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VOORWOORD

BESTE COLLEGA'’S,

Het bestuur van de SNNDV heet u van harte welkom op de 17e nascholingscursus ‘Mucosale
afwijkingen’, die plaatsvindt op donderdag 12 en vrijdag 13 november 2009 in het MECC te
Maastricht.

Naast de mogelijkheid om te participeren in een vijftal workshops (deels ook in het academisch
Ziekenhuis Maastricht, MUMC), hebben wij een zeer gevarieerd programma met als thema
‘Mucosale afwijkingen’. Hierbij zal het aan praktijkgerichte informatie van experts op het
gebied van de mucosale aandoeningen niet ontbreken.

Op donderdagavond bieden wij een bijzondere feestavond in het Kruisherenhotel in hartje
Maastricht aan. We hopen dan ook velen van u wederom op de SNNDV-nascholingsdagen te

mogen ontvangen.
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om te focussen op leven...
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is met Stelara® een nieuwe hiologic beschikbaar tegen
de interleukines IL-12 en IL-23
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Effectiviteit
e Meer dan 67% van de patiénten bereikte een
PASI-75-respons in week 12 na slechts 2 injecties!?
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klinisch onderzoek; de meeste bijwerkingen die tijdens
behandeling ontstonden, waren mild van aard!?3
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PROGRAMMA
7E NASCHOLINGSCURSUS ‘MUCOSALE AFWIJKINGEN’ VAN DE SNNDV
MECC te Maastricht

donderdag 12 en vrijdag 13 november 2009

DONDERDAG 12 NOVEMBER

10.00 - 10.30 uur  Ontvangst en inschrijving

WORKSHOPS

10.30-13.00uur 1. Medische Fotografie
Engelbert Schins en Hans Patelski

2. Moderne behandeltechnieken in de flebologie
Anja Sommer

3. Dermatoscopie (gevorderden)
Wilma Bergman en Nicole Kukutsch

De mogelijkheid bestaat om in voorbereiding op de cursus dermatoscopie een E-learningmodule
over dit onderwerp te volgen. U kunt hiervoor inschrijven via: n.a.kukutsch@lumc.nl

4. Pathologie (gevorderden)
Marijke van Dijk

5. Assessment van kwaliteit van leven in de dermatologische praktijk
John de Korte

13.00 - 14.00 uur  Lunch en inschrijving

MUCOSALE TUMOREN

Voorzitters: Gertruud Krekels, Arlette De Coninck

14.00 - 1430 uur  Zwellingen van het mondslijmvlies en benigne orale tumoren
Eric van der Meij

14.30 -15.00 uur  Maligne orale tumoren
Bernd Kremer

15.00 - I5.30 uur Genitale en perianale (pre)maligniteiten
Charles Henquet
15.30 - I5.50 uur Pauze

MUCOSALE AANDOENINGEN IN DERMATOLOGISCH PERSPECTIEF

Voorzitters: Annik van Rengen en Jos Vanhee

15.50 - 16.20 uur  Conjunctivale aandoeningen relevant voor de dermatoloog
Hugo van Cleynenbreugel
16.20 - 16.50 uur  Mucosale infecties van jong tot oud
Arjen Nikkels
16.50 - 17.20 uur  Proctologie, wat u altijd al wilde weten, maar nooit durfde te vragen
Mente Bousema
17.20 - I7.50 uur De vulvapoli
Collette van Hees

Vergadering Belgische Vereniging voor Nederlandstalige Nascholing

19.30 uur Feestavond in het Kruisherenhotel in Maastricht
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VRIJDAG 13 NOVEMBER

08.00 - 09.00 uur Ontvangst en inschrijving

SLIUMVLIESAFWIJKINGEN BIJ IMMUNOLOGISCHE EN INTERNE AANDOENINGEN
Voorzitters: Lieve Brochez en Maurice van Steensel

09.00 - 09.30 uur Erosieve aandoeningen van de mond
Petra De Haes

09.30 -10.00 uur  Orale manifestaties van systemische ziekten
Rutger van der Waal

10.00 -10.30 uur  Allergische reacties van de orale mucosa
Thomas Rustemeyer

10.30 - I1.00 uur Pauze

I1.00 - 12.30 Uur Diakliniek

Voorzitters: Maarten Vermeer en Siegfried Segaert

Juryleden: Peter Steijlen, Paul Berretty, Bert Boyden en Diane Roseeuw
12.30 - 13.30 uur Lunch

13.30 - 13.35 uur Uitreiking reisstipendium

GRAND LECTURE

Voorzitters: Gertruud Krekels en Siegfried Segaert
13.35 - 14.10 uur Spectrum and management of burning mouth syndrome
Gary Klasser

I4.10 - 14.30 uur Theepauze

PERIANAAL EN HET MANNELIJK GENITAAL
Voorzitters: Annik van Rengen en Wim van der Meijden

14.30 -15.00 uur  Pruritus ani: onderzoek bij 100 Rotterdammers met anale jeuk
Eric van der Snoek

15.00 - I5.45 uur Het mannelijk genitaal met aansluitend de quiz
‘Het mannelijk genitaal: is er iets nieuws onder de zon?’

Wim van der Meijden

15.45 uur Borrel + afsluiting
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LOCATIE EN ROUTEBESCHRIJVING

MECC

Forum 100

6229 GV Maastricht
Nederland
www.mecc.nl

OPENBAAR VERVOER

Station Maastricht-Randwijck ligt op 250 meter
afstand van het MECC en is aangesloten op het
internationale spoorwegennet. Bovendien is er een
regelmatige verbinding met Maastricht CS, dat is
aangesloten op het (inter)nationale spoorwegennet.
Ook per bus is het MECC zeer goed bereikbaar. De
stadsbus van Maastricht pendelt gemiddeld iedere
vijf minuten tussen het centrum, Maastricht CS en
het MECC (halte Forum).

AUTO/MOTOR

Direct bij het naderen van Maastricht via de auto-
snelwegen en grotere verbindingswegen is het
MECC aangegeven op de ANWB-borden. Deze
wijzen u de weg tot aan de MECC-parkeerterreinen.
Vanuit Amsterdam-Eindhoven (A2) neemt u de afrit
55 (Randwyck-MECC) en vanuit Parijs-Luik (A2)

neemt u de afrit 56 (Gronsveld-MECC).
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Maligne tumoren van
de mondholte

].J. Mooren’, B. Kremer>

t Aios Keel-Neus-Oorheelkunde, Maastricht Universitair
Medisch Centrum

2 Hoofd afdeling Keel-Neus-Oorheelkunde, Maastricht
Universitair Medisch Centrum

Correspondentieadres:

J.J. Mooren

Afdeling Keel-Neus-Oorheelkunde
Hoofd-Halschirurgie

Maastricht Universitair Medisch Centrum
Telefoon: 043-3877585

Fax: 043-3875580

E-mail: jeroen.mooren@mumc.nl

INLEIDING

De bekleding van de mondholte bestaat uit meerlagig
plaveiselepitheel. De bindweefsellaag direct onder het
epitheel, de lamina propria, is stevig verbonden met
het oppervlakkige epitheel middels papillen.’ In het
bindweefsel en de submucosa bevinden zich kleine
speekselklieren, zenuwen en bloedvaten.>
Premaligne en maligne laesies ontstaan voornamelijk
uit het epitheel en ongeveer 95% van alle mondhol-
tecarcinomen zijn plaveiselcelcarcinomen. Tumoren
die ontstaan uit bot, kraakbeen, speekselklieren en
bindweefsel zijn veel zeldzamer.>

Figuur 1. Niet-homogene leukoplakische laesie van de laterale tongrand
(gefotografeerd door dr. K. Kross).

De mondholte kent de volgende tumorlokalisaties: lip-
pen, het voorste twee derde deel van de tong (mobiele
tong), de mondbodem, het wangslijmvlies (buccale
mucosa), de gingiva van onder- en bovenkaak (pro-
cessus alveolaris inferior en superior), het palatum
durum en het retromolaire gebied.3

RISICOFACTOREN

Roken en alcoholconsumptie worden beschouwd
als de belangrijkste etiologische factoren die een rol
spelen bij de carcinogenese van mondholtetumoren.
Roken en alcohol hebben bovendien een synergisti-
sche werking, waarbij alcohol dient als promoter voor
de carcinogene effecten van tabak.s

Oncogene typen van het humane papillomavirus
(HPV) blijken ook een rol te spelen bij het ontstaan
van met name orofarynxcarcinomen, maar er zijn
verschillende studies die ook een relatie met mond-
holtecarcinomen beschrijven.>¢ Daarnaast spelen
gebitsstatus, mondhygiéne, voeding, ras (verhoogde
incidentie bij Afro-Amerikanen), industriéle ver-
ontreiniging en ultraviolette straling een rol in de
carcinogenese.’

PREMALIGNE LAESIES

Een premaligne laesie wordt gedefinieerd als een
morfologisch veranderd weefsel waarin de kans op
het ontstaan van kanker verhoogd is ten opzichte van
het normale weefsel.®

LEUKOPLAKIE

Leukoplakie is een overwegend witte laesie van het
mondslijmvlies die klinisch en histopathologisch
niet als een andere te omschrijven laesie kan worden
gedefinieerd. Het is een klinische term zonder een
specifieke histologie >

Klinisch kan leukoplakie een homogeen of niet-ho-
mogeen aspect hebben.

De homogene leukoplakie is een predominant witte
afwijking van een uniform plat, dun voorkomen, met
een weinig geplooid oppervlakte en een constante
textuur. Het risico op maligne ontaarding van deze
laesies is relatief laag.

De niet-homogene laesies hebben een onregelmatig
oppervlak en/of een gemengd witte/rode kleur (zie
figuur 1). Ze worden vaak omschreven als erytroleu-
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koplakie of als papillaire, exofytische en verruceuze
leukoplakie. Deze houden een sterker verhoogd risico
op maligne ontaarding in.® In verschillende studies
wordt DNA-ploidie als belangrijke prognostische
factor voor het optreden van maligne ontaarding
beschreven.o™

Leukoplakie kan als definitieve klinische diagnose
worden gesteld als de afwijking persisteert na het
elimineren van mogelijk etiologische factoren,

zoals stoppen met roken, twee tot vier weken an-
timycoticum, twee tot vier weken niet dragen van
gebitsprothese of het verwijderen van scherpe
(prothese) randen.” Er zijn verschillende andere

witte afwijkingen van het mondslijmvlies die dienen
te worden geéxludeerd voordat de diagnose leuko-
plakie gesteld mag worden. De bekendste zijn lichen
planus, morsicatio buccarum (witte veranderingen
door regelmatig kauwen of zuigen op het slijmvlies), ; '
chemische schade, candidose en, specifiek op de tong,  Figuur 2. Milde dysplasie, H&E-kleuring (40 x vergroting, velddiameter
lingua geographica.® Als de afwijking kleiner is dan 0,5 mm) (gefotografeerd door drs. D. Creytens).

1-2 cm kan worden overgegaan tot een excisiebiopsie.
Bij uitgebreidere of multipele afwijkingen kan het
noodzakelijk zijn meerdere incisiebiopsieén te nemen
uit de klinisch meest suspecte gebieden.

Het histologisch beeld bepaalt of de leukoplakische
laesie actief behandeld dient te worden. Bij geringe
dysplasie wordt dit beinvloed door het klinisch beeld
en de lokalisatie. Bij matige en ernstige dysplasie
dient de afwijking actief te worden behandeld,
meestal middels excisie of CO2-laserverdamping.”

ERYTROPLAKIE

Erytroplakie is een rode laesie op het slijmvlies

die niet past bij een andere klinisch definieerbare
afwijking.® Ook dit is geen specifieke histologische
diagnose. De incidentie van erytroplakie is lager dan
die van leukoplakie,” maar het risico op maligne
ontaarding is beduidend groter dan bij leukoplakie,
ongeveer 90%.3 De afwijking heeft een rood aspect
zonder ulceratie, is redelijk goed begrensd en komt
meestal voor op de tongrand, mondbodem, trigonum
retromolare en palatum molle. Bij palpatie is meestal
sprake van een oppervlakkige afwijking zonder indu-
ratie.”

Andere rode afwijkingen van het mondslijmvlies die
dienen te worden geéxcludeerd zijn inflammatoire/
immunologische aandoeningen (desquameuze gin-
givitis, erythemateuze lichen planus, discoide lupus
erythematosus, pemphigoiden, hypersensitiveitsreac-
ties, morbus Reiter), infecties (erythemateuze candi-
diase, histoplasmose) en hamartomen/neoplasmata
(haemangioom, sarcoom van Kaposi).s Behandeling
bestaat uit excisie of CO2-laserverdamping.”

EPITHELIALE DYSPLASIE

Dysplasie is een histologische premaligne conditie die
gekarakteriseerd wordt door atypische microscopische
veranderingen in het epitheel en wordt geclassificeerd
als mild, matig of ernstig. Bij milde dysplasie (zie foa. s~
figuur 2) zijn de cytologische veranderingen mini- Figuur 4. Carcinoma in situ van de mondbodem (gefoto-
maal en deze nemen toe van matige naar ernstige grafeerd door dr. K. Kross).
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dysplasie (zie figuur 3) met onder andere veranderin-
gen in kern/cytoplasmaverhoudingen, dyskeratose,
hyperchromatisme van de basale laag en significante
atypische mitotische verschijningen.> Dysplastische
veranderingen die reiken van de basale epitheliale
laag tot aan de oppervlakkige keratiniserende laag
van het epitheel wordt carcinoma in situ genoemd
(zie figuur 3 en 4). Hierbij is de basaalmembraan nog
intact.

De beschreven kans op maligne ontaarding van orale
epitheliale dysplasie tot plaveiselcelcarcinoom is tot
ongeveer 23%.'° Bovendien hebben dysplasieén van
de tong en mondbodem een veel groter risico op
maligne ontaarding dan op andere orale lokalisaties
en dit geldt in het bijzonder voor chromosomaal
aneuploide/instabiele laesies.o

MALIGNE EPITHELIALE LAESIES
VAN DE MONDHOLTE

Plaveiselcelcarcinoom

De leeftijd gestandaardiseerde incidentie van het
mondholtecarcinoom in Nederland bedroeg in 1998
4,1 per honderdduizend voor mannen en 2,7 per
honderdduizend voor vrouwen (leeftijd gestandaar-
diseerd naar Europese standaardbevolking (ESR)).
Ongeveer 32% van de mondholtecarcinomen is gelo-
kaliseerd in de tong, 30% in de mondbodem, 12% in
de gingiva, 9% in het palatum durum en 15% in het
wangslijmvlies.” Tumoren van de laterale tongrand
en mondbodem hebben een slechtere prognose.” De
vijfjaarsoverleving van alle orale plaveiselcelcarcino-
men bedraagt ongeveer 50%.

Klinisch kan een oraal plaveiselcelcarcinoom zich
presenteren als een rode laesie, een witte laesie, een
ulcus, een tumormassa of een andere variatie of kleur
(zie figuur 5).2

Het basaalmembraan van het orale epitheel is altijd
beschadigd bij plaveiselcelcarcinomen en het proces
dringt door in het omliggende bindweefsel van de
lamina propria.

Histologisch worden orale plaveiselcelcarcinomen
verdeeld in goed, matig, slecht en ongedifferenti-
eerd. Goed gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen
vertonen slechts minimale cellulaire en mytotische
atypie en vertonen duidelijke overeenkomsten met
normale plaveiselepitheelcellen. Slecht gedifferenti-
eerde tumoren vertonen nog slechts weinig bewijs dat
ze van origine uit plaveiselepitheel zijn ontstaan. Er is
weinig keratineformatie en ze hebben juist veel atypi-
sche mitosen, cellulaire pleomorfismen en nucleaire
atypie. Matig gedifferentieerde tumoren zitten hier
histologisch gezien tussenin (zie figuur 6). Ongedif-
ferentieerde plaveiselcelcarcinomen tonen weinig
overeenkomst met het weefsel waaruit ze ontstaan.?

Varianten van plaveiselcelcarcinoom:

Verruceus carcinoom

Deze met name plaveiselmucosale laesie kan ook ge-
vonden worden op de huid, met name in de anogeni-
tale regio en de lagere extremiteiten. Van de lokalisa-
ties in de bovenste luchtwegen verschijnt de tumor
het frequentst in de mondholte, meestal in het zesde
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Figuur 5. Plaveiselcelcarcinoom van de laterale tongrand
(gefotografeerd door dr. K. Kross)

Figuur 6. Matig gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom, HE-kleuring
(20 x vergroting, velddiameter 1 mm) (gefotografeerd door drs. D.
Creytens).

decade van het leven en het bedraagt ongeveer 2-4,5%
van alle plaveiselcelcarcinomen in de mondholte.™
Predelictieplaatsen zijn de buccale en vestibulaire re-
gionen van de mondholte en met name personen die
niet roken, maar wel tabak gebruiken (bijvoorbeeld
kauwen) hebben een verhoogde kans op het krijgen
van de ziekte. Een klinische leukoplakische laesie is
vaak de origine van deze maligniteit.”® De in eerste
instantie symmetrische exo-endofytische tumor heeft
vaak een bloemkoolachtig voorkomen en er zijn ver-
schillende studies die een associatie met HPV-11 en
-16 hebben aangetoond.’>° Microscopisch wordt het
verruceus carcinoom gekarakteriseerd door prolifera-
tie van acanthomateus, papillair plaveiselepitheel dat
oppervlakkig lokaal invasief is, terwijl het zich lineair
langs het lamina-propria-bindweefsel verspreid als
een breedbasisch duwend front (zie figuur 7).7*® De
kans op metastasering is klein en de prognose is beter
dan die van plaveiselcelcarcinomen.*
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Basaloide plaveiselcelcarcinoom

Basaloide plaveiselcelcarcinomen zijn zeldzame,
agressieve tumoren die vooral voorkomen in de
larynx. Er zijn echter ook casussen in de mondholte
beschreven.?>2 De meeste personen met deze tumor
waren rokers en de gemiddelde leeftijd was 62 jaar.
Histologisch heeft deze maligniteit een component
van een goed/matig gedifferentieerd plaveiselcelcarci-
noom en een component van infiltrerende basaloide
tumorcelnesten.? De prognose is slechter dan bij
plaveiselcelcarcinomen en er zijn vaker metastasen op
afstand.

Spoelcel-plaveiselcelcarcinoom

Deze carcinomen komen het meest voor op de lip en
worden in de literatuur onder andere pleomorfe car-
cinomen of metaplastische carcinomen genoemd. Ze
komen met name in het zesde en zevende decennium
van het leven voor en er bestaat een relatie met roken,
alcohol en eerdere bestraling.? Deze laesies worden

in het algemeen gekenmerkt door een snelgroeiende,
polypoide, volumineuze massa.*

Adenosquameus carcinoom

Adenosquameuze carcinomen zijn hooggradige,
agressieve, dimorfe varianten van plaveiselcelcarci-
nomen met zowel componenten van plaveiselcel- als
adenocarcinoom. De meeste beschreven casussen
betroffen de tong en de mondbodem. De gemiddelde
leeftijd is 57 jaar. Deze maligniteit is erg agressief

en heeft een hoge mortaliteit met een gemiddelde
vijfjaarsoverleving van 25%.%®

MELANOMEN

Een primair oraal melanoom is een zeldzame malig-
niteit en ontstaat uit proliferatie van melanocyten. In
de westerse wereld bedragen ze ongeveer 1-2% van
alle melanomen. De meest voorkomende lokalisaties
zijn het palatum en de maxillaire alveolaire mucosa.
Patiénten zijn zelden jonger dan 40 jaar met een piek
tussen de 65 en 8o jaar. Primaire mucosale melano-
men gedragen zich over het algemeen agressiever

en hebben een slechtere prognose dan de cutane
variant. Bovendien is er in tegenstelling tot cutane
melanomen geen associatie met zonexpositie.>
Risicofactoren blijven nog onduidelijk. Het is de
meest agressieve maligniteit in het hoofd-halsgebied
en bij diagnosticering is 50% al gemetastaseerd,
meestal naar de lymfeklieren van de hals.’924 Primaire
melanomen zijn in eerste instantie asymptomatisch
en blijven lang onopgemerkt door patiénten. Hier-
door worden ze zeer vaak pas in vergevorderde stadia
gediagnosticeerd. Elke gepigmenteerde afwijking in
de mondholte moet dan ook met verdenking op een
melanoom bekeken worden. Klinische kenmerken
variéren, maar de meest voorkomende presentatie

is een asymptomatische bruine, donkerblauwe of
zwarte afwijking met soms erytheem of ulceratie.
Orale melanomen moeten gedifferentieerd worden
van andere orale pigmentafwijkingen, waaronder
medicijn-, ziekte- of tabaksgeinduceerde melanosis,
melanotische maculae, fysiologische (rasgebonden)

b
. L
Figuur 7. Verruceus carcinoom, H&E-kleuring (2,5 x vergroting, velddia-
meter 9 mm) (gefotografeerd door drs. D. Creytens).

. Aaptn A G 4 ol
Figuur 8. Invasief melanoom, H&E-kleuring (20 x vergroting, veld-
diameter 1 mm) (gefotografeerd door drs. D. Creytens).
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hyperpigmentatie, mechanisch trauma en amalgaam
tatoeages. Er zijn twee biologische subtypen muco-
sale melanomen: 1) melanomen in situ, waarin het
neoplasma beperkt is tot het epitheel en de epitheliale
bindweefselgrenslaag (15% van de melanomen); 2)
invasieve melanomen (zie figuur 8), die gevonden
worden in het ondersteunende bindweefsel (30% van
de melanomen). Combinatiepatronen van invasieve
melanomen met een in situ-component zijn typisch
voor gevorderde laesies (55% van de melanomen). De
vijfjaarsoverleving bedraagt 15-38%.24

Speekselkliermaligniteiten

Hoewel neoplasieén van de kleine speekselklieren
zeldzamer zijn (10-20%) dan in de grote speekselklie-
ren (80-90%), zijn ze relatief vaker kwaadaardig.>*'
De meest voorkomende lokalisatie van kanker in de
kleine speekselklieren is in het palatum durum. De
tumor presenteert zich meestal als een pijnloze glad
begrensde massa.

Het pleiomorf adenoom is de meest voorkomende
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benigne tumor in de kleine speekselklieren en wordt
in twee derde van de gevallen in het dorsale een derde
deel van het harde gehemelte of op de overgang naar
het zachte gehemelte gevonden.

De meest voorkomende maligne tumor van de kleine
speekselkieren is het adenoid cysteus carcinoom,
verantwoordelijk voor 71% van de kleine speeksel-
kliermaligniteiten (zie figuur 9).>** Het adenoid
cysteus carcinoom wordt in drie histologische patro-
nen verdeeld: cribriform, tubulair of solide, hoewel
mengvormen binnen één tumor kunnen voorkomen
(zie figuur 10). Het cribriforme subtype heeft een
glandulaire architectuur en heeft de beste prognose.’
Het solide type is meer epitheliaal en is geassocieerd
met een slechtere prognose. Het adenoid cysteus car-
cinoom wordt gekenmerkt door een langzame groei,
infiltratie in omliggende weefsels, perineurale invasie,
lokale recidieven en metastasen op afstand die tien tot
twintig jaar later nog kunnen optreden.>* Dit laatste
is de meest voorkomende oorzaak van overlijden bij
deze vorm van kanker. De prevalentie van perineurale
invasie varieert van 15 tot 55%. Behandeling bestaat
uit radicale resectie met postoperatieve radiotherapie.3
Afhankelijk van de gepubliceerde series komt op de
tweede plaats het muco-epidermoid carcinoom of het
adenocarcinoom.®

Histologisch wordt het muco-epidermoid carcinoom
onderverdeeld in laag-, middel-, en hooggradig. Laag-
gradige tumoren vertonen een hoger percentage aan
mucineuze cellen, terwijl hooggradige tumoren met
name epitheliale cellen bevatten. Hoe hoger de graad
des te slechter de prognose. De vijfjaarsoverleving
voor het muco-epidermoid carcinoom is 57%. De
behandeling bestaat primair uit chirurgische resectie
met eventueel postoperatieve radiotherapie.3

Het adenocarcinoom, biologisch een laaggradige
tumor, deelt een sterk neurotropisme (voor de kleine
zenuwen) met het adenoid cysteus carcinoom en
komt ook het meest voor op het palatum.® Het is
verantwoordelijk voor 24% van alle palatale speeksel-
Kliermaligniteiten.

Maligne lymfomen

Ongeveer 10% van alle maligne lymfomen presen-
teert zich in het hoofd-halsgebied. Secundaire infiltra-
tie van non-hodgkinlymfomen in de mondholte komt
vaker voor dan primaire lymfomen die zijn ontstaan
uit de mondholte. Bij de meeste patiénten met hoofd-
hals-non-hodgkinlymfomen is de ring van Waldyer
betrokken. Tumoren kunnen vanuit de tonsillen of de
tongbasis doorgroeien naar de mondholte. De laesies
zijn vaak groot en hebben een relatief korte symp-
tomatische periode. Voor de histologische diagnose
moet er voldoende weefsel gebiopteerd worden.>
Predelictieplaatsen in de mondholte zijn de gingiva
en het palatum durum en differentiaaldiagnostisch
moeten epuliden en palatale papillomatose worden
uitgesloten.

MALT (mucosa associated lymphoid tissue)-lymfo-
men zijn over het algemeen van B-cel-origine. Ze
worden meestel gevonden in de speekselklieren of
gastro-intestinaal en slechts zelden in de mondholte.”
Primaire lymfomen van de speekselklieren worden

Figuur 9. Adenoid cysteus carcinoom in het harde gehe-
melte (gefotografeerd door dr. K. Kross).

Figuur 10. Deels cribriform, deels solide adenoid cysteus carcinoom,
HQE-kleuring (10 x vergroting, velddiameter 2 mm) (gefotografeerd door
drs. D. Creytens).

vaker in de glandula parotis gezien dan in de kleine
speekselklieren. De meeste speekselklierlymfomen

zijn van B-cel-origine.*

DIAGNOSTIEK

De diagnostiek van mondholtecarcinomen omvat
een aantal stappen, waarbij een patiént zich al dan
niet presenteert met een klacht. Alarmsignalen zijn
uitstralende pijn (bijvoorbeeld naar het oor), een
ulcus, witte en rode afwijkingen en een zwelling in
de hals. Hierbij dient de mogelijkheid van een ma-
ligniteit in ieder geval overwogen te worden. Anam-
nestische gegevens over alcohol- en tabaksgebruik
moeten worden meegenomen. Er wordt inspectie
verricht met (bimanuele) palpatie van de mondholte
en hals’

Beeldvorming middels MRI of CT wordt aanbe-
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Locatie

Therapie van voorkeur

T-status Lokaal

cNo hals

cN+ hals

Tong, mondbodem, gin- | T1-4
giva (mandibula/ maxilla),
palatum durum

Chirurgie, brachy-
therapie als alterna-
tief voor tong met
voldoende afstand tot

Electieve behandeling
regio I-III, chirurgisch of
radiotherapeutisch

therapie op indicatie
van histopathologie

mandibula Indien kans op occulte
Wang Tr-2 Chirurgie of RT (uit- | Metastasering < 20%:
wendig of brachythe- | expectatief op voorwaarde
rapie) van strikte diagnostiek en
T3-4 Chirurgie, postopera- follow-up
tieve radiotherapie
Alle locaties T1-4 Postoperatieve radio-

Gemodificeerde radicale
halsklierdissectie regio I-V.
Bij N1 in level I wordt
soms volstaan met regio
I-I11

Radiotherapie is alternatief
indien klierdiameter
<3cm

Bij mediaanlijn overschrij-
ding of ipsilaterale
N2b/N3:

electieve behandeling van
de contralaterale halslevels
[-IT1

Postoperatieve radio-
therapie: bij N2-3 of klier-
kapseldoorbraak

Irresectabel

T4-Functioneel | Concomitante chemo-radiotherapie of
gehyperfractioneerde RT of geaccelereerde RT

Tabel 1: behandeling van mondholtecarcinomen volgens de richtlijn mondholte- en orofarynxcarcinoom van de Nederlandse Werkgroep

Hoofd-Halstumoren.”

volen voor alle mondholtetumoren ter verkrijging
van een betere T-stadiéring. Uitzondering vormen
oppervlakkige laesies, tenzij er twijfel bestaat over de
invasiediepte. MRI heeft bij mondholtecarcinomen
de voorkeur, vanwege het betere wekedelencontrast.
Bepaling van botinvasie speelt een belangrijke rol
voor de behandeling, waarbij de mandibula het
frequentst is aangedaan. Naast klinische beoorde-
ling kan dit worden vastgesteld middels MRI of CT
en tevens wordt er (vrijwel) altijd een orthopanto-
mogram (OPG) verricht. Indien het gebruikelijke
beeldvormend onderzoek niet conclusief is, kunnen
aanvullende technieken, zoals technetiumscans (bij
voorkeur SPECT), MRI als alleen CT verricht is of
CT als alleen MRI verricht is, gebruikt worden.”
Aangezien prognose en behandeling van patiénten
met een mondholtecarcinoom in belangrijke mate
worden bepaald door de lymfeklierstatus (N-status),
is optimale diagnostiek naar (bilaterale) halsklier-
metastasen van belang. Dit vindt plaats middels
palpatie, gevolgd door echografie met punctie voor
de halsregio’s I-VI. Voor de retrofaryngeale klieren
is MRI en/of CT noodzakelijk. Bij patiénten met drie
of meer, of bilaterale, of laag-jugulaire of N3-hals-
kliermetastasen dient een CT-thorax verricht te wor-
den voor de detectie van mogelijke longmetastasen.
In de overige gevallen kan met een X-thorax worden
volstaan. De tumor wordt bij voorkeur gebiopteerd
na afronding van het beeldvormend onderzoek

om verstoring van het onderzoek door artefacten,
veroorzaakt door de bioptie, te voorkomen. Tevens
wordt een panendoscopie van de bovenste lucht- en
spijsweg in narcose verricht voor de detectie van
mogelijke tweede tumoren.’

BEHANDELING

Chirurgische behandeling heeft voor de meeste

tumoren de voorkeur. Behandeling van de hals hoort
bij bewezen metastasering of bij een kans op occulte
metastasen > 20% plaats te vinden. Tabel 1 geeft een
overzicht over de behandelrichtlijnen van de Neder-
landse Werkgroep voor Hoofd-Halstumoren.”
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SUMMARY

Mondholte tumoren ontstaan voornamelijk uit
het epitheel. De vijfjaarsoverleving voor alle
maligniteiten van de mondholte bedraagt slechts
50% en ongeveer 95% is een plaveiselcelcarci-
noom. De belangrijkste risicofactoren zijn roken
en alcohol. In dit artikel wordt een overzicht
gegeven van de voornaamste premaligne en ma-
ligne aandoeningen van de mondholte. Daarnaast
wordt er kort ingegaan op de diagnostiek, behan-
deling en prognose van mondholtetumoren.

TREFWOORDEN

orale mucosa - premaligne laesie - kanker

Oral carcinomas are mainly epithelial. The 5-year
survival of all oral malignancies is approximately
50% and 95% are squamous cell carcinoma. The
most important risk factors are smoking and
alcohol consumption. This article gives a short
overview of the most important premalignant and
malignant lesions of the oral cavity. Besides this,
diagnostics, treatment and prognosis are shortly
described.

KEYWORDS
oral mucosa - premalignant lesion - cancer
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Fagron Inventivity Award (=

Heeft u het gouden idee?

De groten der aarde gingen u voor: Einstein, Edison en Faraday.

Ook de medische stand kent haar inventieve beroemdheden, waaronder Marie Curie (radiologie),
Alexander Fleming (penicillines), Charles Derosne (morfine) en Robert Chesebrough (vaseline).
Mensen die verder, véél verder konden kijken dan de rest. Nu bent G aan de beurt!

Waarom de Fagron Inventivity Award?

Innovaties redden levens; of maken het leven aangenamer. Dat hebben bovenstaande pioniers
wel bewezen. Fagron, als pionier op het gebied van grondstoffen en magistrale bereidingen,
wil u, als dermatoloog, uitnodigen om uw innovatie in te zenden! Daarbij draait het om nieuwe
dermatologische formuleringen. Maar ook om nieuwe vormen van samenwerking tussen
dermatologen en Fagron.

