van mening dat met slechts
22 gevallen van exogene ochronose beschreven in
vijftig jaar tijd in de VS, dit geen Amerikaans pro-
bleem is. Hydrochinon dient volgens deze auteur,
gezien de therapeutische waarde, niet verbannen

te worden.?® En dus is er (wereldwijd) behalve in
(sub-Sahara) Afrika — waar gebruik van hydrochinon
bij wet in veel landen van dit continent sinds het
eind van de vorige eeuw verboden is — toch nog niet
veel animo om hydrochinon volledig te verbannen.
Maar de discussie is niet gesloten. Het advies aan
de Nederlandse dermatoloog luidt dat voorzichtig-
heid geboden is met de toepassing van hydrochinon.
Indien men het wil voorschrijven, is kortdurend
gebruik aangewezen.

SLOTBESCHOUWING

De in Nederland werkende dermatoloog behoort
door de veranderde demografie kennis te hebben

van de dermatologie van de donkere huid.?” In het
door eurocentrisme bepaald medisch onderwijs,
inclusief de opleiding tot dermatoloog, wordt hier-
aan onvoldoende aandacht besteed. Maar gelukkig
zijn er instellingen in Nederland die eraan werken
om hier verandering in te brengen, waarvan nu
worden genoemd: de werkgroep Tropische dermato-
logie van de NVDV en de afdeling Dermatologie van
het AMC/UvVA in Amsterdam, inclusief het hieraan
gekoppelde pigmentinstituut.

Skinbleaching is een fenomeen dat voortkomt uit
psychosociale en economische spanningen in een
wereldgemeenschap waarvan de diverse volkeren en
etnische groepen steeds inniger met elkaar verstren-
geld raken. Maar het hoeft nauwelijks betoog dat
hierover nog veel onduidelijk is. Additioneel multi-
disciplinair onderzoek is nodig om dit verschijnsel
dat door geheimzinnigheid wordt omhuld, nader te
definiéren. Helaas zijn er na 2003 in Nederlandse
vakbladen geen publicaties meer verschenen over
dit fenomeen. Met dit artikel wil ik skinbleaching in
het belang van de mensen die nadelige gevolgen
ondervinden van het ‘sleutelen’ aan hun natuurlijke
huidkleur, weer op het bordje van de Nederlandse
dermatoloog leggen.
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SUMMARY

Skinbleaching, the bleaching of normal skin with chem-
icals (hydroquinone, corticosteroids and mercury) in
order to obtain a lighter complexion, occurs worldwide,
especially in Africa and Asia. It is related to eurocen-
trism, colonialism and racism. It can be designated as

a psycho-social phenomenon, but because of cutaneous
side effects, it is important to dermatologists. The most
common side effect of hydroquinone, the most widely
used bleaching agent, is exogenous ochronosis. It is
clinically characterized by darkening of the skin and his-
tologically by dermal infiltrate and yellow-brown banana-
shaped deposits. It is seen in the Netherlands mostly in
women from Ghana and in Surinamese women from
East Indian ancestry. Skinbleaching is also practised in
Suriname, but exogenous ochronosis has so far not been
reported from that country. Skinbleaching is important
to dermatologists because of the dermatological side
effects, but also because it highlights the importance of
pigment to people of colour.
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Hyperpigmentaties worden veel gezien in de der-
matologische praktijk, en vaak betreft het melasma
of een naevoide afwijking. Bij patiénten met een
donker huidtype is er vaak sprake van postinflam-
matoire hyperpigmentatie (PIH). Het stellen van

een correcte diagnose is van belang voor een eventu-

ele behandeling, waarbij ook de inschatting van de
anatomische lokalisatie van het surplus aan mela-
nine van belang is. Epidermaal gelegen pigment is
het gevolg van een nog actieve (over)productie van
melanine, en wordt gekenmerkt door een versterkte
zichtbaarheid onder belichting met de woodlamp,
terwijl dermaal gelegen pigment een blauwgrijze
kleur geeft, welke onder woodlicht verdwijnt.
Hierbij is er geen sprake van een nog actuele (even-
tueel medicamenteus te remmen) overproductie
van melanine en hebben ‘bleekcremes’ per definitie
geen zin. Bij mensen met een zeer donkere huid

is deze methode onbetrouwbaar en is een biopsie
soms aangewezen voor een deugdelijk advies.

DE DONKERE HUID

In het algemeen is de diagnostiek van huidaandoe-
ningen bij de donkere huid sterk verschillend van
de in de leerboeken nog veelal dominante ‘blanke’
dermatologie.!

Zo toont erytheem zich niet zozeer als roodheid
maar vaak als hyperpigmentatie. Ook kent de don-
kere huid aandoeningen die bij de huid van per-
sonen van het Kaukasische ras niet of niet in die
mate worden gezien. Behalve de al genoemde PIH
kunnen hierbij genoemd worden aandoeningen als
ashy-dermatose, naevus van Ota, horinaevus en der-
matosis papulosa nigra. Tot de fysiologische ‘hyper-
pigmentaties’ worden bij voorbeeld gerekend de

veelvuldig voorkomende relatieve hyperpigmentaties
rond de ogen en boven gewrichten.

Omdat de donkere huid op allerlei soms minieme
fysische (wrijving), chemische (peelings, bleek-
crémes) en thermische (laser, elektrocoagulatie)
trauma’s kan reageren met voor de patiént soms
zeer storende pigmentverschuivingen, is voorzich-
tigheid en soms zelfs terughoudendheid geboden
bij de behandeling van hyperpigmentaties. Bij elke
geboden modaliteit verdient het aanbeveling een
proefbehandeling op een klein, cosmetisch minder
relevant huidgedeelte uit te voeren.

THERAPIE

Hyperpigmentaties kunnen afthankelijk van de diag-
nose behandeld worden met topicale therapie, pee-

lings, lasers of flitslampen en uiteraard camouflage.
Deze laatste optie wordt hier niet verder besproken.

Bleekcrémes

Een groot aantal stoffen is in staat de melanogenese
te remmen. De meeste van deze stoffen werken
tevens irritatief, wat als voordeel heeft dat hiermee
tevens een ‘peelend’ effect wordt bereikt, waardoor
het epidermale pigment sneller wordt afgevoerd.
Keerzijde is de verhoogde kans op PIH bij patiénten
met een donkere huid.

Het meest effectief zijn de combinatiecréemes welke
hydrochinon, tretinoine en een corticosteroid bevat-
ten, een combinatie die voor het eerst is beschreven
door Kligman.

Bleekcremes werken alleen bij aandoeningen met
een nog actieve overproductie van melanine in de
epidermis. In de meeste gevallen gaat het om melas-
ma, maar ook bij een nog niet te lang bestaande
PIH kunnen dit soort cremes (voorzichtig!) worden
geprobeerd.

De behandeling is langdurig (ten minste drie
maanden) en na staken van de therapie is ex-
acerbatie meer regel dan uitzondering. Onder-
houdsbehandeling ligt voor de hand, maar opti-
male schema’s zijn nog niet voorhanden.? Bij
langdurig ononderbroken gebruik van met name
de ‘kligmantherapie’ worden vaak bijwerkingen
gezien zoals overbeharing en rosacea (cortico-
steroid), irritatie (hydrochinon en tretinoine) en
pigmentverschuivingen en — zeldzaam — ochrono-
sis (hydrochinon). Er is discussie over de moge-
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lijke carcinogeniciteit van hydrochinon, maar er
zijn geen aanwijzingen dat dit bij gecontroleerd
medisch gebruik een rol speelt.3

Een groot probleem is wel de ongecontroleerde,
niet-medische en veelal illegale toepassing van
skin whiteners, zoals op grote schaal over de gehele
wereld toegepast. Behalve hydrochinon worden
ook corticosteroiden en kwikverbindingen op deze
wijze misbruikt met mogelijk ernstige, maar nooit
goed gedocumenteerde gevolgen voor de gezond-
heid.

Peelings

Peelings kunnen onderscheiden worden in che-
mische, fysische en zogenaamde kruidenpeelings.
Voor pigmentproblemen wordt het meest gebruik-
gemaakt van stoffen die een oppervlakkig effect
hebben en tot doel hebben de turnover van epider-
male cellen te vergroten. Voorbeelden hiervan zijn
trichloorazijnzuur, alfa-hydroxyzuur (fruitzuur),
glycolzuur, resorcinol en Jessner’s solution. Zij kun-

nen gebruikt worden als aanvulling op de pigmenta-

tieremmende bleekcrémes, maar hebben door hun
niet op de oorzaak gerichte werking een beperkte
waarde.

SAMENVATTING
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Lasers en flitslampen

Bij de behandeling van een teveel aan pigment in
de huid kan gebruikgemaakt worden van specifieke
pigmentlasers zoals de Q-switched Robijnlaser en
van ablatieve lasers, zoals de eventueel gefractio-
neerde CO, - en de Erb Yag-laser. Ook flitslampen
en eventueel elektrocoagulatie kunnen bruikbaar
zijn.

De beste indicaties voor lasertherapie zijn: lentigo,
naevus van Ota en de daarmee vergelijkbare naevus
van Hori. Wisselende en soms slechte en/of tijde-
lijke resultaten worden gemeld bij de laserbehande-
ling van melasma, PIH en café-au-laitvlekken.
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SUMMARY

Hyperpigmentaties van niet-naevoide aard worden
veelal gezien bij mensen met een donker huidtype. De
behandeling is niet eenvoudig, omdat verergering van
de hyperpigmentaties gemakkelijk ontstaat. Epidermale
hyperpigmentaties als melasma kunnen medicamenteus
behandeld worden, zij het met matig en meestal tijdelijk
succes.

Een aantal afwijkingen, zoals de naevus van Ota kunnen
met goed resultaat gelaserd worden.

TREFWOORDEN
etnische huid — hyperpigmentatie — bleekmiddelen —
lasers

Non-nevoid hyperpigmentations mostly occur in dark-
skinned people.

Treatment is difficult and aggravation can easily occur.
Some epidermal hyperpigmentrations like melasma can
be treated with skin lighteners, but results, if any, are
not lasting. Other hyperpigmentations like the naevus of
Ota can be improved by laser treatment.

KEYWORDS
ethnic skin — hyperpigmentation — skin whiteners —
lasers
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Vitiligo is een huidaandoening waarbij pigmentcel-
len op bepaalde delen van de huid, haren en soms
ook van de slijmvliezen verdwijnen. Hierdoor ont-
staan cosmetisch ontsierende, meestal symmetrisch
gerangschikte gedepigmenteerde maculae van ver-
schillende grootte en vorm. Door het ontbreken van
pigment zijn de laesies uitermate gevoelig voor zon-
licht. De aandoening kan op ieder leeftijd ontstaan,
met een piekincidentie tussen de 10 en 30 jaar. De
frequentie onder mannen en vrouwen is gelijk.’

Vitiligo komt wereldwijd waarschijnlijk even vaak
voor bij de donkere huid als bij de blanke huid, hoe-
wel goede studies hierover ontbreken. Vooroordelen,
onwetendheid, taboes, gebrek aan begrip, verwar-
ring van vitiligo met lepra of andere infectieziekten
maken deze aandoening juist voor de patiént met
een donkere huid psychosociaal een zware last. Een
studie van Linthorst Homan uit 2009 bevestigde dit
recentelijk nogmaals door te laten zien dat de kwali-
teit van leven het meest aangetast is onder patiénten
met een donkere huid.?

DIAGNOSTIEK VAN VITILIGO

Vitiligo is over het algemeen op het klinisch beeld
alleen al goed te herkennen. Bij twijfel kunnen de
volgende aanvullende onderzoeken worden gedaan
of aangevraagd.

Woodlamp

Dit is in feite een UV-lamp met een golflengte van
ongeveer 365 nm. Het staat ook bekend onder de
naam black light. De depigmentaties bij vitiligo
zullen onder een woodlamp een scherper contrast

vertonen met de normaal gepigmenteerde huid-
delen. Deze verscherping van het contrast tussen
laesionale en niet-laesionale huid is niet opwekbaar
bij louter gehypopigmenteerde maculae. Onderzoek
met de woodlamp kan tevens worden gebruikt als
hulpmiddel om beginnende repigmentaties tijdens
behandeling (bijvoorbeeld met smalspectrum UVB)
op te sporen. Het zien van beginnende repigmenta-
ties met de woodlamp kan zowel de patiént(e) als de
behandelaar motiveren om met de ingezette behan-
deling door te gaan.!

Histologisch onderzoek

Het karakteristieke histologisch beeld van een vitili-
golaesie is een totale afwezigheid van melanocyten.
Dit kan verder worden bevestigd door het aanvragen
van speciale kleuringen op melanocyten. In de
randen van met name actieve vitiligolaesies worden
soms ontstekingsinfiltraten gezien. Deze onste-
kingsinfiltraten blijken een sleutelrol te spelen in de
pathogenese van vitiligo.+

DIFFERENTIELE DIAGNOSE

Hoe donkerder de huid, hoe gemakkelijker vitiligo
te herkennen is. Toch bestaan er een aantal val-
kuilen. Een aantal verschillende huidafwijkingen
met hypo- of depigmentatie kunnen het klinische
beeld van vitiligo simuleren. Het is belangrijk om
deze huidafwijkingen van de vitiligo te onderschei-
den, daar andere vormen van leukodermie op een
andere wijze dan vitiligo behandeld moeten worden.
Soms gelden hypopigmentaties als signaalsymp-
toom bij bijvoorbeeld neurocristopathieén. Deze
zijn soms erfelijk en verdienen genetisch advies of
verder onderzoek. Klassieke huidafwijkingen met
hypo- of depigmentaties die van vitiligo onderschei-
den moeten worden zijn in tabel 1 opgesomd. Deze
afwijkingen komen zowel bij de blanke als bij de
donkere huid voor. Sommige zijn congenitaal en
zijn op dit kenmerk alleen al te onderscheiden van
vitiligo. ‘Congenitaal’ vitiligo bestaat nog steeds niet.
Vooral de verworven leukodermieén geven nog wel
eens aanleiding tot diagnostische problemen. Tijdens
de presentatie in Suriname zullen deze beelden
uitvoeriger worden besproken. Aanvullend worden
hieronder nog een aantal recente casereports over op
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Congenitaal

Piebaldisme

Naevus depigmentosis

Naevus anaemicus
Waardenburgsyndroom

Tubereuze sclerose

Incontinentia pigmenti achromians
Albinisme

N ovihw o

Verworven

1. Halonaevus

2. Hypopituitarisme

3. Postinflammatoire hypopigmentatie
(bijvoorbeeld eczemen, psoriasis, lupus erythe-
matosus)

Postinfectieuze hypopigmentatie
(bijvoorbeeld lepra)

Pityriasis versicolor

Pityriasis alba

Hypopigmentatie na fysische trauma
(bijvoorbeeld ongeval)

Tatrogene hypo- of depigmentatie
(bijvoorbeeld hydrochinon of cryotherapie)
9. Progressieve maculaire hypomelanose

10. Idiopathische guttate hypomelanose

11. Lichen sclerosis et atrophicus

12. Morfea

13. Sarcoidose

14. Graft-versus-hostreactie

+

® N ow

Tabel 1: Differentiéle diagnose van vitiligo.

vitiligo gelijkende huidbeelden besproken, die zowel
bij mensen met een blanke als een donkere huid
kunnen optreden.

Miycosis fungoides

Mycosis fungoides (MF) presenteert zich in zeld-
zame gevallen met asymptomatische gehypopig-
menteerde op vitiligo gelijkende maculae op het
lichaam. Deze vorm van MF blijkt voornamelijk

bij kinderen voor te komen. Recentelijk zijn twee
interessante publicaties hierover verschenen, de ene
uit Canada,’ de andere uit India.® Het betrof twee
jongens; de Canadese jongen was 8 en de Indiase
16 jaar. Opmerkelijk was dat in beide gevallen de
huidafwijkingen lange tijd voor vitiligo werden aan-
gezien. Histopathologisch onderzoek toonde uitein-
delijk het beeld van MF aan. Er wordt gespeculeerd
dat de melanocyten hierbij te gronde gaan door

het cytotoxisch effect van de neoplastische en non-
neoplastische T-cellen die in de epidermis aanwezig
zijn. Binnen de vitiligolaesie is zowel een afname
als een totaal ontbreken van melanocyten waargeno-
men in de diverse studies.>®

Leukoderma bij melanoom

De associatie tussen melanoom en vitiligo is al vele
malen in de literatuur beschreven. Sommige stu-
dies hebben gesuggereerd dat het ontwikkelen van
vitiligoachtige depigmentaties gerelateerd is aan een
gunstige respons op adjuvante therapie bij gemeta-
staseerd melanoom.”® Andere auteurs beschouwden

Figuur 1. Vitiligo of melasma? Het juiste antwoord hoort u tijdens de
presentatie in Suriname.

vitiligoachtige depigmentaties meer als een voor-
bode van uitzaaiende melanoomecellen zonder dat de
prognose beinvloed wordt.>*> Het precieze mecha-
nisme is onduidelijk, maar er wordt aangenomen
dat er een immuunrespons is opgewekt die gericht
is tegen melanoomgerelateeerde antigenen die ook
op normale melanocyten tot expressie komen. Dit
is een fascinerend verschijnsel dat nieuwe aangrij-
pingspunten kan bieden voor toekomstige vormen
van immunotherapie tegen melanoomcellen. Het
laatste woord is hierover zeker nog niet gevallen.
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Vitiligoachtige depigmentaties na gebruik van imiqui-
mod

Het is langer bekend dat sommige medicamenten
kunnen leiden tot (irreversibele) hypo- of depigmen-
taties van de behandelde huid. Een goed voorbeeld
is het gebruik of misbruik van blekende preparaten
die hydrochinon bevatten. Met name op de donkere
huid kan deze bijwerking desastreus zijn. De laatste
jaren is een aantal casereports verschenen over het
ontstaan van depigmentaties na gebruik van imi-
quimod bij genitale wratten, zowel bij een blanke
als bij een getinte huid.™ Terwijl de genitale wrat-
ten verdwenen, ontstonden kort daarop maculeuze
depigmentaties in het genitale gebied. De auteurs
postuleerden dat de depigmentaties zijn veroorzaakt
door destructie van melanocyten door cytotoxische
T-cellen na stimulatie van antigeenpresentatie door
imiquimod. Depigmentatie bij gebruik van imiqui-
mod is ook gerapporteerd bij de behandeling van
het superficieel basaalcelcarcinoom.™

Melasma of vitiligo

Regelmatig worden patiénten vanuit de eerste lijn
naar de poliklinieken dermatologie doorverwezen
met de vraag of er een behandeling bestaat voor viti-
ligo in het gezicht. Bij mensen met een huidtype 111
of IV dient altijd eerst goed te worden onderzocht
of er niet juist sprake is van melasma in plaats van
vitiligo. Zeker in gevallen waarbij het melasma al
jaren bestaat, kan ook zelfs bij de patiént(e) hierover
de nodige verwarring bestaan.” Is de witte huid
afwijkend of juist normaal? Een woodlamponder-
zoek waarbij ook de huidgebieden onder de kleding
(ter vergelijking) dienen te worden onderzocht en
eventueel een huidbiopsie kunnen dan waardevolle
informatie leveren (figuur 1)

CONCLUSIE

Vitiligo is een pigmentaandoening die over het alge-
meen klinisch goed te herkennen is. Toch is er een
aantal gehypopigmenteerde maar ook gehyperpig-
menteerde huidaandoeningen die twijfels kunnen
zaaien over de juiste diagnose. Denk dus niet altijd
zwart-wit!
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SUMMARY

Although vitiligo can easily be diagnosed clinically in

dark skin individuals there are some major pitfalls. In
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are discussed.
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KLINISCH BEELD EN LICHAMELIJK
ONDERZOEK

Progressieve maculaire hypomelanose (PMH) wordt
gekarakteriseerd door matig scherp begrensde
gehypopigmenteerde maculae, symmetrisch geloka-
liseerd, vooral op de romp, soms in het gezicht, op
de billen en bovenste extremiteiten (figuur 1). Er is
geen sprake van jeuk, schilfering, branderigheid of

Figuur 1. PMH bij een 18-jarige man met huidtype V.

pijn. PMH kent geen inflammatoire fase. Bij belich-
ting van de huid met de woodlamp in een donkere
kamer is rode, folliculaire fluorescentie aanwezig in
de aangedane huid. Deze fluorescentie is afwezig in
de follikels van de aangrenzende normale huid.

De huidziekte wordt vooral gezien bij adolescente
en jongvolwassen vrouwen.

ETIOLOGIE

Elektronenmicroscopisch onderzoek heeft aange-
toond dat bij patiénten met huidtype V en VI de
melanosomen die gevormd worden door de mela-
nocyten in de laesionale huid van PMH-patiénten,
kleinere, stadium I tot III geaggregeerde melano-
somen zijn — dergelijke melanosomen komen voor
in de blanke huid. De melanosomen in de normale,
aangrenzende huid zijn echter grotere, stadium IV,
enkelvoudige melanosomen — dergelijke melanoso-
men komen voor in de donkere huid.!

Een andere belangrijke observatie is die van rode,
folliculaire fluorescentie (figuur 2), zoals wordt
waargenomen in de aangedane huid van PMH-
patiénten.? Deze fluorescentie is een van de karak-
teristieken van porfyrine producerende bacterién.
Microbiologisch onderzoek van de follikels van de
laesionale huid toont P. acnesbacterién. Deze wor-

Figuur 2. Rode, folliculaire fluorescentie bij PMH.
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meestal in de nek en op de romp; schilfering
(soms na tangentiéle tractie)

in the bovenste laag van
de epidermis; enig ont-
stekingsinfiltraat in de
dermis

Huidziekte Klinisch beeld Histologie van gehypo- Aanvullende
pigmenteerde laesies bevindingen
Progressieve Symmetrisch, gehypopigmenteerde, onscherp | Afname van epidermaal | Rode folliculaire
maculaire begrensde maculae, vooral op de romp, soms pigment; geen afwijkingen | fluorescentie in
hypomelanose op de proximale extremiteiten en in het gezicht; |in de dermis gehypopigmenteerde
geen schilfering, geen jeuk maculae bij belichting
van de huid met een
woodlamp in een
donkere ruimte
Pityriasis Irregulaire, gehypopigmenteerde, scherp Afname van epidermaal | Positieve KOH-test;
versicolor begrensde, vaak asymmetrische maculae, pigment; sporen en hyfen |microbiologisch

onderzoek laat groei
van malasseziaspecies
zien.

Pityriasis alba

Ovale of irregulaire gehypopigmenteerde,
scherp begrensde maculae en oppervlakkige pla-
ques; voorkeur voor het gezicht, soms in de nek
en op de bovenzijde van de romp en proximale
extremiteiten; fijne schilfering; in de beginfase
erythemateus; jeuk kan optreden.

Discrete eczemateuze ver-
anderingen in de epider-
mis en dermis met milde
spongiose, hyperkeratose
en parakeratose; vermin-
derde pigmentoverdracht

Soms positieve test
voor atopie

Borderline tuber-
culoide lepra,

Gehypopigmenteerde maculae met wisselende
symmetrie; enkele tot multipele laesies; gestoor-

Granulomateuze reactie
met wisselende mononu-

re laesies; matig scherp tot scherp begrensde
gehypopigmenteerde maculae

borderline de aanrakingszin (alleen bij tuberculoide lepra) |cleaire fagocyten en lym-
lepromateuze focyten; aanwezigheid van
lepra M. leprae, athankelijk van
de positie in het lepraspec-
trum, pigmenttransfer-
stoornis
Moycosis fungoides | Circulaire of ovale gebieden van gehypopigmen- | Pautriermicroabcessen;
teerde, scherp en onscherp begrensde gebieden |epidermotropisme van
op de romp en extremiteiten, zelden in het lymfocyten; mild opper-
gezicht; vaak symmetrisch; wisselend sprake vlakkig perivasculair infil-
van jeuk traat van lymfocyten
Postinflammatoire | Positieve anamnese van voorafgaande huidaf- | Afname van melanine
hypopigmentatie | wijking; beperkt tot de gebieden van de primai- |in de basale laag; soms

pigment bevattende mela-
nofagen in de dermis;
soms restkenmerken van
voorgaande inflammatoire
dermatose

Tabel 1. Differentiéle diagnose van progressieve maculaire hypomelanose.

den niet teruggevonden in de aangrenzende inter-
folliculaire en normale huid.

Met behulp van de DNA-vingerafdrukmethode
amplified fragment length polymorphism (AFLP) is
deze bacterie verder geanalyseerd. Bij acht van

de veertien PMH-patiénten is er sprake van een

tot op heden onbekend subtype van de bacterie
Propionibacterium acnes. Bij geen van de tien onder-
zochte acnepatiénten wordt dit subtype echter
teruggevonden.? Gesuggereerd wordt dat P. acnes
een stof uitscheidt die van invloed kan zijn op de
melanogenese en/of overdracht van melanosomen.
Mogelijk hindert deze stof de vorming van stadium-
IV-melanosomen wat leidt tot hypopigmentatie.

DIFFERENTIELE DIAGNOSE

Voor de differentiéle diagnose moet gedacht worden
aan huidziekten die gepaard gaan met verworven

hypomelanose op de romp. Deze aandoeningen val-

len onder te verdelen in vier groepen:

— hypomelanose veroorzaakt door inflammatoire
huidziekten zoals pityriasis alba en postinflam-
matoire hypopigmentatie (bijvoorbeeld na atopisch
eczeem, contactallergisch eczeem of psoriasis);

— hypomelanose veroorzaakt door bacteriéle infecties
(zoals gehypopigmenteerde maculae in borderline
tuberculoide lepra of borderline lepromateuze
lepra);

— hypomelanose veroorzaakt door schimmelinfecties
(zoals pityriasis versicolor en seborrhoisch eczeem);

— hypomelanose veroorzaakt door proliferatieve neo-
plastische aandoeningen (zoals hypopigmentatie bij
het cutaan T-cellymfoom en mycosis fungoides).

In tabel 1 staat een samenvatting van de belang-
rijkste verschillen tussen PMH en bovengenoemde
huidziekten.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

THERAPIE

LITERATUUR

Lokale therapie gericht tegen de propionibacterie 1.
bestaande uit benzoylperoxide 5%-hydrogel gecom-
bineerd met clindamycine 1%-lotion eenmaal daags

en twintig minuten UVA-fototherapie tweemaal per

week gedurende een periode van twaalf weken is tot

op heden de enige therapie die een langer behandel- 2.
resultaat geeft dan twaalf weken.

PROGNOSE

3.
Hoewel het beeld progressief is, lijkt het na de
vierde decade in remissie te gaan, aangezien het
niet bij mensen van middelbare leeftijd en ouder
voorkomt.

4

SAMENVATTING

Progressieve maculaire hypomelanose (PMH) bestaat
uit gehypopigmenteerde maculae die voornamelijk voor-
komen op de romp, soms ook in het gezicht en op de
extremiteiten. Het stellen van de diagnose blijkt in de
praktijk vaak moeilijk en meestal wordt het verward met
pityriasis alba of pityriasis versicolor. De klinische en
diagnostische kenmerken van PMH worden genoemd.
Daarnaast worden de verschillen tussen PMH en andere
huidziekten die gepaard gaan met gehypopigmenteerde
maculae op de romp besproken.
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SUMMARY

Progressive macular hypomelanose (PMH) consists of
hypopigmented macules seen mainly on the trunk,

but can also occur on the face and on the extremities.
In practice it is often difficult to diagnose and it is fre-
quently confused with pityriasis alba or pityriasis versi-
color. The clinical and diagnostic features of PMH are
discussed. Furthermore the differences between PMH
and other skin diseases that cause hypopigmented mac-
ules on the trunk are discussed.

KEYWORDS
Progressive macular hypomelanosis — hypopigmentation
— Propionibacterium acnes
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Gougerot and Carteaud first described primary
papillomatoses in 1927." In 1932 they divided that
concept into 3 groups. One of these was conflu-
ent and reticulate papillomatosis (CRP).2 CRP has
always been regarded as being rare in the literature
but some dared to conjecture that perhaps it was
just unrecognized and not as uncommon as previ-
ously thought.>® Up to 1963, only 39 cases were des-
cribed in the literature.® A good review at the Mayo
Clinic in 2006 had the largest cohort in the world of
39 patients in 30 years.

In Jamaica, a study of the dermatological disease
spectrum by Dunwell and Rose in 2003 had the
incidence of CRP being 1.45%.7 This was lending
credence to a fact that was well known, but not
published, that CRP was fairly common in Jamaica
and verbally communicated to be so by colleagues
across the Caribbean. In practice, it is the norm to
see at least one case CRP per week and due to the
recurrent nature of the condition, it would not be
strange to see 2 of these ‘rare’ cases on some days
due to its recurrent nature. Simply put, one sees
more CRP than psoriasis in Jamaica.”

CRP is reported as beginning soon after puberty
with a mean age of onset ranging from 15-21 years
and a range varying from 8-10 yrs up to 32-36
years.>® The female to male ratio was said to be 2.5:1
with a 2:1 black to white ratio while others showed a
male, white preponderance.>® Classical descriptions
of CRP denote an eruption which presents on the
mid upper trunk with papules which coalesce and
become confluent in the centre and reticulate at the
periphery as it goes towards the neck, shoulders and

Figure 1. Classical CRP on the back with AN.

axillae.9 The surface is not scaly but has a somewhat
powdery (mealy) deposit.1o There are several reports
of the association with acanthosis nigricans (AN)
which correlate with our clinical experience as well
(figure 1).9" Some went to the extent of asserting
that CRP was a form of AN or, AN is a local form
of CRP.59 A relation between CRP and endocrine
imbalance, diabetes mellitus, thyroid disease and
obesity have been reported by some and less so in
others.s8

The differential diagnoses include pityriasis versico-
lor, seborrhoeic dermatitis, epidermal nevus, icht-
hyosis, acanthosis nigricans, pityriasis rubra pilaris
and Darier’s disease.>™3 Histology shows hyperke-
ratosis, papillomatosis and acanthosis.5®

The pathogenesis is largely unknown. There are
familial reports and we have documented similar
cases.® A disorder of keratinisation has been pro-
posed and enhanced by the response to retinoids.™
Some have questioned an association with pityro-
sporum orbiculare and bacteria as well as a response
to staphylococcus superantigen, sebum production
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or its alteration since CRP occurs in seborrhoeic
areas of young adults and adolescents.>>5 A recent
report implicated a previously unknown Dietzia
strain of Actinomycete.# This author now tends to
favour a possible bacterial aetiology in genetically
susceptible patients. This is based on the response
to minocycline and a variety of unrelated antibiotics
as compared to one’s previous perception of an
anti-inflammatory, anti-DNA and protein synthesis
and thus anti-keratinisation role for minocycline.+
Maybe both mechanisms are important. This would
conceive of CRP as a recurrent bacterial overgrowth
equivalent to the recurrent yeast overgrowth model
in pityriasis versicolor.”

The proposed criteria for diagnosing CRP in 2006
were ‘scaling, brown macules and patches, part of
which appear reticulated and papillomatous with
involvement of the upper trunk and neck, negative
fungal staining of scales, no response to antifungal
treatment, and excellent response to minocycline’.s

There have been numerous therapies for CRP.
Many reported therapies without comments as to
their efficacy. Cases reportedly being so few would
make large studies difficult. Selenium sulphide,
sodium thiosulphate, salicylic acid had variable to
no reported efficacy.’® Hydroquinone with glycolic
acid, 5-fluorouracil , urea cream and radiation the-
rapy were not useful or did not help.® Miconazole
and ketoconazole were said to be of benefit but ste-
roid/imidazole combinations and itraconazole were
said to be ineffective.s'® Isotretinoin and etreti-
nate were of benefit with relapses off treatment.
Tretinoin had variable responses.’™

In 1965, Carteaud first described the response to
minocycline. Subsequent reports of minocycline
doses of 50-150mg /day all worked well with recur-
rences from weeks to months off therapy.>*2:619
Fucidic acid, clarithromycin, erythromycin, azithro-
mycin and cefdinir were all reported to be effec-
tive.

For years, in Jamaica, a senior dermatologist Dr.
Haddad had coined the term Streaky Lichenified
Seborrhoeic Dermatitis (SLSD) to describe a vari-
ant of a seborrhoeic dermatitis-like eruption.?° The
skin would have streaky patches on the neck, chest
and back with a lichenified pattern on the forehead
(figure 2a). As the years went by and we looked at
patients’ notes, one realized that at times, the same
patient was being diagnosed as having SLSD and
yet at another visit was being called CRP (figure 2b).
We often would wonder if there were blunders in
the assessment until one saw patients who displayed
both patterns at the same time. One would have cli-
nically made a diagnosis of SLSD or CRP depending
on the site being examined or the angle one looked
at the skin. SLSD responded to the same tetracy-
cline family of drugs as well. Eventually one had to
concede that one was likely dealing with a spectrum
of changes involving CRP which was not fully emp-
hasized in the literature.

Figure 2a. SLSD (PAC) pattern on the chest.

A

Figure 2b. Same patient with classical CRP on the back.

Figure 3. Typical wrinkly, crinkly, streaky lesions on the
neck PAC (SLSD) in a patient with CRP.

Pseudoatrophoderma colli (PAC) was first descri-
bed in 1934.2° It is also said to be rare with only
10-20 cases being reported mainly in females ages
14-45.">* Features include crinkled or wrinkled scaly
plaques vertically arranged on the neck and upper
thorax giving a striped appearance. The wrinkles can
be smoothed out with stretching.? The term colli
was suggested to be inappropriate due to the exten-
sion of the rash to the trunk.® It is now clear that at
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least part of the spectrum of what was being called
SLSD was really PAC (figure 3).

The intrigue regarding the spectrum of changes
seen in our cases of CRP continued until one found
a great paper by Kesten and James in 1957 in which
CRP, PAC and AN were reviewed and discussed.?
The streaky eruption on the neck called PAC was
discussed and thought to be a ‘forme fruste’ pat-
tern of CRP. It was noted that apparently Gougerot
and Carteaud had regarded the atrophic changes in
CRP as ‘secondary findings’." It was thought that
CRP started on the chest and spread outwards. PAC
started on the neck and spread downwards. ‘As each
spread over the thorax in a reticulate mottled pattern
with pseudoatrophic lesions they became indistin-
guishable’™ It was also noted (quote): “To add to the
confusion, our 5 Negro patients have, in addition

to the CRP in the midline torso, what appears to be
PAC.'" Therefore that perplexing co-existing pat-
tern of PAC and CRP was being seen in the black
population from 50 years ago as well, but somehow
this was not being included in the modern literature
even in texts relating to skin of colour.>

Hence, we thought it was appropriate to put toge-
ther a new definition of CRP combining some of
the features which were already noted in the litera-
ture from the 1950s and which were also in keeping
with our current clinical experience. At a meeting
of the Caribbean Dermatology Association in 2006
we proposed that ‘Confluent and reticulate(d) papil-
lomatosis is a condition with a spectrum of changes.
The most common feature is the classical confluent
and reticulate pattern on the trunk and neck. It also
encompasses a spectrum of changes which, on the
face includes dry, hypo and hyperpigmented patches
on the forehead, cheek, and periorally and streaky,
wrinkly, atrophic-looking linear patches on the neck
, chest and back traditionally called pseudoatrop-
hoderma colli. Features of acanthosis nigricans are
often present’.>

One other concept is more questionable and debata-
ble and in need of more review. When treating CRP,
patients often complained that their skin looked
‘bleached’. We have observed that they developed
bland hypopigmented patches on the trunk resem-
bling progressive macular hypomelanosis (PMH)

So it seems, at least in our population, that PMH-
like hypopigmentation can occur as a remainder
after treating CRP. This finding of us suggesting at
least a sort of morphological overlap between CRP
and PMH needs confirmation.

Finally, we ourselves did two studies to elucidate the
relation between CRP, PAC and SLSD. The first,
smaller study looked at the incidence of CRP in a
private practice and sought to determine if PAC
and SLSD were really a part of CRP and if facial
involvement was frequent in CRP. From a study of
17 patients we found the same incidence of 1% with
approximately one quarter having the classical CRP
pattern only, one quarter having the streaky pattern
(PAC) and one half having both. A staggering 76%
had facial involvement unlike the previous litera-

ture.> We acknowledged the deficiency of histology
in the study.

Having established those baselines we then embar-
ked on a study of 42 new patients over 1 year to see
if these findings would hold up in a larger cohort.
This was then the largest studied 1 yr series of CRP
in the world to our knowledge. Only 14% had the
streaky pattern (PAC) while 55% had both. Facial
involvement was 66% and a quarter of the patients
had seborrhoeic dermatitis. 12% had acanthosis
nigricans.*

We are left with a lot of unanswered questions and
an intriguing debate in general as to the pathoge-
nesis of these skin diseases and the possible role of
micro organisms on the skin.
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SAMENVATTING

Bespreking van het spectrum van confluerende en reticu-
laire papillomatosis; zeker geen zeldzame dermatose in
Jamaica.

Confluerende en reticular papillomatosis (CRP) wordt
geduid als een zeldzame aandoening, maar komt in
Jamaica voor bij 1% van de patiénten die een dermato-
loog consulteren. De pathogenese van CRP is nog steeds
onduidelijk. Het spectrum is breder dan men zich reali-
seert en er is een ’overlap’ met pseudoatrophoderma colli,
acanthosis nigricans en seborroisch eczeem. Het effect
van antibiotica uit de teracyclinengroep op CRP roept
onbeantwoorde vragen op. Er is een intrigerend debat
gaande over CRP en aanverwante aandoeningen, inclusief
de rol van micro-organismen bij de pathogenese.
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SUMMARY

Elucidating the spectrum of confluent and reticulate pap-
illomatosis; definitely not a rare dermatosis in Jamaica
Confluent and reticulate papillomatosis has emerged
from being called a rare condition to being one which is
consistently being recorded at 1% of a Caribbean derma-
tology practice in Jamaica. The pathogenesis still needs
elucidating. The spectrum is wider than realized and
there seems to be an overlap with pseudoatrophoderma
colli, acanthosis nigricans and seborrhoeic dermatitis. We
are left with a lot of unanswered questions and an intrigu-
ing debate in general as to the pathogenesis of these skin
diseases and the possible role of micro organisms on the
skin.

KEYWORDS
confluent and reticulate papillomatosis — pseudoatropho-
derma colli — Jamaica
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Despite the availability of a rather impressive
armoury of therapeutic drugs infectious diseases
are still at the top causes of morbidity and mortal-
ity. The 1960s promise and hope of the eradication
of infectious diseases through antibacterial and

antiviral drugs, and vaccines, has vanished. HIV,
hepatitis, malaria, tuberculosis, cholera, the flu but
also leprosy pose major challenges to the public
health of developing countries but also to developed
countries. Ever since the triumph of bacteriology
in the 1880s and modern medicine’s quest for the
holy grail of the ‘magic bullet’ doctors tend to for-
get that infectious diseases are fundamentally both
biological and social in nature. Almost thirty years
of experience with Multi Drug Treatment (MDT) in
the fight against leprosy show us that understand-
ing infectious diseases and intervening effectively
in their control require an analytic lens that is also
both biological and social.
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INLEIDING

Lepra is een infectieuze aandoening met belang-
rijke immunologische aspecten. De ziekte wordt
veroorzaakt door Mycobacterium leprae, een zuurvast
staafje.’ Na contact met de bacterie wordt deze bij
patiénten met een ‘innate’ immuniteit onmiddellijk
geélimineerd zonder dat immunologische sporen
van dit contact achterblijven.2

Bij de meeste geinfecteerden verloopt de aandoe-
ning subklinisch en ontwikkelt zich een effectieve
immuunreactie.>? Bij maximaal 30% van de gein-
fecteerden treedt klinisch lepra op,* variérend van
één huid- of zenuwlaesie die vrij snel weer kan
verdwijnen tot uitgebreide polyneuropathieén met
of zonder huidafwijkingen die kunnen bestaan uit
gehypopigmenteerde dan wel erythemateuze macu-
lae en plaques (tuberculoide, borderline tuberculo-
ide en midborderline lepra) of noduli en plaques
meestal huidkleurig, licht erythemateus of licht
gehyperpigmenteerd (borderline lepromateuze en
lepromateuze lepra).

De expressie hangt af van het cellulaire immuunsys-
teem, dat gericht tegen M. leprae antigene determi-
nanten sterk aanwezig is bij de tuberculoide patiént
maar vrijwel afwezig bij de lepromateuze patiént.>s
De classificatie van lepra is gelijktijdig en onaf-
hankelijk van elkaar gepubliceerd door Ridley en
Jopling® en de Nederlander Leiker.”

REACTIES

Hoewel met de huidige chemotherapie de bacte-
riologische behandeling van lepra geen probleem
meer is — zij het dat de behandeling nog steeds
relatief lang duurt — blijven de zogenaamde reac-

Figuur 1. Type-1-leprareactie; een erythemateuze plaque.

ties problemen geven.? Vooral tijdens deze reacties
vindt de zenuwbeschadiging plaats, die tot ernstige
deformiteiten aanleiding kan geven. Om die te voor-
komen is het van belang op tijd de aandoening te
signaleren.

Twee reacties worden onderscheiden, de type-1-
leprareactie, vroeger reversalreactie genoemd, en de
type-2-leprareactie: het erythema nodosum lepro-
sum (ENL).°

De type-1-reactie wordt veroorzaakt door een plotse-
linge toename van de cellulaire immuunreactiviteit
tegen antigene determinanten van M. leprae™> dan
wel tegen identieke determinanten van de gastheer
zelf.s Deze reacties zijn te herkennen aan plotse-
ling toegenomen roodheid en zwelling in de laesies
(figuur 1). Er kunnen nieuwe laesies ontstaan en
perifere zenuwen kunnen drukpijnlijk worden met
uitstralende pijnen en afhame van kracht en gevoel.
Deze reacties zijn zeer goed met steroiden te onder-
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Prednison of ciclosporine a
30-40 mg per dag | of 200 mg BD
30 mg per dag 1 week 175 mg BD
25 mg per dag 1-3 weken 150 mg BD
20 mg per dag 1-6 maanden |125 mg BD

15 mg per dag 1-6 maanden |100 mg BD
10 mg per dag 2 weken 50 mg BD

5 mg per dag 2 weken 25 mg BD

Tabel 1. Behandeling van een type-1-reactie.

— artritis

— dermatitis

— episcleritis

— glomerulonefritis
— hepatitis

— iridocyclitis

— lymfadenitis
— neuritis

— orchitis

— periostitis

— peritonitis

— tendovaginitis

Tabel 2. Ontstekingen die kunnen optreden tijdens ery-
thema nodosum leprosum.

drukken, maar de therapie moet wel lang genoeg
gegeven worden (tabel 1), vier tot zes maanden aan
paucibacillaire patiénten en tot één of zelfs tot twee
jaar aan multibacillaire patiénten.o™

Deze behandeling bleek effectief, zolang de predni-
solon maar in een voldoende dosering van ten min-
ste 0,3 mg/kg gegeven werd (figuur 2). Patiénten
die slecht op steroiden reageren, kunnen met
ciclosporine behandeld worden.”s Een niet-adequate
behandeling leidt tot blijvende zenuwbeschadiging
en invaliditeit.

Helaas heeft de WHO vijftien jaar geleden de
behandeling voor de leprareacties getiniformeerd;
de prednisolon wordt geleverd in blisterpacks voor
twaalf weken.’*” Voor de type-1-reactie blijkt de
therapieperiode te kort. Onmiddellijk na de therapie
zijn de resultaten goed,”® maar het eindresultaat, na
een jaar of langer, is zo slecht dat men concludeerde
dat behandeling met steroiden eigenlijk overbodig
is.7%9 Gelukkig gaat men in toenemende mate terug
naar een langere duur van de therapie, met beter
resultaat.

De type-2-leprareactie is in zijn archetype te herken-
nen aan het plotseling opkomen van rode pijnlijke
cutane noduli (erythema nodosum leprosum, ENL)
(figuur 3). Hierbij treedt vaak een temperatuurver-
hoging op. Ook zenuwen kunnen aangedaan wor-
den en zijn dan drukpijnlijk. Omdat lepromateuze
lepra een gegeneraliseerde infectie is, kan ENL in
alle organen voorkomen (tabel 2). Het mechanisme
van ENL is nog steeds onbekend.” Aangenomen
wordt dat er in de weefsels een complementacti-
vatie plaatsvindt ten gevolge van het vormen van
antigeenantilichaamcomplexen.?® De reactie kan
intermitterend en chronisch worden. Over het alge-
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Figuur 2. Verbetering bij borderlinepatiénten met neuritis gedurende
een jaar follow-up. Kortdurende steroidtherapie (1969-1973) vergeleken
met geprolongeerde therapie (1974-1979)*.
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Figuur 3. Type-2-leprareactie; naast het oog erythema
nodosum leprosum. Rode pijnlijke papels.

meen kan de reactie met NSAID’s behandeld wor-
den, echter in ernstige gevallen zijn thalidomide en/
of steroiden geindiceerd (tabel 3).9*

Door de WHO worden voor de type-2-leprareactie
dezelfde blisterpacks geleverd als voor de type-1-
reactie. Echter voor een type-2-reactie is de dosis
prednisolon niet hoog genoeg en de behande-
lingsperiode te lang.” Volgens De Souza-Araujo
toonde Lara werkzaam in de leprakolonie Cullion
in de Filippijnen in 1924 aan dat de type-2-reactie
in 18,7% van de gevallen minder dan één week
duurt, tot twee weken in 32,4%, drie weken in
18,6% en tot één maand in 29,3% van de gevallen.>
Negenennegentig procent is dus zonder therapie
binnen één maand over. Daarom is het niet zo gek
dat voor veel therapieén succes wordt opgeéist, van
psychotherapie, pentoxyfylline tot TNF-o-remmers.
Met name ter voorkoming van ENL worden vaak de
steroiden doorgebruikt, met steroidafthankelijkheid
als resultaat. Alleen hoge doseringen prednisolon
remmen de inductie van ENL. Thalidomide is veel
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MILDE ENL
acetylsalicylzuur 1,5-3 g per dag of andere NSAID

MILDE ENL MET ARTRITIS, TENDOVAGINITIS OF LYMFADENITIS
acetylsalicylzuur 1,5-3 g per dag of een andere NSAID+ hydroxychloroquine 400-800 mg per dag of
chloroquine base 300-600 mg per dag eventueel promethazine 25 mg of chloorpromazine 25 mg nocte

ERNSTIGE ENL

prednison en/of thalidomide
60-100 mg 1-3 dagen 300-400 mg
40-75 mg 1-3 dagen 200-300 mg
30-50 Mg 1-3 dagen 100-200 Mg
20-30 mg 1-3 dagen 50-100 mg

reductie 5 mg per dag daarna

CHRONISCHE EN RECIDIVERENDE ENL
naast de therapie als hierboven aangegeven voor acute episoden

CLOFAZIMINE

100 mg tijdens 1-3 maanden

100 mg bd 1-6 maanden

100 mg 1 dd gedurende 1-6 maanden
50 mg per dag daarna

Breng de prednisolon zo snel mogelijk terug tot o.
Acute aanvallen wel weer behandelen als boven

Tabel 3. Behandeling van erythema nodosum leprosum (ENL), type-2-leprareactie.

effectiever in dit opzicht. Echter een lage dosering LITERATUUR
prednisolon in combinatie met thalidomide remt

de werking van de thalidomide.® Van clofazimine 1. Hansen GA. Spedalskhedens Aarsaga. Norsk Mag f

is aangetoond dat het ook de type-2-reactie onder- Leagevid. 1874;4:9 suppl:1-88.

drukt.># Het onderdrukt evenmin als thalidomide de 2. Naafs B, Silva E, Vilani-Moreno F, Marcos EC,

type-1-reactie . Nogueira ME, Opromolla DVA. Factors influencing

Bij patiénten met een reactie bij wie, ondanks ade- the development of leprosy: An overview. (Editorial).

quate immunomodulerende therapie, een enkele Int J Lepr. 2001;69:26-33.

zenuw blijkt te deterioreren, kan voor die zenuw 3. Godal T, Lofgren M, Negassi K. Immune response

een decompressieoperatie soms een oplossing bie- to M. leprae of healthy leprosy contacts. Int | Lepr.

den.> In elk geval verdwijnt vrijwel altijd de pijn. De 1972;69:243-50.

behandeling van reacties vergt aandacht en ervaring. 4. Skinsness OK. Immuno-epidemiology of leprosy. Int

Naast een klinische beoordeling moet door mid- J Lepr. 1975;43:145-8.

del van spierkrachtmetingen en gevoelstesten het 5. Godal T. Immunological aspects of leprosy - present

beloop worden gevolgd en moet de therapie worden status. Prog Allergy. 1978;25:211-42.

aangepast. Elektrofysiologisch onderzoek leverde tot 6. Ridley DS, Jopling WH. Classification of leprosy

voor kort weinig extra informatie.?6%7 according to immunity, a five group system. Int |

Echter nieuwe elektrofysiologische technieken Lepr. 1966;34:255-73.

blijken in onderzoekssituaties wel bruikbaar. 7. Leiker DL. Classification of leprosy. Lepr Rev.

Recentelijk is aangetoond dat door registratie van 1966;37:7-15.

de actiepotentiaal langs het verloop van een zenuw 8. Naafs B. The treatment of leprosy. Bulletin of the

en meting van de geleidingssnelheid een type-1- van Royal Tropical Institute 1988;313:58-78.

een type-2-leprareactie in de zenuw kan worden 9. Naafs B. Treatment of reactions and nerve damage.

onderscheiden.?® Dat is voor de prognose en de the- Int J Lepr. 1996;64:521-8.

rapie van groot belang. 10. Naafs B. Reactions in leprosy. In: Ratledge G,

Helaas is serologisch noch anderszins de reactie op Stanford JL, Grange JM (eds.). Biology of the

eenvoudige manier te vervolgen.* Mycobacteria, vol. 3. London: Academic Press,
1989; Chapter 8:359-403.

VERANTWOORDING 11. Naafs B. Treatment duration of reversal reaction: A
reappraisal. Back to the past. Lepr Rev. 2003;74;328-

Dit artikel bevat gedeelten van en is een aanvul- 36.

ling op: B. Naafs: Therapie van lepra. Infectieziekten 12. Bjune G, Barnetson RStC, Ridley DS, Kronvall

Bulletin 1998;9:193-7. G. Lymphocyte transformation test in leprosy.

Correlation of the response with inflammation of the
lesion. Clin Exp Immunol. 1976;25:85-94.

13. Naafs B, Kolk AHJ, Chin A Lien RAM, Faber WR,
Dijk G van, Kuyper S, et al. Anti-Mycobacterium
leprae monoclonal antibodies cross-reactive with

623



624

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

human skin. An alternative explanation for the
immune responses in leprosy. | Invest Dermatol.
1990;94:685-88.

14. Naafs B, Pearson [MH, Wheate HW. Reversal
reaction: The prevention of permanent nerve dam-

age. Comparison of short and long-term steroid 24.

treatment. Int | Lepr. 1979;47:7-12.
15. Chin A Lien RAM, Faber WR, Naafs B.
Cyclosporine: A treatment in reversal reaction. Trop  25.
Geogr Med. 1994;46:123-4.
16. WHO Expert committee on leprosy. Technical
Report series 1998:874.

17. Naafs B. Treatment of leprosy: science or politics? 26.

TMQIH. 2006;11:268-78.
18. Bernink EH, Voskens JE. Study on the detection of

leprosy reactions and the effect of prednisone on vari-  27.

ous nerves. Lepr Rev. 1997;68:225-32.
19. Naafs B. Treatment duration of reversal reaction: A
reappraisal. Back to the past. Lepr Rev. 2003;74:328-

36. 28.

20. Naafs B. Reactions: new knowledge. Trop Geogr
Med. 1994;46:80-4.
21. Naafs B. The return of thalidomide: new uses and

renewed concerns--reply. Lepr Rev. 2003;74: 294-5. 29.

22. De Souza Araujo HCA. Febro leprotica. In: A lepra
— Estudos realisados em 40 paizes (1924-1927). Rio
de Janeiro: Trab Do Inst Oswaldo Cruz, 1929:179-
83.

23. Shannon EJ, Sandoval F. Thalidomide inhib-

SAMENVATTING

Lepra is een infectieuze, chronisch granulomateuze ont-
steking, waarbij in het spontane verloop van de infectie
en tijdens behandeling immunologische processen aan-
leiding kunnen geven tot ernstige beschadigingen, vooral
van perifere zenuwen. Ook na de behandeling kunnen
deze ‘reacties’ nog voorkomen. Na het staken van de pro-

tocollaire antibacteri€le therapie is lepra nog niet genezen.

Tussen 1975 en 1990 bestond er overeenstemming over
de behandeling van deze reacties, gebaseerd op goed
observeren en nauwgezet volgen van individuele patién-
ten. Daarna werd op basis van ‘evidence based’ analyse,
op politieke en economische gronden tot kortere en min-
der intensief begeleide therapieén gekozen. Recentelijk
komt men hiervan gelukkig terug.

TREFWOORDEN
lepra — reactie — reversalreactie — ENL — behandeling —
geschiedenis

ited the synthesis of IgM and IgG whereas
Thalidomide+ Dexamethasone and Dexamethasone
alone acted as co-stimulants with pokeweed and
enhanced their synthesis. Int Immunopharmacol.
2010;10:487-92.
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SUMMARY

Leprosy is an infectious, chronic granulomatous inflam-
matory condition. Immunological processes may cause
during the spontaneous course of the infection or during
treatment severe damage, particularly to peripheral ner-
ves. These ‘reactions’ may also happen when anti-bacteri-
al therapy according to protocol is discontinued. After this
therapy leprosy seems not to be cured.

Between 1975 and 1990 there was a general opinion
about the treatment of reactions based on careful observa-
tion and follow-up of the individual patients. Thereafter,
treatment was ‘evidence based’ shortened and simplified
for political and convenience reasons. Recently one starts
to realise that the old therapies could well have been bet-
ter.

KEYWORDS
leprosy — reaction — Reversal Reaction — ENL — treatment
— history
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According to the World Health Organization
(WHO), a country is considered endemic for leprosy
when presenting a prevalence rate of more than one
case per 10,000 inhabitants. Following this criteria,
Brazil, Nepal and Timor-Leste are the three remain-
ing leprosy endemic countries with a population
over one million.' In 2008, 34,296 new cases of
leprosy were diagnosed in Brazil, with a detection
rate of 20,52/100,000. The total number of regis-
tered patients was 45,847 and the prevalence was
2,21/10,000.2 According to a recent study, the inci-
dence of leprosy in Brazil will continue to increase
in the next years.

From 1980 through 2007, the country had regis-
tered 506,499 cases of human immunodeficiency
virus (HIV) infection, with a detection rate of 17.8
cases per 100,000 individuals.4s

In such scenario, it would be reasonable to expect
that the geographical overlap of these two diseases
would result in an increasing number of co-infected
individuals. Despite the absence of regional epide-
miological information, global data indicates that,
contrary to the early expectations, there seems to

be no significant increase in leprosy and HIV co-
occurence.® Most of the larger studies on the subject
were done in the early to mid-199os, examining the
rate of HIV seropositivity among leprosy patients

in some areas of India,” Brazil 39 and African coun-
tries.”" In Brazil, five studies,™* suggested that, in
co-infected patients, each disease progresses as in
single infection.

At the beginning of the Aids epidemic, it was well

Figure 1. Borderline tuberculoide Leprosy in a patient
with Aids (32 CD4+ cells). Leprosy appeared few
months after the begning of antiretroviral treatment.

accepted that, if the new disease would have an
impact over leprosy, it would be by boosting the
number of multibacillary cases, as indeed observed
for other mycobacterioses, especially tuberculosis.
Another possibility was that the different incuba-
tion period for tuberculoid (2-5 years), as compared
to lepromatous leprosy (5-15 years), could shift the
balance towards tuberculoid disease, since patients
might die of aids-related infections before manifest-
ing lepromatous disease.®2¢ However, five major
pre-HAART African studies reported that the ratio
of lepromatous/tuberculoid leprosy was not sig-
nificantly affected by HIV co-infection in countries
where both diseases are endemic.’5162527

Recently, a study from Manaus, a major Brazilian
city where both leprosy and HIV are endemic,
indicated a higher leprosy prevalence among HIV-
positive individuals when compared to the general
population.??