Samen staan we sterk voor innovaties die daadwerkelijk gerealiseerd worden.

Daarom de Fagron Inventivity Award.

Wat houdt de Fagron Inventivity Award in?

Uit 10 genomineerden wordt door een deskundige jury een winnaar gekozen: hij/zij krijgt een
geldbedrag van € 3.000,- en een officiéle oorkonde. Inzenden kan van 1 november 2009 tot en
met 1 september 2010. Uitreiking van de Award vindt plaats eind 2010. Alle dermatologen (in
opleiding) die werkzaam zijn in een Nederlandse zorginstelling kunnen deelnemen.

Meer informatie: Fagron Inventivity Award:

Meer weten over ons (jury)reglement, Deze Award is ingesteld door (
criteria voor inzendingen en Fagron BV.

contactgegevens? Afdeling Professional Affairs FAGRON
Ga naar: Hoogeveenenweg 210

fagroninventivityaward.nl 2013 LV Nieuwerkerk aan den lJssel

Of mail naar: Telefoonnummer: +31(0)180 33 1133

inventivityaward @fagron.nl.
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EPIDEMIOLOGIE VAN (ANOGENITALE)
NON-MELANOMA SKIN CANCER (NMSC)

NMSC is de meest voorkomende maligniteit in de VS
en de incidentie neemt toe.” In de periode 1969-
2000 konden in de VS 73.572 doden aan NMSC
worden toegeschreven, van wie 28.942 NMSC
anogenitaal (7.791 bij mannen en 21.115 bij vrouwen).
De mortaliteit voor anogenitale NMSC was 0,30 voor
mannen en 0,54 VOoOr Viouwen per 100.000/jaar.?

HPV-GEASSOCIEERDE AANDOENINGEN
EN DE RELATIE TUSSEN HPV EN
(ANOGENITALE) (PRE)MALIGNITEITEN

HPV-geassocieerde aandoeningen

Condylomata acuminata

Scholefield et al. stellen dat maligne transformatie bij
lang bestaande wratten in 28% van de gevallen kan
optreden. Het tegelijkertijd voorkomen van laag- en
hoogrisico-HPV heeft de discussie gestimuleerd of
een cervixuitstrijkje moet worden gemaakt bij vrou-
wen met uitwendige condylomata acuminata. De in
Nederland vigerende opvatting is dat vrouwen met
anogenitale wratten geen verhoogd risico hebben op
cervixcarcinoom.#

Giant condyloma (buschke-lowensteintumor)

Deze variant van condylomata is voor het eerst door
Buschke en Lowenstein in 1925 beschreven. In 1982
toonden Gissmann et al. HPV 6 aan in buschke-
lowensteintumoren. Dit werd bevestigd door Zachow
et al. in 1982.5 Deze tumor wordt ook omschreven
als een door HPV 6/11 geinduceerd laaggradig lokaal
invasief groeiend PCC dat niet metastaseert.+ Deze
worden ook giant malignant condyloma, verruceus
carcinoom en carcinoma-like condyloma of pseudo-
maligniteit genoemd.® Majewski et al. toonden in tien

gevallen aan dat deze tumoren konden transformeren
in laag- of hooggradige carcinomen, veelal na radio-
therapie.”

De relatie tussen HPV en (anogenitale)
(pre)maligniteiten

In de literatuur wordt de relatie HPV en (pre)maligni-
teiten wisselend opgegeven. Condylomata acuminata
en vulva-, anus-, vagina- en peniscarcinoom zijn
sterker geassocieerd dan condylomata acuminata en
cervixcarcinoom.® HPV 16/18 is verantwoordelijk
Voot 70% van cervix-, vagina- en anuscarcinomen

en 30-40% van vulva-, penis- en orofarynxcarcino-
men.? HPV komt in 36-40% van vulva- en in 9o%
van vaginacarcinoom voor.* Hoogrisico-HPV komt
wereldwijd in 99% van cervixcarcinoom voor.” Bij
mannen is 80-85% van de anus- en 50% van de penis-
carcinomen geassocieerd met HPV.

VEEL VOORKOMENDE ANOGENITALE
DERMATOSEN ANDERS DAN HPV-
GERELATEERDE AANDOENINGEN MET
MALIGNE POTENTIEEL

Lichen sclerosus (LS)

Bij vrouwen komt LS voor bij prepuberale meisjes en
vooral bij menopausale vrouwen in de vijfde en zesde
decade.”»3 5-15% van de LS-patiénten zijn kind.™
Zelden is LS in het eerste levensjaar beschreven.»s
De prevalentie op de kinderleeftijd is 1:900.:° De
incidentie van LS bij jonge jongens met phimosis
wordt geschat op 15%. De associatie LS en PCC is
bekend. PCC treedt op bij 3-7% van de patiénten met
een vulvaire LS en bij 2% van de mannen met LS van
de penis.”7" Vanwege het verhoogde risico op PCC is
bij LS langdurige follow-up nodig.™

INTRA-EPITHELIALE NEOPLASIE (IN)

IN wordt gedefinieerd als een intra-epidermale pre-
maligne verandering, maar het gaat daarbij om een,
weliswaar tot de epidermis beperkte maligne afwij-
king oftewel carcinoma in situ. IN wordt onderver-
deeld naar locatie (cervix, vulva, vagina, penis, anus)
en naar het histopathologisch substraat (squameuze
en niet-squameuze IN). In 90% van squameuze IN
spelen oncogene HPV-typen (16,18,31,33) een rol.4 Tot
de niet-squameuze IN behoren de ziekte van Paget en
het melanoma in situ.
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Squameuze intraepitheliale neoplasie

Bowenoide papulose (BP)

De term BP werd in 19777 door Kopf en Bart gebezigd om
papuleuze afwijkingen genitaal te beschrijven.> In 1970
gebruikte Lloyd de naam multicentric pigmented Bowen’s
disease.** Verdere synoniemen zijn: reversible vulvar
atypia, pigmented viral papulosis of the genitals.> Civatte
sprak over pseudo-Bowen’s disease.> HPV (18,31,39)
speelt bij BP etiologisch een rol.”*+ Overgang van lang
bestaande BP naar MB is bekend.>*” Ook het gelijktijdig
voorkomen van BP met en/of overgang naar PCC anoge-
nitaal is beschreven.72529 BP is weliswaar vaak gerela-
teerd aan HPV 16 en is histopathologisch een carcinoma
in situ, maar gedraagt zich klinisch meestal benigne.3*
Steffen stelt dat BP en condylomata acuminata hetzelfde
zijn.3* Mannen met BP zijn een risico voor cervicale
infectie met hoogrisico-HPV (16)-typen bij sekspartners
met een grotere kans op cervixcarcinoom in die groep.729
Behandeling van BP behelst: conventionele chirurgische
excisie, elektrocoagulatie, lokale cytostatica, cryotherapie,
retinoiden en (CO2/neodynium YAG-) laser.>s Mohs’s
micrografische chirugie is mogelijk. Er is er een beperkte
rol van 5-fluoro-uracil-créme en radiotherapie.’® Volgens
Wighels staat van 5-fluoro-uracil-creme de effectiviteit

bij BP nog niet vast.”? Schrijver dezes vindt radiotherapie
absoluut gecontra-indiceerd, omdat er enerzijds geen
bewijs is dat BP de potentie heeft zich te ontwikkelen tot
(invasief) carcinoom en er anderzijds een associatie is
tussen HPV, radiotherapie en progressie naar invasief
PCC.7 Partners van patiénten met BP moeten gescreend
worden op HPV 16-geassocieerde neoplasmata cervicaal
en anaal.*®

Ziekte van Bowen (MB)

In 1912 beschreef Bowen squameuze intraepitheliale
afwijkingen oftewel Bowen’s disease. Vulvaire MB werd
beschreven door Knight et al. in 1943.3* MB is een soli-
taire geleidelijk groter wordende plaque zonder spontane
regressie bij een oudere patiént, met histologisch het
beeld van een carcinoma in situ. In tegenstelling tot BP
kan MB wel evalueren tot een invasief carcinoom.”3¢

In 70% van de gevallen is er een associatie tussen MB
en oncogene HPV-typen 16 en 33.7 King beschrijft een
patiénte met een multicentrisch gepigmenteerde MB in
de regio anogenitalis met voorafgaand een carcinoma

in situ cervicaal. 3> Onbehandeld gaat MB in 5% over
naar invasief PCC.” MB en BP verschillen in klinische
presentatie en beloop en hun vermogen zich te ontwik-
kelen tot PCC.4>4

Als behandeling van MB komen in aanmerking lokale
excisie, cryochirurgie en CO2-laserbehandeling.”+* Er

is geen behandelstrategie die het meest optimaal is.#
Historisch wordt gesteld dat MB een associatie heeft met
interne tumoren, maar dit wordt niet bevestigd door Sar-
miento bij 19 patiénten gedurende een follow-upperiode
van 25 jaar (zie figuur 1).44

Erythroplasie van Queyrat (EQ)

EQ is in 1911 beschreven door Queyrat.# EQ is een

MB op de glans penis of het preputium bij mannen of
(volgens sommigen) de labia majora bij vrouwen. Het
betreft een goed afgrensbaar erythemateuze, vlakke, niet-
geinfiltreerd plaque, zonder spontane regressie.”

Figuur 1. Ziekte van Bowen - VIN 2 a 3, onvoldoende
aanwijzingen voor invasieve groei, HPV -,

Figuur 2. Erythroplasie van Queyrat VIN 2 a 3 tot ten
minste carcinoma in situ, HPV -.

EQ kan enkelvoudig of multipel voorkomen. Over-

gang naar PCC komt voor in 10-33% van de gevallen.”
Ulceratie kan duiden op ontwikkeling naar PCC. De
meeste patiénten zijn in de vijfde decade of ouder en EQ
komt in 80-90% van de gevallen voor bij niet-besneden
mannen.” Volgens Wieland et al. kan HPV 8 gebruikt
worden om te onderscheiden tussen EQ en MB.4°

De behandeling van eerste keus bij EQ is chirurgische
excisie. Daarnaast komt 5-fluoro-uracil-créme en CO2-
laser in aanmerking (zie figuur 2).”

Niet-squameuze intra-epitheliale neoplasie
Extramammaire ziekte van Paget (EMP)

EMP is een niet-squameuze IN uitgaande van apocriene
klieren of een uitbreiding per continuitatum vanuit een
adenocarcinoom in de epidermis en/of huidadnexen. Bij
EMP ontstaan pagetcellen vanuit maligne transformatie
van pluripotente epidermale stamcellen met maligne
potentieel ten tijde van de differentiatie richting het apo-
criene fenotype, of door migratie van cellen naar de epi-
dermis vanuit een onderliggend adenocarcinoom. #4743
In 21,1-50% van de gevallen is EMP geassocieerd met
een adnexieel adenocarcinoom.#' In 10-30% is er een
associatie tussen EMP en interne maligniteiten.4os'
Klassiek is EMP perianaal geassocieerd met adenocarci-
noom gastro-intestinaal en EMP van penis/scrotum met
adenocarcinoom urogenitaal 555 Bij penoscrotale EMP
dient urogenitale screening te gebeuren, omdat bij deze
locatie van de occulte carcinomen 92% optreedt binnen
deze tractus. Omdat in 1:6 gevallen ook lokale metastase-
ring optreedt, moet ook evaluatie van lokale lymfklieren
plaatsvinden.®® Kitajima adviseert bij anogenitale EMP de
axillae te inspecteren en zelfs bij geen of minieme afwij-
kingen (bijvoorbeeld alleen erytheem) histopathologie te
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verrichten.® Bij anorectaal carcinoom moet men beducht
zijn op tevens bestaande perianale EMP, zelfs indien
daar Klinisch weinig aanwijzingen voor zijn.’

Mogelijke behandelingen bij EMP zijn COz2-laser,
conventionele excisie, Mohs’ micrografische chirurgie,
radiotherapie, fotodynamische therapie en 5-fluoro-
uracil-créme.#95%%+ Gezien het ontbreken van een
correlatie tussen vrije marges na excisie en recidiefkans
na behandeling, is excisie buiten de klinisch waarneem-
bare afwijkingen niet zinvol.5>* Ye et al. beschrijven een
patiént met recidief EMP na chirurgie, die resistent was
op imiquimod-monotherapie, die wel complete remissie
had na een combinatietherapie van imiquimod lokaal,
5-fluorouracil lokaal en tretinoinen oraal.® De plaats van
de sentinal-node-procedure bij patiénten met EMP moet
in grotere studies nog geévalueerd worden.

De prognose van EMP bij patiénten zonder onderliggend
adenocarcinoom is goed, echter de recidiefkans is groot,
30-40%.4 Lai et al. constateren lokaal recidief bij 8 van de
33 (24,2%) en metastasen op afstand en overlijden als ge-
volg hiervan bij 3 (9,1%) van de patiénten.+ Van de 197
door Chanda beschreven patiénten overleed 26% aan

de aandoening zelf of onderliggende maligniteit.s* Satoh
et al. beschrijven een patiént met een scrotale EMP die
overlijdt aan uitgebreide metastasen.®” Okuno adviseert
agressief te behandelen bij invasieve groei, hoge serum-
CEA-spiegels en lymfkliermetastasen (zie figuur 3).%

Melanoma (in situ)

Het vulvair melanoom is de tweede meest voorko-
mende maligniteit van de vulva en maakt 0,3% uit
van alle melanomen bij vrouwen. Meestal treden
deze op in de zevende decade.® Van alle melanomen
bij vrouwen is 3% genitaal en het melanoom vulvair
komt vaker voor dan vaginaal.’>”* De prognose van
het anogenitaal melanoom is significant slechter dan
van het melanoom elders, vijfjaarsoverleving vulvair
melanoom 35%-61%, < 30% voor het melanoom van
de penis en < 10% voor het anorectale melanoom.®
Van de 45 door Ariel beschreven patiénten met
vulvair melanoom was de vijfjaarsoverleving 31,6%.7°
Van de door DeMatos et al. beschreven 43 patiénten
met melanoom was de vijfjaarsoverleving 54%.7>
Suwandinata et al. stellen op grond van follow-up ge-
durende 36 jaar en ontbreken van een verbetering in
de overall survival rates, dat een minder radicale exci-
sie soms een meer realistische benadering is, zonder
de overlevingskans te verminderen (zie figuur 4).7

CARCINOMEN

De meest voorkomende invasieve maligniteit ano-
genitaal is het PCC. Bij het ontstaan hiervan kun-
nen lichen sclerosus, radiotherapie en HPV een rol
spelen 3747 Daarnaast kan ook het BCC anogenitaal
voorkomen. Van de 18.943 in de Mayo Clinic in de
periode 1985-1996 gediagnostiseerde BCC’s waren er
84 (0,44%) anogenitaal. In deze casus werd HPV niet
aangetoond.”® Ook anderen vinden geen relatie tus-
sen HPV en BCC anogenitaal.”77 In de door Nahass
beschreven 24 gevallen van BCC’s van het scrotum
komt metastasering in 3 van de 24 gevallen (13%)
voor.” Bij zogenaamde metastasering van BCC'’s

Figuur 3. Extramammaire ziekte van Paget.

Figuur 4. Melanoma in situ.

Jonge vrouwen Oudere vrouwen

Normaal Normaal

e

Usual VIN —®» PCC *—  Differentiated VIN

HPV + HPV -

Niet-keratiniserend PCC Keratiniserend SCC

Minder vaak voorkomend Vaker voorkomend

Figuur 5. Twee pathways leidend naar plaveiselcelcar-
cinoom van de vulva. (naar Neill et al. Am J Obstet
Gynecol 1990;162:1633-4).

anogenitaal, zou men in feite te doen hebben met
cloagene carcinomen.”

In het navolgende wordt alleen ingegaan op het PCC,
omdat deze van de carcinomen het meest voorkomt
en worden binnen deze groep alleen het vulva-, penis-
en anuscarcinoom besproken, omdat deze betrekking
(kunnen) hebben op het werkterrein van de dermato-
loog.
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Vulvacarcinoom

PCC van de vulva maakt 2-5% van alle gynaecolo-
gische maligniteiten uit en 1% van alle carcinomen
bij vrouwen. Vulvacarcinoom komt veel minder
frequent voor dan cervixcarcinoom. De incidentie is
1-2/100.000. In vulvacarcinoom komt HPV minder
vaak voor dan in cervixcarcinoom, respectievelijk 25-
50% vs. 90%.578°

Jones et al. en Neill et al. geven aan dat er twee typen
vulvacarcinoom zijn. De meest voorkomende vorm,
het gedifferentieerd keratiniserend PCC, komt vooral
voor bij oudere vrouwen tegen een achtergrond van
LS en vaak voorafgaande differentiated VIN en is niet
geassocieerd met oncogene HPV-typen. De minder
voorkomende vorm betreft het niet-keratiniserend
vulvacarcinoom, dat vooral bij jongere vrouwen voor-
komt en geassocieerd is met oncogene HPV-typen
(HPV 16 en 18) en met wratachtige en/of basaloide
VIN (samen genoemd usual VIN) (zie figuur s).5:82
HPV komt vaker voor bij relatief jonge patiénten met
vulvacarcinoom.®# HPV-gerelateerd vulvacarcinoom
komt bij gemiddeld twintig jaar jongere patiénten
voor en is geassocieerd met multipele neoplasieén
van de lagere tractus genitalis.% Niet-HPV-gerelateerd
vulvacarcinoom is geassocieerd met LS.% De bevin-
dingen van Neill worden in de studie van Ansink et
al., die in zeven van de negentien gevallen van vulva-
carcinoom HPV-DNA bij LS vinden, niet bevestigd.
Ansink et al. vinden HPV-DNA significant vaker bij
oudere patiénten met vulvacarcinoom.® Vulvacarci-
noom wordt vaak voorafgegaan door VIN en/of CIN
en/of cervixcarcinoom en ontstaat niet zelden uit lang
bestaande anogenitale condylomata, mogelijk vanwe-
ge de aanwezigheid van multipele (hoog-risico) HPV-
typen (16, 33 en soms 18).78¢ Zur Hausen, Ansink et
al. en Husseinzadeh et al. stellen dat patiénten met
HPV-positieve vulvacarcinomen een betere prognose
hebben dan patiénten met HPV-negatieve tumo-
ren.s88 Majewski et al. en Sagerman et al. beweren
juist dat de prognose slechter is bij HPV16/18-positie-
ve vulvacarcinomen.”®” De prognostische significantie
van respectievelijk aan- of afwezigheid van HPV bij
vulvacarcinoom staat nog niet vast.®

Terwijl de incidentie van vulvacarcinoom stabiel is, is
er de afgelopen decennia een relatieve toename van
PCC vulvair bij relatief jonge vrouwen (< 50 jaar),
waarschijnlijk als gevolg van een jonge seksarche, toe-
name van HPV-incidentie en toename van Usual VIN
in deze leeftijdsgroep.’588%9" In de studie van Seters
et al. en Jones et al. ontwikkelden respectievelijk 9%
(8/88) en 15,8% (10/63) van Usual VIN-patiénten een
vulvacarcinoom.?>9 Hogere leeftijd, verheven laesies,
radiotherapie en immuunincompetentie zijn bekende
risicofactoren ten aanzien van progressie van Usual
VIN naar PCC.94

Peniscarcinoom

In deze gevallen gaat het in 95% om een PCC. De
incidentie van peniscarcinoom is 0,3-1,0 per honderd-
duizend mannen. De leeftijd van presentatie piekt in
de vijfde decade en peniscarcinoom komt twintigmaal
minder vaak voor dan cervixcarcinoom.”” Bij PCC
moet ook gedacht worden aan een verruceus carci-

noom met histopathologisch een beeld van een matig
gedifferentieerd PCC.” Risicofactoren van PCC zijn:
phimosis, het niet-besneden zijn, chronisch inflam-
matoire aandoeningen, een groot aantal sekspartners
en HPV. Indien niet besneden is er een relatief risico
van 3,2.77 HPV wordt bij peniscarcinoom in 30% tot
70% gedetecteerd.>73° HPV-positieve peniscarcino-
men hebben een betere prognose dan HPV-negatieve
carcinomen.s

De behandeling van peniscarcinoom is partiéle of
totale penectomie. Radiotherapie is, vooral bij HPV-
geassocieerde maligniteiten, gecontra-indiceerd.
Andere mogelijke behandelingen zijn lasertherapie,
cryotherapie en Mohs’ micrografische chirurgie.”

Anuscarcinoom

De incidentie van anuscarcinoom is de afgelopen
drie decennia toegenomen. In MSM en immuun-
gecompromitteerden (hiv-seropositieven, trans-
plantatiepatiénten, rokers) is deze relatief hoog. De
incidentie in de algemene populatie is 0,1-2,8 per
honderdduizend, bij MSM 35 per honderdduizend
en bij hiv-seropositieven MSM 770 per honderd-
duizend.579 Anuscarcinoom is de vierde meest voor-
komende maligniteit in hiv-seropositieve mannen in
niet-ontwikkelingslanden.? Onder hiv-seropositieve
MSM is de incidentie tienmaal hoger dan die van
cervixcarcinoom bij vrouwen.% In risicogroepen
voor anuscarcinoom zijn HPV(16) en hooggradige
PAIN veel voorkomend.”9® (Peri)anale carcinomen
ontwikkelen zich in 28% van de gevallen uit PAIN
of chronische (peri)anale condylomata.” HPV wordt
aangetoond in 70% van de patiénten met PAIN of
carcinoom (peri)anaal.”9 In mannen is 80-85%

van de gevallen van anuscarcinoom geassocieerd
met HPV.™ Bij hiv-seropositieven is er een directe
correlatie tussen enerzijds de HPV-prevalentie, het
percentage met multipele HPV-typen, de prevalen-
tie van squameuze IN en anderzijds de hoogte van
CD4. Hoe lager het CD4 hoe meer van het eerstge-
noemde. Perianale maligniteiten zijn vaak betrekke-
lijk asymptomatisch.9 Vrouwen met anuscarcinoom
hebben vaker een voorgeschiedenis van VIN, CIN,
cervixcarcinoom en anale seks.% De diagnose PAIN
moet overwogen worden in immuungecompro-
mitteerden (hiv of iatrogeen) met anogenitale

Figuur 6. Tenminste carcinoma in situ, HPV 16+ .
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klachten/suspecte afwijkingen, vrouwen met cervi-
cale of vulvaire neoplasie en bij alle personen die
geen goede reactie hebben op ingestelde therapie,
zelfs bij anogenitale wratten. Voor screening op
PAIN kan gebruik worden gemaakt van een anale
PAP-uitstrijk, waarvan de sensitiviteit en specificiteit
vergelijkbaar is met cervixcytologie.9598

Als behandeling komen in aanmerking chirurgie,
PDT, chemotherapie (5-FU), (podofyllinotoxine),
imiquimod en ablatieve behandelingen zoals N2,
elektrocoagulatie, infraroodbehandeling, laserbe-
handeling. Ablatieve behandeling heeft het risico
van anale stenose postoperatief. Imiquimod lokaal
is met succes toegepast.’>® Het is niet duidelijk of
behandeling van PAIN het risico op het ontwikkelen
van anuscarcinoom vermindert. Uit PAIN ontstaat
in 11% PCC binnen negen jaar.®® Imuungecompro-
mitteerden hebben waarschijnlijk het meeste baat
bij effectieve behandeling van PAIN, vanwege het
hogere risico op anuscarcinoom in deze groep (zie

figuur 6).1°

NEOPLASIE IN RELATIE TOT HIV EN ANDERE
IMMUUNDEFICIENTIES

Bij immuundeficiénten persisteert HPV vaak.™
Hiv-seropositieve vrouwen hebben een 4-5 x zo
grote kans op infectie met HPV, besmet te zijn met
oncogene HPV-typen, CIN, PAIN of VIN te hebben
en meer kans op cervicale, (peri)anale en vulvacar-
cinomen.”™4 Vrouwen die immuunsuppressiva
gebruiken, hebben een 10-30 x hoger risico op (een
door HPV 16/18) veroorzaakt vulvacarcinoom.” Er is
een verhoogd risisco op PAIN en anuscarcinoom bij
receptief anaal contact.9®*% Spitzer geeft aan dat de
kans op recidief of progressie van CIN na behande-
ling bij immuungecompromitteerden hoog is, name-
lijk 87% na 36 maanden.™ De behandeling in deze
groep zou agressiever moeten zijn.**® Bij hiv-sero-
positieve MSM, is de prevalentie van vaak meerdere
HPV-typen anaal hoger dan 90% en komen (HPV
16/18) geassocieerde anogenitale maligniteiten, met
name anuscarcinoom, frequent voor.™*

Sanjosé et al. en Spitzer bevelen periodieke
screening op CIN en PAIN aan (elke zes maanden)
bij alle hiv-seropositieven.'*s*°+ Dit houdt in: cytologi-
sche analyse gevolgd door hoogresolutiecolposcopie
en anoscopie.”® Sanjosé stelt dat een verhoogd risico
op PAIN, CIN en anus- en cervixcarcinoom ondanks
HAART-therapie blijft bestaan en dat screening
nodig zal blijven in hiv-seropositieven en aidspatién-
ten.'o4

Omdat het cervixcarcinoom een van de meest be-
langrijke aidsgerelateerde maligniteiten bij vrouwen
is, wordt andersom aanbevolen vrouwen met een
hooggradig intra-epitheliale neoplasie of cervixcar-
cinoom te testen op hiv.”” De impact van HPV-vac-
cinatie is onduidelijk en langetermijn-follow-up is
nodig om het natuurlijk beloop van HPV-infectie in
hiv-seropositieve MSM duidelijker te krijgen.™®

CONTROVERSEN

In Nederland wordt het standpunt gehuldigd, dat het
hebben van condylomata als zodanig geen reden is
voor een cervixuitstrijkje. Toch kan er bij een klinisch
beeld van condylomata acuminata soms sprake zijn
van een carcinoma in situ of invasief carcinoom. Dit
is niet alleen een persoonlijke observatie, maar ook
bekend uit de literatuur. Hadzic beschrijft bij patién-
ten een evolutie van typische condylomata acuminata,
naar VIN en invasief carcinoom.™® Ook Majewski

et al. stellen dat invasief vulvacarcinoom niet zelden
ontstaat uit lang bestaande genitale wratten, mogelijk
vanwege de aanwezigheid van multipele HPV-typen,
inclusief latente infectie met HPV-16 of andere high-
risk HPV-typen.” Schrijver dezes vindt dat de klinisch
practicus, bij uitgebreide therapieresistente anogenita-
le HPV-gerelateerde-afwijkingen, altijd alert moet zijn
op door HPV veroorzaakte neoplastische afwijkingen,
zeker bij patiénten die (hiv of iatrogeen) immuunge-
compromiteerd zijn.

Een andere controversiéle zaak betreft vaccinatie-
programma’s. In juni 2006 is een quadrivalent
HPV-vaccin (beschermend tegen HPV 6, 11, 16 en
18) goedgekeurd voor gebruik in de VS. Dit wordt
aangeraden voor routine-immunisatie bij meisjes

van II en 12 jaar en inhaalvaccinaties worden aanbe-
volen tot de leeftijd van 26 jaar bij meisjes.” Volgens
Paavonen zijn HPV 16/18 verantwoordelijk voor
70% van alle invasieve cervixcarcinomen en zijn de
quadrivalente én bivalente HPV-vaccinaties hiertegen
vrijwel 100% effectief. Ook de effectiviteit bij vulvaire
en vaginale HPV-gerelateerde afwijkingen is hoog."
Zowel het quadrivalente vaccin (Gardasil) als het
bivalente vaccin (Cervarix) blijken een significante
reductie te geven van HPV-geassocieerde anogenitale
afwijkingen.™

HPV-vaccinatie (Gardasil) is in Nederland sinds
oktober 2006 goedgekeurd voor gebruik voor jonge
meisjes tussen g en 16 jaar en jonge vrouwen tussen
16 en 26 jaar. In Nederland wordt vaccinatie alleen
aangeboden bij jonge meisjes. Momenteel zijn er
twee preparaten ter beschikking, Gardasil (beschermt
tegen HPV 6, 11, 16 en 18) en Cervarix (beschermt
tegen HPV 16 en 18). In Nederland is het geen beleid
jongens te vaccineren.” Indien onderzoek aantoont
dat mannen acteren als HPV-reservoir en als trans-
mitter naar vrouwen, dan zou dit moeten meewegen
in de beslissing om in Nederland ook mannen te
vaccineren.™

Uit studies blijkt dat de man-vrouw-HPV-transmis-
siekans hoog is en dat HPV-besmetting bij mannen
bijdraagt tot HPV-infectie en HPV-gerelateerde-cer-
vixafwijkingen bij vrouwen. Pharmaco-economische
studies tonen aan dat profylactische quadrivalente
HPV-vaccinatie aan 12-jarigen, samen met inhaal-
vaccinaties aan 12-24 jarigen van beide geslachten,
de meest kosteneffectieve strategie is ter voorkoming
van cervixcarcinoom en ter vermindering van de toe-
komstige werklast met 10% in soa-poliklinieken.”™
Gezien het voorgaande menen vele experts dat ook
jongens en mannen gevaccineerd zouden moeten
worden. Mannen hebben een voordeel van vac-
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cinatie, omdat dit niet alleen beschermd tegen
anogenitale wratten, maar ook tegen penis- en
anuscarcinoom. Omdat immuungesupprimeer-
den vaak uitgebreide HPV-geassocieerde ziekten
hebben met grotere kans op het ontwikkelen van
maligne tumoren, zouden transplantatiepatiénten

en hiv-seropositieven veel baat kunnen hebben van

deze vaccinatie.™ Opgemerkt dient te worden dat
deze hoge efectiviteit van vaccinatie alleen geldt
voor personen die nog niet met deze virussen in
contact zijn geweest. De impact van vaccinatie op

populatieniveau thans, zou heel anders kunnen zijn
dan vaccinatie van zogenaamde ‘naieve populaties’.

Implementering van HPV-vaccinatie is een grote
kans en uitdaging."™

Dankwoord

Met dank aan mevrouw dr. A.M.W. van Marion, afde-

ling Pathologie MUMC, voor het beoordelen van de
histopathologische coupe’s.

LITERATUUR

1. Boring CC, Squires TS, Tong T. Cancer statistics.
CA Cancer | Clin 1991,41:19-36.

2. Lewis KG, Weinstock MA. Trends in Nonmelanoma

Skin Cancer Mortality Rates in the United States,
1969 through 2000. | Invest Dermatol 2007;127,

2323-7.

3. Scholefield JH, Hickson WG, Smith JH et al. Anal
intraepithelial neoplasia part of a multifocal disease

process. Lancet 1992;340-1271-3.
4. Meijden van der WI, Harmsel ter WA. Vulva
Pathologie, Assen 2007.

5. Hausen zur H. Papillomaviruses in the causation of

human cancers- a brief historical account. Virology
2009,384:260-5.

6. Mikhail GR. Cancers, precancers, and pseudocancers

on the male genitalia. A review of clinical appear-

ances, histopathology, and management. | Dermatl

Surg Oncol, 1980;6:1027-35.

7. Majewski S, Jablonska S. Human papillomavirus-
associated tumors of the skin and mucosa. ] Am
Acad Dermatol 1997;36:659-85.

8. Daling JR, Sherman KJ. Relationship between

human papillomavirus infection and tumours of ano-

genital sites other than the cervix. IARC Sci Publ.
1992;119:223-41.

9. Murfioz N, Castellsagué X, de Gonzdlez AB et al.
Chapter 1: HPV in the etiology of human cancer.
Vaccine 2006;24 Suppl 3:53/1-10.

10. Giuliano AR, Tortolero-Luna G, Ferrer E et al.

Epidemiology of human papillomavirus infection in

men, cancers other than cervical and benign condi-
tions. Vaccine, 2008;26 Suppl 10:K17-28.

11.  Dunne EF, Datta SD, E Markowitz L. A review of

prophylactic human papillomavirus vaccines: rec-
ommendations and monitoring in the US. Cancer

2008;113 (10 Suppl):2995-3003.

12.  Powell JJ, Wojnarowska F. Lichen sclerosus. Lancet

1999:353:1777-83.
13.  Goldstein AT, Marinoff SC, Christopher K etal.
Prevalence of vulvar lichen sclerosus in a general

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

30.

31

32.