A subgroup of Aids patients may present with
apparent clinical deterioration despite the T-CD4+
cell count improvement induced by highly active
antiretroviral therapy (HAART). This immunopatho-
logical inflammatory phenomenon has been called
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Figure 2. Borderline lepromatous leprosy in a patient
with Aids. The cutaneous lesions started before antire-
troviral treatment

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome
(IRIS).>o Tuberculosis, Mycobacterium avium complex
infection, cryptococcosis, histoplasmosis and other
infectious and non-infectious diseases such as sar-
coidosis have been associated with IRIS.3° This syn-
drome was first associated with leprosy in 2003;*
since then, several cases have been reported.>>+

A case definition has been recently proposed for
leprosy-associated IRIS which include the follow-
ing: 1) leprosy and/or type 1 leprosy reaction (TIR)
presenting within 6 months of starting HAART;

2) advanced HIV/aids infection 3) low T-CD4+ cell
count before starting HAART and 4) T-CD4+ cell
count increasing after HAART has been started.#
Leprosy-associated IRIS usually develops within

6 months after initiating HAART.4® However,

there have been reports of periods longer than 10
months.283942

In immunocompetent individuals, tuberculoid
tuberculoid (TT) leprosy have a predominant
T-CD8+ suppressor-cytotoxic cell infiltrate in the
mantle of the granulomas while T-CD4+ cell have
been exclusively observed within the epitheliod
granulomas.* In contrast, lepromatous lepromatous
(LL) leprosy lesions showed a diffuse distribution of
both T-CD8+ and T-CD4+ cells among the histio-
cytes, without any semblance of mantle formation.#
An interesting aspect of the pathogenesis of leprosy
in Aids patients with low T-CD4+ cell count is what
has been called the granuloma paradox °: An appar-
ent preservation of the ability to form granulomas
among these patients,” in clear contrast with what
is observed in M. tuberculosis and HIV co-infected
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Figure 3. Close-up of the lesions located on the left fore-
arm.

Figure 4. Presence of Virchow cells, lymphocytes and histicocytes

individuals. It has been shown that histopathological
features of leprosy appear to be maintained in co-
infected patients.2o225°5!

In recent reports,?#394 three patients initially diag-
nosed with Aids and bordeline lepromatous (BL)
leprosy shifted to bordeline tuberculoid (BT) leprosy
following initiation of HAART /multidrug therapy,
indicating unstable clinical and histopathological
pictures. Whether the shift was caused by IRIS or
an upgrading T1R is an interesting question. The
changes in the histopathological aspects of these co-
infected patients were also followed. After initiating
HAART and MDT, the previously seen foamy his-
tiocytes containing numerous acid-fast bacilli were
replaced by granulomas consisting of lymphocytes
and epithelioid cells with scanty or no acid-fast
Dbacilli.?#3943 These findings clearly demonstrate a
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true impact of HIV-infection, HAART and MDT
over leprosy granulomas formation, contrasting with
the granuloma paradox initially proposed,®**and
reinforce the need of careful follow-up of co-infected
patients so changes in clinical and histopathological
findings are not missed.

The most often observed clinical form of leprosy in
co-infected patients is BT.20212831323436.4041465254 One
particularly challenging aspect of leprosy-HIV/Aids
co-infection is the correct diagnosis of neurological
manifestations.” Involvement of peripheral nerve
in leprosy is well known; however, in a HIV/Aids
background, it may be confounded by neuropathy
associated with HIV itself 55 or with stavudine and
other nucleoside-analogue reverse-transcriptase
inhibitors.s® Once leprosy is defined as the cause

of nerve damage, an additional challenge is to dif-
ferentiate between relapse, neural IRIS and silent
neuropathy. In these patients, clinical findings such
as peripheral nerve enlargement, sensory loss, mus-
cular force impairment and eletroneuromiography
results defined the diagnosis of leprosy.2®

According to published data, 8182228505 M.leprae and
HIV co-infected patients respond to MDT as well as
immunocompetent individuals, without the need for
prolonged treatment courses.?® As previously stated,
most of the post-HAART reports of dually infected
patients are of BT leprosy, often presenting for

the first time with T1R.223t3234364041 This fact poses
a challenge on whether it is safe to give HAART
and steroids to an immunosuppressed patient pre-
senting Aids, leprosy and IRIS/T1R.?® Moreover,
co-infected patients may need prolonged steroid
therapy, even after finishing MDT. Other reports
show that early steroid therapy may be used in aids
patients 343134653 to prevent atrophic scars and dis-
ability secondary to nerve involvement.”
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Leprosy a re-emerging disease?

W.R. Faber
Correspondentieadres: as skin smear negative I, TT and BT patient, and
W.R. Faber multibacillary leprosy (MB) as BB, BL and LL
Academisch Medisch Centrum patients as well as any skin smear positive patients.3
Afdeling Huidziekten As services for processing skin smears were not
Meibergdreef 9 always available and also because their reliability
1105 AZ Amsterdam was supposed to be doubtful the clinical classifica-

Leprosy is regarded as a public health problem
because of its capacity of causing serious permanent
physical disabilities with social consequences of dis-
crimination and stigma.

Leprosy is one of the so-called Neglected Tropical
Diseases. However, it does not get as much atten-
tion as other neglected diseases.

In the last decades many changes took place in the
diagnosis, treatment and management of leprosy.
In 1991 the WHO declared the elimination of lep-
rosy as a public health problem by the year 2000,
which was defined as as a prevalence rate of less
than one case per 10.000 inhabitants. And this is
based on the principle of morbidity control which
means timely detection of new cases and their cure
with effective chemotherapy.

And a case of leprosy was defined as a person hav-
ing one or more of the following features:
hypopigmented or reddish skin lesions with
definite loss of sensation

— involvement of peripheral nerves

— positive skin smear for acid fast bacilli and

— who has to complete a full course of treatment

This has resulted in an enormous decrease in the
number of registered leprosy patients.

However, the reduction of incidence has not
changed dramatically, meaning that leprosy is far
from eliminated.

“This persistence adds to the list of mysteries about
this ancient disease and perhaps we are failing to
understand some important aspects of the disease’s

” 1

natural history”.

Moreover, the following adjustments were made.

In 1982 the following classification was introduced
which was mainly based on the bacterial load: pau-
cibacillary leprosy (PB) are the I, TT and BT patients
with skin smear BI < 2 at any site, and multibacil-
lary leprosy (MB) are the BB, BL and LL patients
with skin smear BI = 2 at any site.

In 1987 paucibacillary leprosy (PB) was defined

tion for control programmes was introduced in
1998 which is based on the number of skin lesions.
With the assumption that the number of lesions is
inversely correlated with the degree of protective
immunity:
— Paucibacillary single lesion leprosy: patients with
one skin lesion
— Paucibacillary leprosy: patients with 2 — 5 skin
lesions
— Multibacillary leprosy:patients with more than five
skin lesions.4
Meaning that slit-skin smear examination was no
longer required for classification as well as that
investigation of nerve function loss lost its priority.
Moreover, leprosy became integrated in the general
health system. This has potentially the following
advantages: sustainability, equity and accessibility,
cost-effectiveness and reduction of stigma. On the
other hand are the potential disadvantages: low pri-
ority to leprosy programmes, decline of knowledge
and skills of health workers, inadequate supervision
and monitoring, and loss of motivation. In this
situation a referral system has a crucial role in the
quality of the services provided for leprosy patients.
But leprosy may get less attention in the medical
curriculum leading to loss of expertise of medical
doctors and perhaps also of dermatologists.

A few examples may show that leprosy is definitely
not an “eliminated” disease.

Leprosy elimination in Greater Bombay was offi-
cially announced in July 2004 and the program
was integrated with the general health services.
Mass surveys were discontinued, and recently

the number of BI +ve cases in the project area of
Bombay Leprosy Project(BLP) shows an increasing
trend. The actual numbers may be much higher,

as many patients living in BLP’s project area might
have sought treatment in other health facilities.

( Dr Ganapati, personal communication) And the
situation may not be different in other multimillion
cities. As by now more than half of the World popu-
lation is urbanised, and as cities in so-called devel-
oping countries are exceptionally fast growing this
may be an additional difficulty for leprosy control
related to big cities.
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ELIMINATION INDICATORS AS USED BY THE
WHO?

Prevalence and prevalence rate. According to the
WHO The prevalence rate has dropped by 90%
from 21.1 cases in 1985 to less thaniper 10.000
inhabitants in 2000. However, in a study from
Bangladesh an overall prevalence of previous undi-
agnosed leprosy of 15.1 per 10.000 inhabitants

over 5 years of age was found which is higher than
suggested by the figures of passive case detection.®
Also, in a study from a total population survey from
a rural and an urban area in India the prevalence
rate of undetected leprosy cases per 10.000 inhabit-
ants was 5.0 (3.63 excluding single lesions) in the
rural and 2.13 (1.22 excluding single lesions) in the
urban area.”

Detection of new cases and the (new case ) detection
rate. The decline has by far not been as impressive,
as the decline in prevalence, and the figures from
the last years show that the number of new detected
cases do not decrease significantly. And figures
from endemic areas show that detection rate may
not have decreased through the past. For instance,
at the end 19" century, with regards to leprosy in
Indonesia, in Java the highest prevalence was found
in East Java: Soerabaia and Madoera: 0,075 — 1 %.
And at this moment still 25% of all leprosy patients
in Indonesia live in East Java: the majority on the
Northern coast, Madoera and neighbouring islands.
Although MDT was introduced in Indonesia in 1985
the case detection rate in East Java has remained
essentially unchanged (personal communication
Prof Indropo Agusni).

Proportion of children under 15 years among newly
detected patients. This is a considered a param-
eter for active transmission. A wide variation is
seen ranging from 1% in Argentina to 39% in the
Comoros.?

Proportion of patients with grade 2 disabilities
among newly detected patients. This can be consid-
ered to be a parameter for detection delay. It varies
between 1% in Micronesia till 21% in Timor Leste,
Benin and China.?

The MB rate can be used as a rough indicator for
detection but can also be an indication for suscepti-
bility in the population. Moreover, it are especially
these patients who are infectious by spreading
M.leprae. Also this shows a wide variation with a MB
portion among newly detected patients of 30% in
Micronesia till over 9o% in Kenya, Sudan and the
Philippines.®

Urbanisation may be added to the list of possible
adverse factors in the elimination of leprosy as
patients developing leprosy may attend a variety of
medical services ranging from general health care
posts to private practioners, private dermatologists
till different levels of hospitals. And it is question-
able if sufficient level of expertise is maintained at
all these health institutions. Also, in one study it
was found that the proportion of MB+ patients was
higher in the urban population.”

Although in general leprosy is a disease with low
endemicity pockets with high endemicity remain in
areas of a number of countries.?

Lastly, leprosy may spread to non-endemic “new”
areas. Leprosy, being a disease of immigrants has
recently also been diagnosed in the indigenous
population in Kuwait.?

Altogether, there are enough reasons to consider

leprosy as a possible re-emerging disease in the
future.
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Individuen met een ernstig gestoorde cellulaire
afweer, door onderliggende ziekte of gebruik van
afweeronderdrukkende geneesmiddelen, zijn vat-
baar voor ernstige en vaak terugkerende infecties
met normaliter weinig pathogene intracellulaire
micro-organismen zoals virussen, Salmonella,
Listeria, en mycobacterién. Een klein aantal onder
hen heeft Mendelian susceptibility to mycobacterial
disease (MSMD) en ontwikkelt infecties met weinig
pathogene niet-tuberculeuze mycobacterién (NTM)
en Salmonella ten gevolge van genetische defecten
in de IL-12/IFN-gammaroute tot macrofaagactiva-
tie en granuloomvorming. Deze infecties kunnen
relatief onschuldig verlopen en zich beperken tot de
huid waar ze een indolente NTM-infectie veroorza-
ken, in een huidbiopt gekenmerkt door een multiba-
cillair beeld en beperkte granuloomvorming, maar
ze kunnen ook dissemineren en foudroyant, levens-
bedreigend verlopen. Aan de hand van enkele voor-
beelden van patiénten met een NTM-huidinfectie
wordt ingegaan op de immunologische fenotypering
en moleculaire diagnostiek van deze patiénten en op
nieuwe ontwikkelingen in de richting van een cau-
sale behandeling van de genetische defecten.

Bij MSMD-patiénten zijn mutaties beschreven in

de genen die coderen voor de IL-12p40-subunit

van IL-12 en IL-23 (IL12B), de IL-12Rbeta1-

subunit van de IL-12 en IL-23-receptor (IL12RB1),
de IFN-gammaR1- en R2-subunits van de IFN-
gammareceptor (IFNGR1 en IFNGR2), en in een
van de signaaltransducers van deze activatieroute:
STAT1 (STAT1). In twee van deze genen, IFNGR1
en STAT1, kunnen zowel dominante als recessieve
mutaties spelen, die resulteren in zowel gedeelte-
lijke als complete defecten. In de andere genen zijn
alleen recessieve mutaties beschreven. Eén domi-
nant negatieve mutatie in [IFNGR1, de zogenaamde
TTAA-deletie, is alleen verantwoordelijk voor bijna
een kwart van alle MSMD-patiénten, en kan de novo
ontstaan of door overerving zijn verkregen; in dit
laatste geval zijn meerdere leden van het gezin aan-
gedaan.

Niet-tuberculeuze mycobacteriéle (en salmonella-)
infecties bij MSMD-patiénten zijn moeilijk te
behandelen en keren vaak terug. Bij patiénten

met een verminderde, maar niet totaal afwezige
reactiviteit op IFN-gamma, of met een defect in de
IL12/23-receptor, kan toevoeging van IFN-gamma
(Immukine®) aan antimicrobiéle therapie in bepaal-
de gevallen uitkomst bieden. Toch is de sterfte voor
het bereiken van de volwassen leeftijd bij patiénten
met complete defecten in deze genen (zogenaamde
null fenotype) hoog: bij IL-12p40 tot circa 30%; bij
IL-12Rbetar 10%; bij IFN-gammaR1 30%,; bij IFN-
gammaR2 50% en bij de enkeling met een STATI-
mutatie 100%. Momenteel is er nog geen effectieve
causale, laat staan curatieve therapie voor MSMD.
Beenmergtransplantaties zijn verricht bij een aantal
van de patiénten met complete defecten maar blij-
ken minder succesvol dan beenmergtransplantaties
voor hematologische ziekten. Bij andere patiénten,
vooral degenen met een complete deficiéntie van
IFN-gammaR1, werd het donorbeenmerg afgestoten
als gevolg van anti-hematopoétische effecten van
IFN-gamma.

Een nieuwe aanpak van MSMD betreft de correctie
van de genetische defecten in het RNA van de meest
betrokken afweercellen. Afhankelijk van of de muta-
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tie een recessief of een dominant effect heeft, wordt

een dergelijke correctie op één van de volgende wij-

zen bereikt:

1. Voor recessieve mutaties kan de mutatie gecor-
rigeerd worden door zogenaamde exon skipping;
hierbij wordt door een geforceerde ‘alternatieve
splicing’ van het RNA — door gebruik van anti-
sense oligonucleotides (AON’s) — een mRNA
gecreéerd dat codeert voor een weliswaar verkort,
maar nog wel functioneel eiwit.

2.In geval van een dominante mutatie wordt
correctie verkregen door allelspecifieke RNA-
interferentie — door gebruik van double-strand
siRNA — met als gevolg dat selectief het RNA
dat de mutatie draagt, aangeboden wordt voor
intracellulaire degradatie.

In beide gevallen zijn de te corrigeren afweercellen

(monocyten/macrofagen of T/NK-cellen, afhankelijk

van het aangedane gen) in de bloedcirculatie aanwe-

zig, en zijn de cellen voor experimentele manipula-
tie dus relatief eenvoudig te verkrijgen.

Dit onderzoek, waarvan het proof of concept inmid-

dels geleverd is, moet een aanzet zijn tot een geindi-

vidualiseerde behandeling met als doel de defecten

bij MSMD-patiénten, tenminste tijdelijk, te cor-
rigeren. Omdat de aanpak zowel in vivo als ex vivo
kan aangewend worden, is het bovendien mogelijk
om ex vivo opgekweekte, gecorrigeerde, en voor het
relevante micro-organisme specifiek geactiveerde
afweercellen aan de patiént terug te geven om een
infectie te helpen bestrijden.
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Patiénten met lupus erythematosus (LE) kunnen
zich in de dagelijkse praktijk met sterk uiteenlopen-
de klinische problemen presenteren. Huidziekten
komen veel voor bij deze patiéntengroep en zijn
regelmatig de eerste opvallende manifestatie van LE.
Huidmanifestaties worden vaak onderscheiden in
acute, subacute en chronische vormen met kenmer-
kende histopathologische afwijkingen in de vorm
van een interface-dermatitis. Cutane LE zonder
interface-dermatitis is bijvoorbeeld lupus tumidus
of bulleuze LE." Ik zal in dit artikel niet ingaan op
het stellen van de diagnose, maar me concentreren
op het opstellen van een therapieplan voor de indi-
viduele patiént met cutane LE en later kort ingaan
op behandelopties voor de diverse LE-subtypen.

Het voorkomen van ziekteactiviteit is beter dan het
genezen en daarom maak ik een paar opmerkingen
over enkele oorzaken die huidafwijkingen kunnen
uitlokken of verergeren bij patiénten met LE, zoals
ultraviolette (UV) straling en het gebruik van som-
mige medicijnen.

Het doel van de therapie is dan ook om de ontstane
ontstekingsreactie in de huid af te remmen en liefst
voor te zijn en op die manier het ontstaan van weef-
selschade zoals verlittekening van de huid (figuur 1)
of verlittekenende alopecia te voorkomen.

DRUG-INDUCED LE

Bij elke patiént met LE is het zinvol om te letten op
medicijngebruik dat mogelijk in verband staat met
het uitlokken van ziekteverschijnselen. Drug-induced
LE (DILE) is de meest voorkomende iatrogeen gein-
duceerde auto-immuunziekte en in de Verenigde
Staten wordt geschat dat 10% van de patiénten met
SLE een medicijn heeft gebruikt dat tot deze ziekte-
verschijnselen heeft geleid.

atrofie van de huid.

Er zijn meerdere mechanismen die uiteindelijk
leiden tot een verlies van centrale of perifere toleran-
tie voor zelfantigenen en het ontwikkelen van een
auto-immuunziekte. Vele medicijnen induceren de
productie van autoantilichamen, maar slechts enkele
veroorzaken een auto-immuunziekte. De autoanti-
lichamen die worden gevonden tijdens medicijnge-
bruik kunnen weer verdwijnen na het staken van
het veroorzakende medicament, maar dit kan maan-
den tot jaren duren.

Er zijn veel medicamenten die een op LE gelijkende
ziekte kunnen veroorzaken en regelmatig worden
nieuwe associaties gemeld. Het antiaritmicum pro-
cainamide en het diureticum hydralazine zijn hoog-
risicogeneesmiddelen, maar worden niet veelvuldig
meer gebruikt. Alle andere geneesmiddelen hebben
slechts een laag risico voor de inductie van DILE.
De klinische manifestaties van DILE wisselen vaak
in ernst en uitgebreidheid. Zo kunnen patiénten

635
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— Calciumkanaalblokkers
— Thiazidediureticas

— ACE-remmers

— Terbinafine

— TNF-o-remmers

— Protonpompremmers

Tabel 1. Medicijnen die regelmatig subacute cutane
lupus erythematosus induceren.

met een DILE veroorzaakt door minocycline zich
presenteren met polyartritis, hepatitis (transamina-
senstijging) en pneumonitis. Naast antinucleaire
antilichamen (ANA’s) hebben ze ook vaak antineu-
trofiele cytoplasmatische antilichamen (ANCA’s)

en deze kunnen misschien als marker dienen voor
individuen die meer risico hebben om deze reactie
te ontwikkelen. De ernst van DILE is meestal duide-
lijk minder dan ziektemanifestaties die optreden bij
patiénten met idiopathische SLE. De man-vrouwra-
tio van idiopathische SLE is 1:9, terwijl bij een DILE
de man-vrouwratio eerder 1:2 is en er dus relatief
meer mannen een DILE doormaken.

Het onderscheid tussen DILE en idiopathische LE
kan soms moeilijk te maken zijn, zowel aan de hand
van de klinische symptomen als met de gevonden
laboratoriumafwijkingen. In tegenstelling tot andere
door medicijnen geinduceerde bijwerkingen kan
een DILE later ontstaan en soms pas na meer dan
een jaar gebruik van het medicament.

Vooral subacute cutane LE (SCLE) kan door diverse
groepen van medicijnen worden uitgelokt (tabel 1)

Figuur 2. Subacute cutane lupus erythematosus geindu-
ceerd door terbinafine.

(figuur 2). Vaak zijn deze medicijnen in staat om of
een lichenoide geneesmiddelreactie en/of een foto-
sensitieve reactie in de huid uit te lokken.>#

Concluderend berust de verdenking op DILE bij de

volgende situaties:

1. Gebruik van een verdacht medicament (meestal
langer dan een maand gebruikt).

2.Klachten zoals artralgie, malaise, koorts, serositis.

3. Afwezigheid van typische symptomen die idiopa-
thische SLE suggereren, zoals afwijkingen aan het
centrale zenuwstelsel of nieren.

4.ANA of anti-Ro/SSA-antilichamen kunnen aan-
wezig zijn. Antilichamen tegen natief DNA, Sm,
RNP en hypocomplementemie pleiten mogelijk
tegen DILE.

5. Huidsymptomen verbeteren vaak slechts gelei-
delijk in weken tot maanden na staken van het
veroorzakende medicament. Serologische afwij-
kingen kunnen langer blijven bestaan.

STOPPEN MET ROKEN

Het is zinvol om patiénten te adviseren om te stop-
pen met roken. Roken veroorzaakt namelijk ener-
zijds een toegenomen ziekteactiviteit bij patiénten
met SLE, en anderzijds wordt de effectiviteit van
antimalariamiddelen kleiner.® In een studie onder
patiénten met SLE werd een verband gevonden tus-
sen het roken van sigaretten en een actieve lupus-
rash met weefselschade en verlittekening.”
Ofschoon het niet is aangetoond dat stoppen met
roken zal leiden tot een afname van ziekteactiviteit
van LE, lijkt het toch nu al zinvol om patiénten,
eventueel via de huisarts, in contact te brengen met
een stop-met-rokenprogramma.

FOTOPROTECTIE

Fotosensitiviteit is een van criteria voor het stellen
van de diagnose SLE en aangezien het merendeel
van patiénten met LE fotosensitief is, verdienen ze
dan ook adviezen over zonprotectie.! De anamnese
van patiénten met LE betreffende eventuele fotosen-
sitiviteit is niet betrouwbaar aangezien het twee of
zelfs drie weken kan duren voordat er huidafwijkin-
gen optreden na zonexpositie en dan is het moeilijk
om een relatie hiermee te leggen. Zowel UVB- als
UVA- en soms zichtbaar licht zijn in staat om
huidafwijkingen te induceren of te verergeren.?

Er is een aantal leefregels die belangrijk zijn voor
patiénten met LE. Ze kunnen een groot deel van

de dagelijkse UV-straling vermijden door zich van
11.00 uur tot 15.00 uur niet aan zonlicht bloot te
stellen. Het gebruik van zonnebanken wordt ont-
raden om extra UV-belasting te voorkomen. Ook
uit lichtbronnen die binnenshuis worden gebruikt
komt UV-straling. Dit is zeker het geval bij halo-
geenlampen zonder glazen bedekking. Het is echter
nog te vroeg om hier een duidelijke klinische rele-
vantie aan toe te schrijven of om preventieadviezen
te geven.?

Patiénten met LE kunnen door het dragen van kle-
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ding met lange mouwen, broeken en hoofddeksels
eveneens blootstelling aan UV-straling verminderen.
Op de plaatsen zoals het gezicht, hals en bovenste
deel van de romp en de handen kunnen ze dagelijks
een zonnecréme gebruiken die zowel tegen UVA-
als UVB-straling beschermt met een SPF van 15 of
hoger. De hoeveelheid die wordt aangebracht moet
voldoende zijn (2 mg/cm?) om adequate protectie

te bieden en de frequentie is daarnaast natuurlijk
afhankelijk van de duur van de expositie, de mate
van transpiratie en contact met bijvoorbeeld zwem-
water en dergelijke.

BEOORDELING VAN VERSCHILLENDE
BEHANDELINGEN

Om het effect van diverse behandelingen beter te
kunnen evalueren is recent een voorstel gedaan voor
het meten van de ziekteactiviteit bij patiénten met
cutane LE.

Het betreft de Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index (CLASI) die ook
gevalideerd is als meetinstrument van enerzijds

de weefselschade die al bestaat en anderzijds de
actuele ziekteactiviteit aan de huid van patiénten
met LE.*® De ziekteactiviteit wordt beoordeeld aan
de hand van erytheem, schilfering/hypertrofie en
niet-verlittekende alopecia, de weefselschade door
middel van dyspigmentatie, verlittekening en verlit-
tekende alopecia. De CLASI werd bestudeerd in een
cohort nieuwe patiénten met LE en het bleek dat de
verbetering van de huidafwijkingen onder therapie
evenals de afname van pijn en jeuk goed correleer-
den met de daling van de CLASI-score.”

Recent werd een verdere verfijning van dit meetin-
strument voor cutane LE gepubliceerd namelijk de
Revised Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index (RCLASI) die in een eerste studie-
opzet betrouwbare intra- en interobserverbeoorde-
lingen lieten zien.” De verfijning bestaat voorname-
lijk uit het toevoegen van een beoordelingscriterium
voor onder andere lupus tumidus, waarbij oedeem
en infiltratie en subcutane nodi/plaques aan de

lijst zijn toegevoegd. Ook de ziekteactiviteit voor de
slijmvlieslokalisaties zoals ulceratie van palatum en
haarafwijkingen zoals dunne, breekbare hoofdharen
bij een actieve SLE, worden specifieker gemaakt.
Wellicht dat vergelijkende therapiestudies in de toe-
komst meer gebruik gaan maken van het scoren van
effect aan de hand van deze meetinstrumenten.

GENEESMIDDELEN

Er zijn geen geneesmiddelen voor de behandeling
van cutane LE geregistreerd.

In een recente Cochrane-review over de behande-
ling van discoide LE werden uiteindelijk slechts
twee studies geincludeerd. In de eerste studie werd
het therapeutisch effect vergeleken van topicale
therapie met een potente corticosteroidcreme (fluo-
cinonide 0,05%) met een zwak werkend middel
(hydrocortison 1%) over een periode van zes weken.
Fluocinonide liet een beter effect zien dan hydro-
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cortison en lijkt effectiever in de behandeling van
cutane LE. In de tweede studie werd hydroxychloro-
quine (400 mg/daags) vergeleken met acitretin (50
mg/daags) gedurende een periode van acht weken.
Er werd een vergelijkbaar effect gevonden op de
huidafwijkingen maar in de acitretingroep werden
meer bijwerkingen gerapporteerd.B

De antimalariamiddelen chloroquine en hydroxy-
chloroquine zijn middelen van eerste keus voor de
behandeling van cutane LE en ook SLE. In verband
met een gunstiger bijwerkingenprofiel wordt meest-
al gekozen voor hydroxychloroquine.®
Er zijn verscheidene effecten van antimalariamid-
delen die een gunstig effect zouden kunnen hebben
bij LE: verlaging van pro-inflammatoire cytokines
zoals Il-1-, Il-6- en sll-2- receptors, trombocyte-
naggregatieremming, remming van lysosomale
enzymen en cytokinerelease door granulocyten,
remming van granulocytenmigratie, remming van
antilichaamproductie, verlaging van serumcholes-
terol en triglyceriden en antioxidantactiviteit. De
remming van de Toll-like-receptor door antimalari-
amiddelen is waarschijnlijk een andere belangrijke
manier om de activatie van het immuunsysteem te
remmen in SLE.™
De dosering wordt aangepast aan het vetvrije
lichaamsgewicht, ook wel lean body-gewicht
genoemd en om dit te berekenen wordt de volgende
formule gebruikt:
— Lean body-gewicht (mannen) =

(1,10 x gewicht(kg)) — 128 (gewicht*/(100 x lengte(m))?)
— Lean body-gewicht (vrouwen) =

(1,07 x gewicht(kg)) - 148 (gewicht*/(100 x lengte(m))?)

Hydroxychloroquine wordt gedoseerd < 6,5 mg/kg
lean body-gewicht per dag en chloroquine =< 3 mg/
kg lean body-gewicht per dag. Er is een dosisaanpas-
sing nodig bij patiénten met nierfunctiestoornissen
die zeker bij patiénten met SLE niet ondenkbeeldig
zijn. Met deze dagelijkse dosering is het risico erg
klein dat er retinopathie ontstaat door het gebruik
van deze antimalariamiddelen. Wel is een jaarlijkse
oogheelkundige controle aan te bevelen en wordt de
patiént erop gewezen dat hij contact moet opnemen
bij gezichtsvelduitval, verlies van kleurenzien of
andere visusstoornissen. Overige bijwerkingen van
de antimalariamiddelen kunnen zijn gastro-intesti-
nale problemen zoals misselijkheid, diarree, braken,
maar ook hoofdpijn, blauwgrijze hyperpigmentatie,
jeuk, urticaria, spierpijn, malaise, duizeligheid en
afwijkingen in het bloedbeeld. Echter het lijkt niet
noodzakelijk om routinematig laboratoriumonder-
zoek bij het gebruik van antimalariamiddelen te
verrichten.s

Het kan zinvol zijn om te starten met hydroxychlo-
roquine 200 mg/dag en na twee weken, als er

geen gastro-intestinale bijwerkingen zijn, de dosis
te verhogen naar de optimale dosis van < 6,5 mg/
kg lean body-gewicht per dag. Het kan vier tot zes
weken duren voordat er een therapeutisch effect
zichtbaar wordt. Daarom is het aan te bevelen om
hydroxychloroquine twee maanden te geven voordat
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de klachten worden geévalueerd. Het maximale the-
rapeutische effect wordt soms pas na vier maanden
bereikt; dus stop niet te snel wegens vermeende
ineffectiviteit.

Er zijn vele vrouwen beschreven die antimalariamid-
delen gebruikten tijdens hun zwangerschap. Bij hun
kinderen werden geen congenitale malformaties of
ontwikkelingsstoornissen aangetoond.

In een retrospectieve analyse van 26 patiénten met
multifocale lupus tumidus die werden behandeld
met hydroxychloroquine en chloroquine werd geen
verschil in effectiviteit gevonden, maar de patiénten
in de hydroxychloroquinegroep hadden duidelijk
minder bijwerkingen. Het merendeel van de patién-
ten liet een goede tot zeer goede verbetering zien in
de drie maanden dat de studie duurde.®

Naar aanleiding van een systematische review van
de literatuur over de klinische effectiviteit en bij-
werkingen van antimalariamiddelen bij SLE werd
geconcludeerd dat alle patiénten met SLE anti-
malariamiddelen moeten gebruiken, bij voorkeur
hydroxychloroquine, gedurende zeer lange tijd,
ongeacht de ziekteactiviteit, ongeacht de andere
medicatie en ook tijdens een eventuele zwanger-
schap. Er werd voldoende bewijs gevonden voor een
duidelijke afname van SLE-ziekteactiviteit en morta-
liteit door antimalariamiddelen.™®

Glucocorticosteroiden, topicaal en systemisch
Cutane LE reageert vaak goed op therapie met glu-
cocorticosteroiden, zowel voor lokaal als systemisch
gebruik. Om een goed effect te verkrijgen is het
vaak nodig om sterke of zelfs zeer sterke lokale glu-
cocorticosteroiden te gebruiken of de systemische
dosis te verhogen. Dit en het feit dat we vaak met
een chronisch recidiverende ziekte te maken hebben
dwingt ons om steeds korte-, middel- en langeter-
mijnrisico-inschattingen te maken tussen potentiéle
bijwerkingen van de geneesmiddelen, ernst van de
huidafwijkingen en het therapeutisch doel dat wordt
nagestreefd. Het is belangrijk om dit steeds met de
patiénten te bespreken, zoals dat ook voor andere
ziekten geldt, want op deze manier zijn ze beter in
staat om samen met u als behandelaar een beleid te
kiezen dat past bij de gewenste verbeteringen, maar
ook rekening houdt met de beperkingen van de the-
rapie.”

Ook kunnen de glucocorticosteroiden intralaesio-
naal worden toegepast, bijvoorbeeld bij hyperkera-
totische CDLE-afwijkingen of bij lupus-tumiduspla-
ques waar de ontstekingsinfiltraten vaak tot in de
diepe dermis reiken. Vaak wordt Kenacort A1o = 10
mg/ml gebruikt en injecteert men tussen o,1 ml en
0,5 ml intralaesionaal. Subcutaan injecteren van een
glucocorticosteroid vergroot de kans op atrofie.

In dit opzicht is het zinvol om nog een keer te her-
inneren aan de relatieve anti-inflammatoire werking
van diverse veel gebruikte glucocorticosteroiden
(Farmacotherapeutisch Kompas):

Hydrocortison: 1

Prednisolon: 4

Triamcinolon: 5

Betamethason: 25

Topicale immuunresponsmodifiers

Tacrolimus (Protopic-zalf 0,1% of 0,03%)

Er bestaan casereports of kleine caseseries over de
toepassing van tacrolimuszalf bij cutane LE. Bij

vier patiénten met CDLE werd een goed resultaat
behaald na behandeling met tacrolimuszalf 0,1%,
tweemaal daags gedurende vier tot acht weken. Er
werden geen bijwerkingen gerapporteerd.’®

Deze goede respons wordt niet altijd bereikt. Zo
vonden Yoshimasu et al. slechts een goede respons
bij één van de vier CDLE-patiénten die werden
behandeld met tacrolimus o0,1%-zalf eenmaal daags.
Wel werd er vaker verbetering gezien van erytheem
en oedeem zoals dat bij sommige patiénten met SLE
voorkwam. Misschien dat er nog extra verbetering
verwacht kan worden van tweemaal daagse applica-
tie van tacrolimus.’

In een retrospectieve studie werd een cohort van
dertien therapieresistente patiénten met cutane LE
vervolgd. Hiervan hadden elf patiénten CDLE en
één respectievelijk SLE en SCLE. Ze werden allen
behandeld met een combinatiepreparaat van tacroli-
mus 0,3% en clobetasolpropionaat 0,05%-zalf, twee-
maal daags en na een gemiddelde duur van twintig
maanden werd bij iedereen een verbetering gezien
en bij elf patiénten zelfs een goede tot uitstekende
respons. Er werden opmerkelijk genoeg, na zo'n
langdurige applicatie van een zeer sterk werkend
corticosteroid, geen opvallende bijwerkingen zoals
teleangiéctasieén of atrofie gezien. In hoeverre de
hogere concentratie van tacrolimus (0,3%) een rol
speelt bij het therapeutisch effect of het verminde-
ren van de bijwerkingen, is nog niet duidelijk.>°

Pimecrolimus (Elidel-zalf 1%).

Er bestaan enkele casereports over de succes-

volle toepassing van pimecrolimus bij cutane LE
en recent werd zelfs een gerandomiseerde dub-
belblinde studie verricht met tien patiénten met
CDLE-afwijkingen in het gezicht. De patiénten
werden gerandomiseerd en gebruikten gedurende
acht weken tweemaal daags pimecrolimus 1%-zalf
of betamethason-17-valeraat 0,1%-zalf. Het thera-
peutisch effect werd beoordeeld aan de hand van
roodheid, infiltratie en schilfering. Er werd een
afname gezien van de totale klinische ziektescore
van 86% en 73% voor pimecrolimus en betametha-
son respectievelijk en de auteurs concluderen dat
pimecrolimus even effectief is als betamethason in
de behandeling van CDLE in het gezicht en gezien
de potentié€le bijwerkingen van topicale corticosteroi-
den de voorkeur geniet.”

In een open-labelstudie werden het therapeutisch
effect en de veiligheid van pimecrolimus 1%-zalf
bestudeerd bij tien patiénten met CDLE. De patién-
ten appliceerden gedurende acht weken pimecroli-
mus 1%-zalf, tweemaal daags en bij alle patiénten
werd een verbetering gezien van de ernst van de
ontstekingsreactie in de huid, zowel in klinische
parameters als met histopathologisch onderzoek
van huidbiopten véor en na beéindiging van de the-
rapie. Ook de kwaliteit-van-levenscore, in dit geval
de Skindex-29, liet een gemiddelde verbetering van
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46% zien. De behandeling met pimecrolimus gaf
bij vier patiénten minimale jeukklachten en bij twee
patiénten mild erytheem zonder dat hiervoor een
interventie nodig was.?

Overige middelen/vitamine D

Er is tegenwoordig veel belangstelling voor vitami-
ne-D-metabolisme en de mogelijke associatie met
auto-immuunziekten. Vitamine D is betrokken bij
de calcium- en bothuishouding, maar daarnaast zijn
er aanwijzingen dat deze vitamine ook een rol speelt
bij auto-immuunziekten. Zo werd in een grote
prospectieve cohortstudie gevonden dat een hoger
gebruik van vitamine-D-supplementen was geasso-
cieerd met een kleiner risico op het ontwikkelen van
reumatoide artritis.

In een groep van 378 patiénten met SLE werd recent
een omgekeerde associatie gevonden tussen de SLE-
ziekteactiviteit en de serumvitamine-D-concentratie.
De associatie was zwak, maar de auteurs geven toch
aan dat ze hun patiénten reeds suppleerden met
dagelijks een relatief hoge dosis van 2000 IE.>

In de Verenigde Staten hebben Afro-Amerikanen
een driemaal grotere kans op het ontwikkelen van
SLE dan andere bevolkingsgroepen.* Deze vorm
van SLE start bij deze groep ook nog eens op een
jongere leeftijd en gaat gepaard met een grotere
ziekteactiviteit. Een dergelijke hoge prevalentie van
SLE wordt niet gezien bij bevolkingsgroepen met
genetische overeenkomsten en een vergelijkbare
huidskleur zoals in West-Afrika. Een mogelijke
oorzaak is gelegen in een lageserumvitamine-D-
concentratie als gevolg van de gepigmenteerde huid
en het gebrek aan zonexpositie in de Verenigde
Staten.> Tevens adviseren we patiénten om conse-
quente fotoprotectie toe te passen door middel van
leefregels, beschermende kleding en zonnecrémes
om eventuele exacerbaties te voorkomen.

Bij patiénten met LE, een gepigmenteerde huid

en beperkte zonexpositie is het raadzaam om de
serumvitamine-D-concentratie te bepalen en eventu-
eel suppletieadviezen te geven.

Dapson

In de literatuur wordt dapson specifiek vermeld voor
bulleuze SLE en LE-geassocieerde vasculitis. Soms
kan het een indicatie zijn voor andere subtypen van
LE die onvoldoende reageren op antimalariamid-
delen.

Een milde hemolytische anemie en methemoglo-
binemie treden altijd op en maken soms dosisaan-
passingen nodig. Het dapsonhypersensitiviteitsyn-
droom is zeldzaam en gaat gepaard met koorts,
malaise, geneesmiddeleneruptie en hepatitis.

Retinoiden

Etretinaat en isotretinoine zijn mogelijk effectief bij
hyperkeratotische plaques, zoals die kunnen voorko-
men bij hypertrofische DLE.

Thalidomide/lenalidomide
Er bestaat een indicatie voor deze therapie bij thera-
pieresistente cutane LE. Let op teratogeniciteit, neu-
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ropathie en ernstige vermoeidheid als bijwerkingen.
Start thalidomide in lage doses bijvoorbeeld 50 of
100 mg daags en verhoog de dosis geleidelijk. De
ervaring met lenalidomide is beperkt tot een aantal
casereports onder andere met therapieresistente
CDLE waarbij een parti€le respons werd gezien met
als opvallende bijwerking de neutropenie.?®

Methotrexaat

Methotrexaat is mogelijk effectief bij diverse vormen
van cutane LE, zoals DLE en SCLE. De aanbevolen
startdosis is tussen 77,5 mg tot 15 mg per week en
afhankelijk van effect en bijwerkingen moet de
dosis worden aangepast.

Azathioprine, ciclosporine, clofazimine en sulfasalazine
Azathioprine 2-2,5 mg/kg wordt vaak in combinatie
met prednisolon gegeven en heeft diverse bijwerkin-
gen, onder andere remming van diverse cellijnen.
Voor ciclosporine, clofazimine en sulfasalazine
wordt sporadisch succes gemeld met deze therapie
in de literatuur.

Mycofenolaatmofetil /mycofenolzuur

In een pilotstudie werden tien patiénten met SCLE
geincludeerd die refractair waren tegen ten minste
één standaardtherapeuticum Ze werden behandeld
met enteric-coated mycofenolzuur 1440 mg daags
gedurende drie maanden. De ziekteactiviteit geme-
ten met de CLASI nam af van 10,8 bij aanvang tot
2,9 aan het einde van de studie. Er waren geen ern-
stige bijwerkingen. Hiermee is dit middel zeker een
alternatief voor cutane LE zoals dat ook geldt voor
nefritis bij SLE.>

Fumaraten

In dit tijdschrift beschreven Fallah-Arani et al. een
jonge vrouw met SLE en discoide huidafwijkingen
die therapieresistent was na onder andere behande-
ling met prednisolon en ciclosporine. Aansluitend
werd ze behandeld met fumaraten in combinatie
met een lage dosis prednisolon met goede respons
en zonder bijwerkingen voor de patiénte. Hiermee
bleven de huidafwijkingen meer dan een jaar in
remissie.?®

LASERBEHANDELING

Naast de medicamenteuze therapie worden er soms
ook andere therapiemodaliteiten ingezet zoals de
pulsed dye laser. In een groep van twaalf patiénten
met therapieresistente CDLE werd een duidelijke
afname gezien van CLASI-activiteit na behandeling
met de pulsed dye laser. De behandeling werd goed
verdragen met slechts minimale bijwerkingen in de
vorm van pijn en het cosmetisch resultaat werd als
ruim voldoende beschouwd.>®

Patiénten met cutane LE worden na het uitsluiten
van uitlokkende medicatie, het geven van adviezen
over zonprotectie en het stoppen met roken vaak
behandeld met antimalariamiddelen gedurende
lange tijd en daarnaast met lokale therapie met
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topicale glucocorticosteroiden of topicale immuun-
responsmodifiers die op de huidafwijkingen en het
individu zijn afgestemd.
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SAMENVATTING SUMMARY

Patiénten met lupus erythematosus hebben regelmatig The skin manifestations of patients with lupus erythe-
huidmanifestaties die zich uiten in acute, subacute en matosus can be divided in acute, subacute, and chronic
chronische vormen. Er wordt veel nadruk gelegd op het forms. One of the main aspects of patient management
voorkémen van problemen en daarom zijn adviezen is prevention (i.e advice on photoprotection). This may
over zonprotectie nog steeds belangrijk. Hierbij is het increase the patient’s risk for developing vitamin D defi-
ook zinvol om bij risicopatiénten de serumconcentratie ciency and Vitamin D serum concentration should be
van vitamine D te bepalen en indien nodig vitamine D monitored. Drugs that may induce lupus erythematosus
te supplementeren. Ook medicamenten die een lupus should be stopped or switched. Antimalarials may prevent
erythematosus uitlokken dienen te worden gestaakt. disease flares, are therefore are used as first-line therapy.
Antimalariamiddelen worden steeds belangrijker omdat Glucocorticosteroids and topical immune response modi-
ze exacerbaties van ziekte kunnen voorkomen en zijn fiers are important topical therapeutic considerations.
voor veel patiénten met lupus erythematosus de thera-

pie van eerste keuze. Glucocorticosteroiden en topicale KEYWORDS

immuunresponsmodifiers zijn belangrijke topicale thera- lupus erythematosus — cutaneous lupus erythematosus —
peutica. therapy — treatment

TREFWOORDEN
lupus erythematosus — cutane lupus erythematosus —
therapie — behandeling
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Verkorte productinformatie Humira® (16 september 2008) Naam en samenstelling: Humira® 40 mg oplossing voor injectie in rgevulde spuit / in pen. Elke rgevulde spuit of voorgevulde pen van 0,8 ml bevat een enkele dosis van 40 mg
adalimumab. Indicaties: Reumatoide Artritis Humira® is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van
volwassen patiénten met matige tot ernstige, actieve reumatoide artritis wanneer de respons op antireumatische geneesmiddelen, waaronder methotrexaat, ontoereikend is gebleken en voor de behandeling van volwassen patiénten met ernstige en progressieve
reumatoide artritis die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat. Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis Humira is in met r (of als mor ie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met
methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van actieve polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, bij adolescenten in de leeftijd van 13 tot en met 17 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op één of meerdere antireumatische
middelen. Artritis psoriatica Humira® is tevens geregistreerd voor de behandeling van actieve en progressieve artritis psoriatica bij volwassen patiénten wanneer de respons op eerdere therapie met antireumatische geneesmiddelen ontoereikend is gebleken. Het
is aangetoond dat Humira® de progressie van perifere gewrichtsschade remt zoals gemeten door middel van réntgenonderzoek bij patiénten met het polyarticulaire symmetrische subtype van de aandoening en dat Humira® het lichamelijk functioneren verbetert.
Spondylitis ankylopoetica Humira® is ook geregistreerd voor de behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoetica bij volwassenen die onvoldoende gereageerd hebben op conventionele therapie. Ziekte van Crohn Daarnaast is Humira® geregistreerd
voor de behandeling van ernstige, actieve ziekte van Crohn, bij patiénten die niet gereageerd hebben op een volledige en adequate behandeling met een corticosteroid en/of een immunosuppressivum; of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie
hiertegen een contra-indicatie bestaat. Voor inductiebehandeling zou Humira® in combinatie met corticosteroiden gegeven moeten worden. Humira® kan als monotherapie worden gegeven indien corticosteroiden niet worden verdragen of wanneer doorgaan met
de behandeling met corticosteroiden niet aan de orde is. Psoriasis Humira is tevens geregistreerd voor de behandeling van matige tot ernstige chronische plaque psoriasis bij volwassen patiénten met onvoldoende respons op, of een intolerantie of een contra-
indicatie voor andere systemische therapie waaronder ciclosporine, methotrexaat of PUVA. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en andere
opportunistische infecties. Matig tot ernstig hartfalen (NYHA klasse lI/IV). Waarschuwingen: Patiénten moeten zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, waaronder zowel actieve als latente tuberculose, voor, tijdens en gedurende 5 maanden na de behandeling
met Humira®. De behandeling met Humira® mag niet worden geinitieerd bij patiénten met actieve infecties, waaronder chronische of gelokaliseerde infecties, tot deze infecties onder controle zijn gebracht. Voorzichtigheid is geboden bij recidiverende infecties of
predispositie voor infecties. Bij optreden van een nieuwe ernstige infectie tiidens de behandeling, dient toediening van Humira te worden stopgezet tot de infectie onder controle is. Er blijkt een verhoogd risico te bestaan op ernstige infecties, waaronder pneumonie,
nlerbekkenontstekmg septische artritis en sepsis, bij patiénten die Humira® gebruiken. In geval van vermoede latente tuberculose dient een arts met expertise op dit gebied te worden geraadpleegd. In geval van (vermoede) latente tuberculose moeten voordelen
enrisico’s van de behandeling met Humira® zorgvuldig tegen elkaar worden afgewogen. Bij latente tuberculose dient antituberculeuze therapie te worden gestart voor de start van de Humirabehandeling. In geval van grijke en/of meerder 1 voor
latente tuberculose, maar een negatieve test ervoor, dient antituberculeuze therapie ook overwogen te worden; dit geldt ook voor patiénten bij wie niet zeker is of ze adequaat zijn behandeld voor een eerder geconstateerde Ialenle of actieve tuberculose-infectie.
Patiénten dienen het advies te krijgen een arts te raadplegen als tijdens of na de met Humira® optreden die wijzen op een tuberculose- infectie. Bij tekenen van aanhoudende/atypische symptomen van infecties of algemene
zwakte, moet rekening gehouden worden met opportunistische condities. Patiénten met risico op hepatitis B infectie dienen onderzocht te worden op aanwijzingen voor een eerder doorgemaakte hepatitis B infectie voor aanvang van de behandeling met Humira®.
Dragers van het hepatitis B virus dienen zorgvuldig te worden gemonitord op symptomen van actieve infectie met het hepatitis B virus gedurende de behandeling en gedurende verschillende maanden na begindiging van de behandeling. Bij reactivering van hepatitis
B, dient Humira® te worden gestopt en dient effectieve antivirale therapie met geschikte ondersteunende behandeling te worden gestart. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij het gebruik van Humira® bij patiénten met bestaande of recent

opgetreden demyeliniserende aandoeningen van het centrale Als er een ar reactie of andere ernstige bijwerking optreedt, dient de toediening van Humira® onmiddellijk te worden gestaakt. De dop van de naald bevat plantaardig rubber
(atex); dit kan ernstige allergische reacties veroorzaken bij patiénten die gevoelig zijn voor latex. Met de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen of andere maligniteiten in patiénten die behandeld worden met TNF-antagonisten
niet worden uitgesloten. Na het in de handel brengen zijn er zeldzame postmarketing gevallen van 1 T-celly bij patiénten die behandeld werden met Humira®; enkele van deze gevallen deden zich voor bij jonge volwassen patignten

die voor de ziekte van Crohn gelijktijdig behandeld werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Voorzichtigheid is geboden bij de overweging om patiénten met een achtergrond van maligniteiten met Humira® te behandelen en bij het voorschrijven van TNF-
antagonisten aan COPD pallemen en zwaar rokende patiénten. Alle patiénten dienen véor en tijdens de behandeling te worden onderzocht op niet-melanoom huidkanker. Patiénten die Humira® gebruiken dient geadviseerd te worden onmiddelljk medisch advies
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Seksueel overdraagbare aandoeningen (soa’s) tij-
dens de zwangerschap kunnen leiden tot infectie
met mogelijke aantasting van het ongeboren kind
of overdracht van deze soa’s tijdens de partus. Deze
aandoeningen zorgen voor aanzienlijke mortaliteit
in ontwikkelingslanden. De mortaliteit van deze
infecties is lager in ontwikkelde landen alhoewel ze
ook daar voor aanzienlijke morbiditeit zorgen.

Wat betreft morbiditeit is er sprake van spontane
abortus, partus praematurus, vroege ruptuur van
de vliezen, een laag geboortegewicht en neonatale
conjunctivitis ten gevolge van gonorroe, Chlamydia,
Trichomonas vaginalis en genitale herpessimplexin-
fecties.

In dit artikel zullen de verschillende relevante soa’s
met hun behandeling besproken worden.

SYFILIS

Deze infectie kan zich presenteren met een pijn-
loos ulcus durum (primaire syfilis). In het tweede
stadium kunnen klassieke roseolen op de handpal-
men en voetzolen aanwezig zijn, maar syfilis in dit
stadium kan op vele huidaandoeningen lijken. In de
meeste gevallen zijn er echter geen verschijnselen
en wordt deze aandoening opgespoord door mid-
del van een aspecifieke test: venereal disease reseach
laboratory (VDRL) of rapid plasmin reagen (RPR) en
dan bevestigd met een treponemale test: Treponema
pallidum particle haemagglutination assay (TPHA)

of treponemal particle agglutination assay (TPPA). In
Nederland wordt gebruikgemaakt van de TPPA-test
als screeningstest. Om een infectie van de neonaat
aan te tonen is een antitreponemale IgM-test nodig:
de 19S-fluorescent treponemal antibody absorption test
(19S FTA-ABS)." Ondanks vroege screening van
zwangeren in Nederland is recent nog een klinisch
congenitaal syfilisgeval opgespoord.>

Bij infectie van zwangeren is er bij primaire en
secundaire syfilis een kans van 50% op perinatale
transmissie. Bij de vroeglatente syfilis is de kans
40%, terwijl de kans op transmissie daalt tot 10%
bij laatlatente syfilis.3

De behandeling vindt plaats door middel van intra-
musculaire benzathinebenzylpenicilline-injecties
(2,4 miljoen eenheden). Bij primaire syfilis is één
enkele injectie voldoende, in alle andere gevallen
zijn drie wekelijkse injecties geindiceerd. De kans
op het falen van de therapie is echter groot bij een
hoge VDRL ten tijde van de behandeling en tijdens
de partus, partus voor de zesendertigste zwanger-
schapsweek, een secundaire of vroeglatente syfilis
en een interval korter dan dertig dagen tussen
behandeling en partus. Een neonaat met vroege
congenitale syfilis wordt behandeld met 150.000 U/
kg IV benzylpenicilline voor tien tot veertien dagen.s

GONORROE

Meestal is een gonorroe-infectie bij vrouwen asymp-
tomatisch. In de symptomatische gevallen kunnen
er verschijnselen zijn van een cervicitis zoals muco-
purulente fluor, buikpijn en dyspareunie. In 10-40%
van de gevallen kan er sprake zijn van al of niet
symptomatische pelvic inflammatory disease (P1D),
met als complicaties infertiliteit, neonatale con-
junctivitis (30-50% kans mits behandeling uitblijft),
spontane abortus en partus praematurus (35% kans
mits behandeling uitblijft).® Zwangere vrouwen

en hun partner worden behandeld met éénmalig
Ceftriaxon 250-500 mg i.m.”

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Bij minder dan 50% van de vrouwen die geinfec-
teerd zijn met Chlamydia trachomatis is er een vagi-
nale afscheiding met of zonder buikpijn aanwezig.
Er kan ook sprake zijn van dysurie en pyurie. Een
chlamydia-infectie bij een zwangere kan leiden

tot het prematuur breken van de vliezen, een laag
geboortegewicht, neonatale conjunctivitis (20-50%
kans mits behandeling uitblijft) en pneumonie (10%
kans mits behandeling uitblijft).® De partner kan
behandeld worden met azitromycine 1 gram p.o.
of doxycycline 100 mg 2dd voor zeven dagen. Die
laatste optie is gecontraindiceerd bij zwangeren;
azitromycine 1 gram p.o. is dan de eerste keus met
als alternatief amoxicilline 500 mg 4dd voor zeven
dagen.”

TRICHOMONAS VAGINALIS

Geinfecteerde zwangeren hebben een hogere inci-
dentie van een partus praematurus, laag geboorte-
gewicht van hun kind, prematuur breken van de
vliezen en intra-uteriene infectie. Deze infectie ver-
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loopt meestal asymptomatisch. Het klassiek beeld
is een riekende geel-groene, schuimende fluor met
jeuk . Er kan ook sprake zijn van dyspareunie en
dysurie. Bij onderzoek in speculo kan een typisch
strawberry-effect te zien zijn op de portio en de vagi-
nawand, in de vorm van rode stippen. Na het eerste
trimester kan de zwangere veilig behandeld worden
met metronidazol 2 gram ineens, 500 mg 2 dd voor
zeven dagen of 250 mg 3 dd voor tien dagen.'

HERPES SIMPLEX GENITALIS

Een primaire infectie presenteert zich met pijnlijke
vesikels en later ulcera. Dit kan bij een zwangere
leiden tot spontane abortus, partus praematurus

en een laag geboortegewicht van het kind.” Deze
infectie kan behandeld worden met acyclovir 200
mg p.o. 5dd voor vijf dagen.” Ook een recidive-
rende herpessimplexinfectie na de zesendertigste
zwangerschapsweek komt in aanmerking voor deze
behandeling, om de kans op perinatale overdracht
en haar complicaties (conjunctivitis en encefalitis) te
elimineren.

HUMAAN IMMUNODEFICIENTIEVIRUS (HIV)

Het risico op perinatale transmissie kan sterk wor-
den verminderd door het toedienen van zidovudine
(ZVD) tijdens de zwangerschap (p.o.) en tijdens de
partus (i.v.).” De neonaat dient ook hiermee nabe-
handeld te worden. Als criterium voor behandeling
wordt een virale load groter dan 1000 kopieén per
milliliter gehanteerd. In Suriname wordt het meten
van de virale load niet regulier uitgevoerd en wordt
er tijdens de zwangerschap duovir (ZDV en lamuvi-
dine) gegeven en vlak voor de partus nevirapine. Er
kan ook gekozen worden voor een electieve keizer-
snede in de achtendertigste zwangerschapsweek, als
de vliezen nog niet gebroken zijn. Voor de interven-
ties in Nederland wordt verwezen naar specifieke
protocollen zoals die zijn opgesteld door het CBO
en die vaak corresponderen met Amerikaanse richt-
lijnen.

Net als bij syfilispreventie is vroege opsporing door
middel van prenatale controle noodzakelijk om ver-
ticale transmissie van hiv van moeder naar kind te
beperken. Dat kan vroeg en ook laat in de zwanger-
schap.

AANBEVELINGEN

Voor de preventie van syfilis zou screening vroeg
en laat in de zwangerschap een herinfectie kunnen
opsporen en het aantal infecties kunnen reduceren.

Alle besproken soa’s bij zwangerschap zijn goed te
behandelen en gezondheidswerkers dienen alert te
zijn op risicogedrag van zwangeren. Voorlichting
over het belang van vroege aanmelding voor pre-
natale controle aan de bevolking kan de preventie
completeren.
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SAMENVATTING

Seksueel overdraagbare aandoeningen bij zwangere vrou-
wen kunnen fatale gevolgen hebben voor het ongeboren
kind. Deze aandoeningen komen wereldwijd voor, maar
de hoge mortaliteit heeft met name een grote impact in
ontwikkelingslanden.

De meest belangrijke pathogenen zijn Treponema palla-
dium en Neisseria gonorrhoeae, respectievelijk geassocieerd
met een mortaliteit van 40 en 10%.