33

34.

gynecology practice. | Reprod Med 2005;50:477-80.
Tasker GL, Wojnarowska F. Lichen sclerosus. Clin
Exp Dermatol 2003,28:128-33.

Nieuwenhof van de HP, Avoort van der IA, Hullu
de JA. Review of squamous premalignant vulvar
lesions. Critical Reviews in Oncology/Hematology
2008;68:131-156.

Powell |, Wojnarowska F. Childhood vulvar lichen
sclerosus: an increasing problem. ] Am Acad
Dermatol 2001;44:803-6.

Buechner SA. Common skin disorders of the penis.
BJU International 2002;90:498-500.

Pugliese JM, Morey AF, Peterson AC. Lichen
sclerosus: Review of the Literature and Current
Recommendations for Management. The Journal of
Urology 2007;178:2268-76.

Hart WR, Norris HJ, Helwig EB. Relation of lichen
sclerosis et atrophicus of the vulva to development of
carcinoma. Obstet Gynecol 1975;45:369-77.

Kopf AW, Bart RS. Multiple bowenoid papules of
the penis: a new entity? ] Dermatol Surg Oncol
1977;3:265-9.

Lloyd KM. Multicentric pigmented Bowen’s disease of
the groin. Arch Dermatol 1970;101:48-51.

Kimura S, Hirai A, Harara R et al. Bowen’s
disease. Report of a case and a possible etiologic

role of human papilloma virus. Dermatologica
1978;157:229-37.

Civatte J. False forms of Bowen disease of the genital
mucosa. Hautarzt 1983;34:298-305.

Wade TR, Kopf AW, Ackerman AB. Bowenoid
papulosis of the penis. Cancer 1978;42:1890-903.
Bergeron C, Naghashfar Z, Canaan C et al. Human
papillomavirus type 16 in intraepithelial neoplasia
(bowenoid papulosis) and coexistent invasive carci-
noma of the vulva. Int | Gynecol Pathol 1987;6:1-11.
Della Torre G, Donghi R, Longoni A et al. HPV
DNA in intraepithelial neoplasia and carcinoma of
vulva and penis. Diagn Mol Pathol 1992;1:25-30.
Kato T, Saijyo S, Hatchome N et al. Detection of
human papillomavirus type 16 in bowenoid papulosis
and invasive carcinoma occuring in the same patient
with a history of cervical carcinoma. Arch Dermatol
1988;124:851-2.

Park KC, Kim KH, Youn SW et al. Heterogeneity
of human papillomavirus DNA in a patient with
Bowenoid papulosis that progressed to squamous celle
carcinoma. Br | Dermatol 1998;139:1087-91.

. Rogozinski TT, Janniger CK. Bowenoid papulosis.

Am Fam Physician 1988;38:161-4.

Ahmed AM., Madkan V, Tyring SK. Human pap-
illomaviruses and genital disease. Dermatol Clin
2006:24;157-165.

Gimeno E, Vilata J], Sanchez JL. Bowenoid papu-
losis: clinical and histological study of eight cases.
Genitourin Med 1987;63:109-13.

Iwai Y, Someya K, Moriya K e tal. A case of
bowenoid papulosis of the penis. Hinyokika Kiyo
1989;35:517-21.

Scherer C, Haensch R. Bowenoid papulosis of the
genito-anal region. Fortschr Med 1984;102:95-7.
Steffen C. Concurrence of condylomata acumi-
nata and bowenoid papulosis: confirmation of the



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

35

37

38.

39-

40.

41.

42.

£

45

47.

48.

49-

50.

51.

52.

33

54-

hypothesis that they are related conditions. Am J
Dermatopathol 1982;4:5-8.

Knoll LD, Sequra JW, Benson RC et al. Bowenoid
papulosis of the penis: successful management with
neodymium: YAG laser. | Urol 1988;139:1307-9.
Gerber GS. Carcinoma in situ of the penis. | Urol
1994;151:829-33.

Wigbels B, Luger T, Metze D. Imiquimod: a

new treatment possibility in bowenoid papulosis?
Hautarzt 2001;52:128-31.

Beurden van M. Thesis: VIN 111, aspects of etiology,
diagnostics and treatment;1998.

King CM, Yates VM, Dave VK. Multicentric pig-
mented Bowen'’s disease of the genitalia associated
with carcinoma in situ of the cervix. Br | Vener Dis
1984;60:406-8.

Belilovski de C, Lessana-Leibowitch M. Bowen’s
disease and bowenoid papulosis: comparitive clini-
cal, viral, and disease progression aspects. Contacept
Fertil Sex 1993;21:231-6.

Jablénska S, Obalek S, Orth G. Bowenoid papulosis
and its relation to Bowen’s disease and atypical con-
dylomata. Z Hautkr 1986;61:563-5.

Beck DE, Fazio VW, Jagelman DG. Perianal
Bowen'’s disease. Dis Colon Rectum 1988;31:419-22.
Cleary RK, Schaldenbrand JD, Fowler |] et al.
Perianal Bowen’s disease and anal intraepithelial
neoplasia: a review of the literature. Dis Colon
Rectum 1999;42:945-51.

Sarmiento JM, Wolff BG, Burgart L] et al. Perianal
Bowen'’s disease: associated tumors, human papil-
lomavirus, surgery, and other controversies. Dis Colon
Rectum 1997;40:912-8.

Queyrat L. Erythroplasie du gland. Bull Soc Fr
Dermatol Syphiligr 1911;22:378-82.

. Wieland U, Jurk S, Weissenborn S et al.

Erythroplasia of Queyrat:coinfection with cutaneous
carcinogenic human papillomavirus type 8 and geni-
tal papillomaviruses in a carcinoma in situ. | Invest
Dermatol 2000;115:396-401.

Kanitakis J. Mammary and extramammary Paget’s
disease. | Eur Acad Dermatol Venereol 2007;21:581-
90.

Park S, Grossfeld GD, Mcaninch JW et al.
Extramammary Paget’s disease of the penis and scro-
tum: excision, reconstruction and evaluation of occult
malignancy. The Journal of urology 2001;166:2112-17.
Lai YL, Yang WG, Tsay PK et al. Penoscrotal
extramammary Paget’s disease: a review of 33

cases in a 20-year experience. Plast Reconstr Surg
2003;112:1017-23.

Balducci L, Crawford ED, Smith GF et al.
Extramammary Paget’s disease: an annotated review.
Cancer Invest 1988;6:293-303.

Chanda J]. Extramammary Paget’s disease: prog-
nosis and relationship to internal malignancy. ] Am
Acad Dermatol 1995;13:1009-14.

Molinie V, Paniel B, Lessana-Leibowitch M et al.
Ann Dermatol Venereol 1993;120:522-7.

Sleater JP, Ford M], Beers BB. Extramammary
Paget’s disease associated with prostate adenocarci-
noma. Hum Pathol 1994;25:615-7.

Umemoto S, Inoue S, Amemiya T et al. A case of

55

56.

57-

58.

59

6o.

61.

62.

64.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

perianal Paget’s disease associated with a sigmoid
colon carcinoom. Gastroenterol Jpn 1993,28:719-24.
Yoon SN, Park IJ, Kim HC et al. Extramammary
Paget’s disease in Korea: its association with gastroin-
testinal neoplasms. Int | Colorectal Dis 2008;23:1125-
30.

Kitajima S. Yamamoto K, Tsuji T et al. Triple
extramammary Paget’s disease. Dermatol Surg
1997;23:1035-8.

Sasaki M, Terada T, Nakanuma Y et al. Anorectal
mucinous adenocarcinoma associated with latent
perianal Paget’s disease. Am | Gastroenterol
1990;85:199-202.

Cohen PR, Schulze KE, Tschen JA et al. Treatment
of extramammary Paget disease with topical imiqui-
mod cream: case report and literature review. South
Med ] 2006;99:396-402.

Guerrieri M, Back MF. Extramammary Paget’s
disease: role of radiotherapy. Australas Radiol
2002;46:204-8.

Moreno-Arias GA, Conill C, Soal-Casas MA et al.
Radiotherapy for in situ extramammary Paget dis-
ease of the vulva. | Dermatol Treat 2003;14:119-23.
Badgwell C, Rosen T. Treatment of limited extent
extramammary Paget’s disease with § percent imiqui-
mod cream. Dermatol Online ] 2006;12:22.

Hatch KD, Davis JR. Complete resolution of Paget
disease of the vulva with imiquimod cream. | Low
Genit Tract Dis 2008;12:90-4.

. Mirer E, El Sayed F, Ammoury A et al. Treatment

of mammary and extramammary Paget’s skin
disease with topical imiquimod. | Dermatol Treat
2006;17:167-71.

Zampogna |C, Flowers FP, Roth W1 et al.
Treatment of primary limited cutaneous extramam-
mary Paget’s disease with topical imiquimod
monotherapy: two case reports. ] Am Acad Dermatol
2002;47(4 Suppl):5299-35.

. Ye JN, Rhew DC, Yip F et al. Extramammary

Paget’s disease resistant to surgery and imiquimod
monotherapy but responsive to imiquimod combina-
tion topical chemotherapy with s-fluorouracil and
retinoic acid: a cse report. Cutis 2006;77:245-50.
Hatta N, Morita R, Yamada M et al. Sentinal node
biopsy in patients with extramammary Paget’s dis-
ease. Dermatol Surg 2004;30:1329-34.

Satoh Y, Kambayashi H, Azuma A et al. An autop-
sy case of Paget’s disease of the scrotum with general
metastasis. Gan No Rinsho 1987,33:1294-301.
Okuno H et al. Genital Paget’s disease with gen-
eral metastasis: a case report. Hinyokika Kiyo
198834:714-7.

Bologna JL, Jorizzo JL, Rapini RP.Dermatology, 2e
editie. Spain: Mosby Elsevier 2008.

Ariel IM. Malignant melanoma of the female genital
system: a report of 48 patients and review of the lit-
erature. | Surg Oncol 1981;16:371-83.

Patrick R], Fenske NA, Messina JL. Primary mucosal
melanoma. | Am Acad Dermatol 2007;56:828-34.
DeMatos P, Tyler D, Seigler HF. Mucosal melanoma
of the female genitalia: a clinicopathologic study of
fourty-three cases at Duke Medical Center. Surgery

1998;124:38-48.



502

73-

74-

75

76.

77

78.

79

8o.

81.

82.

83.

88.

89.

90.

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Suwandinata FS, Bohle RM, Omwandho CA et al.
Management of vulvar melanoma and review of the
literature. Eur ] Gynaecol Oncol 2007;28:220-4.
Hausen zur H. Human papillomaviruses and their
possible role in squamous cell carcinoma. Curr Top
Microbiol Immunol 1977;78:1-30.

Hausen zur H. Human papillomaviruses in

the pathogenesis of anogenital cancer. Virology
1991;184:9-13.

Gibson GE, Ahmed I. Perianal and genital basal cell
carcinoma: A clinicopathologic review of 51 cases. |
Am Acad Dermatol 2001;45:68-71.

Nahass GT, Blauvelt A, Leonardi CL et al. Basal
cell carcinoma of the scrotum. Report of three cases
and review of the literature. ] Am Acad Dermatol
1992;26:574-8.

Nehal KS, Levine V], Ashinoff R. Basal cell carci-
noma of the genitalia Dermatol Surg 1998;24:1361-3.
Gleeson NC, Ruffolo EH, Hoffman MS et al. Basal
cell carcinoma of the vulva with groin node metasta-
sis. Gynecol Oncol 1994;53:366-8.

Ansink AC, Krul MRL, Weger de RA. Human
Papillomavirus, Lichen Sclerosus, and Squamous
Cell Carcinoma of the vulva: Detection and Prog-
nostic Significance. Gynecol Oncol 1994;52:180-4.
Jones RW, Baranyai |, Stables S. Trends in
Squamous Cell Carcinoma of the Vulva: The influ-
ence of Vulvar Intraepithelial Neoplasia. Obstet
Gynecol 1997;90:448-52.

Neill SM, Lessana-Leibowitch M, Pelisse M et al.
Lichen sclerosus, invasive squamous cell carcinoma,
and human papillomavirus. Am ] Obstet Gynecol
1990;162:16334.

Andersen WA, Franquemont DW, Williams | et al.
Vulvar squamous cell carcinoma and papillomavi-
ruses: two seperate entities? Am | Obstet Gynecol

1991;165:329-330.

. Husseinzadeh N DeEulis T, Newman N et al. HPV

changes and their significance in patients with inva-
sive squamous cell carcinoma of the vulva: A clinico-
pathologic study. Gynecol Oncol 1991;43:237-41.

. Scurry JP, Vanin K. Vulvar squamous cell carci-

noma and lichen sclerosus. Australas | Dermatol

1997;38 Suppl 1:520-5

. Sturgeon SR, Brinton LA, Devesa SS et al. In situ

and invasive vulvar cancer incidence trends (1973 to
1987). Am J Obstet Gynecol 1992;166:1482-5.

. Sagerman PM, Choi Y], Hu Y et al. Human papil-

lomavirus, vulvar dystrophy, and vulvar carcinoma:
differential expression of human papillomavirus
and vulvar dystrophy in the presence and absence of
squamous cell carcinoma of the vulva. Gynecol Onco
1996;61:328-32.

Joura EA, Losch A, Haider-Angeler et al. Trends

in vulvar neoplasia. Increasing incidence of vulvar
intraepithelial neoplasia and squamous cell carci-
noma of the vulva in young women. | Reprod Med
2000;45:613-5.

Al-Ghamdi A, Freedman D, Miller D et al. Vulvar
squamous cell carcinoma in young women: a clin-
icopathological study of 21 cases. Gynecol Oncol
2002;84:94-101.

Messing M], Gallup DG. Carcinoma of the vulva in

91.

92.

93

94.

95-

90.

97-

98.

99-

100.

101.

102.

103.

104.

105.

young women. Obstet Gynecol 1995,86:51-4.

Judson PL, Habermann EB, Baxter NN et al.
Trends in the incidence of invasive and in situ vulvar
carcinoma. Obstet Gynecol 2006;107:1018-22.

Seters van M, Beurden van M, Craen de AJ. Is the
assumed natural history of vulvar intraepithelial
neoplasia 111 based on enough evidence? A systematic
review of 3322 published patients. Gynecol Oncol
2005;97:645-51.

Jones RW, Rowan DM, Stewart AW. Vulvar
intraepithelial neoplasia: aspects of the natural his-
tory and outcome in 405 women. Obstet Gynecol
2005;106:1319-26.

Chafe W, Richards A, Morgan L et al. Unrecognized
invasive carcinoma in vulvar intraepithelial neoplasia
(VIN). Gynecol Oncol 1988;31:154-65.

Herat A, Whitfield M, Hillman R. Anal intraepi-
thelial neoplasia and anal cancer in dermato-

logical practice. Australian Journal of Dermatology
2007;48:143-155.

Palewsky J. Human papillomavirus and anal neopla-
siag. Curr HIV/AIDS Rep 2008;5:78-85.

Palefski JM. Human papillomavirus infection and
anogenital neoplasia in human immunodeficiency
virus-positive men and woman. | Natl Cancer Inst
Monogr 1998;23:15-20.

Fox PA. Human papillomavirus and anal intraepi-
thelial neoplasia. Curr Opin Infect Dis 2006;19:62-6.
Watson AJ, Smith BB, Whitehead MR et al.
Malignant progression of anal intra-epithelial neopla-
sie. ANZ | Surg 2006;76:715-17.

Place R], Gregorcyk SG, Huber PJ et al. Outcome
analysis of HIV-positive patients with anal squamous
cell carcinoma. Dis Colon Rectum 2001;44:506-12.
Maclean GM et al. Three fatal cases of squamous cell
carcinoma arising in chronic perineal hidradenitis
supperativa. Ann R Coll Surg Engl 2007;89:709-12.
Kuhn L. Sun XW, Wright TC jr. Human immu-
nodeficiency virus infection and female lower tract
malignancy. Curr Opin Obstet Gynecol 1999;11:35-9.
Spitzer M. Lower genital tract intraepithelial neopla-
sia in HIV-infected women: guidelines for evaluation
and management. Obstet Gynecol Surv 1999;54:131-
7.

Sanjosé de S, Palefski J. Cervical and anal HPV
infections in HIV positive women and men. Virus
Res 2002;89:201-11.

Bradshaw BR, Nuovo GJ, DiCostanzo D et al.
Human papillomavirus type 16 in a homosexual
man.Arch Dermatol 1992;128:949-52.

100. Stratton P, Ciacco KH. Cervical neoplasia in the

107.

108.

109.

patient with HIV infection. Curr Opin Obstet
Gynecol 1994;6:86-91.

Abercrombie PD, Korn AP. Lower genital tract
neoplasia in women with HIV infection. Oncology
(Williston Park). 1988;12:1735-9.

Kreuter A, Brockmeyer NH, Altmeyer P et al. Anal
intraepithelial neoplasia in HIV infection. | Dtsch
Dermatol Ges 2008;6:925-34.

Hadzi B, Djurdjevi S, Hadzi M. Morphologic
manifestations of human papillomavirus infection
in the vulvar and anogenital region. Med Pregl.

1998;51:265-70.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

110. Paavonen ], Lehtinen M. Introducing human pap-
illomavirus vaccines-questions remain. Ann Med
2008;40:162-6.

111. Rogers L], Eva L], Luesley DM. Vaccines against cer-

vical cancer. Curr Opin Oncol 2008;20:570-4.

112. Gross G. Impact of prophylactic human papillomavi-

SAMENVATTING

Anogenitale (pre)maligniteiten komen relatief
veel voor en HPV speelt daarbij een belangrijke
rol. Lichen sclerosus is een belangrijke derma-
tose als het gaat om het ontstaan van anogenitale
maligniteiten.

Bij de benaming van (pre)maligniteiten ano-
genitaal worden klinische termen (vanuit het
verleden) en histologische termen naast elkaar
gebruikt. Bij verschillende klinische beelden zoals
ziekte van Bowen, bowenoide papulose en M.
Queyrat gaat het histopathologisch om hetzelfde
beeld. Bij intra-epitheliale neoplasie valt niet
alleen aan squameuze intra-epitheliale neopla-
sie te denken, maar ook aan de niet-squameuze
intra-epitheliale neoplasie, ziekte van Paget en
melanoma in situ. Bij al dan niet hiv gerelateerde
immuundeficiéntie is de kans op (HPV geindu-
ceerde)(anogenitale) (pre)maligniteiten groter
hetgeen consequenties heeft voor de behandeling
en follow-up.

TREFWOORDEN
HPV — (pre)maligniteiten — anogenitaal — immun-
deficiéntie

rus vaccines on dermatology and venereology. G Ital
Dermatol Venereol 2008;143:259-65.

113. D’Hauwers KW, Tjalma WA. HPV in men. Euro |
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114. Giuliano AR. Human papillomavirus vaccination in
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SUMMARY

Anogenital (pre-)malignancies often occur and in
these cases HPV plays an important role. Lichen
sclerosus is an important dermatosis as far as
the development of anogenital malignancies is
concerned.

In naming anogenital (pre-)malignancies (his-
torical) clinical and histological terms often go
along. In different clinical presentations like M.
Bowen, bowenoid papulosis and M. Queyrat, the
histological picture is the same. Intra-epithelial
neoplasia is not restricted to squamous intra-epi-
thelial neoplasia (bowenoid papulosis, M. Bowen,
Erythroplasia of Queyrat), but also includes non-
squamous inta-epithelial neoplasia, M. Paget and
melanoma in situ. In case of possible HIV related
immunedeficiency there is a greater chance

for (HPV) induced (anogenital)(pre)malignan-
cies which has consequences for treatment and
follow-up.

KEYWORDS
HPV - (pre-)malignancies — anogenital —
immunedeficiency
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INTRODUCTIE

Virale infecties van de orale mucosa zijn veel
voorkomende aandoenignen. Sommige van deze
infecties worden hoofdzakelijk waargenomen door
huisartsen en kinderartsen, zoals echo-, entero-, en
coxsackieinfecties', terwijl andere vaak eerder door
de dermatoloog worden gezien, zoals infecties met
het herpessimplexvirus (HSV)+7, varicellazostervirus
(VZV)®9 en het humaanpapillomavirus (HPV).ro"
Bij de immuuncompetente patiént zijn de klinische
manifestaties vaak duidelijk genoeg voor een cor-
recte diagnose, terwijl bij de atypische beelden bij

de immuungedeprimeerde patiént complementaire
diagnostische technieken nodig zijn. De herkenning
ervan is essentieel voor een optimale behandeling.
Dit artikel geeft een overzicht van de voornaamste
virale aandoeningen van de orale mucosa.

CAUSALE VIRUSSEN

Verschillende virale aandoeningen kunnen zich
voordoen ter hoogte van de orale en de anogeni-
tale mucosa. Het klinisch beeld, de leeftijd van de
patiént, de frequentie, het beloop van de ziekte en
de eventuele bijkomende symptomen kunnen al
een eerste benadering geven van een differentiéle
diagnose.

Tabel 1 geeft een samenvatting van de belangrijkste
klinische kenmerken van de meest voorkomende vi-
rale aandoeningen, ter hoogte van de orale mucosa.
Het causale virus (en eventuele subtype), het type
virus (DNA of ssRNA), de gastheercel (als bekend),
de leeftijd waarop de ziekte gebruikelijk optreedt,
de frequentie van voorkomen, de benaming van

de ziekte en de meest voorkomende elementaire
laesies.

Tabel 2 geeft de belangrijkste gegevens weer
omtrent de mogelijkheid tot recidief, de context

Virale orale infecties

E. Lebas, O. Wauters, M. Sabatiello, A. Choffray, A.F. Nikkels

Figuur 2. Varicellazosterviruslaesies van de tong.

Figuur 3. Hairy oral leukoplakia in een hiv-patiént.

(immuuncompetente patiént of niet), het beloop en
gemiddelde tijdsduur, de diagnostische methoden
en de eerstelijnsbehandeling.

Deze twee tabellen kunnen helpen als eerste benade-
ring in de differentiéle diagnose van orale virusin-
fecties.
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Virus Type Gast- Leeftijd | Frequentie |Klinische manifestatie Type laesie
heercel
HSV-1 DNA Kc Kind Zeldzaam | Gingivostomatitis Vesikels, ulceraties
HSV-1 DNA Kc Volw. |Frequent |Labiale herpes Vesikels, ulceraties, kor-
sten
HSV-2 DNA Kc Volw. |Zeldzaam | Stomatitis Ulceraties
HSV-1 DNA Kc Volw. |Zeldzaam | Erythema multiforme Ulceraties,
HSV-1 DNA Kc Volw. |Zeldzaam |Mediane glossitis Ulceraties, hyperkeratose
HSV-8 DNA Kc Volw. |Zeldzaam |Kaposilaesies Vasculaire noduli
EBV DNA Ec Volw. |Zeldzaam | Hairy oral leukoplakia Wratachtig
CMV DNA Ec Volw. | Zeldzaam | Aspecifieke ulceraties Ulceraties
HPV 1,2 DNA Kc Volw. |Frequent |Wrat Hyperkeratose
Kind
HPV 1,13,32 DNA Kc Volw. |Zeldzaam |Ziekte van Heck Wratachtige laesies
Focale epitheliale hyper-
plasie
Pox DNA Kc Kind Frequent | Molluscum contagiosum | Molluscumachtige kleine
Volw. laesies
Morbillivirus DNA Ec Kind Frequent | Mazelen Erytheem Witblauwe punc-
tiforme laesies (Koplik)
Togavirus RNA Ec Kind Frequent | Rubella Erytheem
Rhabdovirus ssRNA  |Ec? Kind Zeldzaam | Vesicular stomatitis virus | Vesikels
infection
Coxsackievirus ssRNA  |Ec? Kind Frequent |Herpangina Vesikels
A1,2,3,6,8,4,9
Echo16,17
Coxsackievirus ssRNA  |Ec? Kind Zeldzaam | Erythema multiforme-like | Vesikels
A10,16, B4,5, Volw. syndrome
Echo 6,11
CoxsackievirusB ssSRNA | Ec Zeldzaam | Hemangioma-like Vasculaire noduli
(25,32)
Coxsakievirus A: ssRNA Ec Kind Zeldzaam | Hand-voet-mond Vesikels, ulceraties
(16,5,10 7,9)
B: (1,3,5) Echo 71

Tabel 1. Overzicht van de voornaamste klinische eigenschappen van virale infecties van de orale mucosa.

PATHOGENESE

van lichen planus, lichenificatie, leukoplakie, ver-

De huidlaesies worden meestal door een virale
infectie van de gastheercel veroorzaakt, maar zijn
soms te wijten aan een paraviraal fenomeen, of

ruceus carcinoom en plaveiselcelcarcinoom.

DIAGNOSTISCHE TECHNIEKEN

kunnen als opportunistische infectie optreden. In de
eerste groep vinden we de HSV- en HPV-infecties,
terwijl het erythema multiforme een voorbeeld is
van de tweede groep. Opportunistische infecties zijn
bijvoorbeeld de hiv- en HSV-geinfecteerde genitale
laesies.

Virale replicatie van HSV, HPV, en Molluscipoxviri-
dae vindt plaats in keratinocyten, terwijl enterovirus-
sen, coxsackievirus, en echovirussen waarschijnlijk
hoofdzakelijk een endotheliale infectie veroorzaken.

DIFFERENTIELE DIAGNOSE

Ter hoogte van de orale mucosa is het niet altijd
mogelijk om een differentiéle diagnose te stellen.
Orale ulceraties kunnen ook door medicamenten
veroorzaakt worden, of optreden bij blaarziektes

en schimmelinfecties. HPV- of EBV-wratachtige of
lichenachtige laesies moeten onderscheiden worden

Complementaire diagnostische technieken zijn bij
de virale orale ziektes niet nodig als het klinisch
beeld duidelijk is of niet van belang voor het beleid.
Bijvoorbeeld, bij de orale erupties bij kinderen is het
niet van therapeutisch belang om te weten of het om
een coxsackie- of een echovirus gaat, en nog minder
om welk subtype. Deze data zijn alleen interessant
voor epidemiologisch onderzoek. Bij onduidelijke
klinische presentaties is de tzancktest of immuno-
tzancktest een snel, goedkoop, gevoelig en betrouw-
baar middel om HSV van VZV te onderscheiden.?
Huidbiopten en vervolgens immunohistochemisch
onderzoek, in situ hybridisatie, of PCR zijn vooral
nuttig bij hyperkeratotische laesies en helpen HPV-
infecties te onderscheiden van lichen planus, leuko-
plakie of plaveiselcelcarcinoom in situ. Serologie is
alleen interessant in HSV- en VZV-primo-infecties,
CMV-, EBV-infecties of eventueel mazelen of rode
hond.”® . HPV-typering met behulp van in situ
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Klinische Recidief Context Beloop Diagnose Behandeling
manifestatie Tijdsduur
Gingivostomatitis / 15-21 d KTIT Afwachten, ACV
Labiale herpes Ja 3-6d K Afwachten ACV
lokaal, po
Stomatitis Ja 3-6d KT,IT,VC Afwachten, ACV
Erythema multiforme | Ja 10-15d KT,IT,VC ACV, topische CS
Mediane glossitis Mogelijk HIV, Weken K,H,IHC ACV po, iv
immunosuppressie
Kaposielaesies Mogelijk HIV, Weken H Destructieve metho-
immunosuppressie des
Hairy oral leuko- Mogelijk HIV Weken, H,IHC Cryotherapie, CO-
plakia immunosuppressie | maanden 2laser
Aspecifieke ulceraties | Mogelijk HIV, 3-6 dagen H,IHC ?, Cymevene?
immunosuppressie
Wrat Mogelijk Weken, K Cryotherapie, CO2-
maanden laser, etc
Ziekte van Heck Mogelijk Weken, K,H,IHC Cryotherapie, imiqui-
maanden mod, CO2-laser
Molluscum Mogelijk Weken, K Cryotherapie
contagiosum maanden Curettage
Mazelen Uitzonderlijk 7-10 dagen K,S Vaccinatie
Rubella Uitzonderlijk 7-10 dagen K,S Vaccinatie
Vesicular stomatitis | Mogelijk HIV, immuno- 5-7 dagen H,IHC Symptomatisch
suprressie
Herpangina Mogelijk 5-7 dagen K Symptomatisch
Erythema muitforme | Mogelijk 10 dagen K,H,IHC Symptomatisch
like
Hemangioma-like Mogelijk Weken H Spontane genezing,
Elektrocoagulatie,
Laser
Hand-Foot-Mouth > 1 week K Symptomatisch

Tabel 2: Diagnose en behandeling van virale infecties van de orale mucosa.

K: klinisch onderzoek, T: tzancktest, IT: immunocytologische tzancktest, H: histologie, IHC: immunohistologie, ISH In situ hybri-
disatie, PCR: polymerase chain reaction, S: serologie, VC: viruscultuur, ACV: acyclovir, CS: corticosteroiden, PO: per os, IV: intra-
veneus

hybridisatie of PCR is ook niet nodig voor routinebe- ~ LITERATUUR
handelingen.

De in tabel 2 vermelde diagnostische technieken zijn

Fenton SJ, Unkel JH. Viral infections of the

_

de meest gebruikte in de praktijk, wat niet betekent
dat de overige methoden niet bruikbaar zijn.
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SAMENVATTING

Herpessimplexvirus (HSV-1,2), humaanpapil-
lomavirus (HPV) kunnen in orale en anogenitale
regio’s worden aangetroffen. Daarentegen komen
het hand-voet-mondsyndroom (coxsackievirus
As791016 B35 echovirus, enterovirus 71), mazelen,
rode hond en hairy oral leukoplakia (EBV) eigen-
lijk alleen maar voor in de orale mucosa.
Klinische herkenning kan worden gestaafd

met behulp van verschillende methoden, zoals
viruscultuur, cytologie, histologie, immuunhis-
tochemie, hybridisatie in situ en PCR. Nadere
diagnostiek is vooral interessant bij de immuun-
gedeprimeerde patiént, bij wie zich vaak atypische
klinische manifestaties voordoen.

De behandeling berust op het gebruik van antivi-
rale middelen, het stimuleren van het gastheer-
immuunsysteem en op destructieve methoden.

TREFWOORDEN
orale mucosa — virale infecties — herpessimplexvi-
rus — humaan papillomavirus

12. Reichart PA. Oral ulcerations in HIV infection.
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SUMMARY

Herpes simplex virus (HSV1,2) and human papil-
lomavirus (HPV) infections are typically encoun-
tered in both oral and anogenital areas, whereas
Hand-foot-and mouth syndrome (Coxsackievirus
A and B groups, Echovirus, Enterovirus 71), mea-
sles, rubella, and EBV-related hairy oral leukopla-
kia are typically restricted to the oral cavity.
Clinical recognition may be confirmed by various
diagnostic methods including viral culture, cytol-
ogy, histology, immunohistochemistry, in situ hy-
bridization and PCR. Confirmation is particularly
interesting in the immunocompromised patient
presenting atypical clinical manifestations.
Treatment relies on antiviral therapy, stimulating
the host immune response by immune response
modifiers, and different destructive techniques.

KEYWORDS
oral mucosa — viral infections — herpes simplex
virus — human papillomavirus
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Het artikel van collega Van der Vleuten, in het juni-
nummer van ons Tijdschrift, zie ik als uitdaging om
tijdens de nascholing van de SNNDV in november
een actueel en hopelijk enthousiasmerend overzicht
te presenteren over de proctologie. Ik zal daarbij

veel beeldmateriaal tonen. De voordracht is na de
nascholing digitaal beschikbaar in een webalbum.>

De recentste CBO-richtlijn over dit onderwerp, de
CBO Consensus Hemorroiden, dateert van 19933
Onlangs is een zeer overzichtelijke NHG-Standaard
over rectaal bloedverlies verschenen.4 Daarnaast
zijn er meerdere fraaie artikelen over proctologie
gepubliceerd, die tijdens de voordracht aan de orde
zullen komen.

Proctologie is een boeiend onderdeel van de derma-
tologie. Het betreft over het algemeen patiénten met
anale klachten in de zin van jeuk, pijn of bloedver-
lies. Deze klachten bestaan dikwijls al gedurende
langere tijd. De afwijkingen zijn meestal met

simpele maatregelen of ingrepen te behandelen. De
patiénten van het proctologiespreekuur zijn dan ook
vaak tevreden en dankbaar.