Hoge morbiditeit wordt voornamelijk veroorzaakt door
Neisseria gonorrhoeae en Chlamydia trachomatis. Beide
pathogenen kunnen tot ophthalmia neonatorum leiden,
in respectievelijk 30% en 50% van de gevallen, terwijl
30% van de kinderen van geinfecteerde moeders aange-
daan kan zijn bij het uitblijven van profylaxe. Als deze
aandoening niet behandeld wordt in een vroeg stadium,
kan dit tot blindheid leiden. Andere significante oorza-
ken van een hoge morbiditeit zijn: Trichomonas vaginalis,
Gardnerella vaginalis en herpessimplexinfecties.

Alhoewel de behandeling van de meeste seksueel over-
draagbare aandoeningen bij zwangeren betaalbaar is,
wordt significante preventie belemmerd door late opspo-
ring en het uitblijven van de diagnose.

Veel problemen ten gevolge van seksueel overdraagbare
aandoeningen bij zwangeren kunnen voorkomen worden
door het alert houden van de gezondheidswerkers op
vroege tekenen van deze infecties en door hen te stimule-
ren om adequate therapie toe te dienen. Voorlichting over
het belang van vroege aanmelding voor prenatale controle
aan de bevolking kan de preventie completeren.

TREFWOORDEN
neonataal — seksueel overdraagbare aandoeningen —
diagnosis — therapie

SUMMARY

Sexually transmitted infections in pregnant women can
have fatal effects on the unborn child. Despite this being
a worldwide problem, the high mortality rates are of more
prevalent in developing countries.

The most lethal pathogens of importance are Treponema
palladium (responsible for syphilis) and Neisseria gonor-
rhoeae, both associated with up to 40% and 10% perinatal
mortality, respectively.

High morbidity is generally caused by Neisseria gonor-
rhoeae and Chlamydia trachomatis and both pathogens
may result in ophthalmia neonatorumin respectively 30%
and 50% of cases, while 30% of infants born to infected
mothers may be affected in the absence of prophylaxis. If
not treated in an early stage this may also lead to blind-
ness. Other significant causes of high morbidity are
Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis and herpes
simplex infections.

Although treatment of most sexually transmitted infec-
tions in pregnant women is affordable and effective,
significant prevention of complications is hampered by
late detection and lack of diagnostic vigilance of health
workers. Education of the community about the relevance
of early attendance for pre-natal care will complete the
prevention.

KEYWORDS
neonatal — sexually tranmistted infections — diagnosis —
therapy
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INTRODUCTION

The Leishmania genus causes a group of heteroge-
neous diseases in approximately two million people

per year, most of which belong to the developing
world with 1-1.5 million presenting with tegumen-
tary disease.” Brazil is considered one of the most

endemic countries in South America with an annual

rate of more than 35,000 cases per year."
Leishmania are obligate intracellular parasites of

macrophages transmitted by several sandfly species,

mainly from Lutzomia genus. After inoculation in
the skin of the flagellated promastigotes, recruited

host cells like neutrophils and macrophages phago-

cytes the parasite. The local production of TNF-o.

and IL-12 driven Thi cytokines like IFN-y favor mac-

rophage activation and parasite killing.+
American tegumentary leishmaniasis (ATL)

presents multiple clinical, immunological and path-

ological aspects comprising a spectral manifesta-

tion. The host immune response as well as parasite

biological behavior that may increase or attenuate its
pathogenic role, host co-infections and environmen-
tal factors are associated to the wide range of clinical

manifestations and therapeutic outcome."s” The

ATL spectrum includes sub-clinic or asymptomatic

infection, self-healing skin lesions, localized cuta-
neous leishmaniasis (CL), mucosal leishmaniasis
(ML), disseminated leishmaniasis (DL) and diffuse
cutaneous leishmaniasis (DCL).57

We have been studying ATL since 1975 in the high
prevalence endemic area of Corte de Pedra, located

in the south of the state of Bahia, northeastern
Brazil. This site provides the opportunity to study
the different manifestations of L. braziliensis infec-
tion, in the region with the highest incidence rate
of CL in the state of Bahia (316.3/100,000). For

instance, L. braziliensis can cause CL, ML, DL and
atypical forms of ATL.%7 The majority of ATL cases
occurs predominantly in young male adults and is
associated with agricultural activities.® However,
more recently, we are documenting an increasing
number of ATL in children and women, which may
be associated with peridomiciliar transmission.

The genetic background of species and strains of
Leishmania may help determine the outcome in the ATL.
The Leishmania genus is characterized by substan-
tial variability with at least 15 pathogenic species
causing human or animal disease."® Different
species of the parasite typically cause particular
forms of leishmaniasis, suggesting that the genetic
characteristics of the microorganisms may help
determine the clinical manifestations?*> Making this
scenario more complex, substantial biochemical and
biological variability has been documented among
strains of several of these pathogenic Leishmania
spp-32 Since each species frequently causes more
than one form of leishmaniasis, the hypothesis that
genetic variability between strains may also be a
factor determining the clinical and also therapeutic
outcomes of infection has been mounting. As an
example that supports this hypothesis, experimental
studies have shown that L. braziliensis isolated from
patients with different forms of ATL exhibit distinct
biological behaviors in animal models.™

ATL is caused by parasites of the Leishmania mexi-
cana and Leishmania braziliensis complexes in the
New World. Both complexes are capable of causing
more than one form of disesase, however the molec-
ular epidemiology that enables a more profound
understanding of the population structure of the
microorganisms has been studied in more detail for
the L. braziliensis complex. Two classical forms of
ATL can result from human infection with parasites
of this complex:localized CL and ML. Disseminated
leishmaniasis (DL) is a third, emerging form of ATL
caused specifically by L. braziliensis, which occurs
mostly in northeastern Brazil.3s The full range of
ATL outcomes may be simultaneously found in a
single endemic area, like that reported in the north-
eastern Brazilian state of Bahia 7, which allows
for a more proper analyses of associations between
strains of a particular species and form of disease.
A large body of research performed by different
groups in diverse countries gives account of the
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high degree of intra-species genetic and phenotypic
polymorphismamong populations of L. braziliensis,
the most studied species of the complex. 2161821
Two Colombian reports by Saravia et al.>>* were
very insightful in this respect. In both studies the
authors described an increased frequency of mucos-
al involvement among human cases by particular

L. braziliensis zymodemes or strains. Furthermore,
the duration of cutaneous disease prior to healing
in those infected with parasites of a ‘mucosal-prone’
L. braziliensis zymodeme was statistically longer
(p=0.002) than that caused by other strains.> Using
retrospective data, our group more recently reported
that the L. braziliensis endemic in Corte de Pedra,
northeastern Brazil, comprises a complex multi-
clonal population, with some of the different clones
being statistically associated with specific forms

of ATL. *¢ Altogether the above observations:¢2°2
suggest a major role for the intra-species variability
among these microorganisms in determining the
clinical form of disease.

Another interesting subject regards geography of
ATL forms over affected areas. Country wide differ-
ences in the distributions of ML and CL secondary
to L. braziliensis infection have been reported in
Ecuador and Peru. In the lowlands of these coun-
tries, CL spreads widely whereas ML is confined

to the Amazonian provinces.?>* Expanding on
these observations, we also detected a remarkable
geographic compartmentalization of disease forms
secondary to L. braziliensis in Corte de Pedra dur-
ing a recent study.” Considering living sites as a
proxy for likely places of parasite acquisition, we
mapped 30 ML and 30 DL cases diagnosed in that
area between 1999 and 2003. We found that DL dis-
tributed almost evenly throughout the entire region,
while ML cases tended to concentrate to the inner
countryside half of that area, rarely occurring in the
coastal half. These findings were revealing because
they extended the former wide area observations

to the smaller geographic setting of foci endemic
for parasite transmission to human beings. In that
study we also were able to describe the spatial emer-
gence of DL over Corte de Pedra, showing that up
to the mid 1990’s it was limited to the inner half of
the area like ML, but at the end of the decade it was
already ubiquitous in the entire region. Also strik-
ingly, when we compared distributions of cases of
leishmaniasis versus genotypes of the parasite, ML
and DL overlapped specifically those clades that had
previously been associated with each of these dis-
eases (i.e. clades C and A+D, respectively)®, indicat-
ing that the L. brazilliensis genetic content may also
influence other complex phenotypes like geographic
distribution of form of ATL.

Cutaneous leishmaniasis and early disease

The most commom form of ATL, the classic CL,

is characterized by a single or few well-delimited
ulcer(s) with raised borders located mainly in the
limbs (figure 1). Regional adenopathy is found in
the majority of patients, before or during the devel-
opment of the ulcer.>+
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Figure 1. A typical ulcerated lesion in a CL patient.

Patients with CL are able to develop a cellular
immune response against Leishmania, with local
and peripheral production of Thi cytokines lead-

ing to macrophage activation against the parasite,
allowing a partial control of the disease. CL patients
can limit the disease and the number of parasites

in their lesions, but there are several evidences that
an exacerbated immune response is associated with
intense local inflammation and tissue damage.>’
The cure rate of CL varies among regions and
Leishmania species, and co-infections like helminthi-
asis may interfere with treatment outcome and delay
the cure.?® Pentavalent antimonial (SbY) has been
used for decades (20mg/kg/day, 20 days) and it is
still the first choice for CL caused by L. braziliensis,
with several limitations due to its obligatory use by
parenteral route, toxicity and decreasing cure rates.

We have observed patients with early CL defined
as less than 20 days of appearance of pre-ulcerative
lesions.?® The commonest clinical presentation was
the presence of a papule with small central crust
on a lower extremity (figure 2). Prominent regional

Figure 2. Recent CL presenting a papule with central
crust.
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Figure 3. ML with intense facial destruction.

adenopathy was found in 85% of cases. Surprisingly,
early treatment of the patients with standard Sb
schedule (20mg/kg/day for 20 days), did not avoid
enlargement and ulceration of the lesion, and 46%
of cases required additional courses of therapy to
cure. More recently, Unger et al 3 evaluated risk fac-
tors for treatment failure in patients with early and
classic ulcerative CL. Ulcerative CL was associated
with a lower treatment failure rate (25.8%) com-
pared with early pre-ulcerative CL (75%).

Early CL histopathology shows vasculitis* and evi-
dence of cytotoxicity before ulcer development.>*
Additionally, the inflammatory infiltrate in early CL
presents CD8+ T cells expressing granzyme A, a
cytotoxic molecule.

Taken together these data shows that the unexpect-
ed high treatment failure of early CL is associated
with local exacerbated inflammatory phenomena,
which underlines the relevance of the immune
response in the pathogenesis of the disease. A better
understanding of these mechanisms may provide
therapeutic strategies for a better control of CL.

Mucosal leishmaniasis

Mucosal leishmaniasis (ML) is the most serious
complication of CL, occurring in approximately 3%
of CL patients in areas of L. braziliensis transmis-
sion.® Mucosal lesions usually develop years after the
cutaneous disease or, more infrequently, concomitant
with or several weeks after the cutaneous lesions?

The preferential site of ML is the cartilaginous nasal
septum and frontal portions of the nasal fossae.34
The disease can progress from small nodules in nasal
mucosa up to destructive lesions involving the nose,
lips, palate, pharynx and larynx.3>34 The last stage of
ML is characterized by the deformity of the nasal
pyramid and aesthetic facial alterations (figure 3).5s
Complications include nasal septum perforation,
vocal cord involvement with hoarseness, and upper
respiratory tract obstruction leading to death.3+3¢

ML requires treatment with high-dose Sb* (20 mg/
Kg/day for 30 days)»3¢ with clinical failure occurring
in more than 40% of cases¥” and relapses may occur
in as many as 17% of patients after 3 - 10 years follow-
up.®

ML is considered an aggressive and hyperergic form

of ATL with intense inflammatory infiltrate and tis-
sue damage associated with very few parasites in
situ.3

The increased production of type 1 cytokines TNF-o
and IFN-y by CD4+ cells, and the decreased IL-10
function in patients with ML+ suggests that the
disease results because inflammatory cytokines are
not appropriately down modulated. The use of Sb
associated with pentoxifylline which down regulates
TNF-a production, cured ML refractory patients#
and also accelerated healing time and avoided fur-
ther antimony courses in ML.>7

Disseminated leishmaniasis

Disseminated leishmaniasis (DL) is an emergent
form of ATL, initially described in Bahia, Brazil.4
Periodical surveys shows that the frequency of DL is
getting higher along the past years. While in 1996
only 0.2% of all CL cases in the endemic area of
Corte de Pedra were due to DL, in 2000 this figure
rose to 2%.57

The immunopathogenesis of DL is poorly under-
stood. A complex network involving host, parasite
and the environment is implicated in the develop-
ment of the disease. For instance, L. braziliensis anti-
gens derived from DL cases differ from L. braziliensis
antigens from CL cases in the stimulation of cytokine
production.+* Evaluation of the peripheral cytokine
production in DL cases shows lower IFNy and TNFo.
production when compared with CL* suggesting that
a peripheral decrease in the type 1 immune response
allow parasite dissemination, while the production of
chemokines that attract activated T cells to the multi-
ple cutaneous lesions favor inflammation and tissue
damage (unpublished data).

DL is characterized by the appearance of an ulcer
usually in extremities, followed by multiple mixed
lesions (acneiform, papular and ulcerated lesions),
distributed in at least two non-contiguous parts of
the body (figure 4). Many cases presents a dissemi-
nation phase, where the patient typically reports

the finding of a single initial lesion usually in one
extremity followed, after a period of few days, by dis-

Figure 4. Acneiform and papular crusted lesions in DL.

647



648 NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

seminated lesions that may involve the entire body.
The rapid spread of the lesions and occurrence of
systemic symptoms (fever, chills, malaise) suggest
direct hematogenic dissemination.13 A high fre-
quency of nasal mucosal involvement is observed
in as many as 38% of the disseminated cases.13
Histopathology shows a mononuclear infiltrate
with lymphocytes and macrophages and very few
parasites. The Montenegro skin test can be positive
or negative. DL differ from diffuse cutaneous leish-
maniasis (DCL) caused by L. amazonensis, which
is characterized by the presence of multiple nonul-
cerative nodular lesions, a negative Montenegro
skin test, and a high number of leishmania within
macrophages.43

HIV co-infected cases may present with multiple
ulcerative lesions and mucosal involvement (nose
and pharynx), resembling DL.4+4 However DL Figure 5. Infiltrative and erosive facial lesions in atypical CL.
remains distinct, due to the disseminated phase, the
presence of a mixture of multiple acneiform and
papular skin lesions which may or may not evolve to
ulcerations, with or without mucosal involvement.
In the endemic area of Corte de Pedra, we did not
find HIV in DL patients.

DL is a hard to cure disease; the treatment is done
with Sb" 2omg/kg/day, during 30 days, but more
than 60% of cases will require more than one
course of Sb" to cure.

Atypical ATL

Atypical manifestations in ATL may be associ-

ated with vegetative, verrucous, crusted or lupoid
lesions (figures 5 and 6) and represents a clinical
and therapeutic challenge. In our endemic area

of L. braziliensis transmission, we diagnose atypi-

cal disease in about 2.5% of ATL cases.#® Atypical
ATL predominates in adult males and is associated
with lesions above the waist and in the face in most
cases. The development of mucosal lesions concom-
itantly and contiguous with the skin lesions is found
in 16%. The therapeutic failure with Sb* therapy in
very common and nearly all the cases need several
courses of Sb¥ or the use of amphotericin B to cure.
In the majority of the patients no co-morbidities like
chronic diseases, presence of HIV or helminthes are
detected. Co-infection with HIV is uncommon and
found in less than 6% of atypical ATL.4¢ No specific
impairment in the host immunological response
against Leishmania was found in these patients, sug-
gesting that environmental, vectors and parasite fac-
tors may influence the emergence of atypical ATL.

Pregnancy is an important risk factor for the develop-
ment of atypical ATL. A retrospective case-control
study by Morgan et al¥’ showed that the cutane-

ous lesions in pregnant women were much larger
than those in nonpregnant patients. Vegetative or
exophitic lesions (figure 7) were found in 42% of
pregnant patients and disseminated disease in 11.5%.
Despite foregoing treatment until after delivery,

the rate of cure with 1 course of Sb* treatment was
85%. However, high rates of preterm births (10.5%) Figure 7. Exophitic and vegetative lesion on a pregnant
and stillbirths (10.5%) were reported. Therefore, woman’s buttock.
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the recognition of CL during pregnancy has impor-
tant implications for physicians who are caring for
patients in regions where ATL is endemic.

CONCLUSIONS

ATL caused by L. braziliensis has multiple clinical
manifestations related to a complex network involv-
ing the host immune response, parasite biological
behavior and diverse environmental factors. The
role of an exaggerated tissue inflammation triggered
by the immune response in the pathogenesis of ATL
has been extensively studied, and can provide a bet-
ter understanding of the disease with therapeutic
application. However, the role of the parasite, vector
and environment can not be underestimated and
deserves much more priority than what is available
in this intriguing and neglected disease.
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INLEIDING

Constitutioneel eczeem (CE) is een wijdverspreid

en groeiend probleem in de geindustrialiseerde
wereld.»»s Het aantal kinderen met eczeem in de
geindustrialiseerde landen is de laatste dertig jaar
meer dan verdubbeld en prevalentiepercentages van
15 tot 30% worden genoemd.” Ook in ontwikke-
lingslanden lijkt het aantal kinderen met eczeem toe
te nemen.5' Recente artikelen uit West-Afrika laten
een prevalentie zien van boven de 5%.>+

De toegenomen prevalentie van eczeem wordt onder
meer toegeschreven aan de verbetering van sani-
taire omstandigheden en de vroege behandeling en
preventie van infectieziekten. Vooral worminfecties
zouden een preventieve werking hebben. Dit staat
bekend als de hygiénehypothese.9™ Bacteriéle en
virale infecties op jonge leeftijd zouden leiden tot
een verhoogde immuunrespons van T-helper-1(Thi)-
cellen en daardoor tot een verlaagde expressie van

Figuur 1. Lichamelijk onderzoek door dermatologen.

de T-helper-2(TH-2)respons.”*' Hoewel er bij wor-
minfecties zoals schistosomiasis sprake is van een
verschuiving naar de Th-2-respons, wordt er toch
een verminderde huidreactie gezien op allergenen
die veroorzaakt wordt door een verhoogde interleu-
kine-1o-productie, die een anti-inflammatoire wer-
king heeft.B

Het laatste decennium liet een flinke economische
groei zien in delen van Afrika wat heeft geleid tot
een hogere sociaaleconomische levensstandaard.
Hierdoor zijn er meer vaccinatieprogramma’s en
een verbeterde behandeling van parasitaire infec-
ties zoals schistosomiasis gekomen. Verder zou de
verbeterde levensstandaard leiden tot veranderde
eetgewoonten, het vaker slapen op matrassen en het
frequenter wassen met zeep.>61516

Het veelvuldig wassen met zeep en diverse andere
reinigingsmiddelen zou een belangrijke rol kunnen
spelen in de verstoring van de barrierefunctie van
de huid."**7 Dit werd reeds in de jaren tachtig in
Zimbabwe als een groot probleem voor het ontstaan
en verergeren van eczeem gezien (dr. Ben Naafs,
persoonlijke mededeling). Het doel van dit onder-
zoek was om de puntprevalentie en de periodepreva-
lentie van CE te onderzoeken onder schoolkinderen
in Afrika. De puntprevalentie werd bepaald na licha-
melijk onderzoek door een dermatoloog. Het geeft
aan of een kind op een bepaald moment CE heeft
en geldt nog steeds als de gouden standaard. De
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1. Has your child ever had an itchy rash which was coming and going for at least six months?

2. Has your child had this itchy rash at any time in the past 12 months?

3. Has this itchy rash at any time affected any of the following places: the folds of the elbows, behind the knees,
in front of the ankles, under the buttocks, or around the neck, ears or eyes?

Tabel 1 De drie belangrijkste vragen voor de periodeprevalentie van eczeem vanuit het Engels vertaald in het Ga, Twi

(Ghana) en Kinyarwanda (Rwanda)*.

*Het kind werd geacht symptomen van eczeem te hebben gehad bij een bevestigend antwoord op de drie vragen.

L e = __ 3 L A - [ -
Figuur 2. Afnemen van de vragenlijsten tijdens een huis-
bezoek.

periodeprevalentie werd bepaald door het gebruik
van vragenlijsten, zoals gebruikt bij de International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).
Het is een relatief goedkope methode om bij grote
groepen de prevalentie over een langere periode
(twaalf maanden) te bepalen, hetgeen bij het inter-
mitterende karakter van CE belangrijk kan zijn. De
betrouwbaarheid van de uitkomsten verkregen uit
de vragenlijsten werd vergeleken met die van het
lichamelijk onderzoek. Tevens werd er gekeken of
er verschil was tussen de prevalenties op het plat-
teland en in de stad en of het sociaaleconomische
niveau een rol speelde.

METHODE

Om de prevalentie van constitutioneel eczeem te
onderzoeken werden in juni 2004, 463 (Ghana-1)
en in februari 2007 1394 (Ghana-2) schoolkinderen
in en rond Accra in Ghana door een dermatologisch
team (JNBB, APML, AAH) gescreend. In Ghana
waren de kinderen afkomstig van zes plattelands- en
vijf stedelijke scholen. De scholen werden onder-
verdeeld in publieke, privé- en rijke scholen, als
indicatie van een gemiddeld laag, midden en hoog
sociaaleconomisch niveau van de kinderen met

als doel dit te kunnen bestuderen. In januari 2005
werden in Gabon 454 en tussen september 2007
en december 2007 in Rwanda 2528 schoolkinderen
door één of twee dermatologen (APM en AAH)
gezien. In Gabon was er één stedelijke en één plat-
telandsschool, in Rwanda waren dit drie stedelijke
en drie plattelandsscholen. Alle scholen in deze
twee landen behoorden tot een sociaaleconomisch
zwakkere groep.

De studies in Ghana en Gabon werden verricht in
samenwerking met de afdeling Parasitologie in het
LUMC. De interesse van deze afdeling ligt onder

andere bij de associatie tussen worminfecties en
het vé6rkomen van allergische reacties en atopie

en de interactie hiertussen. De studie in Rwanda
was onderdeel van een uitgebreide studie naar de
prevalentie van vernale keratoconjunctivitis en de
associatie met atopie en parasitaire infecties bij
schoolkinderen.

Van alle kinderen werd de huid nagekeken en op de
aanwezigheid van eczeem gescoord. Bij de kinde-
ren met eczeem werden die criteria van Hanifin en
Rajka gescoord die objectief bij lichamelijk onder-
zoek kunnen worden onderzocht.® Dit werd ook
gedaan bij die kinderen van wie bij het lichamelijk
onderzoek getwijfeld werd aan de diagnose met als
doel deze kinderen wel of niet te kunnen identifice-
ren als CE-patiénten.

Daarnaast werden er bij de Ghanese en de
Rwandese groepen vragenlijsten ingevuld die afge-
leid waren van ISAAC. De belangrijkste vragen uit
de ISAAC-vragenlijst die gesteld werden met betrek-
king tot eczeem zijn weergegeven in tabel 1. De
diagnose CE werd op basis van de vragenlijst gesteld
als de drie vragen bevestigend werden beantwoord,
zoals ook in de ISAAC-studies gebruikelijk is.®

RESULTATEN

In de Ghana-1-studie hadden zeven (1,5%) van de
463 kinderen bij lichamelijk onderzoek constituti-
oneel eczeem, in de Ghana-2-studie waren dit 22
(1,6%) van de 1394 kinderen. In Gabon hadden
achttien (4%) van de 454 schoolkinderen consti-
tutioneel eczeem en in Rwanda betrof het twintig
(0,8%) van de 2528 kinderen (zie tabel 2).

Er was geen significant verschil tussen de prevalen-

R ;
-
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Figuur 3. Wachten op je beurt...
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GHANAI GHANA2 RWANDA GABON
(GLOFAL)

Aantal kinderen 463 1394 2528 454
Locatie school

Platteland (laag) 226 (48.8) 753 (54.0) 1455 (57,6) 209 (46,0)

Stad (laag) 125 (27,0) 214 (15,4) 1073 (42.4) 245 (54.0)

Stad privé (midden) o 356 (25,5) o o

Stad privé (hoog) 112 (24,2) 71 (5,1) o o
Constitutioneel eczeem

Nee 456 (98,5) 1372 (98.,4) 2508 (99,2) 436 (96)

Ja 7 (L1.5) 22 (1,6) 20 (0,8) 18 (4,0)
Constitutioneel eczeem verdeeld over de scholen

Platteland (laag SEN*) 2 (28,6) 10 (45,5) 10 (50%) 12 (66,7)

Stad (laag SEN) o 2 (9,1) 10 (50%) 6 (33.3)

Stad privé (midden SEN) o 8 (36,4) o o

Stad privé (hoog SEN) 5 (71,4) 2 (9,1) o o

Tabel 2. Puntprevalentie van constitutioneel eczeem gebaseerd op lichamelijk onderzoek door een dermatoloog ver-
deeld over stad, platteland en sociale status.
*SEN = sociaaleconomisch niveau

GHANAI1 GHANA2 RWANDA GABON
n/N n/N n/N n/N
% (95%BI) % (95%BI) % (95%-BI) % (95%-BI)
Puntprevalentie met behulp 7/463 221394 20/2528 18/454
van klinisch onderzoek L5 (0,4;2,6) 1,6 (0,9;2,2) 0,8 (0,4;1,1) 4,0 (2,2;5,8)
Punt prevalentie met behulp 22/345 55/1245 182/2526 )
van klinisch onderzoek 6.4 (3,8;9,0) 4.4 (3,3:5,6) 7,2 (6,2;8,2) Niet gedaan

Tabel 3. Puntprevalenties van constitutioneel eczeem gebaseerd op lichamelijk onderzoek door een dermatoloog en
periodeprevalenties (laatste 12 maanden) gebaseerd op vragenlijsten in de verschillende landen.

GHANATI GHANA? (GLOFAL) RWANDA
Sensitiviteit 33% (2,6) 10% (2/20) 50% (10/20)
Specificiteit 98% (332/339) 96% (1172/1225) 93% (2334/2506)
Positief
voorspellende 22% (2/9) 4% (2/55) 5% (10/182)
waarde
Negatief
voorspellende 99% (332/336) 98% (1172/1190) 99% (2334/2344)
waarde

Tabel 4. Sensitiviteit en specificiteit van de diagnose gebaseerd op vragenlijsten in relatie tot de diagnose gebaseerd op

lichamelijk onderzoek (referentiestandaard).

tie van constitutioneel eczeem in plattelands en ste-
delijke scholen. Ook het sociaaleconomische niveau
van de kinderen had geen invloed op de prevalentie
(zie tabel 2).

Bij de groep uit Gabon zijn geen vragenlijsten
afgenomen. Bij de Ghana-1-groep werd een perio-
deprevalentie (twaalf maanden) van 6,4%, 22 uit
345 beantwoorde vragenlijsten gevonden, bij de
Ghana-2-groep was dit 4,4%, 55 uit 1245 en bij de
Rwandagroep 7,2%, 182 uit 2526 (zie tabel 3). Van
de Ghana-1-groep werd bij 33% van de schoolkin-
deren die volgens de vragenlijsten eczeem hadden,
bij klinisch onderzoek ook eczeem gevonden; bij de
Ghana-2-groep was dit 10% en bij de Rwandagroep
was dit 50% (zie tabel 4).

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

Vele prevalentiestudies in Afrika zijn gebaseerd op
het gebruik van vragenlijsten.5732° Het is een rela-
tief goedkope manier om grote bevolkingsgroepen
te screenen. Een ander aspect is dat vragenlijsten

de prevalentie over een langere periode kunnen
meten wat bij het ‘komen en gaan’ van eczeem een
voordeel kan zijn (periodeprevalentie). Het is niet
altijd duidelijk of de vragenlijsten, zoals gebruikt

bij de International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), wel een goed beeld geven van de
prevalentie en incidentie van eczeem.578

De definitie van eczeem is vaak lastig. Veel jeukende
en rood schilferende huidziekten worden door de
leek onterecht als eczeem gezien.'92° Daarnaast spe-
len verschillende culturele percepties van ziekte of
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onjuiste of onduidelijkheden veroorzaakt door de ver-
talingen van de vragenlijsten een rol.

Het lichamelijk onderzoek door een dermatoloog of
een dermatologisch geschoolde gezondheidsmede-
werker geeft een duidelijk beeld van de prevalentie
van eczeem op een bepaald moment (puntpreva-
lentie). Dit is een relatief dure en arbeidsintensieve
methode die de aanwezigheid van dermatologen of
specifiek getraind medisch personeel behoeft.

De in deze studie gevonden puntprevalentie van con-
stitutioneel eczeem onder schoolkinderen in Ghana,
Gabon en Rwanda is een stuk lager (Ghana 1,5% en
1,6%; Gabon 4,0%; Rwanda 0,8%) dan die welke in
geindustrialiseerde landen wordt gevonden.25"

In onze studie waren er geen verschillen tussen

de plattelands- en de stedelijke scholen. Dit is een
beeld dat ook gezien werd in een recent overzichts-
artikel over de prevalentieverschillen van eczeem
tussen stads- en plattelandsgebieden.> Hierin werd
wel een hoger risico voor de periode- en puntpre-
valentie van eczeem gezien bij stadskinderen in
westerse landen. Een mogelijke verklaring hiervoor
is dat de contrasten van leven op het platteland of
in de stad in het westen vaak veel groter zijn dan in
ontwikkelingslanden.

In de Ghana-1-studie, waar vijf van de zeven patién-
ten met CE op een stedelijke rijke school zaten, leek
de sociaaleconomische situatie een rol te spelen.
Hoewel er een duidelijke trend te zien was, waren
de aantallen kinderen te klein om hier een statis-
tisch significante conclusie aan te verbinden. In de
andere studies werd deze trend niet gevonden.

CE is een chronische dermatose met exacerbaties
en remissies. Zoals verwacht waren de puntpreva-
lenties gevonden bij lichamelijk onderzoek dan ook
lager dan de periodeprevalenties gevonden met de
vragenlijsten.>78

De sensitiviteit en de positief voorspellende waarden
van de vragenlijsten waren echter zeer laag, met als
extreme de Ghana-2-studie waarin respectievelijk
10% en 4% werden gevonden (zie tabel 4). Dit is een
beeld dat ook in andere studies in niet-Engelstalige>+
en in ontwikkelingslanden werd gezien.32°

De vraag doet zich dan ook voor of het gebruik van
ISAAC-vragenlijsten in Afrikaanse landen wel een
betrouwbaar middel is om de prevalentie van eczeem
te meten.®9 Vermoedelijk spelen bij het vertalen van
de vragenlijsten uit het Engels, culturele en oplei-
dingsverschillen een grote rol.>>

Lichamelijk onderzoek door dermatologen of getrain-
de onderzoekers lijkt de beste methode te zijn om
prevalentie van CE bij kinderen te meten. Lichamelijk
onderzoek meet echter alleen de puntprevalentie en
kan dus leiden tot onderrapportage omdat eczeem
een intermitterende aandoening betreft.

Als het doel van het onderzoek de analyse van risi-
cofactoren voor CE of genetisch onderzoek betreft,
is het identificeren van kinderen bij wie de diagnose
geen twijfel laat essentieel.® De gouden standaard
blijft dan ook de diagnose gesteld door een ervaren
dermatoloog (of een team van dermatologen).”

Figuur 4. Deels geimpetigeniseerd eczeem met lichenificatie en hyper-
pigmentatie.
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In Afrika lijkt de prevalentie van constitutioneel eczeem
(CE) toe te nemen. De meeste onderzoeksgegevens

zijn gebaseerd op vragenlijsten. In dit onderzoek wer-
den zowel de puntprevalenties, bepaald met behulp

van lichamelijk onderzoek, als de periodeprevalenties,
bepaald met behulp van vragenlijsten zoals gebruikt bij
de International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), bij groepen schoolkinderen in Ghana, Gabon en
Rwanda onderzocht en met elkaar vergeleken.

De puntprevalenties in twee Ghanese studies waren
respectievelijk 1,5% en 1,6%; in Gabon was dit 4% en in
Rwanda 0,8%. De periodeprevalenties waren in Ghana
6,4% en 4,4% en in Rwanda 7,2%. In Gabon werden
geen vragenlijsten afgenomen.

Zoals verwacht waren de puntprevalenties een stuk lager
dan de periodeprevalenties. De sensitiviteit en de positief
voorspellende waarden van de vragenlijsten waren echter
zeer laag. Het is dan ook de vraag of het gebruik van vra-
genlijsten in Afrika wel een betrouwbaar middel is om de
prevalentie van CE te meten.
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SUMMARY

The prevalence of eczema seems to be rising in Africa.
Most prevalence data are based on questionnaires. In this
study both the point-prevalences, determined by physical
examination and the period-prevalences, determined by

a questionnaire derived from the International Study

of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), were
investigated among schoolchildren in Ghana, Gabon and
Rwanda and the results were compared with each other.
The point-prevalences in two Ghanaian studies were 1.5%
and 1.6%, in Gabon this was 4.0% and in Rwanda 0.8%.
The period-prevalences in Ghana were 6.4% and 4.4%
and in Rwanda 77.2%. In Gabon no questionnaires were
circulated.

As expected the point-prevalences were much lower than
the period-prevalences. The sensitivity and the positive
predictive value of the questionnaires were very low. It is
doubtful if the use of questionnaires is a reliable method
to measure the prevalence of eczema in Africa.

KEYWORDS
eczema — atopic dermatitis — Africa — point-prevalence —
period-prevalence
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In Suriname is in 2009 het leishmaniasisresearch-
project gestart. Dit project wordt door de NWO-
WOTRO gesubsidieerd en bevat drie onderdelen: 1)
een Kklinische trial met pentamidine-isetionaat (PI)
als therapie, de PELESU-studie, 2) een biologische
studie, welke de leishmaniaspecies, de vector en
reservoirs in Suriname in beeld zal brengen en 3) een
antropologische studie, gericht op de ziektebeleving
van patiénten en mate van stigmatisering van CL.
Leishmaniasis is een infectieziekte veroorzaakt door
verschillende species van de protozoa Leishmania.!
Leishmaniasis kent een spectrum van klinische
symptomen variérend van 1) cutane leishmaniasis
(CL), met één of meerdere huidulcera, satelliet-
laesies en nodulaire lymfangitis, 2) mucocutane
leishmaniasis (MCL) met zowel huid- als slijm-
vlieslaesies en 3) viscerale leishmaniasis (VL) met
beenmerg- en orgaanaantasting (lever, milt) welke
letaal kan verlopen.? Alle vormen worden door de
zandvlieg overgebracht op de mens.3 Het klinisch
beeld is afhankelijk van de pathogene species,
immunogenetische gastheerfactoren en mogelijk
de zandvlieg.* Hoewel CL een mild klinisch beloop
heeft, kan het gepaard gaan met hoge morbiditeit
en voor de patiént financiéle consequenties, daar hij
of zij tijdens de ziekte niet kan deelnemen aan het
arbeidsproces en vaak de woonplaats moet verlaten
voor behandeling. Daarnaast genezen de laesies
vaak met achterlating van littekens welke tot stigma-
tisering van de patiént kunnen leiden.s

In Suriname komt waarschijnlijk alleen de CL voor.

CL is een zoGnose; de zandvlieg die in Suriname

de ziekte overbrengt is vermoedelijk de Lutzomyia
umbritalis.® Het dierlijk reservoir is nog niet geiden-
tificeerd. Besmetting vindt plaats in het bosrijke
binnenland. Leishmania (vianni) guyanensis is in de
literatuur beschreven als verwekker van CL in de
Guyana’s (waaronder Suriname) en een deel van
Zuid-Amerika, waaronder het Amazonebekken.” De
huidige behandeling van CL in Suriname met PI
dateert al vanaf 1994 en is sindsdien met succes toe-
gepast. Genezingspercentages van 9o% zijn beschre-
ven.® De gehanteerde dosering is 4 mg/kg lichaams-
gewicht. Meestal worden er 3-4 intramusculaire (i.m.)
injecties toegediend,® aanvankelijk wekelijks voor drie
weken, recentelijk driemaal gedurende één week. Dit
is thans het standaardregime.?

Door toename van economische activiteiten (in

de goud- en houtsector) in het binnenland van
Suriname en de opkomst van het ecotoerisme is te
verwachten dat het aantal CL-gevallen zal toenemen.
Recentelijk is de observatie gedaan dat een toene-
mend aantal patiénten niet adequaat reageert op

de behandeling met PI.* Dit kan verschillende
oorzaken hebben zoals resistentie van de para-
sieten tegen PI, incomplete behandeling met PI,
suboptimale dosering van PI, infecties met andere
leishmaniaspecies die verminderd gevoelig zijn
voor PI en een verminderde immuniteit van de
gastheer. Er zijn enkele patiénten beschreven met
andere species in Suriname dan L. guyanensis; L.
amazonensis en L. naiffi.> Door de toenemende
stroom Braziliaanse immigranten in Suriname

is het mogelijk dat andere leishmaniaspecies zijn
geimporteerd. Patiénten die in de stad komen voor
behandeling van hun CL blijven daar liever niet te
lang vanwege de hoge kosten van levensonderhoud
en vanwege inkomstenderving. Hierdoor missen ze
vaak de complete behandeling met PI en vertrekken
ze vaak na één of twee injecties. Een korter behan-
delingsregime zou de therapietrouw zeker ten goede
komen. Recentelijk is in het naburige Frans Guyana
de behandeling van CL met PI 7 mg/kg lichaamsge-
wicht in twee i.m. giften in drie dagen beschreven.

DE PELESU-STUDIE

Dit acronym staat voor: de klinische, parasitologische
en farmaco-economische evaluatie van een driedaags
versus zevendaags pentamidine-isetionaatregime
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voor cutane leishmaniasis in Suriname. 2.
In deze studie worden patiénten met CL behandeld

met PI volgens twee regimes: 1) een standaardregime
(controlegroep); hierbij krijgen de patiénten driemaal 3.
Pl i.m. in zeven dagen (4 mg/kg lichaamsgewicht per
keer) en 2) een kort regime (interventiegroep) waarbij

de patiénten tweemaal PI im. in drie dagen (7 mg/kg 4.
lichaamsgewicht per keer) toegediend krijgen.

DOEL VAN DE STUDIE 5.

Tijdens deze studie zullen de volgende parameters 6.
van de twee behandelregimes geévalueerd worden:

de effectiviteit uitgedrukt in klinische en parasitolo-

gische genezing, bijwerkingen en behandeltoxiciteit, 7.
therapietrouw, kosteneffectiviteit en kwaliteit van

leven.

STUDIEDESIGN

Tweehonderdtwintig patiénten met CL, bij wie de
klinische diagnose bevestigd is met histopatholo- 9.
gisch onderzoek en/of giemsakleuring van smear-
preparaat, worden na de inclusiecriteria positief te
hebben doorlopen, gerandomiseerd in twee studie-

groepen: de controlegroep (standaardregime) en de 10.

interventiegroep (kort regime).
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door ulcera, satellietlaesies en lymfangitis. Pentamidine-
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SUMMARY

Cutaneous leishmaniasis is a parasitic skin disease
caused by the protozoa Leishmania and characterized
by ulcers, satellite lesions and lymfangitis. Pentamidin
Isethionate is the standard treatment in Suriname. The

PELESU study (a clinical trial as part of the Leishmaniasis

Rresearch Project Suriname, which is funded by NOW-
WOTRO), will be described in this article.

KEYWORDS
cutaneous leishmaniasis — therapy — pentamidin isethio-
nate — PELESU study
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INLEIDING

Sarcoidose is een granulomateuze multisysteemaan-
doening van onbekende etiologie, die in principe elk
orgaan van het lichaam kan aantasten. Het meest
frequent betreft het de longen, lymfklieren (medi-
astinaal en perifeer), lever, milt, ogen en huid.!

De ziekte presenteert zich meestal met bilaterale
hilaire lymfadenopathie, al dan niet gecombineerd
met pulmonale infiltraten en huidafwijkingen. De
klinische verschijnselen bij de eerste presentatie
van sarcoidose zijn athankelijk van de lokalisatie
van de granuloomvorming. Door een verscheiden-
heid aan presenterende klachten en zeker bij initiéle
afwezigheid van de karakteristieke longafwijkingen
(bihilaire lymfadenopathie en/of een fijnvlekkig
longbeeld), ontstaat er vaak vertraging in het stel-
len van de diagnose. De prognose van sarcoidose is
over het algemeen gunstig; de ziekte is bij ongeveer
tweederde van de patiénten zelflimiterend. Echter
bij 10 tot 30% van de patiénten heeft de aandoening
een chronisch of progressief beloop met op den
duur blijvende orgaanschade.’ In ongeveer 20-35 %
van de gevallen is de huid betrokken bij het proces
en soms zijn de huidafwijkingen de eerste en enige
manifestatie van sarcoidose. In een recente studie
werd aangetoond dat bij circa 30% van de patiénten
met cutane sarcoidose de ziekte beperkt bleef tot

de huid.>3 De cutane laesies van sarcoidose zijn erg
variabel en kunnen sterk gelijken op andere derma-
tosen.+ Recent werd er een uitstekend overzichtsarti-
kel gepubliceerd over huidafwijkingen bij sarcoidose

in dit tijdschrift. In dit artikel zal dieper worden
ingegaan op de epidemiologie, diagnostiek en thera-
pie van cutane sarcoidose.

EPIDEMIOLOGIE

Sarcoidose komt wereldwijd voor bij alle rassen, bij
beide geslachten en op elke leeftijd. Sarcoidose heeft
een bimodale leeftijdsdistributie met een toegeno-
men incidentie bij beide geslachten tussen de 25-35
jaar en bij vrouwen tussen de 45-65 jaar.s De inci-
dentie varieert zowel regionaal als raciaal. De pre-
valentie is bij vrouwen iets hoger dan bij mannen.°
De prevalentie en incidentie in Nederland zijn niet
precies bekend, onder meer door het ontbreken van
eenduidige diagnostische testen en de variabiliteit
in klinische presentatie. Dit resulteert in onder- en
misdiagnose. De geschatte prevalentie is in Neder-
land 10 tot 40 gevallen per 100.000 mensen.’
Wereldwijd is de incidentie van sarcoidose het
hoogst in Zweden (64 per 100.000 personen) en
het Verenigd Koninkrijk (20 per 100.000 perso-
nen) en het laagst in Spanje en Japan (beide 1,4 per
100.000 personen).?

Er bestaan duidelijke etnische verschillen. In

de Verenigde Staten is de incidentie bij blanke
Amerikanen 10-14 gevallen per 100.000 personen,
terwijl bij Afro-Amerikanen de incidentie varieert
van 36 tot 64 gevallen per 100.000 personen.® Dit
kan deels worden verklaard door het feit dat de ziek-

Figuur 1. Lupus pernio.
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Figuur 2. Bij lupus pernio is er vaak sprake van een
agressiever beloop met ulceratie van de cutane laesies
maar soms ook van de nasale mucosa.

te zich bij Afro-Amerikanen agressiever gedraagt,
wat klinisch tot uiting komt door een hogere dicht-
heid van pulmonale sarcoidgranulomen. Hierdoor
is rontgenologische presentatie wat duidelijker.™
De ziekte wordt hierdoor eerder herkend, terwijl

bij het Kaukasische ras de ziekte veel vaker asymp-
tomatisch verloopt.” Lupus pernio, een vorm van
sarcoidose met laesies van de neus, maar ook van de
wangen, oren, vingers en tenen, komt meer voor bij
de negroide populatie (figuur 1). Bij lupus pernio is
er vaak sprake van een agressiever beloop met ulce-
ratie van de nasale mucosa en zelfs neusseptumper-
foraties; het wordt vaak gezien bij vrouwen met een
chronische vorm van sarcoidose (figuur 2).”

Over de epidemiologie van sarcoidose in West-
Afrika en Oost-Afrika is niet veel bekend, maar

in Zuid-Afrika is de prevalentie verhoogd bij de
negroide populatie.”™ Sarcoidose is zeldzaam in de
Oost-Aziatische landen, maar in India wordt de
prevalentie geschat tussen 61 en 150 gevallen per
100.000 personen.'> Recentelijk werd een inte-
ressante epidemiologische studie uit Singapore
gepubliceerd.B Singapore heeft een multi-etnische
populatie met 76,2% mensen van Chinese ori-
gine, 13,8% Maleisische, 8,3% van Indiase en 1,7%
van een andere etniciteit, zoals van Kaukasische
afkomst. Mensen van Chinese afkomst hadden de
laagste incidentie en een mildere, vaak asymptoma-
tische vorm van sarcoidose; bij mensen van Indiase
afkomst werd een verhoogde incidentie geconsta-
teerd en een slechter klinisch beloop.

PATHOGENESE

De exacte etiologie van sarcoidose is tot nog toe
onbekend. Het huidige concept van de pathogenese
van sarcoidose is die van een chronische immunolo-
gische respons op een nog niet gedefinieerde omge-
vingsfactor bij genetisch gevoelige mensen.

Genetische gevoeligheid

De genetische predispositie van sarcoidose is com-
plex en wordt bepaald door meerdere genen. Het
risico op sarcoidose bij eerstegraads en tweede-
graads familieleden bleek fors verhoogd (relatief

risico 40-75). De genetische gevoeligheid is gelo-
kaliseerd op de korte arm van chromosoom 6 en
betreft klasse-II-MHC-allelen, die de presentatie van
antigeen aan de T-lymfocyt bepalen.® Er zijn allelen
die een verhoogde gevoeligheid voor sarcoidose
bepalen (HLA-DR11, 12, 14, 15 en 17, HLA-DRB*1101
en HLA-DQBI) en er zijn er die een beschermende
werking hebben ( HLA-DR1,4, HLA-DRB1*03

en mogelijk DQ*0202)."4 Deze HLA-associaties
suggereren dat antigeenpresentatie zowel de initi-
atie als de progressie van sarcoidose beinvloedst.
Daarbij hebben cytokinen, zoals tumornecrosefactor
(ITNF)-0, interleukine-1 (IL-1), IL-2 en IFN-y, ook een
bijdrage aan de pathologische respons, maar hun
exacte rol is nog onduidelijk.® De genetische associ-
aties zijn variabel en niet altijd consistent, wat wijst
op het bestaan van additionele genetische en omge-
vingsfactoren, die de gevoeligheid voor sarcoidose
mede bepalen.™

Omgevingsfactoren

Aanwijzingen dat omgevingsfactoren een rol zou-
den kunnen spelen bij de pathogenese, zijn de
seizoensinvloed met een verhoogde incidentie in
de lente, het geclusterd voorkomen van sarcoidose
bij bepaalde beroepen (zoals brandweermannen,
werkers in de agrarische sector en auto-industrie),
aanwijzingen voor micro-organismen (zoals myco-
bacterién en proprionibacterién) en blootstelling
aan anorganische stoffen (zoals aluminium, talk en
zirconium) als trigger van het ziektebeeld. Alhoewel
meerdere studies een infectieuze etiologie van sar-
coidose suggereren, is er hiervoor voorlopig onvol-
doende bewijs.®

Immunopathogenese

Karakteristiek voor sarcoidose is een niet-verkazend
granuloom. Een sarcoid granuloom bestaat uit een
centrale follikel met epitheloide cellen en meerkerni-
ge reuscellen omgeven door macrofagen, monocyten,
fibroblasten en lymfocyten. Dit zijn voornamelijk
CD4+T-lymfocyten (T-helpercellen), maar er kun-
nen CD&+T-lymfocyten (cytotoxische T-cellen) bij
betrokken zijn. Granuloomvorming is een afweer-
mechanisme van het lichaam dat in werking treedt
als macrofagen niet in staat zijn lichaamsvreemd
materiaal adequaat te verwerken. Bij sarcoidose
treedt er echter een overmatige Thi-gemedieerde
immuunrespons op, waardoor de granuloomvor-
ming een chronisch karakter krijgt. Sarcoidose wordt
beschouwd als een antigeengetriggerd proces, waarbij
granuloomvorming wordt geinitieerd door de interac-
tie van een nog niet geidentificeerd sarcoidantigeen
met antigeenpresenterende cellen, zoals macrofagen
en dendritische cellen met verhoogde expressie van
MHC-klasse-II-moleculen.’ Deze antigenen worden
geinternaliseerd, gemodificeerd en gepositioneerd

in de peptide- bindinggroeve van het MHC-klasse-
II-molecuul, wat leidt tot de vorming van een MHC-
peptidecomplex. CD4+T-lymfocyten met een o./B-T-
celreceptor herkennen deze MHC-peptidecomplexen
en hun binding leidt tot activatie van deze CD4+T-

lymfocyten.®
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De geactiveerde CD4+T-lymfocyten secreteren voor-
namelijk de cytokines en interferon-y en interleukine
(IL)- 2 en stimuleren de tumornecrosefactor (TNF)-
o-productie door macrofagen. De geactiveerde anti-
geenpresenterende cellen produceren veel TNF-o. en
een veelheid aan andere cytokines, zoals IL-1, IL-2,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, macrofaag inflammatoir pro-
teine 1, monocyt chemotactisch proteine 1 en granu-
locyt-macrofaag koloniestimulerende factor.® TNF-o.
costimuleert de proliferatie van Thi-cellen, waardoor
extra IFN-y-productie plaatsvindt. De hierdoor gesti-
muleerde monocyten differentiéren verder tot macro-
fagen wat leidt tot granuloomvorming.®5®

DIAGNOSTIEK

Aangezien er geen pathognomonische test is voor
sarcoidose moet er voor het stellen van deze diagno-
se in principe voldaan zijn aan drie voorwaarden. Er
moet een klinisch beeld zijn passend bij sarcoidose;
histopathologisch moet er bewijs zijn van niet-verka-
zende granulomen en andere ziekten die een verge-
lijkbaar klinisch en histopathologisch beeld kunnen
geven, moeten geéxcludeerd worden.” Klinische
informatie die zou kunnen wijzen in de richting van
sarcoidose is als volgt:

« Patiént valt binnen de bimodale leeftijdsdistributie
(25-35 en 45-55 jaar), is van het vrouwelijk geslacht
en/of van Scandinavische of Afro-Amerikaanse
afkomst.9

« Een veel voorkomend kenmerk van de ziekte is
betrokkenheid van meerdere organen. De aanwe-
zigheid van systemische verschijnselen, mat name
oculaire en pulmonale symptomen bij een patiént
met huidafwijkingen, zou kunnen wijzen op de
mogelijkheid van sarcoidose.’

« Cutane sarcoidoselaesies zijn gewoonlijk multipel,
paars of bruin-zwart gehyperpigmenteerd van
kleur en meestal asymptomatisch, hoewel jeuk
aanwezig kan zijn bij 10-15 % van de patiénten.”

« Als er bij diascopie een appelmoeskleur wordt
waargenomen, is dit een teken van een granulo-
mateuze ontsteking (figuur 3). De bevindingen
bij diascopie zijn niet pathognomonisch voor sar-
coidose en kunnen bij meerdere granulomateuze
processen worden waargenomen.'®

Bij histopathologisch onderzoek van een huidbiopt

wordt een beeld waargenomen dat vergelijkbaar is

in alle organen. Het belangrijkste kenmerk is het
voorkomen van naakte granulomen met meerkerni-
ge reuscellen en maar weinig lymfocyten aan de
rand van het granuloom. (figuur 4). Er is geen verka-
zende necrose zoals bij tuberculose. De granulomen
kunnen uitsluitend in de oppervlakkige lagen van de
dermis liggen of tot in de reticulaire dermis en zelfs
tot in de subcutis reiken. Asteroid- en schauman-
nlichaampjes kunnen in de meerkernige reuscellen
worden gevonden, maar zijn niet specifiek voor
sarcoidose. Schaumannlichaampjes zijn inclusie-
lichaampjes met calcium die gevonden kunnen
worden in het cytoplasma van meerkernige reus-
cellen. De epidermis kan hyperkeratose laten zien
of parakeratose en acanthose, maar ook atrofie en

Figuur 3. Als er bij diascopie een appelmoeskleur wordt waargenomen,
is dit een teken van granulomateuze ontsteking.

ulceratie.’>*° Patiénten met sarcoidose ontwikkelen
dikwijls granulomen op de plaats van implantaten
van vreemdlichaamsmateriaal en tatoeages en dub-
belbrekend materiaal wordt dan ook vaak (22-55%)
in sarcoide granulomen gevonden.*

Bij alle patiénten met cutane niet-verkazende granu-
lomen dient er evaluatie plaats te vinden naar syste-
mische sarcoidose en periodieke herhaling van deze
onderzoeken. Tuberculose dient verder te worden
uitgesloten met een negatieve mantouxtest en een
X-thorax zonder duidelijke afwijkingen. Bij twijfel
kan er een interferon-y-afgiftetest (Quantiferontest®)
gedaan worden, die negatief moet uitvallen. Door
middel van een X-thorax kan een sterke aanwij-
zing worden verkregen voor pulmonale sarcoidose,
indien er sprake is van bihilaire lymfadenopathie
en/of een fijnvlekkig longbeeld.s Serologische para-
meters zoals angiotensine converting enzyme (ACE)

e ‘;, 1'..7-‘"

Figuur 4. Histologisch beeld van sarcoidose met naakt granuloom en
een meerkernige reuscel.
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neopterine en interleukine-2-receptorbepalingen,
evenals calciumbepaling in de urine zijn waarde-
volle testen, die een indruk kunnen geven van de
ziekte. De ACE is bij 40-80% van de sarcoidose-
patiénten verhoogd.s De overmaat aan ACE wordt
geproduceerd door CD4+T-lymfocyt gestimuleerde
epitheloide cellen aan de periferie van de sarcoidgra-
nulomen.>* Bij geisoleerde cutane sarcoidose kun-
nen de bovengenoemde testen normaal uitvallen.
Verhoging van het ACE is niet diagnostisch, omdat
het ook kan worden gevonden bij andere granulo-
mateuze ziekten, zoals tuberculose, lepra, maar ook
bij osteoartritis, diabetes en hyperthyreoidie.s Een
verhoging van het ACE met 50% van de bovengrens
is wel suggestief voor sarcoidose, maar kan in zeld-
zame gevallen ook bij deze ziekten voorkomen. Er
bestaat overigens ook een hyper-ACE-syndroom.
Andere tekenen van systemische betrokkenheid van
sarcoidose zijn: leukopenie, anemie, eosinofilie en
hypercalciémie.

Differentiaaldiagnostisch is het vooral van belang
om lymfoproliferatieve aandoeningen, tuberculose
en lepra uit te sluiten.”®

De diagnose sarcoidose kan worden gesteld indien
er bij histopathologisch onderzoek van een huid-
biopt niet-verkazende naakte granulomen wor-

den geconstateerd en klinische en radiologische
bevindingen compatibel zijn met deze diagnose.
Consulten van longarts en oogarts zijn essentieel
indien de diagnose cutane sarcoidose is gesteld.+

THERAPIE

De prognose van alle vormen van sarcoidose is wis-
selend; circa tweederde van de patiénten heeft een
spontane remissie; een expectatief beleid behoort der-
halve tot de opties.”? De aanwezigheid van sarcoide
huidafwijkingen is in het algemeen niet de bepalende
factor voor de therapiekeuze. Een overzicht van de
belangrijkste medicamenteuze therapeutische opties
bij cutane sarcoidose staat weergegeven in de tabel.
De standaardtherapie bij milde cutane sarcoidose is
ultrapotente topicale corticosteroiden (clobetasolpro-
pionaat) of behandeling met intralaesionale injecties
met triamcinolon. Orale corticosteroiden (predni-
solon) zijn gereserveerd voor ernstige destructieve,
ontsierende of zeer uitgebreide cutane sarcoidose en
bij systemische sarcoidose.? In dit laatste geval wordt
deze behandeling, na een uitgebreide analyse, door
de longarts gedaan. Het exacte werkingsmechanisme
van corticosteroiden is niet bekend, maar er is gepos-
tuleerd dat corticosteroiden de effecten van cytokines
en chemokines remmen en zodoende de inflammatie
en granuloomvorming tegengaan.