Het aantal verschillende diagnosen dat gesteld wordt
tijdens het proctologiespreekuur, is niet groot. Het
gaat veelal om hemorroiden, fissuren, perianaal
trombosen, eczeem of marisken. Veel minder vaak
betreft het bijvoorbeeld proctalgia fugax of een
rectumcarcinoom. Voor proctologie geldt dan ook
bij uitstek: “Atypische presentaties van frequente
ziekten komen vaker voor dan typische presentaties
van zeldzame aandoeningen.”

Hopelijk draagt de voordracht in combinatie met het
webalbum, in aansluiting op ons artikel van 20075,
bij aan de (na)scholing in de proctologie.
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Lichen sclerosus 31,6 %

Eczeem (atopie, irritatie, 11,4 %

allergie)

Lichen simplex chronicus 10,4 %

Vulvair vestibulitis syndroom 4,1%

Geen diagnose 3,9 %

Vulvovaginale candidiasis 3,8 %

Lichen planus 3,6 %

Minder dan 3%:

Aften Morbus Behget
Angiokeratoma Morbus Paget
Atrofische vulvitis Morbus Sjégren
Bartholinitis Naevus naevocellularis
Basaalcelcarcinoom Neurinoom
Bestralingsdermatitis Obstipatie
Condylomata acuminata Plaveiselcelcarcinoom
Dysplastische naevus Pruritus vulvae
Epidermale cyste Psoriasis

Essentiéle vulvodynie Seborrhoisch eczeem
Fibroom Steatocystoma multiplex
Fordyce spots Syringoma
Fysiologische papillomatose Tinea cruris
Granulatieweefsel Type I allergie
Hematoom Urticaria (factitia)
Herpes genitalis VAIN

Hyperhidrosis Varices vulva
Hidradenitis suppurativa VIN

Hypertone bekkenbodem Vitiligo

Hypertrofie labia minora Vulvitis plasmacellularis van
Intertrigo Zoon

Mechanische beschadiging Vulvodynie

(coitus) Vulvovaginitis

Tabel 1. Diagnose bij 400 patiénten.?
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INTRODUCTIE

Wim van der Meijden was vijftien jaar geleden de
eerste dermatoloog/gynaecoloog die in Nederland in
Rotterdam een zogeheten vulvapoli startte.! Mo-
menteel zijn minimaal zeventien vulvapoli’s actief.
De vulvapoli van de Reinier de Graaf Groep startte
in 1999, op initiatief van de vakgroepen gynaeco-
logie en dermatologie. Al snel ontstonden, net als

in Rotterdam, lange wachtlijsten van patiénten uit
het hele land. Hierdoor werd duidelijk dat er een
capaciteitsprobleem was en dat zowel voor patiénten
als voor verwijzers (huisarts, gynaecoloog, dermato-
loog, seksuoloog e.a.) het overzicht van vulvapoli’s
in Nederland ontbrak. In 2007 verscheen het eerste
Nederlandse leerboek Vulvapathologie® en zag de
website www.vulvapoli.nl het licht, en in 2008 wer-
den alle leden van de NVOG (Nederlandse vereni-
ging voor Obstetrie en Gynaecologie) en de NVDV
benaderd met het verzoek om vulvapoli’s voor
vermelding op de website aan te bieden. Momenteel
worden zeventien poli’s vermeld. In december 2008
vond een landelijke kennismakingsbijeenkomst
plaats van zeventig gynaecologen en dermatologen.
Dit heeft geleid tot de officiéle oprichting van de
Nederlandse Vereniging voor VulvaPathologie in
juli 2009. Het bestuur van de NVvVP bestaat uit
dermatologen en gynaecologen, bijgestaan door een
seksuoloog, bekkenfysiotherapeut, plastisch chirurg
en patholoog.

VAKOVERSCHRIJDEND

De vulva is het domein van zowel de dermatoloog als
de gynaecoloog. In de praktijk blijken patiénten met
bepaalde klachten vooral bij de gynaecoloog terecht
te komen en anderen vooral bij de dermatoloog.

Zo zijn dyspareiinie en vulvodynie voor de gynae-
coloog bekendere klachten, de vulvaire dermatosen
zijn meer het terrein van de dermatoloog. Lichen
sclerosus wordt bij beide disciplines veelvuldig
gezien. Tabel 1 toont een overzicht van de op onze
vulvapoli gediagnosticeerde aandoeningen in een
groep van vierhonderd patiénten.’ In dit artikel en in
de presentatie komen vooral de vakoverschrijdende
aspecten van de vulvapathologie aan bod.

Lichen sclerosus is de meest gestelde diagnose,
zowel op onze poli als in de internationale literatuur.
De reden dat patiénten uiteindelijk bij een vulvapoli
terechtkomen, varieert: er is geen of een onjuiste
diagnose gesteld, de behandeling is niet optimaal of
niet effectief, of patiénten zijn angstig. Opvallend is
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Lichen sclerosus Lichen planus
Voorkeurslokalisaties Vulva en perianaal, 8-figuur Vulva en vagina
Huid Mondslijmvlies, farynx
Koebnerfenomeen Huid, behaarde hoofd, nagels
Oesofagus
Koebnerfenomeen
Primaire klacht Jeuk Pijn, afscheiding
Pijn Jeuk
Dyspareunie Dyspareunie

Tabel 2. Klassieke klinische verschijnselen bij vulvaire lichen sclerosus en lichen planus.

Oude classificatie

Vulvair vestibulitis syndroom
(focale vulvitis)

Essentiéle vulvodynie

- Jonge vrouwen

aanraken
- Positieve “touch test”

seksuele ervaring
- Associaties: irritable bowel syndrome, obstipatie,
interstitiéle cystitis.

- Pijn gelokaliseerd t.p.v. het vestibulum bij poging tot pene-
tratie, inbrengen van tampons, dragen van strakke kleding,

- Aanleiding: infectie, bekkenbodemhypertonie, onprettige

- Postmenopauzale vrouwen

- Brandende pijn (hyperesthesie, als bur-
ning mouth syndroom of postherpetische
neuralgie) spontaan en continu aanwezig,
verergert bij lang zitten, strakke kleding,
fietsen

- Pijn gelokaliseerd t.p.v. het perineum,
uitstralend naar perianale regio en mediale
zijde bovenbenen

Classificatie ISSVD 2003

A. Vulvaire pijn gerelateerd aan een specifieke aandoening

B. Vulvodynie

Infectieus (bijv. candidiasis, herpes)
Inflammatoir (bijv. lichen planus, psoriasis )

W b=

Neoplastisch (bijv morbus Paget, plaveiselcelcarcinoom)
Neurologisch (bijv. herpes neuralgie, zenuwcompressie)

Gegeneraliseerd Gelokaliseerd
(bijv. vestibulodynie,
clitorodynie)
- Geprovoceerd - Geprovoceerd
- Spontaan - Spontaan
- Gemengd (geprovo- |- Gemengd (geprovo-
ceerd en spontaan ceerd en spontaan
pijn) pijn)

Tabel 3. Classificatie van vulvodynie door de ISSVD.5

dat er af en toe nog testosteronpropionaat-bevattende
externa en regelmatig oestrogeen- of progestageen-
bevattende preparaten worden toegepast. Deze
worden als obsoleet beschouwd voor deze indicatie.
Vaak wordt ook een te zwak werkende corticosteroid-
créme of zalf voorgeschreven. Er bestaat verder een
enorme behoefte aan voorlichting.

Lichen simplex chronicus wordt door dermatologen
meestal goed herkend en behandeld, maar blijkt
voor andere disciplines moeilijk. Het wordt gezien
bij de bekende predisponerende factoren, zoals
atopie, maar ook bijvoorbeeld bij of na vulvovaginale
candidiasis of incontinentie voor urine en feces.
Emotionele factoren spelen vaak een rol. Ook lijkt
overgewicht een predisponerende rol te spelen.

De atopische patiénte kan zich presenteren met al-
leen erytheem van de vulva, of erytheem met lichte
schilfering, een weinig indrukwekkend beeld dat
weliswaar forse jeuk en branderigheid kan veroorza-
ken. Dit vulvaire eczeem in het kader van atopie kan
verergeren door ortho-ergische en contactallergische
factoren.

Vulvovaginale lichen planus blijft een zeldzame,
zeer uitdagende aandoening. De etiologie is nog
steeds onduidelijk. De hypothese dat zowel lichen
planus als lichen sclerosus auto-immuunaandoe-
ningen zijn, wordt ondersteund door een recent
gepubliceerde studie+ waarin bij 28,4% van 190
vrouwen met vulvaire lichen sclerosus en 29% van
126 vrouwen met vulvaire lichen planus ten minste
één andere auto-immuunziekte werd vastgesteld. In
de controlegroep was dit 11,8%. Opvallend verschil
tussen beide patiéntencategorieén betrof de aanwe-
zigheid van circulerende autoantistoffen. In de groep
met lichen planus werd bij 41% ten minste één po-
sitieve test gevonden, in de lichensclerosusgroep bij
21%, wat niet verschilde van de controlegroep (20%).
Klinisch en histologisch is de diagnose niet altijd

te stellen en kan het onderscheid met vooral lichen
sclerosus moeilijk zijn, vooral als de klassieke klini-
sche verschijnselen ontbreken of overlap vertonen
(tabel 2). Bij late herkenning van lichen planus
dreigt naast resorptie van de labia minora en vernau-
wing van de introitus obliteratie van de vagina. Tot
de helft van de patiénten reageert matig tot slecht op
een breed scala aan behandelingen.
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Andere dermatosen

1 | Niet-neoplastische epitheliale afwijkingen van huid en mucosa

Lichen sclerosus (voorheen lichen sclerosus et atrophicus)
Squameuze celhyperplasie (voorheen hyperplastische dystrofie)

2 | Squameuze intra-epitheliale neoplasie

VIN, usual type
HPV-gerelateerd
jonge vrouwen
multifocaal

2,6% invasie

ongedifferentieerde VIN

zeldzaam

doorgaans unifocaal
28% invasie

VIN, differentiated type |gedifferentieerde VIN

geassocieerd met lichen sclerosus

3 | Niet-squameuze intra-epitheliale neoplasie

Paget’s disease
Melanoma in situ

Tabel 4. ISSVD nomenclatuur voor vulvaire afwijkingen.

1. | VIN bij LS: radicale excisie, jaarlijkse follow-up, levenslang

2. | Gedifferentieerd type VIN: radicale excisie, jaarlijkse follow-up, levenslang

3. | Unifocale VIN: excisiemarge 5 mm, jaarlijkse follow-up, levenslang

follow-up

4. | Multifocale VIN zonder LS: ‘Mapping’ middels multipele biopten. Excisie van laesies die klachten
geven of verdacht zijn voor maligniteit, laserevaporatie of imiquimod voor restlaesies, levenslange

5. | VAIN en CIN door inspectie en cervixcytologie uitsluiten

Tabel 5. Nederlandse VIN-richtlijn.

VULVAIRE PIUN

Vulvodynie, vulvaire pijn zonder duidelijk anato-
misch substraat, werd dertig jaar geleden erkend
als ziektebeeld en als zodanig gedefinieerd door de
International Society for the Study of Vulvovaginal
Disease (ISSVD). Hieronder vallen de twee pijnsyn-
dromen die als term in de dagelijkse praktijk nog
steeds het meest gebruikt worden: de essentiéle vul-
vodynie en het vulvaire vestibulitissyndroom (voor-
heen focale vulvitis). De leden van ISSVD waren
niet tevreden met deze terminologie. Vooral de term
vestibulitis werd geschrapt, omdat er geen sprake
bleek te zijn van een inflammatoire aandoening. Er
werd een nieuwe classificatie aangenomen waarin
een duidelijk onderscheid wordt gemaakt tussen
vulvaire pijn die gerelateerd is aan een specifieke
aandoening, en vulvodynie, pijn zonder duidelijke
onderliggende aandoening. Vulvodynie kan daar-

naast gegeneraliseerd of gelokaliseerd zijn, en gepro-

voceerd (bij aanraken, coitus, fietsen) of spontaan.
Tabel 3 toont de oude en nieuwe classificatie.

VULVAIRE INTRA-EPITHELIALE
NEOPLASIE (VIN)?¢

Er worden drie intra-epitheliale neoplasieén van de
vulva onderscheiden. Squameuze VIN (uitgaand van
het plaveiselcelepitheel), Morbus Paget (intra-epi-
theliale neoplasie van adenocarcinoomcellen in de
epidermis en de huidadnexen) en melanoma in situ.

VIN heeft vele namen gekend, zoals morbus Bowen,
erytroplasie van Quéyrat en bowenoide papulose. De
ISSVD adviseert om bij “squameuze intra-epitheliale
neoplasie” alleen nog de term VIN te gebruiken,
sinds 1976 onderverdeeld in VIN I (milde atypie),
VIN II (matige atypie) en VIN III (ernstige atypie,
carcinoma in situ).

In 2004 heeft de ISSVD de nomenclatuur voor
squameuze VIN veranderd (tabel 4). Histologische
veranderingen die vroeger VIN I genoemd werden,
worden beschouwd als een vlak condyloom 6f een
HPV-effect. De term VIN wordt alleen nog gebruikt
voor hooggradige dysplasie, de vroegere VIN II en
I11. De incidentie van VIN is in de laatste dertig jaar
verdubbeld. De gemiddelde leeftijd bij het stellen
van de diagnose is 35 jaar. Ongeveer 90% van de
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VIN is geassocieerd met HPV-infectie, meestal
HPV-16. Meer dan 90% van de vrouwen met VIN
rookt meer dan twintig sigaretten per dag. Bij twee
derde van de patiénten komt tegelijkertijd cervicale
intra-epitheliale neoplasie (CIN) voor en bij 15%
vaginale intra-epitheliale neoplasie (VAIN).

De diagnose wordt histologisch gesteld. Van belang
is of de afwijking unifocaal is, of multifocaal. Uni-
focale VIN is namelijk tien maal vaker geassocieerd
met een invasief carcinoom dan multifocale VIN.
Unifocale VIN dient chirurgisch radicaal behandeld
te worden, met een marge van 5 mm. Bij multifocale
VIN is radicale chirurgie vaak niet mogelijk zonder
ernstige mutilatie. Bovendien blijkt dat de kans op
een recidief en op het ontwikkelen van een invasief
carcinoom na een vulvectomie niet verschilt van die
na lokale excisie of CO2-laser-evaporisatie. Imiquim-
od 5%-créme heeft inmiddels een belangrijke plaats
verworven bij de behandeling van multifocale VIN.
Bij patiénten met VIN dienen CIN en VAIN uit-
gesloten te worden. Levenslange follow-up is in
principe noodzakelijk (tabel 5).

Concluderend wil ik stellen dat de samenwerking
tussen gynaecoloog en dermatoloog een toegevoegde
waarde heeft bij de diagnostiek en behandeling van
vulvaire afwijkingen. Een kijkje over de grens is al
mogelijk bij jaarlijkse cursus vulvapathologie, en de
najaarsvergadering van de NVvVP.’

SAMENVATTING

Multidisciplinaire samenwerking tussen gynae-
coloog en dermatoloog op een vulvapoli heeft zin
en komt in Nederland de laatste jaren vaker voor.
Opvallende bevindingen danwel nieuwe ontwik-
kelingen wat betreft diagnostiek, behandeling en
classificatie van een aantal ziektebeelden wordt
besproken.

TREFWOORDEN
vulvapoli — vulvapathologie
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SUMMARY

Multidisciplinary vulvar clinics are important and
are more common in the Netherlands. Remark-
able findings and/or new developments concern-
ing diagnosis, treatment and classification of
several vulvar diseases will be presented.
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INLEIDING

Aften zijn frequent voorkomende orale ulceraties met
een typisch klinisch beeld. Het zijn scherp begrensde,
uitgeponste ronde tot ovale ulceraties met een geel-
grijze bodem en een erythemateuze halo, die voorko-
men op het slijmvlies van de mond en soms ook van

Eenvoudige recidiverende afteuze stomatitis
Herhaalde opstoten van orale aften met tussenin duidelijke
letselvrije perioden

IL.

Complexe recidiverende afteuze stomatitis

Bijna continue aanwezigheid van minstens drie orale aften
OF opstoten van orale en genitale aften EN uitsluiten van de
ziekte van Behcet.

A. | Primaire, idiopathische complexe recidiverende
afteuze stomatitis.

B. | Secundaire complexe recidiverende afteuze stomatitis

a. Inflammatoire darmziekten.

b. Hiv.

c. Cyclische neutropenie (en zeldzaam andere hema-
tologische aandoeningen).

d. Systeemlupus.

e. Deficiénties van ijzer, zink, vitamine B12 en
foliumzuur.

Medicatie.

FAPA (fever, aphthous stomatitis, pharyngitis,
adenitis).

I1I.

Ziekte van Behget

Iv.

MAGIC (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage):
samengaan van de ziekte van Behget en relapsing polychon-
dritis

Tabel 1. Classificatie van recidiverende afteuze stomatitis op basis van
klinisch verloop en ernst (aangepast uit Letsinger LA et al. | Am Acad
Dermatol. 2005).5

de genitalién. Morfologisch maakt men onderscheid
tussen de minor, de major en de herpetiforme vari-
ant. Tachtig procent van de aften vallen onder de
minor vorm en zijn kleiner dan 1 cm (meestal zelfs
kleiner dan 5 mm) genezend na zeven tot tien dagen
zonder verlittekening. De aften van de majorvariant
zijn diepe, zeer pijnlijke ulceraties die groter zijn dan
I cm en pas genezen na weken tot maanden, vaak
met littekens. Deze aften vormen 10% van alle aften.
Deze variant wordt ook soms ziekte van Sutton of
periadenitis mucosa necrotica recurrens genoemd.
Tot slot zijn er de zogenaamde herpetiforme aften,
die eveneens 10% van alle aften uitmaken. Het gaat
hier om zeer kleine (1-3 mm), gegroepeerde, soms
samenvloeiende ulceraties die genezen na een tot
vier weken. Ondanks de naam wordt het herpes-
simplexvirus niet teruggevonden in deze letsels." Bij
recidiverende afteuze stomatitis (RAS) gaat het om
herhaalde opstoten van pijnlijke orale aften van een
van de bovenvermelde morfologieén. Het aantal aften
per opstoot, de genezingsduur en de frequentie van
opstoten is erg variabel. De eerste opstoten treden
meestal op bij adolescenten en jongvolwassenen. De
frequentie en de ernst van de opstoten hebben de
neiging af te nemen bij ouder worden.!

Op basis van het klinische verloop en de ernst van
de aandoening, kan men het optreden van aften nog
verder onderverdelen in eenvoudige en complexe,
recidiverende aftosis.#s Bij eenvoudige aftosis gaat
het om enkele opstoten van orale aften per jaar met
tussenin duidelijke letselvrije perioden. Bij complexe
aftosis daarentegen, zijn er ofwel continu multipele
(= 3) orale aften aanwezig of zijn er opstoten van orale
en genitale aften. Deze indeling heeft ook praktische
implicaties, aangezien bij complexe aftosis de ziekte
van Behget moet uitgesloten worden en eventueel
andere onderliggende oorzaken moeten opgespoord

— Bloedname: complet formule, ijzer, ferritine,
foliumzuur, vitamine B12, zink, hiv, tissue
transglutaminase-IgA, ANF, sedimentatie, CRP.

— Urinesediment.

— Eventueel kweek/PCR voor herpessimplexvirus
(zeker zo ook genitale ulceraties).

— Bij anamnestische aanwijzingen: evaluatie door
gastro-enteroloog, reumatoloog.

Tabel 2. Minimaal uit te voeren onderzoeken bij een
patiént met complexe recidiverende afteuze stomatitis.
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worden (tabel 1 en 2).5¢ Bovendien zal voor de be-
handeling van deze complexe vormen systemische
medicatie vereist en verantwoord zijn.

THERAPEUTISCHE OPTIES VOOR RAS

RAS is vaak een hardnekkige aandoening die invali-
derend kan zijn door de hevige pijn en de daarmee
gepaard gaande moeilijkheden met slikken, eten

en praten. De behandeling van RAS is symptoma-
tisch en grotendeels empirisch, aangezien er zeer
weinig gerandomiseerde en gecontroleerde studies
over de behandeling van RAS beschikbaar zijn. Een
systematische en stapsgewijze aanpak, met in eerste
instantie lokale anti-inflammatoire, antiseptische en
analgetische middelen en bij de ernstige vormen ook
systemische immunomodulerende medicatie, dient
een zo goed mogelijke pijncontrole na te streven, de
genezing van bestaande aften te versnellen en de fre-
quentie en de ernst van de opstoten te verminderen.
Dit is echter niet eenvoudig en vaak teleurstellend.'3s

Topische therapie

Een lokale behandeling blijft de eerste keuze voor
RAS aangezien hiermee geen belangrijke nevenwer-
kingen optreden. De moeilijkheid echter, is het beko-
men van een efficiénte afgifte van het actief bestand-
deel vermits in de mond aangebrachte substanties
onvermijdelijk snel worden weggespoeld. Algemeen
wordt aanbevolen om eerst spoelingen toe te passen,
nadien de regio van de ulceraties droog te deppen
vooraleer gels of crémes aan te brengen en gedurende
dertig minuten eten en drinken te vermijden. Deze
lokale behandelingen moeten twee- tot viermaal per
dag toegepast worden, zolang de aften aanwezig zijn.

Corticosteroiden

Topische corticosteroiden zijn de meest gebruikte
behandeling van RAS. Met corticosteroiden van wis-
selende sterkte en verwerkt in verschillende vehicula
(mondspoelingen, sprays, crémes en adhesieve
pasta’s) werd aangetoond dat ze de pijn verzachten
en de genezing van de aften versnellen. Er is echter
geen enkele invloed op de frequentie van recidieven.
De meest gebruikte corticosteroiden zijn triamcino-
loneacetonide, betamethasonevaleraat, fluocinonide
en clobetasolpropionaat. Hoewel mondspoelingen
praktischer zijn bij uitgebreide en verspreide aften,
krijgen meer adhesieve basissen [zoals Orabase; sa-
mengesteld uit gelatine, pectine en natrium carboxy-
methylcellulose in Plastibase (een geplastificeerde
hydrocarbongel)] de voorkeur, omdat hiermee minder
neveneffecten zouden optreden.s7

Het risico op bijnierschorsinsufficiéntie door langdu-
rig of herhaald gebruik van lokale corticosteroiden in
de mondmucosa is weinig onderzocht, maar er zijn
aanwijzingen dat zelfs bij gebruik van meer potente
corticosteroiden (fluocinonide in adhesieve pasta en
betamethasonvaleraat-mondspoeling) dit probleem
niet optreedt.® Andere auteurs vermelden wel het
voorkomen van ‘moon facies’ en hirsutisme na vier
tot zes weken gebruik van een clobetasolpropionaat
0,05% waterige oplossing voor ‘erosieve mondaan-

doeningen’.9 Het regelmatig gebruiken van lokale cor-
ticosteroiden verhoogt het risico op orale candidiasis.
Hierop moet men bedacht zijn en deze indien nodig,
behandelen met lokale (nystatine, miconazolnitraat)
of systemische (fluconazole, itraconazole) antimyco-
tica.9

Antiseptica

Vooral chloorhexidine blijkt interessant in de be-
handeling van RAS. Enkele gecontroleerde studies
hebben aangetoond dat mondspoelingen met chloor-
hexidine de genezing van de aften kunnen versnellen
en het aantal ‘ulcusvrije dagen’ bij patiénten met RAS
doen toenemen. Chloorhexidine heeft een vrij bit-
tere smaak en veroorzaakt een bruinverkleuring van
tanden en tong."3™

Tetracyclines

Verschillende studies hebben aangetoond dat
tetracycline-mondspoelingen de duur en de pijn van
aften kunnen verminderen."?7 Dit gunstige effect op
aften wordt toegeschreven aan de anti-inflammatoire
werking en de inhibitie van collagenase activiteit door
tetracyclines.” Er is geen duidelijk effect op het aantal
opstoten per jaar. Neveneffecten die beschreven zijn
bij gebruik van deze mondspoelingen gedurende
meer dan vijf dagen, zijn smaakveranderingen,
brandend gevoel, keelpijn, candidiasis en rash.
Tetracycline-mondspoelingen mogen niet gegeven
worden aan kinderen en zwangere vrouwen en niet
bij borstvoeding.>” Meestal wordt gebruikgemaakt van
een 5% waterige oplossing waarmee tot vijfmaal per
dag vijf tot vijftien minuten gespoeld wordt.> In het
Brits formularium staat een spoeling met doxycycline
100 mg in 10 ml water, te gebruiken viermaal per dag
gedurende twee tot drie minuten.’

Analgetica

Aangezien de pijn bij aften zeer uitgesproken kan
zijn, vormen lokale analgetica vaak een belangrijk on-
derdeel van de behandeling, vooral om eten en drin-
ken te vergemakkelijken. Lidocaine in gel, visceuze
oplossing of spray wordt het meeste gebruikt.> Een
aanbevolen veilige maximumdosis voor volwassenen
is 200 tot 400 mg. Voor kinderen, bejaarde personen
of zwaar zieke patiénten is de maximumdosis 3 mg/
kg. Extra voorzichtigheid is geboden bij patiénten met
cardiovasculaire aandoeningen, epilepsie en ernstig
leverlijden. Benzocaine- en polidocanol-bevattende
zuigtabletten of gels zijn in bepaalde landen ook
beschikbaar.

Andere

Van tal van andere lokale middelen werd aangetoond
dat ze een mogelijke rol kunnen spelen in de behan-
deling van RAS.

Amlexanox is een krachtige inhibitor van de aanmaak
en vrijzetting van pro-inflammatoire mediatoren uit
mestcellen, neutrofielen en mononucleaire cellen.
Een 5% orale pasta (Aphthasol®) is een door de FDA
goedgekeurde behandeling voor RAS. In verschillen-
de grote, multicentrische, vehiculum-gecontroleerde
studies werd aangetoond dat amlexanox 5%-pasta
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de genezing van aften bevordert en dat het product
veilig is. Heel zelden werden milde nevenwerkingen
beschreven, zoals brandend gevoel, droge mond,
‘bobbels’ op de lippen en mucositis.*3”

Sucralfaat, een in water onoplosbaar zout van alumi-
niumhydroxide en saccharosesulfaat, is oorspronke-
lijk gebruikt als antacidum bij de behandeling van
maagulcera. Enkele kleine studies hebben aangetoond
dat mondspoelingen met sucralfaat de genezing van
aften bevorderen en de pijn verminderen.>*

Hoewel niet-steroidale anti-inflammatoire middelen
orale ulceraties kunnen veroorzaken, werd in een
gerandomiseerde, gecontroleerde studie aangetoond
dat diclofenac in hyaluronase de pijn bij RAS duide-
lijk vermindert en dit op een krachtigere manier dan
lidocaine.s

Andere immunomodulerende middelen die een mo-
gelijk voordeel kunnen bieden in de behandeling van
RAS, zijn azelastine, alfa-2-interferon in créme, ciclo
sporinemondspoeling, topisch 5-aminosalicylzuur,
aspirinemondspoeling, prostaglandine E2-gel, topisch
granulocyt-macrofaag-kolonie-stimulerende factor (bij
hiv-patiénten). Deze middelen zijn echter nog niet
geévalueerd in meer uitgebreide klinische studies.

Systemische therapie

Voor de ernstige en zeer frequent recidiverende tot
continu aanwezige vormen van RAS is lokale behan-
deling ontoereikend en is een systemische behande-
ling noodzakelijk.

Corticosteroiden

Orale of soms zelfs intraveneuze corticosteroiden
kunnen bij zeer ernstige opstoten een oplossing
bieden op korte termijn met een vrij snelle verbete-
ring van de pijn en genezing van de aften. Predniso-
lon of een equivalent wordt meestal gestart met 0,5
mg/kg/dag (tot soms 1 mg/kg/dag) en na een week
afgebouwd over een periode van enkele weken tot een
maand. Tijdens de afbouw ziet men vaak al nieuwe
aften ontstaan. Op langere termijn en bij frequente
recidieven zijn systemische corticosteroiden geen
oplossing gezien de belangrijke nevenwerkingen.
Samen met orale corticosteroiden kunnen ook andere
anti-inflammatoire middelen opgestart worden, zoals
colchicine of dapsone, die dan, mits aangepaste mo-
nitoring, op langere termijn kunnen verder gegeven
worden.>714

Colchicine

De mildere, eenvoudige vormen van RAS beantwoor-
den vaak goed aan een behandeling met colchicine,
met een versnelde genezing van de aften en soms ook
een afname van de frequentie van de opstoten en/

of het optreden van kleinere, minder pijnlijke aften.
Colchicine wordt meestal opgestart 2 x 0,5 mg/d en
eventueel, volgens noodzaak en tolerantie, opgedre-
ven tot 2 x 1 mg/d. Het optreden van diarree is de
voornaamste beperking in het kunnen opdrijven van
de dosis. Bij goede respons kan na enkele weken de
dosis afgebouwd worden en kan gezocht worden naar
een minimale onderhoudsdosis (vb.: 2 x 0,5 mg/d in
onderhoud en opdrijven tot 2 x 1 mg/d bij opstoten).
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Toch zijn er verschillende patiénten met RAS die
slechts een tijdelijke of helemaal geen verbetering
zien met colchicine. In verschillende studies werd
een respons op colchicine beschreven in 6o tot 70%
van de patiénten met RAS.">4 In één studie werd bij
37% van de patiénten zelfs een blijvende verbetering
gezien na het stoppen van de behandeling.’ Voor
ernstige, therapieresistente vormen van RAS, zijn
combinatietherapieén beschreven met systemische
corticosteroiden, pentoxifylline, dapsone of thalido-
mide.'2516

Nevenwerkingen op colchicine zijn voornamelijk
gastro-intestinaal, met frequent diarree, eventueel ook
nausea en braken. Bij langdurige toediening zijn zeer
zeldzaam beenmergdepressie, perifere neuropathie
en myopathie beschreven. Colchicine mag niet gege-
ven worden bij zwangerschap, borstvoeding, ernstige
nier- en leverinsufficiéntie. '+ Verder moet men
rekening houden met het feit dat het hepatische cyto-
chroom P450-systeem tussenkomt in de metabolisa-
tie van colchicine en dat inhibitoren van dit systeem,
zoals erythromycine, clarithromycine, itraconazole,
ketoconazole, verapamil en cimetidine, de hoeveel-
heid colchicine in het bloed doen stijgen.”

Pentoxifylline

Pentoxifylline, een niet-selectieve fosfodiésterase in-
hibitor met hemorreologische eigenschappen, wordt
voornamelijk gebruikt voor de symptomatische be-
handeling van problemen veroorzaakt door vasculaire
insufficiéntie. Pentoxifylline blijkt echter ook immu-
nomodulerende eigenschappen te bezitten, voorna-
melijk het onderdrukken van tumornecrosisfactor-o.
(INF-0)-productie. In enkele kleine, open studies
werden goede resultaten verkregen met pentoxifyl-
line 3 x 400 mg/d voor de behandeling van RAS.
Gemiddeld 40% to 60% van de behandelde patién-
ten ondervond een vermindering van de pijn en een
versnelde genezing van de aften. In één studie werd
zelfs een langdurige remissie zonder opstoten gezien
na het stoppen van de behandeling met pentoxifyl-
line. Deze zeer bemoedigende resultaten worden
echter gerelativeerd in een recente gerandomiseerde
en placebogecontroleerde studie. Deze toont nog wel
een symptomatische verbetering met pentoxifylline,
maar deze respons is weinig uitgesproken en niet
statistisch significant.”® Toch blijft pentoxifylline een
interessante behandelingsoptie (eventueel in combi-
natietherapie) gezien het zeer goede veiligheidspro-
fiel. Nevenwerkingen, zoals duizeligheid, hoofdpijn
en nausea, kunnen voorkomen.