Bij patiénten met cutane sarcoidose die niet vol-
doende reageren of intolerant zijn voor corticostero-
iden, zijn meerdere immunosuppressieve middelen
een therapeutische optie, hoewel deze behandelin-
gen echter niet evidence-based zijn. Deze tweede
lijn medicamenteuze interventies zijn antimalaria-
middelen zoals chloroquine en hydroxychloroquine
en methotrexaat. Antimalariamiddelen werken het
beste voor lupus pernio. Hydroxychloroquine heeft

Medicament Opmerkingen

Corticosteroiden Meest belangrijke medicament voor alle
vormen van sarcoidose; kunnen gecom-
bineerd worden met andere medica-
menten

Hydroxychloroquine | Cutane sarcoidose

Dapson Cutane sarcoidose

Allopurinol Cutane sarcoidose

NSAID’s Erythema nodosum, iritis en artralgieén

Methotrexaat Chronische sarcoidose, vooral bij
progressieve pulmonale sarcoidose

Topicaal tacrolimus Off-labelgebruik

Tetracycline (derivaten) | Off-labelgebruik

Fumaraten Off-labelgebruik

Isotretinoine Off-labelgebruik

Cyclosporine Off-labelgebruik

Mycofenolaat mofetil | Off-labelgebruikk

Azathioprine Off-labelgebruik

Thalidomide Off-labelgebruik

Cyclofosfamide Off-labelgebruik

Chloorambucil Off-labelgebruik

TNF-o-blokkers Off-labelgebruik

Tabel 1: Belangrijkste medicamenteuze therapeutische opties bij cutane

sarcoidose.

de voorkeur boven chloroquine vanwege een beter
bijwerkingenprofiel, vooral wat betreft schade aan
de ogen.>* Methotrexaat kan effect hebben bij chro-
nische sarcoidose, maar recidieven worden vaak
gezien na staken van de behandeling.>

De derde lijn medicamenteuze behandelingen zijn
tetracycline (derivaten), isotretinoine en cyclospo-
rine, die alle een downregulatie bewerkstelligen van
het cytokine IL-2, wat leidt tot suppressie van de
T-celactivatie en zodoende van het inflammatoire
proces. Andere gerapporteerde therapeutische agen-
tia zijn: dapson, thalidomide, fumaraten, mycofe-
nolaat mofetil, allopurinol, azathioprine, cyclofosfa-
mide, chloorambucil en topicaal tacrolimus.>>24
Uiteindelijk zijn er nieuwere medicamenteuze the-
rapieén, waarvan het werkingsmechanisme berust
op blokkering van de werking van tumornecrose-
factor (TNF)-a, zoals infliximab en adalimumab.
TNF-o speelt een centrale rol in de inflammatoire
cascade bij sarcoidose. Infliximab is een chimeer
monoklonaal antilichaam gericht tegen TNF-o.
Adalimumab is een humaan monoklonaal antili-
chaam gericht tegen TNF-o.. Recent zijn er een aan-
tal casereports en een placebogecontroleerd onder-
zoek beschreven, waarbij gunstige resultaten gezien
werden met infliximab en adalimumab bij patiénten
met sarcoidose, die op de conventionele middelen
niet verbeterden.?>>%7 Etanercept, een TNF-o-
receptorantagonist, lijkt bij dit ziektebeeld niet te
werken.” Belangrijke bijwerking van deze middelen
is het hogere risico op infecties, voornamelijk met
gekapselde bacterién en mycobacterién.?” Paradoxaal
zijn er recent gevallen beschreven van patiénten met
reumatoide artritis, die tijdens anti-TNF-o-therapie,
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sarcoidose ontwikkelden.?® Anti-TNF-o-therapie
vereist een zeer nauwkeurige monitoring van de bij-
werkingen die deze middelen kunnen geven.

Tot de overige therapeutisch modaliteiten die in de
literatuur beschreven worden, behoren cryotherapie,
PUVA, UV-Ar, laser (CO2 en pulsed dye), fotodyna-
mische therapie en excisie.?*29

CONCLUSIE

Sarcoidose is een multisysteemaandoening met
cutane laesies bij 20-35% van de sarcoidosepatiénten.
Door de grote variabiliteit aan klinische manifestaties
behoort het tot de grote imitators, waar ook lues toe
behoort. Om te komen tot de diagnose sarcoidose
zijn de klinische, radiologische en histopathologische
gegevens van essentieel belang. Een multidiscipli-
naire aanpak is vrijwel altijd geindiceerd.

Met de komst van anti-TNF-o-therapie is er een
nieuw tijdperk ingetreden wat betreft de behande-
ling. Gezien het feit dat er gevallen zijn beschreven
van sarcoidose tijdens anti-TNF-o-therapie, blijft
waakzaamheid geboden.
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SAMENVATTING

Sarcoidose is een zeldzame granulomateuze multisysteem-
ziekte van onbekende etiologie. Hoewel deze ziekte op elke
leeftijd, bij beide geslachten en bij elk ras kan voorkomen,
is de incidentie bij Afro-Amerikaanse vrouwen met een
leeftijd variérend tussen de 45 en 65 jaar het hoogste.
Huidafwijkingen bij sarcoidose treden bij circa 25-35%

van de gevallen op, en kunnen in ieder stadium optreden.
Cutane sarcoidose heeft een zeer variabel klinisch beeld,
waardoor het een diagnostische uitdaging is. De diagnose
sarcoidose wordt gesteld op het klinisch beeld en histopa-
thologische, radiologische en laboratoriumbevindingen die
steun geven aan deze diagnose en waarbij andere moge-
lijke oorzaken zijn uitgesloten. De oorzaak van sarcoidose
is onbekend. Het huidige concept is dat bij de pathogenese
van sarcoidose een T-helper-1-gemedieerde immuunres-
pons betrokken is op een nog niet gedefinieerde omge-
vingsfactor bij genetisch gevoelige mensen.
Corticosteroiden, topicaal, intralaesionaal of systemisch
toegediend, vormen de voornaamste therapeutische moda-
liteiten bij alle varianten van sarcoidose. De uiteindelijke
therapie wordt echter bepaald aan de hand van de ernst

en de progressie van de ziekte. Hydroxychloroquine kan
effectief zijn voor het onder controle houden van de cutane
manifestaties van sarcoidose, vooral bij de chronische vor-
men. Andere gerapporteerde therapeutische modaliteiten
bij cutane sarcoidose zijn: methotrexaat, isotretinoine,
tetracycline, thalidomide, allopurinol en ciclosporine. Van
TNF-a-antagonisten, zoals infliximab en adalimumab, is

beschreven dat deze bij zowel systemische als cutane sarco-

idose verbetering kunnen geven.

TREFWOORDEN

sarcoidose — epidemiologie — diagnose — therapie

SUMMARY

Sarcoidosis is a rare systemic, multiorgan disease of
unknown etiology. Although this disease can occur in per-
sons of any age, gender or race, African American women
between the age of 30 and 39 have disproportionately
higher incidence rates.

Cutaneous manifestations of sarcoidosis occur in approxi-
mately 25% to 35% of cases and may occur at any stage of
the disease. Due to the varied cutaneous manifestations
of sarcoidosis, it is a challenging disease to diagnose.

The diagnosis of cutaneous sarcoidosis is established
clinically, confirmed histopathologically and supported

by compatible radiological and laboratory findings after
exclusion of other possible causes.

The cause of sarcoidosis is unknown.Currently it is
thought that the pathogenesis of sarcoidosis involves a
T-helper-1-mediated immune response to unidentified
environmental antigens in a genetically susceptible host.
Corticosteroids, either in topical, intralesional or systemic
form, are the mainstay of therapy for all variants of sar-
coidosis. Therapy is guided by the severity and progres-
sion of the disease. Hydroxychloroquine can be effective
in controlling skin manifestations of sarcoidosis, particu-
larly chronic disease. Other reported therapeutic agents
for cutaneous disease include methotrexate, isotretinoin,
tetracycline, thalidomide, allopurinol and cyclosporin.
TNF-o antagonists, such as infliximab and adalimumab,
have been reported to improve systemic and cutaneous
sarcoidosis.

KEYWORDS

sarcoidosis — epidemiology — diagnosis — therapy
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Disorders of the hair represent a significant seg-
ment of any dermatology practice. In Jamaica (Afro-
Caribbeans), Dunwell and Rose showed that folli-
culitis keloidalis and pseudofolliculitis barbae were
their 8th and 13th most common dermatoses with
incidences of 1.74% and 1.09% respectively.' Halder
et al. (USA) documented that the alopecias were the
5th most common dermatoses in Afro-Americans.?
In people of colour, hair disorders are influenced by
factors unique to the nature of the hair. This article
will focus mainly on some of the conditions of the
hair unique to or having a higher prevalence in the
black population.

An understanding of the hair disorders affecting the
black population must incorporate an appreciation
that there are inherent genetic differences in the
structure of the black hair compared to Caucasian or
Asian hair. There are also unique styling practices.

Black hair is less dense than Caucasian hair on a
4mm punch biopsy specimen with each follicle
producing 3 hairs compared to 2 in the Caucasian.
Compared to Caucasian or Asian hair, Black hair
may be tightly coiled, is more elliptical in cross sec-
tion grows more slowly, has less moisture content
and sebum coating (4) but has the same chemical
amino acid and protein composition.>4

Despite the similar composition, black hair breaks
more easily wet or dry. In joules, the work of comb-
ing african vs caucasian hair is 50 times greater
when dry but 5 times greater when wet.>s The earlier
breaking time and the lower stress requirement

at breaking is thought to be related to the natural
constrictions along the hair, the twisted shape and
the presence of microcracks and fractures.® With
combing, the hair springs back and intertwines and
develops knots within and between the fibres. The
only way a comb will pass is by fracturing the hair.”
Many black children can recall crying in anguish
when having their hair being combed to ‘get out the

knots’. ‘Combing is like a haircut” so that a steady
state is reached where daily breakage is equivalent
to growth and clinically the patient complains that
their ‘hair is not growing at all’.

If the hair is twisted together and not combed,
long lengths can be achieved ( ‘dreadlocks’, ‘sister
locks’).” Some complain of the white debris on the
locks which really represent the trapped telogen
bulbs! Some isolated African communities who do
not comb their hair have ‘peppercorn type’ hair.
This may be due to a short anagen phase.”

One may opt to straighten the hair by using heat
from flat irons and hot combs. The temporary
rearrangement of hydrogen and disulphide bonds
within the hair shaft is reversed if the hair gets wet.+
Chemical relaxers such as sodium, guanine and
potassium hydroxide, sulphites and thioglycates
permanently break the chemical bonds and is not
reversed by water. However, the patient may go
from a state of fragile natural hair to one of break-
ing from over-processing if not done correctly.
Burns to the scalp and hairline are not uncommon.
“Touch-ups’ have to be done to avoid breaking at the
junction of new and processed hair.+

With these difficulties in grooming, blacks wash
their hair less frequently and may apply oils and
grease to the scalp surface as well as the hair.®
Folliculitis, seborrhoeic dermatitis and pomade acne
may be a result.>®9 With infrequent washing there
may be a greater tendency to tinea infection and
malodour.+ Frequent shampooing, including from
prescribed shampoos? is associated with greater
shaft damage. Heavier conditioners are needed to
reduce the increased static charges in African hair.

Some may opt to adopt more natural hair styles
such as cornrows, braids, plaits, or weaves which
may be sewn or glued in place. Traction folliculitis
or an irritant contact dermatitis to the glues are pos-
sible complications of these styles.4

In general, the most common hair and scalp com-
plaints include hair breaking (already discussed),
scalp itching, flaking and hair loss over the crown
and temporal areas.® A number of dermatological
conditions have a higher prevalence in the black
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population. These include Central Centrifugal
Cicatricial Alopecia, Perifolliculitis Capitis
Abscedens et Suffodiens (Dissecting Cellulitis),
Traction Folliculitis / Alopecia , Pseudofolliculitis
Barbae, Acne Keloidalis Nuchae (Folliculitis
Kelodalis), Tinea Capitis and Discoid Lupus
Erythematosus.

CENTRAL CENTRIFUGAL CICATRICIAL
ALOPECIA (CCCA)

Sperling et al. used the alternative term central cen-
trifugal scarring alopecia (CCSA) to describe a group
of conditions with similar clinical patterns namely
pseudopelade, follicular degeneration syndrome

and folliculitis decalvans.” CCSA is responsible for
more cases of scarring alopecia than all other forms
combined in African Americans." The clinical diffe-
rences in this spectrum of diseases were thought to
be on the basis of race and immunity.”

Central Centrifugal Cicatricial Alopecia (CCCA)® is
the term used to describe what was previously called
follicular degeneration syndrome and hot comb alo-
pecia.B

In Jamaica, in past decades, this common condition
had simply been called chronic oil folliculitis of the
scalp due to the perception of an association with
the practice of massaging oils on the surface of the
scalp. CCCA is what is being discussed hereafter.
Most studies and the clinical experience document
that CCCA occurs mainly in black women on the
dorsal scalp. It presents as small smooth shiny
patches of scarring alopecia which can coalesce to
involve quite large areas spreading centrifugally.
The follicular openings are absent. Papules and
pustules may be present. Tenderness, sensitivity or
itching as a symptom is not uncommon+* and can
be used as a sign to monitor activity. Early histology
demonstrates premature inner root sheath desqua-
mation then a lymphocytic folliculitis with perifol-
licular granulomatous inflammation, destruction of
pilosebaceous units with fibrosis but retention of
arrector pili muscles.™

Treatment is aimed at controlling spreads and is
usually achievable as documented by the cessa-
tion of shedding, symptoms and further spread.
Treatment regimes are largely anecdotal with no
published case controlled studies.+ Obviously,
therapy will not reverse previously scarred sites and
this must be explained to the patient. At best one
may see a few vellus like hairs growing in the old
scarred sites.

High potency topical steroids, intralesional steroids
combined with oral anti-inflammatory antibiotics eg
tetracycline form the basis of therapy. Accompanying
seborrheic dermatitis should also be controlled.s
Other less well documented treatments include
rifampicin with cephalexin4, anti-malarials, thalido-
mide, cyclosporine, mycophenolate mofetil, vitamins

and herbal treatments. Minoxidil can be used for
maintenance. Some authors use treatment courses
of up to six months, taper and stop and when in
remission for one year.+3 There are indications that
it is best to avoid excessive traction, cornrows, braids
sewn or glued hair, weaves, extensions™ and rollers.
Avoiding chemical relaxers, gels and sprays is more
debatable. This author finds oral cotrimoxazole

to be the most effective oral therapy in his personal
experience of over 20 years. Plastic surgery can
improve stable old scarred scalps.

PERIFOLLICULITIS CAPITIS ABSCEDENS ET
SUFFODIENS (DISSECTING CELLULITIS)

Dissecting cellulitis of the scalp may be associated
with acne conglobata and hidradenitis suppurativa
in one third of cases as part of the follicular occlu-
sion triad (4,14). There may also be a risk of HLA-
B27 negative spondyloarthropathy in black males
(14). More than eighty percent of cases in black
males of Afro-American or Afro-Caribbean descent
18-40 years of age and is rarely familial .1+

Initially pustules present which may become fluctu-
ant coalescing nodules giving rise to a typical cere-
briform appearance. Cicatricial alopecia then follows
with possible hypertrophic or keloidal scarring.™®

The early histology is one of neutrophilic infiltration
with follicular perforation, abscesses lined by squa-
mous epithelium and later lymphocytes and copious
plasma cells. Sebaceous glands persist till late in the
disease. '+

First line treatment is reportedly oral isotretinoin
1mg/kg/day for 4 months then o.75mg/kg/day for
5-7 months.” Other treatments include oral and
topical antibiotics, intralesional steroids, isotretin-
oin gel with clindamycin gel, zinc sulphate tablets,
systemic steroids, and antibacterial soaps. Dapsone,
colchicine, minocycline with cyproterone acetate
have been reported. Incision and drainage, CO2
laser excision, laser epilation, wide excision and
grafting can also be considered.+™2°

TRACTION FOLLICULITIS

This condition may affect black men, women and
children. In its early stages there is non-scarring
alopecia but later there is permanent scarring alo-
pecia (biphasic alopecia) (4,21). The condition may
be provoked by all forms of traction on the hair such
as using elastic bands, ‘bubbles’, curlers, other tight
hair styles such as occurs from braids, plaits/corn-
rows, ponytails and weaves. Some patients adopt the
view that “tighter is neater” and hence exert more
traction to achieve the desired groomed effect.

Clinically one often sees symmetrical papules and
pustules at the base of the taut hairs. The temples
are most commonly affected but this may involve
the frontal, parietal or nape of the scalp depend-

ing on the styling. Late in the condition, one may



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

see dot-sized craters representing the remnant of
scarred follicles.

The histology is usually non-inflammatory. Early on
there are normal numbers and size of follicles but

in later stages there is a decrease in the number of
terminal follicles, with fibrous tracts at follicular sites
but retention of vellus hairs.*

Differential diagnoses include the ophiasis pattern of
alopecia areata, androgenic alopecia, CCCA and tinea
capitis.4

For any successful outcome one needs to remove the
cause of the traction early. Topical steroid/antibiotic
preparations help early lesions. Oral antibiotics, topi-
cal minoxidil and intralesional steroids may be of
benefit.# For quiet old lesions, hair transplants and
scalp reduction may give pleasing aesthetic results.

PSEUDOFOLLICULITIS BARBAE (PFB)

This is a common condition which affects up to
60% of people of colour who have coarse, tightly
curled hair who shave close.? It can however affect
any race and gender. The beard, pubis, legs and
scalp can be affected. Black law enforcement offic-
ers often have a problem when required to be clean
shaven.>* Essentially some of the shaved hairs curve
into and penetrate the skin producing an inflam-
matory reaction. Clinically one sees grooves in
flesh coloured papules and pustules. Consequently
there may be post-inflammatory hyperpigmenta-
tion, hypertrophic and keloidal scars. Dermoscopy
can help to demonstrate the pathogenesis from

the hairs. The incurved hairs appear as pigmented
thorns piercing the skin. (Figure 1 c,de,).

The best solution is to avoid close shaving. If shav-
ing is preferred then one should do this daily in

the direction of how the hair is aligned and avoid
stretching. Tweezing and plucking must be avoided.

When treating the affected sites one should avoid
shaving for a while till old lesions settle while teas-
ing out the incurved hairs. Warm compresses, topi-
cal steroid/antibiotic preparations, tretinoin and
glycolic acids (lotions,peels) to decrease hyperkera-
tosis, systemic antibiotics or prednisone are used to

in - B
Figure 1a. AKN Scalp.

Figure 1b. Dermoscopy shows hair fol-
licles exiting the centre of the papule.

reduce inflammatory papules.Chemical depilators
with barium sulphide or calcium thioglycate lyse
disulphide bonds making the hair softer and less
likely to penetrate the skin.>>* Eflornithine hydro-
chloride applied twice daily for 4 hrs. can help to
slow regrowth.>>2

Nd: Yag Laser therapy of localized affected sites can
be safe and effective. Electrolysis is tedious and wax
depilation may produce post inflammatory hyper-
pigmentation. Surgical depilation is permanent but
expensive while radiation depilation carries the risk
of cancer.?

ACNE KELOIDALIS NUCHAE (AKN)
(FOLLICULILITS KELOIDALIS)

This condition is said to be neither acneiform

nor keloidal in nature and the true aetiology is
unknown.424 It affects primarily the nuchal hairline
in young black post pubertal males. Despite earlier
reports, it does occur in black females. It has also
been reported in caucasion males on anticonvul-
sants® and cyclosporine.?® Apart from the nuchal
areas, the occiput and parietal scalp vertex can be
affected by the firm to soft papules and pustules.

Unlike PFB, in AKN the hair usually protrudes

from the centre of the papule often with polytrichia.
Dermoscopy may not be diagnostic but is useful

to demonstrate the hair in the centre of the papule
compared to pseudofolliculitis barbae where the hair
is curved into the skin adjacent to the follicle.(Figure
13,b).

Figure 1c. PFB neck.

Figure 1d. Dermoscopy shows hair follicles
curving and penetrating into the adjacent
skin.

Figure 1e. Dermoscopy close up.
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Itching, pain and pustular exudates may be early
presenting features but later one sees firm nodules
and keloidal plaques. AKN may be found in asso-
ciation with CCSA especially on the vertex which
might suggest a similar pathogenesis.?” Histology
shows lymphoplasmacytic infiltrate, follicular
destruction and absent sebaceous glands. Keloidal
collagen is not seen.™

In the early stages, potent topical steroid/antibiotic
preparations with oral antibiotics eg tetracycline are
usually helpful. Monthly intralesional steroids via
needle or pressure gun for smaller lesions reduce
small keloidal papules and nodules. Some elec-
trodessicate or curette papules prior to injection.
Cryotherapy with less than 25 second thaw time
may be an adjunct to injections or by itself.> Late
lesions can be subjected to primary excision and
closure or healing by secondary intention with quite
pleasing aesthetic results. Small individual lesions
can be removed by punch excision and allowed to
heal by secondary intention in a similar concept to
wide excision.>

TINEA CAPITIS

Tinea capitis mainly affects pre-pubertal boys more
than girls. There is data to show a disproportion-
ally higher increasing prevalence in blacks.?829
Adult female caretakers may be carriers and may be
missed clinically without a high index of suspicion.?
Clinically one may see diffuse scaly patches in T
tonsurans infection which is then often missed and
misdiagnosed as seborrhoeic dermatitis in girls. The
typical annular lesions in boys with broken hairs is
more easily diagnosable. At the margin of the scalp
traction folliculitis can be difficult to differentiate
Woods lamp, microscopy and culture and now der-
moscopy showing comma hairs are methods to aid
in the diagnosis.>®

DISCOID LUPUS ERYTHEMATOSUS (DLE)

DLE affects females more often than males. An
increased prevalence has been noted among Afro-
Americans in the USA.4 It presents as patches of
scarring alopecia which may be itchy, burning,
tender or asymptomatic. Clinically one may see ery-
thema, hypo or hyperpigmentaion, scaling and fol-
licular plugging. Dermoscopy enables easier viewing
of the follicular plugging and red dots.»
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SUMMARY

Alopecias are the 5th commonest diagnoses in Afro-
Americans and Folliculitis Keloidalis has an incidence of
1.74% in a Jamaican practice. Despite having the same
chemical composition there are physical differences in
the elliptical, coiled structure of black hair which subjects
it to increased fragility. There is decreased shampooing
,increased moisturizing and relaxer use which may all
provoke further dermatoses. Hairstyles such as cornrows,
braids, extensions or glued weaves may produce traction
or contact dermatitis.

Folliculitis keloidalis , mainly in men of unknown patho-
genesis ranges from a minor nuisance to gross disfigure-
ment. Medical and surgical measures may allow control.
Pseudofolliculitis barbae results from the genetically

dots: a novel dermoscopic pattern observed in scalp
discoid lupus erythematosus. Arch Dermatol. 2009;
Dec:145(12):1406-9

use of techniques to aid in its control. Avoiding shaving is
still the best option. Central centrifugal cicatricial alopecia
has gone through nomenclature changes in a search for
its true aetiology. Recent studies appear to give credence
to the presumed relationship to grooming practices uni-
que to the black female. Control is achievable but often
presents too late with scarring . Dissecting cellulitis
affects black males and can be difficult to control. If not
helped by isotretinoin the alternatives are numerous and
unpredictable. Traction folliculitis is a result of tight sty-
ling practices. Early preventive measures are important.
Tinea Capitis and DLE are more common in blacks.
Dermoscopy has distinct features in those latter conditi-
ons but is a useful tool to vividly see the characteristics of
these dermatoses and exclude other diagnoses.

curled hair. Understanding the pathogenesis allows the
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INTRODUCTIE

Glomustumoren zijn benigne hamartomen die
verantwoordelijk zijn voor 1 tot 5% van alle wekede-
lentumoren van de hand.! Ze ontstaan uit het sub-
cutaan gelegen glomuslichaampje, een contractiele
neuromyoarteriéle receptor die door te reageren

Figuur 1. Een vrijwel onzichtbare blauwpaarse of rode
kleurverandering onder de nagelplaat kan de enige efflo-
rescentie van een glomustumor zijn.

op temperatuur en bloeddruk een rol speelt bij de
regulatie van de bloeddoorstroming door de huid.
Glomuslichaampijes bestaan uit een afferente arteri-
ole, een anestomoserend kanaaltje van Suquet-Hoyer
omgeven door actinebevattende glomuscellen, een
efferente venule, het intraglomerulaire reticulum en
een kapsel. Hoewel glomuslichaampjes aanwezig
zijn in de reticulaire dermis van de gehele huid, zijn
ze vooral veelvuldig aan te treffen bij het uiteinde
van vingers en tenen, met name onder de nagelplaat.
Glomustumoren zijn het gevolg van hyperplasie van
één of meer van de componenten van het glomus-
lichaampje. Voor de differentiéle diagnose kan er
gedacht worden aan neuromen, artritis of jicht, maar
een grondige anamnese en lichamelijk onderzoek
zijn veelal voldoende om tot de juiste diagnose te
komen.

Ondanks dat glomustumoren voor kunnen komen in
het bot, de tong, de maag, de longen, het rectum, het
mesenterium en het mediastinum, zijn de meeste
gelegen in de vinger. De tumoren kunnen subcutaan
gelegen zijn in de top van de vinger of aan de volaire
zijde van de vinger, maar de grote meerderheid van
de glomustumoren bevindt zich subunguaal.? Dit
overzicht beperkt zich daarom tot de diagnostiek en
behandeling van deze grootste groep van glomustu-
moren.

ANAMNESE

Ondanks dat de klachten van glomustumoren zeer
kenmerkend zijn, duurt het vaak jaren voordat de
juiste diagnose wordt gesteld. De belangrijkste reden
hiervoor is de discrepantie tussen de ernst van de
klachten en de zeer beperkte objectiveerbare afwij-
kingen. Een van de door ons behandelde patiénten
liep sinds 12 jaar met de diagnose ‘psychosomatische
pijnklachten’ rond voordat zij volledig klachtenvrij
werd met een relatief beperkte ingreep. Patiénten
met glomustumoren zijn bovengemiddeld vaak
vrouwen van middelbare leeftijd die zich presenteren
met een trias van klachten: (1) overgevoeligheid tegen
koude, (2) aanvallen van ernstige pijn, en (3) gelokali-

seerde pijn in de vinger, maar uitstraling naar de elle-

boog of zelfs de schouder komt ook frequent voor.

DERMATOLOGISCH ONDERZOEK

In de meeste gevallen bevindt de tumor zich onder
de nagel van een vinger, heeft deze een doorsnee
van ongeveer een halve centimeter en is deze zicht-
baar als een blauw, paars of rode verkleuring onder
de nagelplaat (figuur 1). Soms is de afwijking echter
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Figuur 2. Door mechanische druk kunnen er groei-
afwijkingen van de nagelplaat ontstaan, zich uitend
als onychorrhexis bij deze patiént.

Figuur 3. Door mechanische druk kunnen er ook
vormafwijkingen van de nagelplaat ontstaan, zoals een
zwelling of breuk in de lengterichting.

pas zichtbaar na verwijdering van de nagelplaat.
Door mechanische druk kunnen er vormafwijkin-
gen van de nagelplaat ontstaan, zoals een zwelling
of breuk in de lengterichting (figuur 2 en 3). Een
toegenomen lokale zweetproductie en hogere tem-
peratuur zijn ook beschreven.+

Een drietal diagnostische testen voor de diagnose
glomustumor is beschikbaar.? De eerste test is Love’s
pin test. Hierbij wordt met het uiteinde van een
paperclip of spijker lichte druk uitgeoefend op de
plaats waar de patiént de oorsprong van de pijn aan-
geeft. Een positieve test bestaat uit het provoceren
van ernstige pijn. De Hildreth’s test bestaat uit het
aanbrengen van een tourniquet rondom de proxi-
male falanx van de vinger, waarna de Love’s pin test
herhaald wordt. Nu dient de Love’s pin test negatief
te zijn geworden. De derde test is een koudeprovoca-
tietest, waarbij de pijn toeneemt na blootstelling aan
koude. Volgens een onderzoek bij achttien patiénten
heeft de koudeprovocatietest een gevoeligheid en
specificiteit van 100%, de Love’s pin test een sensi-
tiviteit van 100% met een specificiteit van 78% en
de Hildreth’s test een sensitiviteit van 71%, maar een
specificiteit van 100%.5

AANVULLENDE DIAGNOSTIEK

In geval van twijfel over de diagnose is er aanvul-
lend onderzoek mogelijk in vorm van echografie of
hogeresolutie-MRI. Hoewel er publicaties zijn die de
rol van echografie in de diagnostiek van glomustu-
moren benadrukken wordt de waarde sterk beperkt
door de onmogelijkheid om kleine tumoren goed te
diagnosticeren.® De meeste glomustumoren laten
een sterk signaal zien bij T2-gewogen spinecho-MR-
beelden waarbij na gadoliniuminjectie een forse ver-
sterking hiervan optreedt. Toch sluit een negatieve
MRI-uitslag een glomustumor niet geheel uit.” De
positief voorspellende waarde van MRI-onderzoek
wordt beschreven als 977%, terwijl de negatief voor-
spellende waarde slechts 20% zou zijn.” Over de
Klinische relevantie van MRI-onderzoek na goede
anamnese en lichamelijk onderzoek kan dus getwist
worden.