Dapsone

In een beperkt aantal studies werd aangetoond dat
dapsone (diaminodifenylsulfone) een matige tot zeer
goede verbetering van de symptomen kan geven

bij RAS. Afhankelijk van de studie wordt een goede
respons beschreven in 50% tot 80% van de patiénten,
vooral wanneer dapsone wordt gecombineerd met
colchicine. In deze studies wordt dapsone gestart
met 25 of 50 mg/d en geleidelijk opgedreven, volgens
hematologische tolerantie, tot 100-150 mg/d.*° De
mogelijke ernstige nevenwerkingen op dapsone, voor-
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namelijk agranulocytose, hemolyse en methemoglobi-
nemie, vereisen wel een nauwkeurige opvolging van
de patiént met regelmatige bloednames. Dapsone kan
evenmin gegeven worden tijdens zwangerschap.®

Thalidomide

Thalidomide, ooit ontwikkeld als een sedativum, heeft
eveneens belangrijke, nog niet volledig begrepen,
immuunmodulerende en anti-angiogene eigenschap-
pen die geleid hebben tot het gebruik ervan in de
oncologie en voor de behandeling van verschillende
inflammatoire, auto-immuunaandoeningen.> Voor
de behandeling van complexe RAS is thalidomide
momenteel het krachtigste beschikbare middel.>5™
Verschillende case-studies, open en dubbel-blinde
studies hebben het nut aangetoond van thalidomide
voor de behandeling van zowel idiopathische RAS,
RAS bij patiénten met hiv en aften bij patiénten

met de ziekte van Behcet3*' In deze studies wor-

den dosissen van 100 tot 150 mg/d gebruikt. Maar
meestal bereikt men al met lagere dosissen een goede
controle van de aften. Praktisch kan men starten met
50 mg/d, waarmee in de overgrote meerderheid van
de gevallen een snelle (enkele dagen tot twee weken
na start) afname van de pijn en genezing van de aften
bekomen wordt. Slechts in uitzonderlijke gevallen
dient de dosis verhoogd te worden tot 100 mg/d om
een effect te bekomen. Nadien bouwt men de dosis af
naar een minimaal efficiénte onderhoudsdosis. Deze
onderhoudsdosis verschilt van patiént tot patiént,
maar niet zelden kan men nieuwe opstoten onder-
drukken met 2 to 3 x per week 50 mg thalidomide
per dag. Bij stopzetten van de behandeling ziet men
echter snel recidief van de aften optreden. Toch zijn
er een aantal belangrijke nevenwerkingen die het
gebruik van thalidomide beperken.>* Het grootste en
meest gekende risico, is het teratogeen vermogen van
thalidomide. Om dit zo goed mogelijk te controleren,
is de distributie, het voorschrijven en het afleveren
van thalidomide zeer strikt gereglementeerd (Risk
Management Program; Celgene). Artsen en apothe-
kers die thalidomide voorschrijven, zijn geregistreerd
bij de enige firma die thalidomide verdeelt (Celgene).
Patiénten zijn eveneens geregistreerd en moeten

een instemmingsformulier ondertekenen. Patiénten
die zwanger kunnen worden, moeten twee efficiénte
voorbehoedsmiddelen gebruiken en maandelijks een
zwangerschapstest laten doen. Een tweede belang-
rijke neveneffect, is de mogelijke ontwikkeling van
een perifere sensibele polyneuropathie. Het optreden
hiervan is onvoorspelbaar en in zeldzame geval-

len ook onomkeerbaar. In een recente prospectieve
studie bij 135 patiénten die thalidomide namen om
dermatologische redenen, werd een perifere polyneu-
ropathie vastgesteld bij 25% van hen. Het risico op
ontwikkeling van een polyneuropathie is vermoedelijk
afhankelijk van de dagdosis die men neemt en zou
minimaal zijn onder de 25 mg/d.>* Zesmaandelijkse
EMG-controles voor vroegtijdige detectie is aanbevo-
len. Verder is het sedatief vermogen van thalidomide
soms een dosis-gebonden beperkende factor. Andere
beschreven nevenwerkingen zijn constipatie, rash,
bradycardie, duizeligheid, orthostatische hypotensie,

1e lijn: Lokale behandeling

Tetracycline- en/of chloorhexidine-mondspoelingen +
Potente corticosteroiden in Orabase

2e lijn: Systemische behandeling

1. Colchicine 2 x 0,5 mg/d tot 2 x 1 mg/d
EN
Pentoxifylline 3 x 400 mg/d.

2. Thalidomide start 50 mg/d en afbouw naar onderhouds-
dosis
OF
Dapsone (+colchicine behouden) 50-100 (150) mg/d.

Tabel 3. Therapeutische ladder voor de behandeling van recidiverende
afteuze stomatitis

hoofdpijn, gemoedsschommelingen. Een verhoogd
risico op veneuze thrombose is beschreven bij pati-
enten met concomitante protrombotische risicofac-
toren, zoals maligniteit, chemotherapie en lupus met
anticardiolipineantistoffen.>

Andere

Voor ciclosporine, methotrexaat en azathioprine

zijn er eveneens een beperkt aantal studies die een
gunstig effect bij RAS beschrijven. Maar door de
belangrijke en potentieel gevaarlijke nevenwerkingen,
komen deze middelen enkel in aanmerking voor de
behandeling van RAS in zeer ernstige en uitzonder-
lijke gevallen.

CONCLUSIE

Voor de meest frequente, milder verlopende, een-
voudige vormen van RAS volstaat meestal een lokale
behandeling, waarbij lokale potente corticosteroiden,
eventueel gecombineerd met chloorhexidine- of
tetracycline-mondspoelingen, de hoeksteen vormen.
Bij de ernstige, complexe vormen van RAS dient
men steeds bedacht te zijn op de mogelijkheid van

de ziekte van Behcet en moeten ook andere mogelijk
onderliggende oorzaken opgespoord worden. De be-
handeling vergt meestal systemische medicatie, waar-
bij een stapsgewijze aanpak dient gevolgd te worden,
rekening houdend met de ernst en chroniciteit van de
aandoening, de algemene toestand van de patiént en
het nevenwerkingsprofiel van de gebruikte middelen
(tabel 3).54 Colchicine, al dan niet gecombineerd met
pentoxifylline, is op basis van de gekende risk:benefit-
ratio, een logische eerste keuze. Bij onvoldoende
resultaat of intolerantie, kan in tweede instantie
thalidomide of dapsone (eventueel in combinatie met
colchicine) gegeven worden. Perorale corticosteroiden
kunnen op korte termijn een oplossing bieden bij
zeer hevige, acute opstoten of bij zwangere patiénten
met ernstige vormen van RAS die onvoldoende ant-
woorden op lokale corticosteroiden.
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Recidiverende afteuze stomatitis vormt een
onderdeel van een spectrum van aandoeningen
met aan het ene uiteinde de mineure, eenvoudige
vorm met enkele opstoten per jaar van relatief snel
genezende aften en aan het andere uiteinde de ma-
jeure, complexe vorm met continu aanwezige, zeer
pijnlijke en traag helende ulceraties van mond- en
soms ook genitale mucosa. De behandeling is
overwegend symptomatisch en vergt een stapsge-
wijze aanpak met in eerste instantie lokale, maar
bij ernstige vormen ook systemische middelen.
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SUMMARY

Recurrent aphthous stomatitis is a spectrum of
diseases with the minor or simple subset on the
one hand, characterized by a few bouts of rela-
tively fast-healing aphthae per year and the major
or complex subset on the other hand with almost
constant presence of very painful and slow-healing
oral and sometimes also genital aphthae. The
treatment is mainly symptomatic and requires a
stepwise approach, using topical agents first, and
if necessary, also systemic agents with a favorable
risk:benefit ratio.

KEYWORDS
mouth ulcers — aphthae — immunosuppressants
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De mond is integraal onderdeel van het lichaam en
kan dan ook betrokken zijn bij een grote variéteit
aan systeemziekten en syndromen. Een aantal ziek-
ten, waaronder mucocutane aandoeningen, kan zich
primair in de mondholte manifesteren. Voorbeelden
daarvan staan vermeld in de tabel en zullen nader
worden toegelicht in de voordracht.

Ook een aantal syndromen kan gepaard gaan met
mondafwijkingen. Enkele voorbeelden hiervan zijn
het syndroom van Cowden, het syndroom van Gard-
ner en het basaalcelnaevussyndroom.

Voorts kunnen maligniteiten elders in het lichaam
afwijkingen van de orale mucosa induceren. Een
zeldzaam, maar ernstig, voorbeeld hiervan is
paraneoplastische pemphigus. Ook amyloidose-de-
posities in de mond, met name de tong, kennen een
sterke associatie met neoplastische ziekte, waarbij
onderliggend vaak een multipel myeloom aanwezig
blijkt als oorzaak van deze amyloidvorming.
Tegelijkertijd zij vermeld dat orale manifestaties niet
altijd specifiek zijn voor een onderliggende of geas-
socieerde aandoening. Orale candidose is hier een
voorbeeld van. Dit kan het stellen van de uiteinde-
lijke diagnose bemoeilijken en soms ook vertragen.
Het is belangrijk dat dermatologen als clinici bekend
zijn met afwijkingen van de orale mucosa en ook
bedacht zijn op associaties van deze mondlaesie
met andere pathologie in het kader van syndromen
of neoplasmata elders. Dit kan door ontbreken van
doctor’s delay bijdragen aan snellere herkenning en
behandeling van elders gelokaliseerde of onderlig-
gende ziekten.

Ziekten van het immuunsysteem
Arteriitis temporalis

Hiv-infectie

Ziekte van Behcet

Bloedziekten
Anemie
Leukemie
Thalassemie

Granulomateuze ziekten
Ziekte van Crohn
Cheilitis granulomatosa
Sarcoidose

Ziekte van Wegener

Hormonale afwijkingen
Ziekte van Addison
Hyperparathyreoidie

Lymforeticulaire ziekten
Multipel myeloom
Non-hodgkinlymfoom

Mucocutane ziekten
Acanthosis nigricans
Melanoom
Paraneoplastische pemfigus

Syndromen

Syndroom van Cowden
Syndroom van Gardner
Neurofibromatose
Syndroom van Peutz-Jeghers
Basaalcelnaevussyndroom

Varia

Amyloidose
Langerhanscelhistiocytose
Metastasen

Tabel. Systeemziekten die zich - al dan niet primair - in
de mond kunnen manifesteren.
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Mucosale allergische reacties kunnen berusten op
allergieén van het immediate-type (IgE-gemedieerd)
of vertraagde allergische reacties (T-cel-gemedieerd).
Voor IgE-gemedieerde mucosale afwijkingen zijn
voornamelijk voedselallergenen relevant die in het
kader van het oral-allergy-syndrome klachten kun-
nen geven. De belangrijkste allergenen hierbij zijn
noten, pinda, vis, zuivelproducten, soja en steen-
vruchten. De anamnese en gerichte huidtests zijn
diagnostisch cruciaal. Eventueel kunnen ook voed-
selprovocatietests verricht worden. In het algemeen
is mijden van aangetoonde voedselallergenen de
belangrijkste therapeutische interventie. Onnodige
dieetrestricties dienen vermeden te worden. Zo no-
dig kunnen ook antihistaminica en epinefrine auto-
injectiepennen (na uitleg) voorgeschreven worden.
In tegenstelling tot IgE-gemedieerde mucosale
afwijkingen kunnen T-cel-gemedieerde mucosale
reacties door heel diverse (contact)allergenen uit-
gelokt worden en is ook het chronologisch verband
voor de patiént vaak lastig te leggen. Verder is
mede door de diversiteit aan causale allergenen een
breed spectrum aan verschillende klinische symp-
tomen bekend. Belangrijkste allergeenbronnen zijn
voedsel(toevoegingen), (mond)hygiénemiddelen en
tandheelkundige materialen.

Als voedsel kunnen voornamelijk kruiden, smaak-
en geurstoffen orale, maar ook anogenitale klachten
geven. Hier is breed contactallergologisch onder-
zoek geleid door een uitgebreide anamnese nood-
zakelijk en horen aangetoonde contactallergieén op
klinische relevantie beoordeeld te worden. Soms
kan de klinische relevantie pas na een periode van
eliminatie duidelijk ingeschat worden.

Een andere bron van contactallergische reacties in
de mondholte zijn tandheelkundige materialen. In
de tandheelkunde worden ‘medische hulpmiddelen’
voor langdurig gebruik in het lichaam geplaatst. In
de afgelopen vijftig jaar is het aantal verschillende
materialen dat in dergelijke voorzieningen wordt
toegepast, enorm toegenomen. Hiermee is ook de
kans op ongewenste bijwerkingen groter geworden.

Wanneer deze bijwerkingen symptomen veroorza-
ken in en/of om de mond, zoals contactallergieén,
is de kans groot dat de tandheelkundige voorziening
in verband wordt gebracht met deze symptomen.
Bij systemische effecten is de kans daarop minder
groot.

Veel van deze geimplanteerde hulpmiddelen bevat-
ten metalen die allergische of toxische reacties
kunnen veroorzaken. Bijvoorbeeld, uit roestvrij-
stalen hulpmiddelen komen nikkel en ook andere
metaalionen vrij. Deze metaalionen kunnen in
daarvoor gevoelig geworden personen allergische
reacties veroorzaken en zo leiden tot ongewenste
bijwerkingen. Metaalionen kunnen zowel lokale

als systemische lichamelijke reacties veroorzaken.
De zichtbare symptomen van lokale allergische
reacties in de mond kunnen roodheid en zwelling
zijn. In ernstige gevallen kan erosie- of zweervor-
ming optreden en kunnen ook symptomen buiten
de mond zichtbaar worden. Subjectieve symptomen
zijn o.a. verlies van smaak, een drogemondgevoel,
een brandend gevoel en pijn. Daarnaast kunnen
lichenoide reacties, zwelling en pijn van de zachte
orale weefsels worden waargenomen als sympto-
men van lokale allergische reacties. Ook de tong kan
afwijkingen vertonen die de oppervlaktestructuur,
lokale erosie van de tong of de tong doen lijken op
een landkaart (lingua geographica). In de weten-
schappelijke literatuur is echter veel discussie of

de afwijkingen aan de tong ontstaan als gevolg van
materialencompatibiliteit. Hetzelfde geldt voor pati-
enten die lijden aan het zogeheten ‘burning mouth
syndrome’. Naar alle waarschijnlijkheid wordt de
frequentie van allergische reacties onderschat, om-
dat de kans groot is dat lokale allergische reacties in
de mond gediagnosticeerd en behandeld worden als
parodontale ontsteking.

Ook hier zijn uitgebreide anamnese en zorgvuldig
contactallergologisch onderzoek richtingbepalend.
Vaak is overleg en samenwerking met de behan-
delend tandarts en tandtechnicus noodzakelijk. Zo
nodig kunnen patiénten voor materiaalanalyse van
hun tandheelkundig materiaal naar ACTA (Aca-
demisch Centrum Tandheelkunde Amsterdam)
verwezen worden. Hier kan op een niet-invasieve
manier de exacte samenstelling van metaalbevat-
tende restauratiematerialen bepaald worden. Op
basis van de samenstelling van het restauratiema-
teriaal en de huidtestresultaten kan in overleg met
de tandarts de klinische relevantie van aangetoonde
contactallergieén ingeschat worden. Uitgebreide en
onvoldoende overwogen ingrepen dienen vermeden
te worden.
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Xamiol® is een doorbraak in de behandeling van psoriasis
op de hoofdhuid. Het biedt een snelle en effectieve verbetering
van de symptomen - zichtbaar resultaat binnen 2 weken. %23

Xamiol® wordt goed verdragen, ook op lange termijn.

Deze 1x daagse dosering kan langdurig herhaaldelijk . ®

worden gebruikt zodat uw patiént de psoriasis op de X m L

hoofdhuid langdurig onder controle kan houden. 4 ; a I O
calcipotriol /

betamethasondipropionaat
Uw psoriasispatiénten zijn gebaat bij een gebruiksvriendelijke

en cosmetisch verantwoorde therapie. Xamiol® maakt het u
makkelijk; één formule voor de gehele behandeling.



Nieuwe lokale behandeling voor
psoriasis op de hoofdhuid beschikbaar

Psoriasis is een veel voorkomende
chronische huidaandoening en
komt bij ongeveer &één op de
vijftig mensen voor. Ca. 50-80%
van deze patiénten heeft ook
psoriasis op de behaarde hoofd-
huid en ruim 70% daarvan wordt
lokaal behandeld met crémes,
zalven en/of lotions.

De relatief lage patiéntentherapie-
trouw bij de behandeling van
psoriasis op het behaarde hoofd
is veelal het gevolg van het moei-
lijk kunnen aanbrengen van lok-
ale geneesmiddelen. Gebruikers-
gemak leidt tot een beter klinisch
en cosmetisch resultaat met als
gevolg een verbetering van de
kwaliteit van leven.

Corticosteroiden zorgen ervoor
dat de ontstekingsreacties in
de huid worden geremd terwijl
vitamine D vooral inwerkt op de
celdeling en de celgroeiin de
opperhuid normaliseert zodat
de schilfering zal afnemen.

Sinds enkele jaren bestaat er voor
de behandeling van psoriasis

op het lichaam een combinatie-
preparaat met corticosteroiden

en vitamine, namelijk Dovobet®.
Dovobet® combineert de eigen-
schappen van vitamine D en corti-
costeroiden in één zalf waardoor
één keer smeren per dag volstaat.

Recent is een nieuw geneesmiddel
op de markt gekomen; Xamiol® -

de combinatie van vitamine D
(calcipotriol) en een krachtig
corticosteroid (betamethason
dipropionaat), in een gebruiks-
vriendelijke éénmaal daagse for-
mule. Speciaal ontwikkeld voor de
behandeling van psoriasis op de
hoofdhuid. Deze éénmaal daagse
therapie draagt bij tot een hoge
therapietrouw® wat de behande-
ling ten goede zal komen.

Xamiol® biedt snel resultaat. »>3
Het maximale effect is door-
gaans zichtbaar na ongeveer
vier weken 2. Voor behoud van
het resultaat op lange termijn
kan Xamiol® naar behoefte
herhaald worden volgens
advies van de arts. 4

Gebruiksinstructie Xamiol®

Voor een optimale werking moet Xamiol® kunnen inwerken op de hoofdhuid voordat de gel wordt
uitgewassen. Xamiol® kan bijvoorbeeld ’s avonds worden aangebracht zodat het ’s nachts kan inwerken.
De volgende ochtend Xamiol® uitwassen.

2 Inwrijven

1 Xamiol® aanbrengen

¢ Goed schudden voor gebruik.

® Maak scheidingen in het haar en breng Xamiol® aan op de aangedane delen
van de hoofdhuid.

e Zorg ervoor dat Xamiol® niet in contact kan komen met het aangezicht.

¢ Wrijf de medicatie zacht in met uw vingertoppen.
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SAMENVATTING

Mucosale allergische reacties kunnen diverse
oorzaken hebben. In dit stuk wordt voornamelijk
ingegaan op (peri)orale contactallergische reacties
die kunnen berusten op voedselbestanddelen en
tandheelkundige restauratiematerialen.

TREFWOORDEN
allergie — mondholte — tandheelkunde

Mallo Pérez L, Diaz Donado C. Intraoral contact
allergy to materials used in dental practice. A criti-
cal review. Med Oral. 2003 Nov-Dec;8(5):334-47.
Gawkrodger DJ. Investigation of reactions to dental
materials. Br ] Dermatol. 2005 Sep;153(3):479-85.

SUMMARY

Allergic reactions at mucosal tissues might be
caused by a variety of distinct allergens. Here, we
will focus on (peri)oral contact allergic reactions
resulting from food and dental restorative materi-
als.

KEYWORDS
mouth ulcers — aphthae — immunosuppressants
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perianale dermatosen

eczeem
psoriasis inversa
lichen sclerosus
lichen simplex
lichen planus

mucosale afwijkingen

anale fissuren
hemorroiden (bij lekkage of
prolaps)

seksueel overdraagbare infecties

pediculosis pubis
scabiés

Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae

defecatieproblemen

chronische obstipatie
soiling

(ab)normale (endel)darmflora

erythrasma (Corynebacterium)
schimmels en gisten
(candidiasis)

Enterobius vermicularis of Strongy-

loides stercoralis

gastro-intestinale aandoeningen

colitis ulcerosa of morbus Crohn

perianale (pre)maligniteiten

morbus Paget
morbus Bowen
plaveiselcelcarcinoom

overige

neuropathische pruritus
contactallergie

Tabel 1. Oorzaken van (peri)anale jeuk.

INLEIDING

Jeuk in of rond de anus komt bij ongeveer 2% van
alle volwassenen voor.”+ Het betreft vaker mannen
dan vrouwen, in een verhouding 2-4:1. De gemid-
delde leeftijd van de betrokkenen ligt rond de
veertig tot vijftig jaar."+

Pruritus ani is een vervelende klacht. Perianale
jeuk irriteert en beinvloedt het dagelijks functio-
neren. Veel patiénten hebben jarenlang klachten.
Schaamte maakt het voor hen moeilijk om voor
hun klacht een arts te raadplegen.

Ook voor artsen is pruritus ani vaak een lastig
probleem. Allereerst moet er aan vele oorzaken
gedacht worden (tabel 1). Een adequate anamnese
is dan ook zeer tijdrovend. De neiging kan bestaan
om — te snel - te denken aan psychologische oor-
zaken als hypochondrie, emotionele stress, angst
en depressie.>s® Het zonder grondig afgenomen
anamnese en uitgevoerd lichamelijk onderzoek
voorschrijven van een lokale jeukstillende therapie,
meestal bestaande uit sterk werkende corticosteroi-
den, ligt dan ook voor de hand. Ook bestaat de kans
dat op grond van onvoldoende informatie wordt
besloten tot — of juist afgezien van — aanvullend
onderzoek.

Contactallergieén worden regelmatig genoemd als
oorzaak van pruritus ani. Studies noemen percenta-
ges variérend van 26 tot 70% positieve plakproeven
bij perianale jeuk. Ook langdurig gebruikte lokale
geneesmiddelen en over the counter (OTC)-produc-
ten blijken regelmatig positieve reacties te geven.
Het gebruik van hygiénische toiletdoekjes wordt
vaak ontraden vanwege gerapporteerde contact-
allergieén voor onder andere het conserveermiddel
Euxyl K 400 dat de stoffen methyldibromoglu-
taronitril en fenoxyethanol bevat.

Pruritus ani wordt onderverdeeld in primaire

of idiopathische en secundaire pruritus ani. In

het laatste geval kan een onderliggende oorzaak
aangewezen worden die de klachten verklaart. Bij
primaire of idiopathische pruritus ani kan geen
oorzaak worden gevonden.s®

Er is relatief weinig onderzoek gedaan naar de
meest voorkomende oorzaken van pruritus ani.>s7$
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Het meeste onderzoek betreft minder recente
studies met kleine groepen patiénten.>¢®

ONDERZOEK

toiletgewoonten frequentie van reiniging
gebruik water en zeep na defecatie

gebruik hygiénische doekjes

In de jaren 2006 tot en met 2009 vond op de afde-
ling Dermatologie van het Erasmus MC onderzoek
plaats bij honderd patiénten met pruritus ani.
Deelnemers aan dit zogenaamde ROPA-onderzoek
(ROtterdam Pruritus Ani) werden verwezen via hun
huisarts of via collega-dermatologen, of reageerden
op een oproep op de website van het ziekenhuis.
Doel van dit onderzoek was het op een protocollaire
manier uitvoeren van anamnese, diagnostiek en
behandeling bij pruritus ani.

De anamnese gebeurde met behulp van een door

de patiént zelf thuis in te vullen algemene vragen-
lijst (zie tabel 2). Deze niet-gevalideerde vragenlijst,
speciaal samengesteld voor dit onderzoek, bevatte
onder meer vragen over toiletgewoonten en stoel-
gang, eetgewoonten en seksuele contacten die alle
(mogelijk) relevant bleken volgens de geraadpleegde
medische literatuur. Ook werd honderd patiénten
die om andere redenen een afspraak hadden op het
allergiespreekuur van de polikliniek Dermatologie,
gevraagd deze vragenlijst in te vullen.

Alle ROPA-deelnemers werd daarnaast gevraagd de
Nederlandse Persoonlijkheids Vragenlijst (NPV) in
te vullen om te achterhalen welke persoonskenmer-
ken mogelijk geassocieerd zijn met pruritus ani. Ter
evaluatie van de impact van de klachten op kwaliteit-
van-leven werd de Skindex-29-vragenlijst gebruikt.
Met behulp van een visuele analoge schaal (VAS-
score) werd de ernst van de jeuk geobjectiveerd.
Deelnemers werd gevraagd op een schaal van o tot
10 de ernst van de jeukklachten aan te geven op het
meest hevige moment in de veertien dagen vooraf-
gaande aan de inclusie. Hierbij gaf o de afwezigheid
van klachten aan en vertegenwoordigde een 10 de
ergst voorstelbare klachten. Ook werd de ernst van
het meest hevige moment ooit meegemaakt ge-
scoord.

Als diagnostiek vond bij de deelnemers een volle-
dig standaardonderzoek naar de aanwezigheid van
contactallergieén plaats, inclusief meegebrachte
topicale geneesmiddelen en eigen producten die een
rol konden spelen bij de oorzaak en/of het in stand
houden van de jeuk. De uitkomsten van het epicu-
taan allergologisch onderzoek werden vergeleken
met de uitkomsten van alle patiénten die in 2007 op
het allergiespreekuur werden onderzocht vanwege
klachten anders dan anale jeuk.

Tijdens een volgens protocol uitgevoerd anogenitaal
onderzoek — waarbij ook een proctoscopie plaats-

vond — werd een voorlopige diagnose gesteld. Onder-

zoek van de ontlasting op wormen, wormeieren, cys-
ten en Strongyloides stercoralis vond standaard plaats,

net als een zogenaamde plakbandtest ter uitsluiting

van Enterobius vermicularis (tabel 3).

Patiénten bij wie de diagnose idiopathische pruritus
ani werd gesteld, ontvingen schriftelijke adviezen
(tabel 4) en ondergingen een volgens protocol uitge-

stoelgang obstipatie of diarree

loze aandrang

ongewild verlies van ontlasting of slijm
aambeien of bloed aan het toiletpapier

gebruik laxerende middelen

eetgewoonten relatie met gekruide voeding of sambal
relatie met alcoholhoudende dranken

relatie met gebruik kruidenthee

seksuele contacten receptief anale sekscontacten

eerdere rectale soa

bezoek buitenland
eerder darmonderzoek
bekende allergieén
perianale beharing
overmatig zweten
werk en hobby’s

overige

Tabel 2. Belangrijke vragen in de anamnese bij perianale jeuk.

Plakbandtest

Doel

De plakbandtest is bedoeld om te onderzoeken of u last hebt van
aarsmaden of officieel van ‘Enterobius vermicularis’ -wormpijes.
De aanwezigheid van deze aarsmade kan veel jeuk rond de anus
veroorzaken, maar veroorzaakt geen andere klachten.

Wat hebt u nodig?

1. Doorzichtig plakband.
2. Een objectglaasje.
3. Een Petri-schaaltje.

Methode

1. Doe de test ‘s ochtends vroeg bij het opstaan en altijd voor het
douchen of in bad gaan.

2. Span een stukje doorzichtig plakband van ongeveer 5 centimeter
lengte met de kleverige kant naar buiten over het stompe einde
van een potlood of over een houten spatel.

3. Duw dit met de plakkant stevig tegen de huid rondom de anus.

4. Plak het plakband vervolgens met de plakkant vast op het mee-
gekregen ‘objectglaasije’.

5. Doe het objectglaasje met het plakbandje eraan in het meegekre-
gen plastic schaaltje (‘Petri-schaaltje’) en plak het schaaltje met
twee kleine stukjes plakband dicht zodat de inhoud er niet uit
kan vallen.

6. Zorg dat uw naam en geboortedatum duidelijk leesbaar op het
schaaltje staan vermeld.

7. Breng het schaaltje in een plastic zakje mee naar de polikliniek
Dermatologie, zoals afgesproken met uw dermatoloog.

Tabel 3. Plakbandtest bij verdenking Enterobius vermicularis.
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« Draag niet-strak zittend katoenen ondergoed.

tend met een zachte handdoek de anus droog.

rauwkost en vers fruit.

« Zorg voor voldoende lichaamsbeweging.

« Vermijd zoveel mogelijk het gebruik van zeep bij het reinigen van de anus.
« Vermijd het gebruik van laxerende of darmprikkelende stoffen.
« Gebruik vezelrijke voeding zoals: volkoren (ontbijt)producten, zilvervliesrijst, peulvruchten, groenten,

« Drink voldoende water per dag: bij volwassenen betekent dit twee liter of meer.

« Reinig de anus na toiletbezoek door gebruik te maken van water (bidet of Indisch toilet) en dep aanslui-

« Gebruik geen hygiénische doekjes of geparfumeerd toiletpapier. Dit kan een allergie veroorzaken.

Tabel 4. Adviezen bij perianale jeuk.

product

1. acidum lacticum 3% in zinksulfaat/vaseline
2. fluticasonpropionaatcréme

3. tacrolimus 0,1% zalf

4. capsaicine 0,075% in lanettecréme

frequentie van gebruik duur van gebruik
tweemaal daags 4 weken
eenmaal daags 4 weken
een- tot tweemaal daags 4 weken
tweemaal daags 4 weken

Tabel 5. Protocollaire behandeling bij idiopathische pruritus ani.

voerde behandeling (tabel 5). Gedurende vier weken
vond in deze groep behandeling plaats met eenmaal
daags fluticasonpropionaatcréme. Het effect van de
voorgeschreven lokale behandeling werd beoordeeld
aan de hand van verbetering van de initi€le VAS-
score. Wanneer deze initiéle VAS-score met 50% of
meer afnam, werd de behandeling vier weken voor-
gezet en daarna in vier weken afgebouwd. Wanneer
de behandeling onvoldoende verbetering gaf (< 50%
verlaging van de initi€le VAS-score) werd gekozen
voor de volgende therapie: tacrolimus o,1%-zalf
(tabel s5).

Het gebruik van hygiénische doekjes werd afgera-
den, omdat deze een irriterende factor kunnen zijn
of aanleiding kunnen geven tot (in stand houden
van) een allergisch contacteczeem.

VOORLOPIGE RESULTATEN

In totaal werden 100 patiénten geincludeerd onder
wie 72 mannen met een mediane leeftijd van 49
jaar. De 28 deelnemende vrouwen hadden een medi-
ane leeftijd van 48,5 jaar. De jeukklachten bestonden
tussen 62 dagen en 50 jaar (mediaan 4 jaar).

De ernst van de klachten ‘tijdens de veertien dagen
voor inclusie’ (VAS-score) was mediaan 7,3. De ernst
van de klachten ‘ooit’ was mediaan &,5.

Het uitwerken van de onderzoeksgegevens zal meer
duidelijk geven over welke diagnoses het meest
frequent worden gesteld in deze onderzoeksgroep
en welke gedragsfactoren geassocieerd zijn met
(peri)anale jeuk. Ook zal duidelijk worden welke
impact deze jeukklachten hebben op de kwaliteit
van leven. Het onderzoek geeft mogelijk duidelijk-
heid over de vraag of bepaalde persoonskenmerken
samenhangen met (peri)anale jeuk. De protocol-
laire diagnostiek en behandeling van idiopathische
pruritus ani zullen onder de loep genomen worden
om te beoordelen welke aanvullende tests en welke
behandelingen zinvol en effectief zijn.
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SAMENVATTING

Perianale jeuk is een moeizaam probleem voor
patiénten en behandelend arts. De klachten zijn
vaak langdurig en therapieresistent.

In een Rotterdams onderzoek werden honderd
patiénten met (peri)anale jeukklachten op proto-
collaire wijze onderzocht en behandeld. Het on-
derzoek bestond onder meer uit het thuis invul-
len van vragenlijsten. Daarnaast vond epicutaan
allergologisch onderzoek plaats en ondergingen
alle deelnemers een anogenitaal onderzoek.

TREFWOORDEN
pruritus ani — anale jeuk — diagnostiek — therapie

SUMMARY

Pruritus ani is a common medical problem.
Symptoms are often long-lasting and resistant to
therapy.

The prospective study was performed in 100
Rotterdam patients with anal itch. Patients were
invited to complete questionnaires and under-
went patch testing and anal investigation.

In those patients diagnosed with idiopathic anal
itch, therapy was in accordance with a treatment
protocol.