Peroperatief is de glomustumor herkenbaar als een
glazige tumor. Postoperatief histologisch onderzoek
laat compacte nesten van monotone polygonale cellen
met ronde nuclei en eosinofiel cytoplasma zien. Drie
histologische types van glomustumoren zijn beschre-
ven. Type I is een mucoid-hyalien type, type II is een
solide type en type III een angiomateus type.>

BEHANDELING

Chirurgische verwijdering van de glomustumor

is effectief en curatief. Bij de standaardbehande-
ling wordt onder oberstanesthesie een tourniquet
aangebracht, waarna de nagelplaat met een Freer
wordt losgemaakt van nagelbed en nagelmatrix.
De nagelplaat wordt naar opzij weggeklapt zodat
met een mesje 15 een incisie in het nagelbed of de
nagelmatrix direct boven de tumor gemaakt kan
worden (figuur 4a). Om blijvende nagelschade te
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Figuur 4a. Na incisie in het nagelbed of de nagelmatrix direct

boven de tumor wordt de glazige tumor zichtbaar.

Figuur 4b. Het defect wordt opgevuld met een absorbeerbaar col-
lageen- of gelatinesponsje.

Figuur 4c. Het defect van de matrix of het nagelbed wordt
gesloten met een 6-o absorbeerbaar hechtdraad.

beperken is de richting van de incisie altijd lineair
bij het nagelbed en in de nagelmatrix parallel aan
het verloop van de lunula. De nagelmatrix boven
een glomustumor bestaat uit dun en teer weefsel,
zodat zorgvuldig prepareren aangewezen is om later
herstel te vergemakkelijken. Met de punt van het
scalpel wordt de tumor van de bovenliggende matrix
los geprepareerd en volledig geéxcideerd. Het defect
wordt opgevuld met een absorbeerbaar collageen- of
gelatinesponsije (figuur 4b), waarna het defect van
de bovenliggende matrix gesloten wordt met een
6-0 absorbeerbare hechtdraad (figuur 4c). Ten slotte
wordt de nagelplaat gerepositioneerd en gehecht om
vergroeiing in de nagelmatrix met als gevolg ptery-
giumvorming te voorkomen (figuur 4d). Deze hech-
ting kan na tien tot veertien dagen verwijderd wor-
den. Deze nagel zal uiteindelijk verloren gaan, maar
uitgroei van een volledig normale, nieuwe nagel is
de regel als er voldoende rekening gehouden wordt
met de uitzonderlijke gevoeligheid van het weefsel
van de nagelmatrix.

Als de tumor aan de laterale zijde van de nagelplaat
gelegen is, is een benadering door een L-vormige
incisie vanuit de laterale zijde van de vinger een

Figuur 4d. De nagelplaat wordt gerepositioneerd en gehecht om
vergroeiing in de nagelmatrix met als gevolg pterygiumvorming
te voorkomen.

mogelijkheid om postoperatieve dystrofische nagel-
afwijkingen te verminderen. Het nadeel van deze
aanpak is een grotere kans op incomplete excisie,
omdat de tumor dieper gelegen is, waardoor het
zicht op de laesie verminderd is.

Recidieven treden zelden op na een adequate chirur-
gische verwijdering en melden zich met het optre-
den van klachten binnen enkele weken.?

CONCLUSIE

Glomustumoren zijn zeldzame vaattumoren die
meestal in de vingers ontstaan. Door de hevige en
vaak uitstralende pijn kunnen ze forse gevolgen
hebben voor een individuele patiént. Een gerichte
anamnese is veelal voldoende om de diagnose met
grote zekerheid te kunnen stellen, zelfs als het der-
matologisch onderzoek geen afwijkingen laat zien.
Eenvoudige aanvullende testen kunnen de gestelde
werkdiagnose verder bevestigen. De rol van aanvul-
lend beeldvormend onderzoek is beperkt. Een chi-
rurgische excisie heeft vrijwel altijd een zeer goed
effect, zonder dat er blijvende schade aan het nage-
lapparaat ontstaat.
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Glomustumoren zijn zeldzame vaattumoren die meestal
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afwijkingen anderzijds duurt het vaak jaren voordat de

juiste diagnose gesteld wordt. Naast de anamnese en het
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bestaan uit echo of MRI. Chirurgische excisie leidt vrijwel
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SUMMARY

Glomus tumours are rare vascular neoplasms that occur
mostly on the fingertips. Although they grow slowly and
are benign , they may cause serious, dibilitating pain. The
discrepancy between severe symptoms and few clinical
visible signs often results in a major delay before the cor-
rect diagnosis is made. Besides clinical history and phy-
sical examination, diagnostic imaging include ultrasound
or MRI. Surgical excision will almost always lead to com-
plete resolution of symptoms.
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reacties, kunnen optreden tiidens 1D|nnen enke\e seconden) of binnen enkele uren i de infusie. Indien acute infusiereacties optreden, moet de infusie onmiddelljk
stopgezet worden. eneen moeten beschikbaar zijn. Het is 0ok mogelijk patiénten
vooraf te behandelen met bv. een anllmslamlmcum hydrocortison en/of paracetamol om milde en voorbijgaande effecten te vermijden. Infecties: Patiénten die TNF-
blokkers gebruiken zijn meer gevoelig voor emstige infecties. Patiénten die een nieuwe infectie ontwikkelen terwijl ze Remicade behandeling ondergaan dienen
nauwgezet te worden gecontroleerd en een volledige diagnostische evaluatie te ondergaan. Toediening van Remicade moet gestopt worden als de pane‘nl een nieuwe
emstige infectie ontwikkelt en geschikte antimicrobiéle of antischimmelbehandeling moet gestart worden. Voor patiénten die gewoond of gereisd hebben in gebieden
waar invasieve schimmelinfecties voorkomen dienen de voordelen en risico’s van behandeling met Remicade nauwkeurig beoordeeld te worden. Patiénten dienen voor,
tijdens en na met worden op infecties zoals tuberculose. infliximab tot
in beslag kan nemen, dient de controle op infecties gedurende deze periode voortgezet te worden. Wanneer een patiént een ernstige infectie of sepsis ontwikkelt, mag
de behandeling met Remicade niet voortgezet worden. Hepatitis B reactivering: Reactivering van hepatitis B kwam voor bij patiénten die een TNF antagonist, inclusief
infliximab, kregen en chronische dragers zijn van dit virus. Sommige gevallen hadden een fatale afloop. Patiénten met een risico op HBV-infectie moeten worden
geévalueerd op voorafgaande tekenen van HBV-infectie voor het starten van de behandeling met Remicade. Lever- en galaandoeningen: Zeer zeldzame gevallen van
geelzucht en niet-infectieuze hepatitis, sommige met tekenen van auto-immune hepatitis, werden waargenomen tijdens post-marketing ervaring met Remicade.
Gelijktijdige toediening van een TNFci-remmer en anakinra: Emstige infecties werden waargenomen tijdens klinische onderzoeken met gelijktijdig gebruik van anakinra
en een andere TNFo-remmer, etanercept, dat geen bijkomend klinisch voordeel biedt dan wanneer etanercept alleen gebruikt wordt. Gelijktij dige toediening van een
TNFa-remmer en abatacept: In klinische studies wordt gelijktijding toediening van een TNFa—remmer en abatacept geassocieerd met verhoogd risico op infecties
inclusief ernstige infecties vergeleken met TNF antagonist alleen, zonder verhoogd klinisch voordeel. De combinatie van Remicade met abatacept wordt niet aanbevolen.
Vaccinaties: Er zijn geen gegevens beschikbaar over de respons op een vaccinatie met levende vaccins noch over de secundaire transmissie van infecties door levende
Vaccins bij patiénten die anti-TNF-therapie kriigen. Het is aangeraden levende vaccins niet gelijktijdig toe te dienen. Auto-immuunprocessen: De relatieve TNFoi-
nememue ten gevolge van anti-TNF-therapie kan leiden tot het begin van een auto-immuunproces. Neurologische effecten: Infliximab en andere TNFo-remmers
werden in zeldzame gevallen geassocieerd met neuritis optica, convulsies en het nieuw optreden of verergeren van Kiinische symptomen en/of radiografisch
van het centrale met inbegrip van multiple sclerose, en demyeliniserende aandoeningen van et perifere
zenuwstelsel, met inbegrip van het syndroom van Guillain-Barré. Mangnnemen en lymfoproliferatieve aandoeningen: In de gecontroleerde delen van Kiinische
onderzoeken met TNF-remmers, werden meer gevallen van maligniteiten waaronder lymfoom waargenomen bij patiénten die een TNF-remmer kregen in vergelijking
‘met controlepatiénten. Men moet ook voorzichtig zijn bij patiénten met psoriasis en een medische van extensieve therapie of
aanhoudende PUVA-behandeling. Na het in de handel brengen zijn zelden gevallen van hepatosplenisch T-cellymfoom gemeld bij patiénten behandeld met TNF
remmers, inclusief Remicade. Hartfalen: Men moet voorzichtig zijn wanneer Remicade toegediend wordt aan patiénten met mild hartfalen (NYHA-klasse I/I).
Bijwerkingen: De meest gemelde bijwerkingen waren aan infusie gerelateerde reacties. Aan infusie gerelateerde reacties (dyspneu, urticaria en hoofdpijn) vormden de
belangrijkste oorzaak voor het stopzetten van de behandeling. Aangezien post-marketing gevallen spontaan worden gemeld binnen een populatie van onbepaalde
omvang, is het niet mogelijk de frequentie van voorkomen in te schatten. Daarom wordt de frequentie van deze bijwerkingen in de categorie ‘niet bekend” ondergebracht.
Vaak: virale infecties (bv. griep, virale herpesinfectie), op serumziekte lijkende reactie, hoofdpijn, vertigo, duizeligheid, flush, lagere luchtweginfectie (bv. bronchitis,
pneumonie), hogere luchtweginfectie, sinusitis, dyspneu, abdominale piln, diarree, misselijkheid, dyspepsie, verhoogde transaminasen, urlicaria, uitslag, pruritus,
hyperhidrose, droge huid, aan infusie gerelateerde reactie, pijn op de borst, vermoeidheid, koorts. Soms: tuberculose, bacteriéle infecties (bijv. sepsis, celulitis,
abcessen) schimmelinfecties (bijv.candidiasis), neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, lymfopenie, lymfadenopathie, lymfocytose, anafylactische reactie,
lupusachtig syndroom, symptoom bij respiratoire allergie, depressie, amnesie, agitatie, verwardheid, slapeloosheid, slaperigheid, nervositeit, apathie, demyeliniserende
aandoeningen van het centrale (multiple scle htige ziekte), is, keratitis, ivitis, periorbitaal oedeem, hordeolum, verergerd
hartfalen, aritmie, syncope, bradycardie, cyanose, palpitatie, hypotensie, perifere ischemie, hypertensie, tromboflebitis, hematoom, ecchymose, petechie, vasospasme,
opvliegers, pulmonaal oedeem, bronchospasme, pleuresie, epistaxis, diverticulitis, gastro-esofageale reflux, obstipatie, cheilitis, cholecystitis, abnormale hepatische
functie, bulleuze eruptie, furunculosis, schimmelachtige dermatitis, onychomycose, eczema, seborroe, rosacea, huidpapilloma, hyperkeratose, alopecia, abnormale
huidpigmentatie, artralgie, myalgie, rugpijn, pyelonefritis, urineweginfectie, vaginitis, verstoord reactie op de oedeem,
piln, positeve auto-antisoffen, abnormale complementfactor. Zeiden: meningitis, tachycardie, verstoorde bloedsomioop, pleurale effusie, intestinale perforate, gastro-
intestinale hemorragie, , hepatit |s

aspergillose, cocci bacteriéle infecties [atypische mycobacteridle, listeriose, salmonellose] en virale

infecties [cytomegalovirus]), reactivering van hepalms B, T-cellymfoom (vooral bij en jonge met de ziekle van Crohn en
colitis u\cerosa) \ymmom (waaronder non-hodgkin lymfoom en de ziekte van Hodgkin), purpura,

rpura, - shock, serumziekie, vasculits, ini ingen van het perifere

van het centrale

zenuwstelsel (Zuals het syndroom van Guillain-Barré, chronische

(z0als neuritis optica), myelits transversa, convulsies, neuropathie, hypo-esthesie, paresthesie, tjdelik
minder goed zien, tidens of binnen 2 uur na de infusie, hartfaen, pericardeffusie interstitsle longziekte (inclusief snel progressieve zieke, longfibrose en pneumorts),

en_ multfocale motorische neuropathie),

pancreais, loverialen, aut hepatits,

infusie_gerelateerde_reacties, veriraagde

inclusief de eerste symptomen van psoriasis en psoriasis pustulosa (hoofdzakelijk hanﬂpalm en vuetzolen) erythema muttiforme. Voor verdere m'uvmalle over aan
infecties,

eelzucht, toxische epidermale necrolyse, syndroom van Stevens-Johnson, psoriasis,

alen, lever- en

pallenlen el Juvenile ReuMatode Arts on pedatrische pallenlen met de ziekte

van Crohn verwiizen wij naar de SPC*. Farmacotherapeutische groep: tumor necrose factor aifa (TNF )-remmers, ATC-code: LO4ABO2. Afleveringswijze:
Receptplichtig. Houder van de vergunning voor het in de handel brengen: Centocor B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Nederland. Lokale vertegenwoordiger:
Schering-Plough Nederland B.V., Houten, tel. 0800-9999000, medicalinfo.ni@spcorp.com Nummer(s) van de vergunning voor het in de handel brengen:
EU/1/99/116/001, EU/1/99/116/002, EU/1/99/116/003, EU/1/99/116/004, EU/1/99/116/005 . Datum: oktober 2009.

“Voor volledige productinformatie verwijzen wij naar de huidig van de
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Voor de behandeling van stabiele leucoderma zijn
er in de loop van de tijd verschillende chirurgische
methoden ontwikkeld. Bij deze methoden wordt
gebruikgemaakt van autologe huidtransplanta-

tie waarbij pigmentcellen van een donorplaats
worden getransplanteerd naar de gedepigmen-
teerde laesie.” In het Nederlands Instituut voor
Pigmentstoornissen wordt bij patiénten met stabiele
depigmentatie van de huid al jaren autologe punch-
grafting ofwel minigrafting toegepast.> Deze metho-
de biedt een uitkomst voor de laesies waar ondanks
intensieve lichttherapie geen repigmentatie meer
plaatsvindt.’ Naast stabiele vitiligo zijn ook halonae-
vus (morbus Sutton), piebaldisme en gedepigmen-
teerde littekens (bijvoorbeeld na verbranding) een
goede indicatie voor deze therapie.

Minigrafting bestaat uit het transplanteren van
meestal 1 mm of 1,5 mm grote biopten. De punch
grafts zijn meestal afkomstig uit de heup of bil-
streek (donorplaats). In de gedepigmenteerde laesie
(acceptorplaats) worden gaatjes op een onderlinge
afstand van maximaal 1 cm geboord waar de gepig-
menteerde biopten precies in passen. De ingreep
wordt in een poliklinische sessie onder lokale infil-
tratieanesthesie uitgevoerd. Dit soort transplantatie
is geschikt voor bijna alle plaatsen van het lichaam.
Ook bekende therapieresistente plaatsen zoals oog-
leden, lippen, tepels, vingers en de genitale regio
zijn met enige aanpassingen van de techniek te
behandelen. Voor de laesies op de lippen, de tepels
of de regio genitalis speelt het hechten van biopten
(in dit geval 3 mm groot) een cruciale rol voor het
resultaat.+

Voordat een transplantatiesessie met meerdere biop-
ten plaatsvindt, is het noodzakelijk om een proef-
transplantatie uit te voeren. Voor deze test wordt
vrijwel altijd gebruikgemaakt van twee tot vier biop-
ten van 1,5 mm. Indien na twee maanden belichting
met UVA of UVB (311 nm) een uitgroei vanuit de
testbiopten wordt geconstateerd, zal een behandel-
plan worden opgesteld voor de overige afwijkingen.
De duur van een transplantatiesessie varieert van 30
tot 45 minuten. Het behandelde lichaamsdeel dient
gedurende de eerste week zo veel mogelijk rust
gegeven te worden. Na deze periode kan men star-
ten met de lichttherapie.

Deze therapie heeft slechts een geringe kans op
complicaties. Het optreden van infecties is zeld-

oy

Figuur 1. Leucoderma van de lippen.

Figuur 2. Status na behandeling door middel van mini-
grafting.
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zaam. Het ontstaan van zogenaamde ‘kinderhoofd-
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jes’ ofwel cobblestone effect is klein en kan door het
bepalen van de juiste dikte van de biopten worden 1.
voorkomen. Alleen periorbitaal en in de hals is de

kans iets groter dat een licht hobbelig oppervlak
achterblijft. Dit kan worden vermeden door gebruik

te maken van 1 mm grote biopten. 2.
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in vele gevallen succesvolle transplantatietechniek
(figuren 1 en 2).

SAMENVATTING
Transplantatie van melanocyten door middel van mini-
grafting is een chirurgische behandeloptie voor therapie-

resistente gebieden van leucoderma. Patiénten met leuco-
derma die voor minigrafting in aanmerking komen, moe-

ten voldoen aan de volgende criteria: stabiele leucoderma

gedurende de laatste zes maanden, geen keloidvorming in
de anamnese, geen fotoallergie en een positieve minigraf-
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Verkorte productinformatie AERIUS

Naam van het geneesmiddel: Aerius 5 mg filmomhulde tabletten; Aenus 2 5 mg orodlspergeerbare tablenen,

Aerius 5 mg orodispergeerbare tabletten; Aerius 0,5 mg/ml drank. en
Elke Aerius filmomhulde tablet bevat 5 mg desloratadine. Elke Aerius orodispergeerbare tablet bevat 2,5 mg
of 5 mg desloratadine. Eén ml Aerius drank bevat o,5 mg desl dine. vorm: Fil huld

tablet; orodispergeerbare tablet; drank. Klinische gegevens: Therapeutische indicaties Aerius is geindiceerd
voor de verlichting van symptomen geassocieerd met: allergische rhinitis (zie rubriek 5.1); urticaria
(zie rubriek 5.1°). Aerius filmomhulde tabletten zijn geschikt voor adolescenten (12 jaar en ouder) en volwassenen.
Aerius 2,5 mg orodispergeerbare tabletten zijn geschikt voor kinderen van 6 tot en met 11 jaar, adolescenten
(12 jaar en ouder) en volwassenen. Aerius 5 mg orodispergeerbare tabletten zijn geschikt voor adolescenten
(12 jaar en ouder) en volwassenen. Aerius drank is geschikt voor kinderen van 1 tot en met 11 jaar, adolescenten
(12 jaar en ouder) en volwassenen. Contra-indicaties Overgevoellghe\d voor het werkzaam bestanddeel, voor
een van de hulpstoffen of voor loratadine. Bij; en bij gebruik Bij ernstige
nierinsufficiéntie moet Aerius met omzichtigheid worden gebruikt. Aerius filmomhulde tabletten bevatten
lactose. Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie, Lapp lactasedeficiéntie of
glucose-galactose malab: ie, dienen dit ger niet te Aerius orodispergeerbare tabletten
bevatten fenylalanine. Fenylalanine kan schadelijk zijn voor mensen met fenylketonurie. Aerius drank bevat
sorbitol. Patiénten met zeldzame erfelijke fructose-intolerantie, glucose-galactose malabsorptie of sucrase-
isomaltase-insufficiéntie mogen dit geneesmiddel daarom niet gebruiken. van de rij igheid en
het vermogen om machines te bedienen Patiénten dienen geinformeerd te worden dat sommigen in zeer zeldzame
gevallen duizeligheid ondervinden, hetgeen hun rijvaardigheid en hun vermogen om machines te bedienen kan
beinvloeden. Bijwerkingen In klinische onderzoeken met een pediatrische populatie werd Aerius stroop aan een
totaal van 246 kinderen van 6 maanden tot en met 11 jaar toegediend. De totale incidentie van bijwerkingen bij
kinderen van 2 tot 11 jaar was dezelfde voor de groepen die Aerius stroop of placebo kregen. Bij zuigelingen en
peuters van 6 tot 23 maanden waren de meest frequente bijwerkingen die vaker gemeld werden dan bij placebo:
diarree (3,7 %), koorts (2,3 %) en slapeloosheid (2,3 %). In een bijkomende studie werden geen bijwerkingen
waargenomen bij patiénten tussen 6 en 11 jaar na een enkelvoudige dosis van 2,5 mg Aerius drank. In klinische
onderzoeken met volwassenen en adolescenten met een reeks indicaties waaronder allergische rhinitis en
chronische idiopathische urticaria, werden er bij de aanbevolen dosis van 5 mg per dag bijwerkingen gemeld
bij 3 % meer patiénten die behandeld werden met Aerius dan bij degenen behandeld met placebo. De meest
frequente bijwerkingen die vaker gemeld werden dan met placebo waren: vermoeidheid (1,2 %), droge mond
(0,8 %) en hoofdpijn (0,6 %). In een klinisch onderzoek met 578 adolescente patiénten van 12 tot 17 jaar was
hoofdpijn de meest voorkomende bijwerking; dit kwam voor bij 5,9 % van de patiénten die met desloratadine
behandeld werden en bij 6,9 % van de patiénten die placebo kregen. Andere bijwerkingen die zeer zelden
gemeld werden na het in de handel brengen: Psychische stoornissen: hallucinaties. Zenuwstelselaandoeningen:
duizeligheid, slaperigheid, slapeloosheid, psychomotorische hyperactiviteit, aanvallen. Hartaandoeningen:
tachycardie, palpitaties. Maagdarmstelselaandoeningen: abdominale pijn, nausea, braken, dyspepsie, diarree.
ever en galaandoemngen verhoging van de leverenzymen verhoogde bilirubine, hepatitis. Skeletspierstelsel-
en i 1: myalgie. Al i 11 overgevoeligheidsreacties (zoals anafylaxie,
angio-oedeem, dyspnoe, pruritus, rash en urticaria). Afleveringswijze: Geneesmiddel op medisch voorschrift.
Datum: 31 maart 2008. Schering-Plough BV, Houten, 0800 9999 000, Medicalinfo.nl@spcorp.com
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SUMMARY

Melanocyte transplantation by means of minigrafting is
a surgical treatment option for difficult to treat areas of
leucoderma. Suitable candidates for this technique are
patients with leucoderma that have: stable leucoderma
for at least 6 months, no medical history of keloid for-
mation, no photoallergy and a positive minigrafting test.
Minigrafting with the use of autologous skin grafts can
thus be successfully applied for treatment of therapy
resistant areas in stable leukoderma such as the eyelids,
lips, nipples, fingers and genitals.
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Stelara verkorte productinformatie

Productinformatie bij advertentie elders in dit blad ®

(ustekinumab)

Samenstelling: STELARA oplossing voor m]ectle Elke flacon voor eenmallg gebruik bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. Geheel humaan
1gG1 tegeni (IL)-12/23. Indi Matige tot ernstige plaque psoriasis bij met
respons op, of een contr licatie of een ie voor andere therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat en PUVA.
wijze van i is van 45 mg subcutaan toegediend in week 0, gevolgd door een dosis van 45 mg in week 4 en
vervolgens iedere 12 weken. Voor patiénten met een lichaamsgewicht > 100 kg is de dosis 90 mg, subcutaan toegediend in week 0, gevolgd door
een dosis van 90 mg in week 4 en vervo\gens iedere 12 weken. Bij deze patiénten is 45 mg ook effectief gebleken, maar resulteerde 90 mg in
voor het voor één van d Klinisch belangrijke,
acneve infectie. Waarschuwingen en voorzorgen: Infecties STELARA kan mogelijk het miecnerlswco vergroten en latente |nlect|es reactlveren
InKlinische studies zijn bij patiénten die STELARA kregen ernstige bacteriéle, schimmel- en dientin
acht te worden genomen indien het gebruik van STELARA wordt overwogen bij patiénten met een chronische infectie of een voorgeschiedenis van
recidiverende infectie. Alvorens een behandeling met STELARA te beginnen, dient te worden nagegaan of de patiént tuberculose heeft. STELARA
mag niet worden gegeven aan patiénten met actieve ling van latente dient te worden begonnen vooraleer
STELARA wordl toegediend. Tuberculostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvorens STELARA te beginnen bij patiénten met een
/an latente of actieve bij wie een adequate mel kan worden bevestigd. Pati STELARAKkrijgen
dienen tijdens en na de behandeling nauwgezet te worden op en van actieve Patiénten
dienen geinstrueerd te worden om medische hulp te f lie wijzen op een infectie. Als een patiént
een ernstige infectie ontwikkelt, dient de patiént nauwgezet te worden gecontroleerd en STELARA dient niet toegediend te worden totdat de
infectie is verdwenen Maligniteiten Immunasuppress\va 20als STELARA kunnen mogel\]k de kans op mal\gmtelten vergroten. Sommige patiénten
die STELAR, iten. Er zijn geen i met patiénten meteen
maligniteit in de voorgeschiedenis of waarm de behandeling werd voortgezet bij patiénten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze STELARA
kregen. Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van STELARA bij deze patiénten overweegt. Overgevoeligheidsreacties
Ernstige allergische reacties zijn gemeld bij post-marketinggebruik, in enkele gevallen een aantal dagen na de behandeling. Anafylaxie en angio-
oedeem zijn Als er i reactie of een and reactie optreedt, dient de toediening van STELARA
onmiddellijk te worden begindigd en dient een passende therapie te worden ingesteld. Vaccinaties Het wordt aanbevolen levende virale of levende
bacteriéle vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin (BCG)) niet tegelijk toe te dienen met STELARA. Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd
bij patiénten die recentelijk levende virale of levende bacteriéle vaccins hadden ontvangen. Er zijn geen gegevens beschikbaar over secundaire
transmissie van infectie door levende vaccins bij patiénten die STELARA krijgen. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién
dient de behandeling met STELARA na de laatste dosis ten minste 15 weken te worden onderbroken en kan deze op zijn vroegst 2 weken na de
vaccinatie worden hervat. Artsen dienen de Samenvatting van de productkenmerken voor het specifieke vaccin te raadplegen voor aanvullende
informatie en advies over m i gebruik van it i na de vaccinatie. Patlenlen die STELARA krijgen toegediend, mogen wel
tegelijkertijd geir t j kil meti iva De veiligheid en
van STELARA in binati metanders waaronder bi zijn niet onderzocht. Men
dient voorzichtig te zijn wanneer geluktudlg gehrulk van andere immunosuppressiva en STELARA wordt uverwugen of bij het overschakelen van
andere ie STELARA is niet onderzocht bij patiénten die immunotherapie bij
allergie kregen. Het is niet bekend of STELARA deze immunotherapie kan beinvioeden. Speciale populaties Ouderen (= 65 jaar) Er zijn over het
algemeen geen verschillen waargenomen in werkzaamheid of veiligheid bij patiénten van 65 jaar en ouder die STELARA ontvingen ten opzichte
van jongere patiénten. Omdat er bij de oudere populatie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men voorzichtig te zijn bij
het van ouderen. Bijy il Zeer vaak { (= 1/10) met STELARA bij psoriasis waren nasofaryngitis en
infecties van de bovenste luchtwegen. De meeste werden beschouwd als mild en waren geen reden om de onderzoeksbehandeling te stoppen.
Vaak voorkomende bijwerkingen waren (= 1/100 tot < 1/10): Ontsteking van onderht (cellulitis), i van de bovenste
huiduitslag, urticaria), depressie, duizeligheid, hoofdpijn, keelpijn, verstopte neus, diarree,
prumus rugpijn, spierpijn, vermoeldheld ery(heem op de injectieplaats. Soms (= 1/1.000 tot < 1/100): reacties op de injectieplaats. Infecties
udies bij waren de infecties of ernstige infecties bij patiénten behandeld met STELARA
en degenen behandeld met p\acebo vergelukbaar De gemelde ernstige infecties waren ontsteking van onderhuids bindweefsel (cellulitis),
diverticulitis, t tteritis, pneumonie en uri ies. In klinische studies ontwikkelden patiénten met
latente tuberculose die tegelijkertijd wevden behandeld met isoniazide geen tuberculose. Maligniteiten In de Klinische studies bij psoriasis
was de incidentie van mal\gmtelten gemeld bij panenten behandeld met STELARA vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene
populatie = 0,6 interval: 0,29, 1,34]). O ies In klinische
studies met STELARA zijn rash en urticaria elk waargenomen bij < 2% van de patiénten. i N
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse Belgié. Afleveringsstatus: U.R. Datum: Augustus 2010.
Voor de laatst beschikbare, volledige SPC tekst verwijzen we naar de website www.janssen-cilag.nl.
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