KEYWORDS
pruritus ani — anal itch — diagnosis — therapy
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INLEIDING

Een deel van de voorhuid (preputium), namelijk het
binnenblad, vormt samen met de epitheelbekleding
van glans penis en sulcus coronarius de peniele mu-
cosa. Onder ‘mucosa’ wordt in dit geval géén slijmvor-
mend weefsel verstaan, maar niet-verhoornend plavei-
selcelepitheel. Dat de subpreputiale ruimte toch vaak
wat vochtig is, wordt toegeschreven aan onder andere
transsudaat (vergelijkbaar met dat in de vagina). Het
preputium ontstaat uit ectoderm, neuro-ectoderm en
mesenchymaal weefsel. Het is opgebouwd uit vijf la-
gen, te weten: het binnenblad (mucosa), de vasculaire
lamina propria, het gladde spierweefsel van Dartos,
de dermis en ten slotte het buitenblad (verhoornend
plaveiselcelepitheel). Het preputium wordt op een bij-
zondere wijze geinnerveerd, waardoor het als erogeen
weefsel kan functioneren.!

Bij 96% van de pasgeboren jongens is sprake van een
verkleving tussen het binnenblad van het preputium
en de glans penis. Dit is als fysiologisch te beschou-
wen. De zich ontwikkelende glans penis wordt
hierdoor beschermd tegen mechanische en chemi-
sche (urine-)irritatie. 20% van de vijf tot dertienjarige
jongens kan de voorhuid nog niet terugtrekken. Op
de leeftijd van zeventien jaar is van deze ‘fysiologische
non-retractiliteit’ doorgaans geen sprake meer.

De besnijdenis (circumcisie) is de ter plaatse van

het mannelijk genitaal vaakst uitgevoerde chirurgi-
sche ingreep. Volgens schattingen van de WHO is
wereldwijd 30% van de mannen besneden, ongeveer
70% van hen is moslim. Bij een circumcisie wordt het
preputium deels of volledig verwijderd. De redenen
voor een circumcisie zijn divers, met als belangrijkste
(1) religieus/cultureel, (2) medisch noodzakelijk en

(3) ter preventie van bepaalde seksueel overdraagbare
aandoeningen (soa). Met name de laatstgenoemde re-
den heeft in het medisch circuit gedurende het laatste
decennium veel aandacht gekregen.

In het navolgende wordt een kort historisch overzicht
gegeven en wordt stilgestaan bij een aantal andere
aspecten van circumcisie, vooral met betrekking tot
aandoeningen waarbij de ingreep medisch noodzake-
lijk wordt geacht en circumcisie als middel om soa te
voorkomen.

CIRCUMCISIE DOOR DE EEUWEN HEEN

Circumcisie werd al uitgevoerd in het oude Egypte.
Dit blijkt uit grafversieringen daterend uit de zesde
dynastie (2345-2181 v.Chr.). Hierop zijn besneden
mannen zichtbaar en op een van de reliéfs is te zien
hoe bij een staande man een circumcisie wordt uit-
gevoerd. De Bijbel (Genesis 17, vers 10-12) plaatst de
oorsprong van de circumcisie bij het Joodse volk, ten
tijde van Abraham (omstreeks 2000 v.Chr.). Volgens
de joodse wet moet bij pasgeboren jongens een cir-
cumcisie worden uitgevoerd. Deze vindt gewoonlijk
plaats op de achtste dag na de geboorte. Ook mannen
die zich bekeren tot het jodendom moeten worden
besneden. De islam kent deze verplichting voor be-
keerlingen niet.

Dat circumcisie in bepaalde culturen een belangrijke
rol speelt, blijkt bijvoorbeeld uit het feit dat op Pente-
cost Island alleen besneden mannen aan het traditio-
nele land diving mogen deelnemen.?

In de westerse wereld (USA, Australi€, Engelsspre-
kende deel van Canada, Zuid-Afrika, Nieuw-Zeeland
en in mindere mate Groot-Brittannié) werd de
besnijdenis van pasgeborenen rond 1900 op vrij grote
schaal ingevoerd. Dit had waarschijnlijk vooral te
maken met de bij een breed publiek aanwezige angst
voor bacterién en de hieruit voortvloeiende afkeer van
‘vuil’ en allerlei lichaamsvloeistoffen. Uit deze periode
stamt ook de ware kruistocht tegen smegma. Smeg-
ma bestaat grotendeels uit van het binnenblad van het
preputium afgeschilferde epitheelcellen. Hoewel de
aanblik van (met name veel) smegma wat onappetij-
telijk kan zijn, heeft het wel degelijk een functie. Het
beschermt en bevochtigt de glans penis en vergemak-
kelijkt vaginale penetratie. Smegma blijkt daarnaast
immunologisch actieve bestanddelen te bevatten.’
Abraham Wolbarst, een invloedrijk Amerikaans
uroloog (1872-1952), is erg succesvol geweest bij het
in een kwaad daglicht stellen van het preputium

en het bevorderen van de gedachte dat onder het
preputium kankerverwekkende stoffen aanwezig zijn.
Veelzeggend is het volgende citaat uit een artikel van
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Wolbarst in de JAMA: ‘Times innumerable, in my
experience, the stench arising from the confined and
retained balanic secretions has been almost unbea-
rable’, and thus ‘the argument for circumcision as a
measure of hygiene must be apparent to any but a
man deprived of his olfactory sense’.4

Wolbarst borduurde dankbaar voort op de rond 1900
bij veel medici aanwezige ‘masturbatiehysterie’.

De ‘irritatie’ veroorzaakt door het preputium zou

een belangrijke oorzaak zijn van masturbatie, maar
daarnaast ook epilepsie, krankzinnigheid, verlam-
mingsverschijnselen en acute melancholie kunnen
veroorzaken.? Overigens wordt in de USA nog steeds
het merendeel van de mannen besneden. De WHO
heeft becijferd dat in de USA ongeveer 75% van de
mannen besneden is. Voor Canada ligt dit percentage
aanzienlijk lager (30%). Op het Afrikaanse continent
lopen de cijfers erg uiteen: van minder dan 20% in
sommige landen in zuidelijk Afrika, tot een nagenoeg
universele circumcisie in de (overwegend islamiti-
sche) landen van Noord- en West-Afrika.

In Groot-Brittannié werden vanaf 1949 de kosten
van een circumcisie doorberekend aan de ouders.

Dit heeft geleid tot een dramatische daling van het
percentage pasgeborenen dat werd besneden in Enge-
land en Wales: minder dan 1%.

CIRCUMCISIE ALS MEDISCH
NOODZAKELIJKE INGREEP

Als medische indicatie voor het verrichten van een
circumcisie worden vooral genoemd: phimosis, reci-
diverende balanoposthitis (bijvoorbeeld de balanitis
van Zoon), herhaaldelijk optredende paraphimosis
(bekend als ‘Spaanse kraag’) en recidiverende urine-
weginfecties.s

Phimosis is verreweg de belangrijkste reden voor een
medisch noodzakelijke circumcisie. In Engels onder-
zoek werd phimosis in 89% van het aantal circumci-
sies bij adolescenten als reden opgevoerd.s

Bij phimosis (de term is afgeleid van het Griekse
woord ‘phimos’, dat ‘bek’, ‘snuit’, ‘muilkorf’ betekent)
kan het preputium niet over de glans penis worden
teruggeschoven.

Porter en Bunker hebben de onwillige voorhuid
treffend aangeduid als dysfunctional foreskin. Het was
hen opgevallen dat het overgrote deel van de mannen
met aandoeningen die een bezoek aan de penile clinic
rechtvaardigden, onbesneden was. Voor de balanitis
van Zoon (balanitis circumscripta plasmacellularis)
en lichen sclerosus bedroegen deze percentages zelfs
100% en 98%.° Het percentage onbesneden mannen
is op een penile clinic in elk geval aanzienlijk groter
dan op een willekeurige andere polikliniek.”

Lichen sclerosus is een van de belangrijkste oorzaken
van phimosis en wordt daarom extra belicht. Er zijn
geen goede cijfers over het vo6rkomen van lichen
sclerosus bij jongens en volwassen mannen. De
indruk bestaat echter dat de aandoening relatief vaak
voorkomt, zeker in geval van phimosis. De incidentie
van genitale lichen sclerosus bij jongens met phi-
mosis is geschat op 15%.% Hier kan zeker sprake zijn
van onderrapportage, omdat bij circumcisie op jonge

leeftijd vaak wordt afgezien van histopathologisch
onderzoek van het preputium. De klinische blik mist
een niet-onaanzienlijk deel van de diagnoses.?
Peniele lichen sclerosus wordt overigens vooral
gezien bij mannen van middelbare leeftijd. In een
prospectief onderzoek bij 43 mannen met phimosis
die werden verwezen voor circumcisie, bleek bij 32%
sprake te zijn van lichen sclerosus.®

Lichen sclerosus is bij mannen vooral aanwezig ter
plaatse van glans penis en preputium. Een karakteris-
tieke bevinding is de aanwezigheid van een scleroti-
sche, witte ring aan het uiteinde van het preputium.
Als de glans penis in het proces betrokken is, worden
ook ecchymosen gezien en soms erosies en fissuren.
Veel auteurs beschouwen lichen sclerosus van de
penis, onafhankelijk van de lokalisatie van de afwij-
kingen, als identiek aan balanitis xerotica obliterans
(BXO).2 Dit is feitelijk onjuist. Bij BXO is, getuige

de term ‘balanitis’, sprake van betrokkenheid van de
glans penis, met soms uitbreiding naar de meatus
urethrae. Lichen sclerosus van de penis kent een
chronisch beloop. Het risico op het ontstaan van een
plaveiselcelcarcinoom, doorgaans in de vijfde decade,
is mogelijk vergelijkbaar met het risico op vulvacarci-
noom bij viouwen met lichen sclerosus (+ 5%). Man-
nen met lichen sclerosus moeten daarom zorgvuldig
worden vervolgd.

Bij kinderen is vrij veel ervaring opgedaan met de
behandeling van phimosis, al dan niet op basis van
lichen sclerosus, met (ultra-)potente dermatosteroi-
den. Het tweemaal daags appliceren, met voorzichtige
retractie van het preputium (‘skin stretching’), gedu-
rende vier tot acht weken, blijkt bijzonder effectief,
zelfs in het merendeel van de gevallen van lichen
sclerosus.o* Er zijn aanwijzingen dat een dergelijke
aanpak ook bij volwassen mannen effectief kan zijn.”
Bij persisteren van de phimosis moet een circumcisie
worden verricht.

Bij phimosis sec en de wens van de patiént om het
preputium te behouden, kan gekozen worden voor
een preputioplastiek in plaats van een circumcisie.

Er zijn diverse plastieken beschreven, zoals de Y-V-
plastiek en het dwars sluiten van een longitudinale
incisie. Het cosmetisch resultaat van een dergelijke
plastiek is doorgaans acceptabel en de ingreep gaat
met minder morbiditeit gepaard dan een circumcisie.’
Phimosis blijkt een van de belangrijkste risicofactoren
te zijn voor peniscarcinoom. Het ‘beschermende’
effect van circumcisie van de pasgeborene berust
grotendeels op het feit dat hierdoor phimosis op latere
leeftijd wordt voorkomen. Andere, meer of minder
bekende, risicofactoren zijn: roken, weinig beweging
en — in mindere mate — genitale wratten.”

CIRCUMCISIE TER VOORKOMING
VAN HIV EN ANDERE SOA

Al vanaf het midden van de jaren tachtig van de
vorige eeuw werd in observationeel onderzoek gesug-
gereerd dat onbesneden zijn in bepaalde delen van
Afrika een risico inhoudt op besmetting met hiv. Drie
recent in Afrika uitgevoerde studies hebben hierover
meer duidelijkheid verschaft en goed beschouwd
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moeten de resultaten van deze studies worden gezien
als een ware doorbraak.

Tussen 2002 en 2006 werd in Zuid-Afrika, Oe-
ganda en Kenia onderzoek verricht naar het effect
van circumcisie op het risico van vrouw-naar-man-
transmissie van hiv. Alle trials werden voortijdig
gestaakt, omdat bleek dat de niet-besneden mannen
een significant groter risico liepen om met hiv te
worden besmet. Een recent uitgevoerde meta-analyse
en Cochrane review bevestigen deze conclusie.™ De
belangrijkste en — biologisch gezien — ook plausibele
verklaring voor het verminderd risico bij besneden
mannen is, dat met verwijdering van het preputium
(inclusief het mucosale deel daarvan) ook het meren-
deel van de dicht bij het oppervlak gelegen hiv-1 target
cells wordt verwijderd.

Hoewel in een van de Afrikaanse studies (Zuid-
Afrika) het effect van circumcisie op hiv-transmissie
zelfs werd vergeleken met een ‘zeer effectief vaccin’,
is een aantal kritische kanttekeningen op zijn plaats.
Het uitvoeren van een circumcisie is niet zonder
risico. Uit onderzoek in Kenia is gebleken dat met
name traditioneel uitgevoerde circumcisies tot vrij
veel complicaties leiden, met name bloeding en in-
fectie.’® Het op grote schaal invoeren van circumcisie
vergt daarnaast grote infrastructurele inspanningen.
Ook bestaat de kans dat besneden mannen, omdat ze
zich beschermd voelen, onveiliger seksueel gedrag
gaan vertonen (risk compensation). Circumcisie in
bovengenoemd verband biedt slechts gedeeltelijke
bescherming en moet deel uitmaken van een breed
hiv-preventieprogramma. Het behoeft geen betoog
dat circumcisie ter preventie van hiv-infecties alleen
zinvol is in gebieden met een (relatief) hoge hiv-
prevalentie.

Circumcisie blijkt ook bescherming te bieden tegen
een aantal andere, met name ulceratieve, soa. Het be-
treft hier met name herpes genitalis, chancroid (ulcus
molle) en syfilis, alhoewel de meningen met betrek-
king tot syfilis enigszins verdeeld zijn.”*® Circumcisie
biedt géén bescherming tegen bacteriéle soa, zoals
chlamydia en gonorroe.” Voor zowel Chlamydia
trachomatis als Neisseria gonorrhoeae is het kubisch
epitheel van de urethra de gastheercel. De aan- of
afwezigheid van het preputium speelt hier wat betreft
het risico op transmissie geen rol van betekenis.
Interessant is de bevinding dat circumcisie gepaard
gaat met een verminderd risico op een peniele HPV-
infectie en dat de vrouwelijke partners van besneden
mannen met seksueel hoogrisicogedrag (zes of meer
seksuele partners, prostitueebezoek e.d.) minder
risico lopen op cervixcarcinoom.
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SAMENVATTING

Wereldwijd is ongeveer een derde van alle man-
nen besneden, ongeveer 70% van hen is moslim.
Circumcisie om zuiver hygiénische redenen
wordt in de westerse wereld niet langer gepro-
pageerd. Een van de belangrijkste medische
redenen voor circumcisie is phimosis. Lichen
sclerosus ligt hieraan niet zelden ten grondslag,
zowel bij jongens als bij volwassen mannen. Ap-
plicatie van (ultra)potente dermatosteroiden is als
alternatieve behandeling vaak effectief. Recent in
Afrika uitgevoerd onderzoek heeft uitgewezen dat
circumcisie het risico van vrouw-naar-man-trans-
missie van hiv drastisch reduceert. Circumcisie
biedt echter slechts gedeeltelijke bescherming en
moet worden geincorporeerd in een breed hiv-
preventieprogramma.

TREFWOORDEN
preputium — circumcisie — phimosis — lichen
sclerosus — hiv-preventie

SUMMARY

Worldwide approximately one-third of all men

is circumcised, of which 70% muslim. Circum-
cision just for hygienic reasons is no longer
propagated in the western world. One of the most
important medical reasons for circumcision is
phimosis. Lichen sclerosus is often the cause

of phimosis, both in boys and adult males. The
application of (ultra-) potent dermatosteroids is
often an effective alternative treatment.

Recent african studies have shown that male cir-
cumcision drastically reduces the risk of female-
to-male hiv transmission. However, circumcision
only provides partial protection and should be in-
corporated in a broad hiv prevention programme.

KEYWORDS
prepuce — circumcision — phimosis — lichen
sclerosus — hiv prevention
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DIAKLINIEK

White sponge nevus
(of Cannon’s disease)

N.J. Senff' en M.H. Vermeer>

' Aios Dermatologie, Leids Universitair Medisch tantes van vaders kant, werd vader uitgenodigd op de
Centrum poli voor onderzoek en afname van een biopt.
' Dermatoloog, Leids Universitair Medisch Centrum
Status localis

Correspondentieadres: Patiéntje: Het wangslijmvlies en het palatum molle
N.J. Senff vertonen roze gegyreerde en geplooide mucosa. De
E-mail: n.j.senff@lumec.nl tong toont geen evidente afwijkingen. Het genitaal

slijmvlies is normaal.

Anamnese Vader: Het wangslijmvlies, het palatum molle en de
Een patiéntje van drie jaar werd naar ons verwezen onderzijde van de tong vertonen witte-roze gegyreer-
in verband met sinds de geboorte aanwezige witte de en geplooide weke plaques.

plekken aan het wangslijmvlies en het gehemelte.

Zij werd door de huisarts meermaals behandeld Aanvullend onderzoek

onder de werkdiagnose spruw. Aangezien bij vader Histopathologische bevindingen: aan het oppervlak
dezelfde klachten bestaan, evenals bij oma en oud- enige parakeratose. De epitheliale cellen tonen

vacuolisatie van het cytoplasma rond de kernen. Nei-
ging tot dyskeratose. Beeld dat kan passen bij white
sponge nevus

Diagnose
White sponge nevus (WSN) (of Cannon’s disease).

BESPREKING

WSN betreft een zeldzame autosomaal dominant
overervende aandoening, waarbij een keratinisatie-
stoornis van het niet-verhoornende plaveiselcelepi-
theel optreedt met hoge penetratie en een variabele
expressie (OMIM 193900). Zelden zijn ook sporadi-
sche gevallen beschreven met een de novo-mutatie.

= ] i
Figuur 2. Afwijkingen bij vader.
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De aandoening is meestal aanwezig vanaf de vroege
jeugd, of presenteert zich in de eerste twee decaden
van het leven. Klinisch vindt men witte tot roze,
zachte, sponzige plaques op de orale mucosa. Deze
zijn meestal symptoomloos, maar klachten zijn be-
schreven, meestal als gevolg van secundaire infectie.
Veel minder vaak komen deze afwijkingen voor op
de overige mucosa van het lichaam. Extramucosale
afwijkingen worden niet gevonden. Er is een gelijke
verdeling over de geslachten.
Differentiaaldiagnostisch kan gedacht worden aan
leukoplakie, candidiasis, lichen planus, morsica-

tio buccorum, lupus erythematosus, pachonychia
congenita, dyskeratosis congenita, ziekte van Darier
en hereditary benign intraepithelial dyskeratosis. Op
basis van de combinatie van (familie)anamnese, kli-
nische bevindingen en histopathologisch onderzoek
kan vrijwel altijd onderscheid worden gemaakt.

Het histopathologisch beeld wordt gekenmerkt door
acanthose, parakeratose, hyperkeratose en dyskera-
tose. Typisch is de vacuolisatie van suprabasale kera-
tinocyten, waarbij vaak pyknotische kernen worden
aangetroffen.

WSN wordt veroorzaakt door mutaties in de mucosa-
specifieke keratine genen K4 en Ki13. Tot op heden
zijn er zes pathogene mutaties geidentificeerd in K4

en vijf in K13, waarbij alle mutaties zijn gelegen in
regio’s die coderen voor een van de o-helices. Deze
o-helices zijn essentieel voor de vorming van hetero-
dimeren van keratine 4 en keratine 13, die uiteinde-
lijk de intermediaire filamenten vormen. Mutaties
in een van beide genen leidt tot een verminderde
stabiliteit van de intermediaire filamenten en daar-
mee verminderde stevigheid van het cytoskelet van
de keratinocyten, die hierdoor gemakkelijk te gronde
gaan.

WSN is géén premaligne aandoening en behoeft
geen behandeling of follow-up.
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Genitale en gedissemineerde
actinische porokeratosis,
een zeldzame combinatie

S. Kerre', P. Wynants>
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 50-jarige man consulteert omwille van een sterk
jeukende dermatose ter hoogte van het scrotum en de
penis.

Dit probleem bestaat sedert een achittal jaren en werd
reeds zonder veel effect behandeld met topische stero-
iden en vitamine D-crémes.

Figuur 3.

Bovendien merkt patiént sedert een jaar ook letsels
op de armen en de benen en dit vooral in de zomer-
maanden.

Patiént is verder gezond. Hij neemt geen medicatie.
Een oudere broer van de patiént zou soms vlekjes
vertonen op de benen.

Klinisch onderzoek toont over het verloop van de lin-
kerzijde van het corpus (figuur 1-2) en de glans penis
(figuur 3) meerdere kleine verheven, wat hyperkerato-
tische papels. Op de linkerzijde van het scrotum ko-
men een aantal grotere, scherp begrensde annulaire,
centraal wat ingezakte letsels voor, omgeven door een
hyperkeratotische verheven boord (figuur 4).

Zowel op de beide voorarmen als op de benen zijn er
talrijke kleine annulaire letsels aanwezig, begrensd
door een smal draadvormig hyperkeratotisch boordje

(figuur s5).

Een ponsbiopt van een letsel op de penis en van het
scrotum toont een gelijkaardig beeld van foci van
parakeratose die centraalwaarts afbuigen en rusten op
de focus van dyskeratose; globaal passend bij cornoide
lamellen.

De diagnose van een lineaire porokeratosis van scro-
tum en penis in combinatie met een gedissemineerde
superficiéle actinische porokeratose wordt gesteld.

Gezien de forse jeuk wordt gestart met clobetasolpro-
pionaat in een crémebasis. Hiermee is er na veertien
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Figuur 4.

dagen een afname van de jeuk, doch geen afname van
de zichtbare letsels.

Gezien het niet aanslaan van vroegere topische
behandelingen en omdat andere behandelingen
(systemische therapie met acitretine, cryotherapie)
geweigerd worden, volstaat voor patiént de jeuk-on-
derdrukkende behandeling.

Patiént wordt sedertdien regelmatig op controle ge-
zien en blijft een gelijkaardig klinisch beeld vertonen.
Ermee gepaard gaande opstoten van jeuk behandelt
hij met de topische steroiden.

BESPREKING

Porokeratosis is een aandoening ten gevolge van een
abnormale epidermale keratinisatie die resulteert in
annulaire, kratervormige letsels met een verheven
hyperkeratotische boord. Histologie toont het karakte-
ristieke beeld van cornoide lamellen.

Klinisch worden porokeratosen ingedeeld in gelo-
kaliseerde vormen, waaronder de porokeratosis van
Mibelli, de lineaire porokeratosis en de punctatavorm.
Tot de gedissemineerde vormen behoort de gedissi-
mineerde superficiéle actinische porokeratosis.
Porokeratosen worden beschouwd als de fenotypische
uiting van een genetische aandoening die autosomaal
dominant overgeérfd wordt of als resultaat van een
somatische mutatie.Dit genetisch defect is verant-
woordelijk voor abnormale epidermale celklonen die
aberrant prolifereren op uitlokkende factoren, zoals
trauma, immuunsuppressie en bestraling.

Zo is bij de gedissemineerde actinische vorm UV-
licht een duidelijk uitlokkende factor.

Genitale porokeratosis, die vrijwel steeds bij mannen
van middelbare leeftijd gezien wordst, is zeldzaam.!
Hierbij worden chronische blootstelling aan benzeen,
repititieve traumata, immunosuppressie en afkomst
als mogelijke oorzaken gezien.

Het optreden van twee vormen van een porokeratosis,
namelijk een lineaire porokeratosis, in combinatie
met een gedissimineerde vorm, is een zeer zeldzaam
fenomeen.?

Deze combinatie kan verklaard worden door een
zogenaamde type 2 segmentale manifestatie van een
autosomaal dominante aandoening. Hierbij is de

Figuur s.

patient waarschijnlijk heterozygoot voor de mutatie in
het DSAP-gen en resulteert het verlies van het ‘wild’
allel later in de ontwikkeling in een gelokaliseerde
expressie boven op een meer gegeneraliseerde aantas-
ting (principe van verlies van heterozygositeit).’

Er bestaan verschillende behandelingen voor poroke-
ratose, gaande van topische (steroiden, vitamine D,
tretinoine, 5 FU, over systemische (steroiden, retinoi-
den) tot cryotherapie, chirurgie en laser. De resultaten
hiervan zijn wisselend en weinig voorspelbaar.

Ten slotte bestaat er bij porokeratosen , vooral de
gelokaliseerde, een verhoogde kans op maligne ont-
aarding, waardoor het belangrijk blijft de patiénten te
volgen.
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SAMENVATTING

Porokeratosen zijn afwijkingen in de epidermale keratinisatie
met een vrij typische kliniek en histologie. Aantasting van de
genitalién is zeldzaam. Bovendien presenteert de patiént in deze
casus tegelijkertijd ook nog een gedissemineerde vorm.

TREFWOORDEN
porokeratosis genitaal

SUMMARY

Porokeratosis is an uncommon disorder of epidermal keratinisa-
tion with a unique clinical and histological appearance.

Genital porokeratosis is extremely rare. Reported cases of mixed
types of porokeratosis, as in our patient, are even more rare.

KEYWORDS
porokeratosis genital
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Met de lippen verzegeld:

chellitis artefacta
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CASUS

Een 25-jarige vrouw werd verwezen in verband met
recidiverende bloedende lippen sinds zeven jaar. De
bloedingen aan de lippen treden ongeveer maan-
delijks op met een duur van drie tot vier dagen met

achterlating van korsten op de lippen. Zowel de bloe-

dingen als de korsten gaan gepaard met een pijnlijk
en brandend gevoel. Na loslating van de korsten zijn
er nauwelijks huidafwijkingen zichtbaar. Patiénte
ontkent een exogene factor, zoals manipulatie of
contact met toxische stoffen. Epicutaan allergolo-
gisch onderzoek elders heeft geen positieve reacties
opgeleverd.

De voorgeschiedenis van patiénte vermeldt seksuele
mishandeling op kinder- en puberleeftijd. Patiénte
is kortdurend bij een psycholoog onder behandeling
geweest. De behandeling bij de psycholoog is door
patiénte gestaakt, omdat patiénte deze niet zinvol
vond.

Bij lichamelijk onderzoek worden uitgebreid scherp
begrensde hemorragische crustae gezien aan de

Figuur 1. 'Spontaan' bloedende lippen.

onder- en bovenlippen (figuur 1). De mondhoeken
zijn gespaard. Na verwijdering van de crustae zijn
discrete lineaire huiddefecten zichtbaar (figuur 2).
Bovenaan in de differentiéle diagnose staat cheilitis
artefacta. Aanvullend onderzoek in de vorm van
histopathologisch, immunologisch en serologisch
onderzoek sluit een organische oorzaak uit.

Cheilitis en/of dermatitis artefacta zijn zelfgeindu-
ceerde dermatologische letsels die voornamelijk bij
vrouwen voorkomen. De huiddefecten worden in het
algemeen gecreéerd in het kader van een borderline
persoonlijkheidsstoornis of als respons op psycho-
sociale stress. Hierbij kan gedacht worden aan een
afleiding voor pijnlijke emoties in het verleden, een
schreeuw om aandacht of boetedoening vanwege het
doorbreken van de geheimhouding over misbruik,
mishandeling of andere geheimen. De laesies heb-
ben vaak bizarre configuraties en kunnen op vele
dermatosen lijken. De diagnose kan pas gesteld wor-
den na uitgebreid aanvullend onderzoek waardoor
een eventuele organische oorzaak is uitgesloten.
Anamnestisch zal de patiént haar of zijn bijdrage
aan het letsel vaak ontkennen en tast de dermatoloog
vaak in het duister hoe de laesies worden opgewekt.
Een vroegtijdige confrontatie leidt in veel gevallen
tot het verbreken van het contact met de behande-
lend arts. Een geleidelijke vorm van confrontatie of
een wederzijds gedoogbeleid (arts en patiént weten
van elkaar dat ze de ware oorzaak weten, maar
spreken er niet over) valt aan te bevelen. Soms kan
de arts patiént helpen de aandacht op een op zichzelf
onschuldige (huid)aandoening te vestigen, waardoor
de patiént een excuus heeft naar zijn omgeving

en de manipulaties op kan geven. Psychoanalyse

Figuur 2. Status na opname.
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en psychotherapeutische behandeling zijn onont-
beerlijk. Psychofarmaca zijn met wisselend effect
toegepast.

Bij onze patiénte is ernstig psychologisch trauma

vermoedelijk de oorzaak voor het mutilerend gedrag.

Patiénte werd medio augustus kortdurend opgeno-
men en intensieve 'wondbehandeling' vond plaats.
Patiénte werd tevens verteld dat er onder andere aan
automutilatie werd gedacht. Patiénte werd na een
week ontslagen met gave lippen en wellicht vormt
deze opname voor haar een bewijs naar haar omge-
ving dat zij daadwerkelijk een ziekte onder de leden
had en kan zij uiteindelijk aan haar zelfmutilerend
gedrag ontsnappen. Begeleiding in de vorm van
psychotherapie en

regelmatige controles op het psychodermatologie
werden gecontinueerd. Enkele dagen na opname
waren de lippen nog steeds niet gaan bloeden. De
kans op een recidief blijft desondanks groot en niet
zelden is bovengenoemde interventie louter een
doekje voor het bloeden ...

LITERATUUR

SAMENVATTING

Een 25-jarige vrouw presenteerde zich met hemorragische
crustae op haar lippen. Aanvullend onderzoek gaf geen aan-
wijzingen voor een endogene oorzaak. Patiénte ontkende een
exogene factor. Na verwijderen van de crustae werden horizon-
taal verlopende lineaire huiddefecten gezien. Op basis hiervan
werd de diagnose cheilitis artefacta gesteld. Cheilitis artefacta
kan voorkomen in respons op psychosociale stress of een per-
soonlijkheidsstoornis. Een geleidelijke vorm van confrontatie of
een wederzijds gedoogbeleid in combinatie met psychologische
behandeling wordt aanbevolen.

TREFWOORDEN
cheilitis artefacta — dermatitis artefacta — behandeling

SUMMARY

A 25-year-old woman presented with hemorrhagic crusts on her
lips. After extensive examination an endogenous cause was not
found. The patient denied an exogenous factor. After removal of
the crusts, linear skin defects were observed. On base of these
findings the diagnosis cheilitis artefacta was made. Cheilitis
artefacta can occur as a response to psychosocial stress or a per-
sonality disorder. Gradual confrontation or mutual tolerance in

combination with psychological treatment is the recommended

—  Collard MM, Hunter ML, Dermatitis artefacta treatment.
of the lip in an adolescent. Dent Update. 2008
Jun;35(5):339-40,343- KEYWORDS

—  Gupta MA, Lanius RA, Psychologic trauma, cheilitis artefacta — dermatitis artefacta — treatment
posttraumatic stress disorder, and dermatology.

Dermatol Clin. 2005 Oct;23(4:649-56.
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Figuur 1,2. Vulvair en perianaal, uitgeponste ulcera met
een opgeworpen rand en eilandjes met re-epithelialisatie.

CASUS

Een 29-jarige patiénte werd door de internist
verwezen in verband met pijnlijke genitale ulcera,
welke acht maanden bestaan. Onlangs werd zij
gediagnosticeerd met hiv, waarvoor zij sinds een
maand HAART-therapie krijgt.

Dermatologisch onderzoek

Vulvair en perianaal, nummulair tot handpalmgroot-
te uitgeponste ulcera met een opgeworpen rand en
eilandjes met re-epithelialisatie (figuur 1, 2).

Differentiéle diagnosen

Herpessimplexvirus (HSV), lues, M. Behget,
pyodermia gangraenosum, cutane M. Crohn.
Diagnostiek

Histopathologisch onderzoek: ulceratie met ken-
merken van HSV-infectie; PCR HSV-2: positief.
Bacteriéle kweek: gemengde flora.

Cultuur op gisten en schimmels: negatief.
Cervixuitstrijk: CIN 1, onderzoek op Chlamydia
trachomatis of Neisseria gonorrhoeae: negatief.
Soa-screening: TPPA- en FTA-abs.test: positief.
VDRL 1:256.

Hiv-1 RNA: 103000 kopieén/ml.

CD4+: 0,050/nL.

CD4+/CD8&+-ratio: 0,1.

Beloop

Patiénte werd behandeld met HAART-therapie
(Kaletra®, raltegravir, Truvada®), valaciclovir 3 dd
1000 mg p.o. en benzathinebenzylpenicilline

2.4 miljoen eenheden i.m. eenmalig. De genitale
ulcera genazen binnen twee weken en de viral load
(hiv-1-RNA) was na vijf maanden ondetecteerbaar.
In een jaar follow-up heeft zich geen recidief HSV-
2-infectie voorgedaan.

Conclusie

Chronische genitale ulcera op basis van een kli-
nisch atypisch verlopende HSV-2-infectie, bij een
hiv- en lues (latens recens)-seropositieve patiénte.

Het atypische beloop van de HSV-2-infectie is
verklaarbaar door de verlaagde afweer bij hiv. Naar
aanleiding van deze casus vroegen wij ons af of
HSV-2 omgekeerd ook hiv beinvloedt.

Klinische vraag
Wat is de invloed van HSV-2 op hiv?

Literatuuronderzoek
HSV-2 kan hiv op de volgende manieren beinvloeden:

1. Acquisitie en transmissie van hiv

Tijdens de reactivatiefase van HSV-2 is er een
verhoogde kans op het oplopen en overdragen van
hiv (RR 2,1).! Dit komt mogelijk door het verhoogde
CD4+ bij HSV-2 en de porte d’entree die door
HSV-2 ontstaat.?

2.CDy+

Paradoxaal kan HSV-2 het CD4+ verhogen (fi-
guur 3). Dit effect is onderzocht bij onbehandelde
HSV-2- en hiv-positieve patiénten. Mogelijk heeft
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dit te maken met stimulatie van cytokinen door
HSV-2. Het exacte mechanisme en de mogelijke
implicaties hiervan zijn onduidelijk.>

3. Viral load (hiv-1-RNA)

Een infectie met HSV-2 kan de hiv viral load ver-
hogen. Vooral frequente mucosale reactivatie met
HSV-2 is geassocieerd met een hoger plasmaniveau
hiv-1-RNA. Behandeling van HSV-2 met acyclovir,
kan het hiv-1-RNA significant laten dalen (figuur 4).3

CONCLUSIE

HSV-2 kan hiv beinvloeden; de kans op hiv-acqui-
sitie en -transmissie is groter, de viral load (hiv-1-
RNA) en het CD4+ is hoger. In geval van HSV-2-co-
infectie met hiv is het aan te bevelen beide infecties
met antivirale middelen te behandelen, om het
beloop van beide ziekten gunstig te beinvloeden.

LITERATUUR
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SAMENVATTING
Het is bekend dat bij hiv-positieve patiénten klinisch
atypisch verlopende herpes simplex virus infecties
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Figuur 3. Hogere CD4+ bij onbehandelde hiv-positieve patiénten met
HSV-2-co-infectie, onafhankelijk van de viral load.
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Figuur 4. Verloop van plasma hiv-1-RNA-level in de tijd bij twaalf pati-
enten. Het grijze gebied geeft de periode van acyclovirbehandeling weer.
Acyclovir reduceert het plasma hiv-1-RNA-level met gemiddeld 48%.

SUMMARY
It is known that HIV positive patients can have clinical
atypical herpes simplex infections. HSV-2 can also influ-

voorkomen. Uit onderzoek blijkt dat HSV-2 omgekeerd ence HIV: the risk of HIV acquisition and transmission

ook hiv kan beinvloeden: de kans op hiv-acquisitie en
-transmissie is groter, de viral load (hiv-1-RNA) en het
CD4+ zijn hoger.

TREFWOORDEN
HSV — hiv — hiv-1-RNA

is higher, the viral load (HIV-1-RNA) and CD4+ levels
are higher.

KEYWORDS
HSV - HIV — HIVI-RNA
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CASUS

Anamnese

In oktober 2008 werd een Go-jarige patiénte verwe-
zen door de huisarts omwille van een veralgemeende,
jeukende eruptie sinds vier dagen. Methylpredniso-
lone 40 mg i.m. naast ceterizine 10 mg per os hadden
geen effect. Sinds jaren nam ze ongewijzigd een
cholesterolverlager atorvastatine 20 mg (Lipitor®), een
beta-blokker nebivolol 5 mg (Nobiten®) en een slaap-
middel lormetazepam 1 mg. Omwille van maagklach-
ten voegde de huisarts er recent omeprazol (Sedacid®)
20 mg aan toe, acht dagen nadien ontstonden de
huidletsels.

De patiénte was niet ziek geweest en kreeg recent geen
contrastonderzoek noch een vaccinatie.

Klinisch beeld

De patiénte vertoonde veralgemeende urticiéle plaques
met grijsblauw verkleurde randen. Op de benen waren
de zones meer palpabel en purpurisch (figuur 1),

een beeld dat twee dagen later het ganse lichaam
domineerde. Het geheel paste bij urticaria vasculitis;
vasculitis.

Investigaties

Een bloedonderzoek toonde een afwijkend CRP van
4,3 mg/dl; ANF en ANCA waren negatief, comple-
ment en immunoglobulines waren normaal.

De serologie voor hepatitis B en C, EBV, CMV,

Figuur 1. Purpurische, rozerode plages op de benen.

Figuur 2. Het histologisch beeld toont karakteristieke
bloedvatafwijkingen, zoals neutrofiele infiltratie, kern-
puin, verdikte wanden en extravasatie van rode bloed-
cellen (HQE, 20x).

coxsackie A en B, Mycoplasma, parvovirus en
Toxoplasma waren ook negatief.

Het urinesediment vertoonde geen afwijkingen.
Een huidbiopsie gebeurde. Het histologisch beeld
toonde karakteristieke afwijkingen van de kleine
bloedvaten, zoals neutrofiele infiltratie, verdikte
wanden, nucleair kernpuin, focale fibrinoide depo-
sities en extravasatie van rode bloedcellen (figuur 2).
Bij directe immunofluorescentie werden granulaire
deposities van C3 en IgM waargenomen in de bloed-
vatwanden, conform de diagnose vasculitis.

Behandeling en verloop
De behandeling met omeprazol werd stopgezet en me-
thylprednisolone 32 mg werd gedurende enkele dagen
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gegeven omwille van de uitgebreidheid en de last.
De eruptie regresseerde vlot en volledig; tot op heden
zijn er geen recidieven.

BESPREKING

kunnen toedienen. Kruisreactiviteit tussen de PPI
onderling is niet steeds aanwezig, maar testen kunnen
hier individueel een oplossing bieden.s

BESLUIT

Cutane leukocytoclastische vasculitis is een inflamma-
toire aandoening, het gevolg van een type III-reactie
volgens Gell en Coombs, met een karakteristiek kli-
nisch, histologisch en immunofluorescentiebeeld.
Het tast de kleine huidbloedvaten aan, maar kan zich
ook systemisch uitbreiden met renale, pulmonaire,
musculoskeletale, neurologische, otorinolaryngologi-
sche en gastro-intestinale symptomen. De aandoening
kan mild tot levensbedreigend verlopen en de oorzaak
kan infectieus, auto-immuun, tumoraal of medica-
menteus zijn. Men schat dat vasculitis in 10-20% van
de gevallen door medicatie veroorzaakt wordt.” Een
waaier van oorzakelijke geneesmiddelen zijn hierbij
reeds beschreven, zoals penicillines, sulfonamiden,
NSAIDs, anticonvulsiva, antithyroidea, thiazidediure-
tica, ACE-inhibitoren, allopurinol en hydralazine.

In het verleden werden drie gevallen van leukocyto-
clastische vasculitis door protonpompinhibitoren (PPI)
beschreven.>3

Omeprazol is een PPI en een van de meest voorge-
schreven medicijnen wereldwijd. Het is de eerste
commercieel gebruikte PPI sinds 1989, chemisch
verwant met esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol en
rabeprazol en een standaardtherapie bij maagzuurge-
bonden aandoeningen.

PPI worden als veilig beschouwd en doorgaans goed
verdragen. Bijwerkingen, zoals hoofdpijn, constipatie,
diarree, abdominale pijn, nausea, duizeligheid en ver-
moeidheid zijn beschreven bij 5% van de patiénten.
Cutane bijwerkingen zijn zeldzaam (0,5%), maar
gezien het zeer frequente gebruik van PPI is navraag
en aandacht belangrijk. Urticaria en angio-oedeem
worden meest frequent gerapporteerd naast anafylac-
tische shock.# Casuistieken van toxische epidermale
necrolyse, erythrodermie, subacute lupus erythema-
todes, pityriasis rosea, hyperpigmentatie, erythema
nodosum, purpura, contactdermatitis en pustuleus
exantheem werden beschreven.

Enkel bij urticaria en anafylactische shock zijn prik-,
intradermale en provocatietesten van bewezen belang,
voornamelijk om een alternatieve PPI toch veilig te

SAMENVATTING

Onze patiénte vertoonde een cutane leukocytoclasti-
sche vasculitis. De eruptie trad op acht dagen na het
starten van omeprazol.

De relatie tussen beide lijkt evident gezien de tijd-
spanne tussen het opstarten van de medicatie en het
ontstaan van de symptomen, en gezien het verdwijnen
van de eruptie na het stoppen van omeprazol en dit tot
op heden.

De cutane bijwerkingen van dit zeer frequent voorge-
schreven geneesmiddel blijken weinig gekend door
artsen. PPI zijn in sommige landen vrij verkrijgbaar
en worden door de patiént niet steeds vernoemd. Bij
vermoeden van een medicamenteuze eruptie dient
PPI-gebruik in de voorgeschiedenis steeds nagevraagd
te worden. Waarschijnlijk is er een onderrapportering
van complicaties.

Het voorkomen van cutane vasculitis bij PPI is niet
frequent beschreven in de literatuur, doch gezien de
ziekte systemisch en mogelijk levensbedreigend kan
verlopen is het belangrijk als dermatoloog op deze
bijwerking bedacht te zijn.
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SUMMARY

Cutane leukocytoclastische vasculitis (CLV) veroorzaakt
een karakteristiek klinisch beeld met een typische histolo-
gie en immunofluorescentie. In 10-20% van de gevallen
vindt men een medicamenteuze oorzaak. Wij rapporteren
over een patiénte die een vasculitis ontwikkelde na acht
dagen omeprazol (een proton pomp inhibitor)-behande-
ling. De diagnose van CLV werd bevestigd door histo-
logisch en immunofluorescentieonderzoek. De relatie
tussen omeprazol en vasculitis lijkt evident gezien de
tijdspanne tussen beide, en het verdwijnen van de eruptie
na de medicatiestop.

TREFWOORDEN
omeprazol — cutane vasculitis — leucocytoclasie

Cutaneous leucocytoclastic vasculitis (CLV) is character-
ized by striking clinical, histological and immunofluores-
cent features. Vasculitis is drug-induced in 10-20%. We
describe a patient who developped generalized vasculitis
8 days after omeprazol was started. Histological and im-
munofluorescent investigations confirmed our diagnosis
of CLV. The causality between omeprazol and vasculitis
is assumed by the close temporal relationship between
omeprazol initiation and the cutaneous manifestations,
and disappearance of the symptoms after the medication
was discontinued.

KEYWORDS
omeprazol — cutaneous vasculitis — leucocytoclasia
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INLEIDING

De ziekte van Paget betreft een kwaadaardige intra-
epidermale proliferatie van grote ronde cellen met
PAS positief cytoplasma en grote, ovale kern. De
mammaire ziekte van Paget en de extramammaire
vorm hebben een verschillende fysiopathologie. Vier
casussen worden besproken.

Figuur 1. Casus 1. Atypische cellen met wisselende hoe-
veelheden bleker cytoplasma en matig polymorfe kernen.

CASUS 1

41-jarige dame vertoont een discrete asymptomati-
sche scherp begrensde rode vlek ter hoogte van de
rechter tepel en tepelhof. Histologie bevestigt een
intra-epidermale pagetoide proliferatie (figuur 1),
cytokeratine 7 positief. Een mammografie bleek
negatief.

CASUS 2

89-jarige man met anale en peri-anale jeuk sinds
veel meer dan vijf jaar; ondervond weinig verbete-
ring met lokale zorgen. Er is een nattende hypertro-

fie van de peri-anale plooien, deels erosief en uitbrei-

ding van de roodheid tot in de bilnaad en de nates
(figuur 2). Histologisch vindt men een proliferatie

Figuur 2. Casus 2. Erosief perianaal erytheem.

van talrijke atypische polygonale cellen in de dermis
die hier en daar mitosefiguren vertonen. Er is zowel
PAS- als cytokeratine 7-positiviteit. Coloscopisch
onderzoek kon darmneoplasie uitsluiten. Behande-
ling met imiquimod gaf geen regressie. In twee
tijden gebeurde er een palliatieve CO2-laserablatie,
waardoor patiént jeukvrij bleef gedurende slechts
vier maanden. Twee jaar later bleek een anus praeter
noodzakelijk wegens subobstructie. Patiént overlijdt
vijf maand later aan een urosepsis.

CASUS 3

76-jarige dame met twaalf jaar aanslepende vulvaire
jeuk en grijze gelichenifieerde onscherp begrensde
huidverandering (figuur 3). Biopten tonen in het
epitheel
atypische
grotere cellen
met ruim en
licht kleurend
cytoplasma
met EMA- en
CEA-positi-
viteit (S100
en HMB4j5
negatief).
Onderliggend
is er geen
carcinoma
gevonden.
Na palliatieve
laserablatie
blijft patiénte
zeven maan-
den klachten-
Figuur 3. Casus 3. Rood-grijze, vrij.

sclereuze vulva.
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CASUS 4

77-jarige man met onscherp begrensde scrotale

zone van 2 cm zonder induratie en licht schilferend
(figuur 4). Microscopisch zijn er de atypische, vooral
in de basaallaag, gelegen cellen positief voor EMA en
cytokeratine 7. Gastro-urologisch nazicht toonde een
low risk-prostaatcarcinoom waarvoor brachytherapie
gebeurde. Het letsel werd chirurgisch verwijderd.

BESPREKING

Een mammaire ziekte van Paget moet tijdig gedi-
agnosticeerd worden gezien de prognostische en
therapeutische implicaties. Vooral immunohistoche-
mie met positieve cytokeratine 77 leidt tot de juiste
diagnose. Enkel uitzonderlijk wordt er geen onder-
liggend borstkliercarcinoom teruggevonden.?

Een extramammaire Paget is een histologische
diagnose en bij elke aanslepende inflammatoire
aandoening niet reagerend op steroiden dient deze
diagnose te worden vermoed. De predilectieplaatsen
zijn zones rijk aan apocriene klieren, 98% komt
anogenitaal voor.> Geassocieerde interne neopla-

sie wordt bij ongeveer 15% van de gevallen gezien,
vooral bij de perianale vorm.

De behandeling is bij voorkeur excisie met een of
andere histologische controle.
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Figuur 4. Casus 4. Solitaire erythematosquameuze viek
scrotaal.

SAMENVATTING

De ziekte van Paget betreft een kwaadaardige
intra-epidermale proliferatie van grote ronde
cellen met PAS-positief cytoplasma en grote,
ovale kern. De mammaire ziekte van Paget en de
extramammaire vorm hebben een verschillende
fysiopathologie.

TREFWOORDEN
(extramammaire) ziekte van Paget

SUMMARY

Paget’s disease is a malignant intra-epidermal
proliferation of large clear cells with PAS positive
cytoplasma and large oval nuclei.

The mammary and the extramammary Paget’s
disease have different physiopathology.

KEYWORDS
(extramammary) Paget’s disease



DerMel

huidzalf

de basisbehandeling bij constitutioneel eczeem

verbetert de huidbarriére

verlaagt de kolonisatie van
S.aureus op de huid

wondhelend, onstekingsremmend

geschikt voor baby's, kinderen
en volwassenen

bevat géén corticosteroiden

wordt volledig vergoed

proefverpakking aanvragen via www.dermel.nl o.v.v. NTvDV

[
®
Dos Medical BV Tel 073 64 44 831 Fax 084 22 88 954 www.dermel.nl d OS m Ed] Ca I

g voor kwaliteit



546

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Steatocystoma multiplex van
de vulva: drie case reports
en review van de Engelstalige

lIteratuur

S.M. Stewart, J. Spitzer-Naaykens?, M.W. Bekkenk3

Basisarts, Anios Interne Geneeskunde, Reinier de Graaf

Gasthuis, Delft, thans Anios Chirurgie, Diaconessehuis,

Leiden

2 Patholoog, afdeling Pathologie, Reinier de Graaf
Gasthuis, Delft

3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Reinier de Graaf

Gasthuis, Delft

Correspondentieadres:

Dr. M.W. Bekkenk

Afdeling Dermatologie

Reinier de Graaf Gasthuis Delft
Postbus 5011

2600 GA Delft

E-mail: bekkenk@rdgg.nl

INTRODUCTIE

Steatocystoma multiplex (SM) is een zeldzame
hamartomateuze aandoening, die zich karakteriseert
door het ontstaan van multipele huidcysten. De inci-
dentie is bij mannen en vrouwen gelijk.! De laesies
zijn meestal asymptomatisch, maar kunnen (soms)
geinfecteerd raken en daardoor pijnlijk zijn. De
oorsprong van de cyste ligt in de talgklierbuis en heeft
in de familiaire vorm een autosomaal dominant over-
ervingspatroon door een mutatie in keratine 17, zoals
ook wordt gezien bij pachyonychia congenita type
2.23 De cysten zijn doorgaans 3-5 mm groot, meestal
doorschemerend, soms met een blauw tintje, maar
kunnen ook veel groter worden. Het aantal cysten kan
variéren van enkele tot een honderdtal.3

Cysten kunnen geclassificeerd worden naar anatomi-
sche lokalisatie, embryologische oorsprong of naar
aanleiding van histopathologisch onderzoek. Aange-
zien vele dermale en subcutane tumoren cysteachtige
processen kunnen vormen is het histologisch onder-
zoek doorslaggevend voor de diagnose.> Histologisch
wordt een cyste omgeven door een epitheliale rand
die kan bestaan uit gelaagd plaveiselcelepitheel of

ander epitheel. De cysten worden aan de hand van de
epitheellaag, samenstelling van deze laag en cyste-
inhoud geclassificeerd.> Karakteristiek in de histopa-
thologie van steatocystoma multiplex is een dunne
epitheellaag zonder granulerende laag, waarbij de
cyste bestaat uit lipiden, keratinen en soms haren. Er
komen talgklierstructuren voor in of nabij de cyste-
wand.? Steatocystoma multiplex van de vulva is in de
literatuur zelden beschreven (zie tabel).+

Wij presenteren drie patiénten met een vulvaire loka-
lisatie van een cysteuze aandoening die zich presen-
teert na de adolescentie.

Twee van deze patiénten werden door de huisarts
ingestuurd onder verdenking van atheroomcysten.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Patiénte 1 is een 52-jarige vrouw die zich presen-
teerde met pijn en puistjes aan de binnenzijde van
de labia majora. De afwijkingen waren al vijftien jaar
aanwezig en de laatste tijd toegenomen in aantal en
omvang. Daarnaast had zij last van recidiverende in-
fecties van de cysten. De voorgeschiedenis vermeldde
rachitis als kind en hypertensie die medicamenteus
werd behandeld. Zij rookt fors. Zij meldt in de over-
gang te zitten en heeft een onregelmatige menstruele
cyclus.

Bij het lichamelijk onderzoek werden twintig tot der-
tig cysteuze papels en noduli gezien, geel doorsche-
merend tot huidkleurig over de gehele labia majora.
De epidermis was intact. Er werden ten tijde van het
onderzoek geen infecties waargenomen. Klinisch zou-
den de leasies goed kunnen passen bij steatocystoma
multiplex, helaas weigerde patiénte pathologisch on-
derzoek en kon dit niet worden aangetoond. Patiénte
werd geadviseerd te stoppen met roken met het oog
op een mogelijke vorm van steatocystoma multiplex
suppurativa, dan wel een relatie met hidradenitis sup-
purativa en zo mogelijk superinfecties te beperken.5
Er werd een expectatief beleid gevolgd.
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Reference Age at presenta- | Age of onset | Sex Anatomic distribution Family
tion (year) (year) history
Hansen et al 71 <y1* F Frontal scalp, superior forehead Neg
Kumakiri et al 71 71 F Temporal and occipital scalp Neg
Marley et al 70 6o M Scalp Neg
Belinchon et al 56 46 F Scalp Neg
Lee et al 30 25 M Scalp, forehead, cheeks Neg
Mitsuru et al 35 15 M Scalp, forehead Neg
Pamoukian et al Seven members | Not Not Head, neck Pos
of a family reported reported
Cole 17 3months |M Scalp, ears, face, eyelids Pos
Diizova et al 31 29 M Forehead, temples Neg
Nishimura et al 32 <22 M Forehead, temples, periauricular | Neg
Requena et al 29 10 M Forehead, temples, face Pos
Ahn et al 6o 58 M Face Neg
Rossi et al 40 Puberty M Face, neck Neg
Sardana et al 30 23 M Forehead, temples, neck Neg
D'Souza et al 18 8 M Linear on the neck Neg
Park et al 5 At birth F Linear on the nose Neg
Rongioletti et al 81 54 F Vulva Neg
Rongioletti et al 60 60 F Vulva Neg
Kaur T, Kanwar AJ 16 12-13 F Face, trunk, arms, axillae Pos
Chu DH 25 5 M Arms, trunk Neg
Yamada A, Saga A, Jimbow K 59 54 F Face Neg
Yanagi T, Matsumara T 47 37 F Arms Neg
Riedel C, Brinkmeier T, Kutzne H |78 Few months | F Face Neg
De Almeida HL Jr, Basso P 20 8 F Left arm Neg
Laquer WT, Wu JJ, Tourna JA etal |21 20 M Chest, abdomen Not re-
ported
Adams B, Shwayder T 2I Late child- |M Scalp, Face, Trunk, Extremities Pos
hood
Maden V, August PJ 30 22 M Chest and back Neg

Tabel 1. Gelokaliseerde vormen van staetocystoma multiplex. Review van de Engelstalige literatuur, deels uit Mortazavi.F, Female;

M, Male; Neg, Negative; Pos, Positive; * Several years before the age of 71.4571016

Patiénte 2 is een 81-jarige vrouw met zwellingen op
de labia majora die reeds vijf tot tien jaar bestaan.
Zij heeft geen klachten van pijn of jeuk, maar be-
zoekt de polikliniek in verband met angst voor een

- maligniteit. Patiénte
is bekend met hart-
en vaatziekten en
gebruikt hiervoor
sotalol, Ascal, Per-
santin, simvastatine.
Daarnaast gebruikt zij
Zantac bruis.
Bij het lichamelijk
onderzoek werden
uitgebreide, geel door-
schemerende papels
en noduli gezien in
het vulvagebied (zie
figuur 1). Pathologisch
onderzoek leverde de
diagnose steatocys-
toma multiplex op (zie
figuur 2). Er werd een

Figuur 1. Multipele cysten op
de labia majora zoals gezien
bij patiénte 2.

expectatief beleid gevolgd gezien de afwezigheid van

klachten.

Patiénte 3 betreft een 64-jarige vrouw die twee jaar ge-
leden bultjes op de labia heeft bemerkt. Deze nemen
toe in omvang. De voorgeschiedenis vermeld astma
en hooikoorts, zij gebruikt geen medicijnen. Bij
onderzoek werden multipele subcutane noduli gezien
bij de labia majora. Pathologisch onderzoek leverde
de diagnose eruptieve vellus haarcyste Ook hier werd
een expectatief beleid gevolgd.

De drie bovengenoemde patiénten zijn geen verwan-
ten en hebben een negatieve familieanamnese voor
huid- of nagelaandoeningen. Behalve lokalisatie op de
vulva werden geen andere huid- of nagelafwijkingen
geconstateerd.

DISCUSSIE

Steatocystoma multiplex is vaak rond de geboorte
aanwezig; de afwijkingen vallen echter doorgaans pas
tijdens de puberteit op, waarschijnlijk door de fysio-
logische toename van talgklieren in deze leeftijdsfase
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onder invloed van testosteron.>s De voorkeurslokalisa-
tie is de anterieure zijde van de borstkas, laesies wor-
den ook gezien op het gelaat, behaarde hoofd, armen,
romp en dijen.’ In onze casus openbaart SM zich op
oudere leeftijd en beperkt zich tot de vulva waardoor
dit een zeldzame entiteit is (zie tabel).

Bij de meerderheid van de patiénten zijn de laesies
aanwezig op het behaarde hoofd, de extremiteiten en
het gelaat. Meestal is de familieanamnese negatief
(77%); er is echter geen duidelijke correlatie tussen
het hebben van een negatieve familieanamnese en
presentatie na de adolescentie. Cole et al., D’Souza et
al,, Park et al., de Almeida, Chu, Mitsuru en Requena
presenteren patiénten met een negatieve familie-
anamnese en presentatie voor de adolescentie.+"4 De
gemiddelde leeftijd is 277 jaar met een spreiding van
de geboorte tot 71 jaar. De verhouding tussen man en
vrouw is gelijk, zoals ook eerder in de literatuur werd
vermeld.’ Rongioletti et al. beschreven twee gevallen
van SM op de vulva (tabel 1).4

Differentiaaldiagnostisch kan bij cysten op de vulva
gedacht worden aan epidermoidcysten of eruptieve
vellus haarcyste (EVHC).

Klinisch is het verschil tussen eruptieve vellus
haarcyste en SM moeilijk vast te stellen; het kan het
best op grond van histologisch onderzoek worden
onderscheiden. Mogelijk zijn EVHC en SM verwant
aan elkaar, beide cysten komen voor bij pachyony-

gia congenita type 2 (PC-2). De verwantschap wordt
echter in ander onderzoek weerlegd.>* SM kan wel
samen met EVHC voorkomen.”

Hoewel de oorzaak van SM lijkt te liggen in een
genmutatie van keratine 17 zijn er ook gevallen van
SM beschreven zonder deze mutatie.® De mutatie kan
verantwoordelijk zijn voor het ontstaan van solitair
SM en PC-2, dan wel een combinatie van beide.

Het ontbreken van keratine 17 in sommige geval-

len van SM ondersteunt de hypothese dat naast een
genmutatie een combinatie van andere factoren, zoals
omgevingsfactoren en androgene stimulatie, het
Kklinisch beeld bepaalt.o

Gezien het ontbreken van een positieve familieanam-
nese en het ontbreken van andere huid- of nageldefec-
ten bij onze casus en het ontstaan op oudere leeftijd is
de genetische achtergrond minder duidelijk, mogelijk
hebben we hier met een verworven vorm te maken.
Een genmutatie is echter niet uit te sluiten, omge-
vingsfactoren en androgene stimulatie zouden in dit
fenotype een grotere rol kunnen spelen.

Door het benigne karakter van deze aandoening en
het aantal laesies hebben wij volstaan met een expec-
tatief beleid.

In de literatuur is, athankelijk van de grootte, uitbrei-
ding en infectieuze component van de cysten, behan-
deling uitgevoerd met orale antibiotica, isotretinoine,
excisie, cryotherapie, CO2-lasertherapie, extirpatie van
de cyste-inhoud en verwijdering van de cystewand.s’s
Het resultaat varieert van uiterst teleurtstellend tot
succesvol.

E\. TR e : »
Figuur 2. Steatocystoma multiplex. Er is een talgklierstructuur te zien
bij de cystewand.
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SAMENVATTING

Steatocystoma multiplex (SM) is een zeldzame
benigne hamartomateuze aandoening die

zich karakteriseert door multipele huidcysten.
De afwijkingen zijn vaak al rond de geboorte
aanwezig, doch vallen pas op rond de puberteit,
waarschijnlijk door de fysiologische toename van
talgklieren in deze leeftijdsfase onder invloed van
testosteron. De voorkeurslokalisatie is de anteri-
eure zijde van de borstkas, maar er worden ook
laesies beschreven op het gelaat, behaarde hoofd,
armen, romp en dijen. Lokalisaties op de vulva
zijn zeldzaam.

Wij beschrijven in dit artikel drie patiénten met
een solitaire lokalisatie van een cysteuze aan-
doening op de vulva die zich presenteert na de
adolescentie. Histopathologisch worden steato-
cystoma multiplex en eruptieve vellus haarscyste
aangetoond. Hoewel SM een autosomaal domi-
nant overervingspatroon vertoont, zouden wij
hier te maken kunnen hebben met een verworven
vorm dan wel een combinatie van factoren, zoals
genmutatie, omgevingsfactoren en androgene
stimulatie die het klinisch beeld bepalen.
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steatocystoma multiplex — vulva
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SUMMARY

Steatocystoma multiplex (SM) is a rare benign
hamartomatous condition characterized by nu-
merous cutaneous cysts. The lesions are present
at birth but often not noticed until puberty, prob-
ably because the activity of pilosebaceous glands
increases under androgenic stimulation.

The anterior site of the chest is the site of pre-
dilection, but lesions have been reported on the
face, scalp, arms, trunks and thighs. Localisations
on the vulva are rare.

We describe three patients with localized forms
of a cystic abnormality on the vulva and onset

of lesions after adolescence. Histopathology
demonstrates steatocystoma multiplex eruptive
vellus hair cyst. Although SM is inherited in an
autosomal dominant pattern, these three patients
could have a nonhereditary form or a hereditary
form in which gene mutation, environmental
factors and androgenic stimulation influence the
phenotype of SM.

KEYWORDS
steatocystoma multiplex — vulva
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Het oculomucoctaan syndroom werd voor het eerst
beschreven als reactie op practolol, een bétablokker
geintroduceerd in de medische praktijk in oktober
1964." In 1975 werd practolol van de markt gehaald
na 2014 rapporten over nevenwerkingen, waaronder
20 met fatale afloop.’ Huid-, slijmvlies- en oogafwij-
kingen zijn beschreven bij het gebruik van andere
betablokkers, inclusief propranolol.

Een 42-jarige man van Kaukasische origine biedt
zich aan op de consultatie dermatologie van het
Universitair Ziekenhuis Brussel met een één maand
durende geschiedenis van oogafwijkingen, orale,
genitale, hand- en voetulceraties. De patiént is naar
onze dienst verwezen door de keel-, neus- en oorarts
na een onderzoek, wegens een pijnlijke keel met
vesikels op de epiglottis. We vermoeden een veralge-
meende herpessimplexinfectie.

Het lichamelijk onderzoek toont een patiént in
goede gezondheid. Het enige antecedent is een
supraventriculaire tachycardie, waarvoor de patiént
sinds jaren een therapie volgt bestaande uit acetylsa-
licylzuur 8o mg en bisoprololfumaraat 5 mg.

Onderzoek van de huid toont geelgekleurde, crus-
teuze letsels en nagelafwijkingen aan handen en
voeten, gecompliceerd door een panaritium en een
abces ter hoogte van de voet. Rondom de mond
zien we dezelfde crusteuze laesies en aften met
een fibrineuze component op de mondmucosa. Ter

T

"

Afbeelding 1: Ulceratie van de penis.

Oculomucocutaan syndroom

S. Pintens, T. Roelandt, D. Unuane, B. Velkeniers, A. De Coninck

hoogte van de genitalia vinden we op de glans penis
een grote pijnlijke, afteuze ulceratie. Oftalmologisch
nazicht onthult crusteuze letsels rond de ogen en
een conjunctivitis.

Routine/bloedafnames zijn normaal, er is geen
inflammatoir bloedbeeld. Serologie is negatief voor
syfilis, hiv, herpes, CMV en EBV. Culturen van

de abcedatie op de voet tonen groei van S. aureus.
Uitstrijken van het genitale ulcus zijn negatief voor
chlamydia-infectie, gonorroe, Ureaplasma en Myco-
plasma. Endocarditis met mogelijke septische embo-
len naar de distale ledematen is uitgesloten door een
echocardiografie. Biopten van de mondmucosa zijn
compatibel met erythema multiforme of een medica-
menteuze reactie; de huidbiopsie demonstreert

een lichenoide medicamenteuze reactie. De ziekte
van Behget is uitgesloten op basis van de kliniek en
histopathologie. Immunologische tests waaronder
ANCA en anti-nucleaire antilichamen zijn negatief.

Initieel wordt de patiént behandeld met aciclovir
800 mg 5x/d IV in verband met de mogelijkheid
van een herpesinfectie. De abcedatie op de voet
wordt behandeld met flucloxacilline 1 g 4x/d IV

en itraconazole wordt opgestart voor de letsels ter
hoogte van de vingertoppen en de nagels. Een thera-
pie bestaande uit colchicine 2 mg 1x/d wordt gestart
voor de ziekte van Behcet, echter zonder verbetering.
Aangezien de huidbiopsie een medicamenteuze
reactie voorstelt, wordt gedacht aan het oculomuco-
cutaan syndroom te wijten aan bisoprololfumaraat.
Vervanging van bisoprololfumaraat door verapamil
geeft een verbetering van zowel de cutane als de
mucosale letsels. De gunstige evolutie van de kliniek
bevestigt de diagnose van een oculomucocutaan
syndroom als gevolg van bisoprololfumaraat.

Afbeelding 2: Crusteus letsel rond het oog en conjuncti-
vitis.
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SAMENVATTING

Het oculomucocutaan syndroom, voor het eerst
beschreven in 1975 als geneesmiddelenreactie op
practolol, is een combinatie van conjunctivitis, mu-
cosale erosies, zowel ter hoogte van de mond als de
genitalia en diverse huiduitslag. Onze patiént pre-
senteert zich met het oculomucocutaan syndroom
als gevolg van inname van bisoprololfumaraat.

TREFWOORDEN
oculomucocutaan syndroom — bétablokker

Mann RD et al. An instructive example of a long-
latency adverse drug reaction-sclerosing peritonitis due
to Practolol. Pharmacoepidemiology and drug safety
2007;16:1211-1216.

SUMMARY

Oculomucocutaneous syndrome, first reported
in 1975 due to practolol, is a combination of
conjunctivitis, erosions on the oral and genital
mucosa and a diverse skin rash. Here we present
a patient with an oculomucocutaneous syndrome
as a result of bisoprololfumaraat.

KEYWORDS
oculomucocutaneous syndrome — beta blockers

REMICADE (infliximab) — verkorte productinformatie
Samenstelling: Elke injectieflacon bevat 100 mg infliximab, chimerische h 1961 antistof. Na itutie per mi 10 mg infliximab.
Therapeutische indicaties: Reumatoide artritis: Remicade, in combinatie met methotrexaat, is geindiceerd voor de vermindering van tekenen en symptomen
evenals de verbetering van het fysieke functioneren bij volwassen patiénten met een actieve ziekte wanneer de respons op disease-modifying antirheumatica
(DMARDs), inclusief methotrexaat, onvoldoende was, of bij volwassen patiénten met een ernstige, actieve en progressieve ziekte die niet eerder behandeld werden
met methotrexaat of andere DMARDS. Ziekte van Crohn bl volwassenen: Remicade is geindiceerd voor de behandeling van ernstige, actieve ziekte van Crohn bij
volwassen patiénten die nog niet reageerden ondanks een volledige en adequate met een en/of een of bij
patiénten die een dergelijke therapie niet verdragen of bij wie een dergelijke therapie gecontraindiceerd is, of voor de behandeling van actieve ziekte van Crohn
met fistelvorming bij volwassen patiénten die nog niet reageerden ondanks een volledige en adequate i met een Ziekte
van Crohn bij pediatrische patiénten: Remicade is geindiceerd voor de behandeling van emstige, actieve ziekte van Crohn bij pediatrische patiénten van 6 tot 17
jaar die nog niet reageerden op conventionele therapieén waaronder met een een en primaire
bij pediatrische patiénten die een dergelijke therapie niet verdragen of bij wie een dergelijke therapie gecontraindiceerd is. Remicade is alleen onderzocht i m
combinatie met therapie. Colitis \Gerosa: Remicade s geindiceerd voor de behandeling van matige tot erstige actieve colitis
ulcerosa bij volwassen patiénten die niet voldoende reageerden op een conventionele therapie met inbegrip van corticosteroiden en 6-mercaptopurine (6-MP) of
azathioprine (AZA), of die dergelijke therapieén niet verdragen of die medische contra-indicaties hebben voor dergelijke therapieén. Spondylitis Ankylosans:
Remicade is geindiceerd voor de behandeling van ernstige, actieve spondylitis ankylosans bij volwassen patiénten die onvoldoende reageerden op een
conventionele therapie. Artritis psoriatica: Remicade is geindiceerd voor de behandeling van actieve en progressieve artritis psoriatica bij volwassen patiénten
wanneer de respons op voorafgaande therapie met DMARDs onvoldoende was. Remicade moet worden toegediend in combinatie met methotrexaat of alleen bij
patiénten die intolerantie vertonen voor of bij wie i is. Remicade bleek het fysieke functioneren bij patiénten met
artritis psoriatica te verbeteren, en de snelheid van progressie van perifere jing te gemeten met r bij patiénten met
polyarticulaire symmetrische subtypen van de ziekte (zie rubriek 5.1%). Psoriasis: Remicade is geindiceerd voor de behandeling van matige tot emstige plaque
psoriasis bij volwassen patiénten die niet reageerden op een andere systemische therapie et inbegrip van cyclosporine, methotrexaat of PUVA (zie rubriek 5.1%),
of bij wie een dergelijke therapie gecontraindiceerd is, of die een dergelijke therapie niet verdragen. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor infliximab (zie
rubriek 4.8"), voor andere muizenproteinen of voor één van de hulpstoffen. Tevens bij patiénten met ernstige infecties zoals sepsis, abcessen, tuberculose en
Dppunumshsche infecties (zie rubriek 4.4%). Infiiimab mag niet worden toegediend aan patiénten met matig/erstig hartfalen (NYHA-Klasse lI/V) (zie rubriek 4.4
n 4.8%). Infliximab werd met acute aan infusie gerelateerde reacties,
waamnder anafylactische shock en vertraagde overgevoeligheidsreacties (zie rubriek 4.8%). Acute infusiereacties, waaronder anafylactische reacties, kunnen
optreden tijdens (binnen enkele seconden) of binnen enkele uren na de infusie. Indien acute infusiereacties optreden, moet de infusie onmiddellik stopgezet
worden. Noodmedicatie, zoals adrenaline, jiden en een moeten beschikbaar zijn. Het is ook mogelijk patiénten
vooraf te behandelen met bv. een i ini tison en/of om milde en i effecten te vermijden. Infecties: Patiénten die
TNF-blokkers gebruiken zijn meer gevoelig voor ernstige 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 patiént
een nieuwe ernstige infectie ontwikkelt en geschikte antimicrobiéle of annschlmmelbehandelmg moet gestart worden. Voor patiénten die gewoond of gereisd
hebben in gebieden waar invasieve schimmelinfecties voorkomen dienen de voordelen en risico’s van Remicade behandeling nauwkeurig beoordeeld te worden.
Patiénten dienen vadr, tijdens en na de met Remicade te worden op infecties zoals tuberculose. Aangezien de eliminatie
van infliximab tot zes maanden 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 véor 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 TNF-remmer en anakinra: Ernstige infecties werden waargenomen tijdens
Kinische onderzoeken met gelijktijdig gebruik van anakinra en een andere TNF-remmer, etanercept, dat geen bijkomend klinisch voordeel biedt dan wanneer
etanercept alleen gebruikt wordt. Gelijktidige toediening van een TNF-remmer en abatacept: In Kinische studies wordt gelijiiding toediening van een TNF —
remmer en abatacept geassocieerd met verhoogd risico op infecties inclusief emnstige 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 krijgen. Het is aangeraden levende
vaccins niet gelijktijdig toe te dienen. Auto-immuunprocessen: De relatieve TNF-deficiéntie ten gevolge van anti-TNF-therapie kan leiden tot het begin van een
auto-immuunproces. Neurologische effecten: Infliximab en andere TNF-remmers werden i zeldzame gevallen geassocieerd met neuritis optica, convulsies en hel
nieuw optreden of verergeren van Klinische symptomen en/of

inbegrip van multip  en van het perifere met inbegrip van het syndroom van Guillain-Barré. Mahgmtenlen
en i i In de delen van Kiinische onderzoeken met TNF-remmers, werden meer gevallen van maligniteiten
wazronder lymfoom waargenomen b patiénten die een TNF-remmer kregen in vergeliking met contrlepatiénten. Men moet ook voorzichtig zjn bijpatiénten met
psoriasis en een medische van extensieve iieve therapie of 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-Kiasse I/). Bijwerkingen: De meest gemelde bijwerkingen waren aan infusie
urticaria en hoofdpijn) vormden de voor het. an de
‘Aangezien post-marketing gevallen spontaan worden gemeld binnen een populatie van onbepaalde omvang, is het niet mogelik 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 Iuchtweginfectie (bv. bronchitis, pneumonie), hogere luchtweginfectie, sinusitis,
dyspneu, abdominale pijn, diarree, misselijkheid, dyspepsie, verhoogde transaminasen, urticaria, uitslag, pruritus, hyperhidrose, droge huid, aan infusie
gerelateerde reactie, pijn op de borst, vermoeidheid, koorts. Soms: sepsis, tuberculose, abcessen, bacteriéle infectie, schimmelinfectie, cellulitis, 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
(muliple scl htige ziekte), keratitis, periorbitaal oedeem, hordeolum, verergerd hartfalen, aritmie, syncope,
bradycardie, cyanose, palpitatie, hypotensie, perifere ischemie, hypertensie, trombofiebitis, hematoom, ecchymose, petechie, vasospasme, opvliegers, pulmonaal
oedeem bronchospasme, pleuresie, epistaxis, diverticulitis, gastro-esofageale reflux, obstipatie, cheilitis, cholecystitis, abnormale hepatische functie, bulleuze
upt czema, SeborToe, 105acea, alopecia,
arlralgle mya\gle rugpijn, pyelonefritis, urmewegmleche vaglmhs, verstoord p de injecti oedeem, pijn, positieve
meningitis, tachycardie, verstoorde bloedsomloop pleurale effusie, intestinale peﬁorane gastro-intestinale
hemurrag\e intestinale stenose, hepatitis, granmumamuze lesie. Niet hekend opportunistische infecties (zoals atypische mycobacteriéle infectie, pneumocystose,
aspergillose en listeriose), reactivering van hepatits B, salmonellose, hepatosplenisch T-cellymfoom (vooral bi
adolescenten en jonge volwassenen met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa), lymfoom (waaronder non-hodgkin lymfoom en de ziekte van Hodgkin),

purpura, anemie, idi ische purpura,

shock, vasculitis, i i van het perifere (zoals het syndroom van Guillain-Barré, chronische inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie en muttifocale motorische van het centrale (zoals neuritis optica),
myeliis transversa, convulsies, neuropathie, hypo-esthesie, paresthesie, hartfalen, pericardeffusie, m(ers(mele longziekte (inclusief snel progressieve ziekte,
longfibrose en pneumonitis), pancreatitis, leverfalen, aut hepatitis, eelzucht, toxische epidermale necrolyse, syndroom
van Stevens-Johnson, psoriasis, inclusief de eerste symptomen van psoriasis en psoriasis pustulosa maamzakeluk handpalm en voetzolen), erythema multiforme.
Voor verdere informatie over aan infusie gerelateerde reacties, vertraagde infecties,

len, lever- en DNA anti patiénten met Juveniele Reumatoide Artritis

en pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn verwizen wij naar de SPC*. Farmacotherapeutische groep: tumor necrose factor alfa (TNF)-remmers, ATC-
code: LO4ABO2. Afleveringswijze: Receptplichtig. Houder van de vergunning voor het in de handel brengen: Centocor B.\., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden,
Nederland. Nummer(s) van de vergunning voor het in de handel brengen: EU/i/99/116/001, EU/1/99/116/002, EU/1/99/116/003, EU/1/99/116/004,
EU/1/99/116/005 . Datum: juli 2009. “Voor volledige productinformatie verwijzen wij naar de huidig van de
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VERKORTE PRODUCTINFORMATIE PrOtnplc

Samenstelling: Protopic 0,03% en 0,1% bevat respectievelijk 0,3 mg of 1 mg tacrolimus per gram zalf. Indicatie: Protopic 0,03% zalfis geregistreerd
voor de behandeling van matige tot emstige atopische dermatitis bij kinderen (vanaf de leeftijd van 2 jaar) die niet afdoende reageren op conventionele
behandelingen, zoals lokale corticosteraiden, evenals voor onderhoudsbehandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis bij kinderen (vanaf de
leeftijd van 2 jaar) ter preventie van recidivering (flares) en ter verlenging van flarevrije perioden bij patiénten met een hoge frequentie van exacerbaties
(d.w.z. het optreden van 4 of meer per jaar) die eerder een gunstig effect ondervonden van een tweemaal daagse behandeling met tacrolimuszalf
qedurende maximaal 6 weken (laesies verdwenen, vrijwel verdwenen of de huid is nog licht aangetast). Protopic 0,1% en 0,03% zalf is geregistreerd
voor matige tot ernstige atopische dermatitis bij volwassenen die niet afdoende reageren op conventionele behandelingen, zoals lokale corticosteroiden,
of deze behandelingen niet verdragen, evenals voor onderhoudsbehandeling van matige tot emstige atopische dermatitis bij volwassenen ter preventie
van recidivering (flares) en ter verlenging van flarevrije perioden bij patiénten met een hoge frequentie van exacerbaties (d.w.z. het optreden van 4 of
meer per jaar) die eerder een gunstig effect ondervonden van een tweemaal daagse behandeling met tacrolimuszalf gedurende maximaal 6 weken
(laesies verdwenen, vrijwel verdwenen of de huid is nog licht aangetast). Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor macroliden in het algemeen,
voor tacrolimus of voor één van de hulpstoffen. Dosering en wijze van toediening: Protopic zalf dient in een dunne laag op de te behandelen delen
van de huid te worden aangebracht (met uitzondering van de slijmvliezen) tot volledige verdwijning van het eczeem waama de behandeling stopgezet
moet worden. Daama wordt de patiént geschikt geacht voor onderhoudsbehandeling. Protopic kan worden gebruikt voor behandeling op korte en
intermitterende lange termijn. Bij de eerste tekenen van heroptreden (flare) van de ziektesymptomen dient behandeling te worden herstart. Niet onder
occlusie aanbrengen, en niet continu gebruiken. Indien na twee weken behandeling geen verbetering kan worden vastgesteld, dienen verdere behande-
lingsopties overwogen te worden. Kinderen (vanaf 2 jaar): Gedurende maximaal 3 weken tweemaal daags aanbrengen, hierna frequentie verminderen
tot éénmaal daags tot het letsel volledig genezen is. Volwassenen (vanaf 16 jaar): Tweemaal daags aanbrengen en de behandeling voortzetten tot de
laesies geheeld zijn. Bij heroptreden de therapie hervatten. Indien de klinische toestand het toelaat de frequentie van aanbrengen verminderen of zalf
met lagere sterkte (0,03%) gebruiken. Kinderen (tot 2 jaar): Protopic zalf is niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen jonger dan twee jaar totdat nadere
qgegevens beschikbaar zijn. Onderhoudsbehandeling: Tweemaal per week (bijvoorbeeld op maandag en donderdag) eenmaal daags aanbrengen
op gebieden die vaak door atopische dermatitis worden aangetast. Tussen het aanbrengen van de zalf dienen 2-3 behandelingsvrije dagen te zitten.

Als er tekenen van recidivering zijn dient de behandeling met Protopic zalf tweemaal daags te worden hervat totdat de klinische toestand het toelaat
de onderhoudsbehandeling te herstarten. Waarschuwingen: Protopic dient niet te worden gebruikt door patiénten met aangeboren of verworven
immuundeficiénties of door patiénten die behandeld worden met middelen die immunosuppressie kunnen veroorzaken. Het effect van de behandeling
op de ontwikkeling van het immuunsysteem bij kinderen en in het bijzonder jonge kinderen is niet onderzacht. Blootstelling aan zonlicht tot een mini-
mum beperken, evenals het gebruik van ultraviolet (UV) licht van een solarium, UVB-therapie of UVA-therapie in combinatie met psoralenen (PUVA)
vermijden. Niet aanbrengen op mogelijke maligne of premaligne laesies. Binnen 2 uur vadr of na het aanbrengen Protopic zalf geen emollientia op
dezelfde plek aanbrengen. Infecties op de te behandelen plaatsen dienen te zijn geheeld voor met behandeling wordt gestart. Patiénten met atopische
dermatitis zijn vatbaar voor oppervlakkige huidinfecties. De behandeling met Protopic kan samengaan met een verhoogd risico op virale herpes infecties
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Multifactoriele leucoplakia
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INLEIDING

Leucoplakia

Leucoplakia is de klinische benaming voor een witte
plak op de mucosa van de mond, die klinisch en
histologisch niet als andere aandoening gekarak-
teriseerd kan worden.' Orale leucoplakia komt bij
minder dan 1% van de bevolking voor. In dit artikel
presenteren wij een casus van een patiént met een
leucoplakia, van mogelijk multifactoriéle oorzaak.
Hieronder worden het klinisch beeld en de moge-
lijke oorzaken beschreven.

Anamnese

Het betreft een 62-jarige Nederlandse man, verwezen
door de huisarts naar onze polikliniek vanwege een
zes jaar lang bestaande witte plak in de mond, met
episodes van exacerbaties en partiéle regressies. De
laatste zes maanden is de plak groter geworden met
af en toe een gevoel van irritatie, die toenam in ernst.
Voorafgaande behandelingen met lokale antibio-

tica en corticosteroiden van de huisarts gaven geen
verbetering. Er was geen sprake van pijn of bloeden.
Patiént vertelde wel veel op de wang te bijten. Hij
gebruikt al dertig jaar alcohol, zes tot tien glazen rode
wijn per dag, momenteel gereduceerd tot twee tot
vier glazen. Patiént rookt anderhalf pakje sigaretten
per dag. De voorgeschiedenis en de familieanamnese
vertonen geen bijzonderheden, met name geen ma-
ligniteiten en geen chronische medicatie.

Lichamelijk onderzoek

Bij dermatologisch onderzoek werd op de mucosa
van de linkerwang een solitaire, gladde, matig scherp
begrensde hyperkeratotische plaque van 4 x 1,5 cm
gezien, met verheven rand (figuur 1). Er was uitbrei-
ding naar de linkermondhoek en de huid eromheen
(figuur 2). Daarnaast zagen wij in het midden van

de laesie meerdere gladde plooien. De laesie was
geindureerd en zat vast aan de onderlaag. In de ca-
vum oris proprium hebben we verder geen mucosale
afwijkingen gezien. Tandprothese was in situ. Overig
lichamelijk onderzoek liet geen afwijkingen zien.

Aanvullend onderzoek

Schimmelkweken lieten veel gisten zien, echter niet
specifiek Candida albicans. Histologisch onderzoek
liet een reactieve hyperplasie van het plaveiselepi-
theel zien, zonder tekenen van maligniteit.

Diagnose
Leucoplakia.

Beleid

Lokale therapie bestond uit de applicatie van mico-
nazol orale gel 20 mg/g 4 dd gedurende vier weken.
Gezien de irritatieve component, adviseerden wij
patiént om te stoppen met roken en alcoholgebruik
en niet op de plak te bijten. Daarnaast werd ook een
vezelrijk dieet geadviseerd. De volgende controle
werd over drie maanden gepland.

Als deze maatregelen niet tot remissie zullen lijden,
wordt er tijdens het volgende bezoek een radicale
excisie van de laesie geadviseerd.

BESPREKING

The WHO definieert orale leucoplakia als een witte
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plaque, die klinisch of histologisch niet gekarakteri-
seerd kan worden als andere aandoening en zonder
fysisch of chemisch causaal verband.? Een recente
WHO-workshop suggereert de leucoplakia te definié-
ren als een potentieel maligne aandoening.’

Patiénten met leucoplakia hebben een hoger risico om
op de laesie zelf kanker te ontwikkelen; in verschillen-
de studies ontwikkelde bij 4 tot 7% van deze patiénten
in minder dan twintig jaar een maligniteit. Dit risico

is vijf keer groter bij patiénten met leucoplakia dan bij
patiénten zonder leucoplakia.# De wereldwijde inci-
dentie is minder dan 1% en de prevalentie ligt tussen
de 3 tot 11%.' Het komt vaker voor bij mannen in de
leeftijd van veertig tot zeventig jaar. De voorkeursloka-
lisaties zijn het lippenrood, de orale mucosa, de tong,
het gehemelte en de mondbodem. In 10 tot 30 % zit de
leucoplakia in het retrocommissuraal gebied. Meestal
is er sprake van een secundaire candidainfectie.

Leucoplakia wordt histopathologisch in twee groe-
pen verdeeld: leucoplakia zonder cellulaire atypie of
de zogenoemde ‘dyskeratose’ met een wisselende
hyperkeratose, parakeratose en/of acanthose. Aan
de andere kant, leucoplakia met een hogere en
onregelmatige graad van dyskeratose met atypie en
de karakteristieken van een ‘carcinoma in situ’.” Bij
onze patiént was sprake van het eerste type.

Deze tabel geeft een overzicht van differentiéle diag-
nostiek in het kader van benigne orale leucoplakia.

Differentiéle diagnosen van benigne orale leucoplakia.s

Hypertrofische lichen planus
Chronische hyperplastische candidiasis
Erythroleucoplakia

Nodulaire hyperplasie
Nicotinestomatitis

Traumatische leucoplakia

Naevus van Cannon

Bij een hypertrofische lichen planus, is er sprake van
witte striae en papels met een grillig patroon in de
mucosa oralis. Chronische hyperplastische candidia-
sis wordt vooral retrocommissuraal aan het wang-
slijmvlies aangetroffen, met een wratachtig aspect,
ook de ‘speckled leucoplakia’ genoemd. Deze laatste
kan een aanwijzing zijn voor maligniteit.

Een witte plak kan ook voorkomen bij erythroleu-
coplakia (homogene vuurrode vlek met eilandjes
van leucoplakia en vaker op de wangmucosa), bij
nodulaire hyperplasie (retrocommissureel korrelig

SAMENVATTING

Leucoplakia, is een premaligne aandoening, die door de
WHO beschreven wordt als morfologisch afwijkend weefsel
met een verhoogd risico op maligniteit. Wij presenteren een
62-jarige man met een histologisch bevestigde vorm van be-
nigne leucoplakia met een multifactorieel causaal verband.

TREFWOORDEN
leucoplakia — premaligne — mucosa

aspect vaak geassocieerd met maligniteit), nicotines-
tomatitis (grijs-wit mucosale plak met gegroepeerde
papels), traumatische leucoplakia (ook morsicatio
buccorum at labiorum genoemd, met een witte ho-
mogene plak, vaker als gevolg van bijten) en de nae-
vus of Cannon (ook white sponge naevus genoemd,
een autosomaal dominant aandoening met een witte
tot roze gegyreerde en geplooide weke plak).5

CONCLUSIE

Leucoplakia wordt beschouwd als een klinisch of
histologisch niet-gekarakteriseerde aandoening.

Het pathologisch-anatomisch onderzoek is bij
leucoplakia vaak niet concluderend. De etiologie

van leucoplakia kan multifactorieel zijn, daarom

zijn een uitgebreide anamnese en een aanvullend
onderzoek voorwaarden om de etiologie te achter-
halen. Ook blijven er dan een aantal leukoplakia
onverklaarbaar.” Wij beschrijven een patiént met een
combinatie van etiologische factoren met daarbij een
secundaire schimmelinfectie die tot onze huidige
diagnose hebben geleid. Onzes inziens betreft het
een leerzame casus van multifactoriéle leucoplakia.
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SUMMARY

Leukoplakia, is a precancerous lesion, which is described
by the WHO as morphologically altered tissue in which
cancer is more likely to occur. However, in this case report
we present a 62 years old man with histologically proven
benign leukoplakia with a multifactorial cause.
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Superficieel granulomateus
pyoderma met oculaire
aantasting
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oedemateus met een daling van de gezichtsscherpte
tot gevolg.

Bacteriologische, mycologische en mycobacteriolo-
gische culturen van pus en een weefselstuk blijven
negatief. Bloedafname toont een inflammatoir
bloedbeeld (witte bloedcellen 11.600/ul; CRP 2.2 mg/
dl). Histologisch onderzoek toont een inflammatoire,
granulomateuze infiltratie in de papillaire dermis,
zonder tekenen van maligniteit. PAS- en Grocott-
kleuringen zijn negatief.

Er wordt een diagnose gesteld van een superficieel
granulomateus pyoderma met oculaire aantasting.
Een behandeling met methylprednisolone 64 mg per
dag wordt gestart, met een spectaculaire verbetering
tot gevolg, zowel van de letsels van de huid als van
het oog. Bij verdere uitwerking werd geen evidentie
voor een geassocieerde aandoening (systeemaandoe-
ningen, sarcoidose, hematologische maligniteiten)
gevonden.

Figuur 1. Supetficieel pyoderma gangrenosum ter hoogte van de boven-
lip.

Een 777-jarige patiénte presenteert zich met een ulce-
ratie ter hoogte van de bovenlip (figuur 1). Dit letsel
was negen maanden eerder ontstaan als een pustel,
die evolueerde naar een snel progressieve ulceratie.
De patiénte vermeldt vermoeidheid en een vermage-
ring van 8 kg.

We zien een extreem pijnlijke ulceratie met een
inflammatoire, verheven rand en een necrotisch op-
pervlak. Het letsel draineert een purulent en bloederig
vocht. Verder zijn er verschillende kleine, crusteuze
letsels ter hoogte van het gelaat en de hoofdhuid. Op Figuur 2. Oogaantasting in het kader van superficieel
de plaats van een biopt ontwikkelt de patiénte een pyoderma gangrenosum.
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Een superficieel granulomateus pyoderma is een SAMENVATTING

zeldzame variant van een pyoderma gangrenosum. Superficieel granulomateus pyoderma is een
Klinisch wordt het gekenmerkt door een steriele, su- zeldzame variant van pyoderma gangrenosum.
perficiéle ulceratie met een verheven rand. De letsels Meestal gaat het enkel om een cutane aantasting.
komen vaak voor op plaatsen van trauma (pathergie). Wij presenteren een patiénte met een superficieel
Bij histologie wordt een granulomateus infiltraat ge- granulomateus pyoderma met oogaantasting.

zien en kweken blijven negatief. Deze vorm zou goed
beantwoorden aan een behandeling.! TREFWOORDEN

Meestal gaat het om een cutane aantasting, maar superficieel granulomateus pyoderma — oculair —
deze patiénte vertoonde tevens oculaire aantasting sclerokeratitis

onder de vorm van sclerokeratitis. In de literatuur zijn

enkele gevallen beschreven van een pyoderma gangre- SUMMARY

nosum met oculaire aantasting. Voor het superficieel Superficial granulomatous pyoderma is a rare
granulomateus pyoderma werd slechts één dergelijke variant of pyoderma gangrenosum. Mostly it’s
casus beschreven.? a disease with only cutaneous involvement. We

present a patient with a superficial granulomataus
LITERATUUR pyoderma with ocular involvement.
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leverenzymen. Soms (=1/1000, <1/100) komen voor: verhoogd verlengde i igheid van autoantlllchamen aritmieén, !achycardle neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie,
lymfadenopathie, leukocytose, lymfopenie, syncope, migraine, tremor, slaapstoornissen, visusstoornis, stoornissen van het gevoel van het oog, |nfecl|e |mlal\e of ontsteking van het oog, oorproblemen, astma, dyspneu, dysfonie, neusverstopping, rectale bloeding,
braken, buik, hematurie, nierfunctiestoornissen, blaas- en urinebuissymptomen, urticaria, psoriasis, ecchymose en toegenomen blauwe plekken, purpura, dermatitis en eczeem, haaruitval, hypokaliémie, toegenomen lipiden,
verstoorde eetlust, hyperurikemie, opportunistische \nfect\es sepsis, abces, gewnchtsontsteklng huidinfectie, oppervlakklge schimmelinfecties, toevallige verwonding, verslechterde genezing, benigne huldep\theeltumor hypenensle blozen, hematoom, pijn o
de borst, oedeem, gri aandoening, e lupus erytt angio-oedeem, geneesmiddelovergevoeligheid, stoornissen in de menstruatiecyclus en uteriene bloedingsstoornissen, stemmingswisselingen, angst. Zelden (=1/10.000, <1/1000)
komen voor: hartstilstand, kransslagaderinsufficiéntie, angma pectoris, per isie, congestief hartfalen, , pancytopenie, purpura die verband houdt met idiopathische trombocytopenie, multipele sclerose, gelaatsparalyse, panoftaimie, iritis,
g\aucoom gehoorverlies, tinnitus, longoedeem, faryngeaal oedeem, pleurale effusie, pleuritis, pancreatitis, darmstenose, colitis, enteritis, oesofagitis, gastritis, proteinurie, nlerpun eryihe multiforme, panniculitis, rhabd
hy émie, fasciitis s, virale meningitis, diverticulitis, wondmfeche lymfoom, orgaantumoren, maligne van de huid, bloed ng. aorlastenose tre aneurysma aortae, serumziekte,
hoowkcorts, levernecrose, hepatitis, leververvetting, cholelithiasis, verhoogd bilirubine in het bloed. Verder zijn gemeld: darmperforatie, reactivitatie van hepatitis B, demyelinisatie (waaronder oogzenuwontsteking en syndroom van Guillain-Barré), interstitiéle
longziekte, inclusief longfibrose, cutaneuze anafylaxie, 1 T Zie voor volledige prodt ‘matie de irde SmPC. Farmacother groep: selectieve immunosuppressiva. Afleverstatus: U.R. Registratienummers:
EU/1/03/256/001 10 Vergoeding: Humira® wordt, onder bepaalde voorwaarden, volledig vergoed in het kader van het GVS voor de indicaties reumatoide artritis, artritis psoriatica, ziekte van Crohn, visusbedreigende uveitis, spondylitis ankylopoetica en plaque
psoriasi : Abbott L Ltd. Queenborough, Kent ME11 5EL, Verenigd Koninkrijk. Neem voor vragen contact op met de lokale vertegenwoordiger van de registratiehouder: Abbott B.V., Siriusdreef 51, 2132 WT Hoofddorp. Telefoonnummer:
088 - 82 22 688.

HUMIRA Abbott

sdalmumab Immunology
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Onvoldoende kennis over de juiste dosering en

over de mogelijke gevolgen van overdosering heeft
een belangrijke rol gespeeld bij recente ongevallen
met methotrexaat (MTX). Het is daarom belangrijk
dat zowel de voorschrijver als de apotheker als de
apothekersassistent voldoende kennis heeft van de
gebruikelijke doseringen, voorzorgen, bijwerkingen,
interacties en contra-indicaties van MTX, zodat

het juiste doseringsregime voorgeschreven wordt.
MTX wordt voor bijna alle indicaties wekelijks
voorgeschreven in een dosering van 5-30 mg en bij
voorkeur gecombineerd met tweemaal per week 5
mg foliumzuur op een niet-MTX-dag. De werkzame
en de toxische dosering van MTX liggen dicht bij
elkaar, zodat men alert dient te zijn op tekenen van
toxiciteit.

Uit een analyse van recente ongevallen met metho-
trexaat (MTX) blijkt dat onvoldoende kennis over

de juiste dosering en over de mogelijke gevolgen
van overdosering van MTX een belangrijke rol heeft
gespeeld bij met name zorgverleners die minder
ervaring met MTX hadden.' Aangezien de werk-
zame en de toxische dosering van MTX dicht bij
elkaar liggen, is het bij dit middel bijzonder belang-
rijk dat men het juiste doseringsregime kiest. Ook is
de gangbare dosering van MTX, namelijk eenmaal
per week, en niet eenmaal daags, een ongebruikelij-
ke, die tot verwarring kan leiden. Om ongevallen in

de toekomst te voorkomen, geven wij in dit artikel
een overzicht van de indicaties, de dosering en de
bijwerkingen van MTX. De situaties die leidden tot
de recente ongevallen beschrijven wij in het artikel

op pagina 559.>

INDICATIEGEBIED

MTX is een antagonist van foliumzuurafthanke-

lijke enzymen die bij de DNA- en RNA-synthese
betrokken zijn. Het middel kan voor verschillende
aandoeningen worden voorgeschreven. In verreweg
de meeste gevallen wordt MTX jarenlang succesvol
gebruikt door patiénten met reumatoide artritis of
ernstige therapieresistente chronische plaque-psoria-
sis. Bij reumatoide artritis is MTX de eerste ‘disease-
modifying antirheumatic drug’ waarmee gestart
wordt.> Bij psoriasis wordt MTX vaak intermitterend
toegepast als onderdeel van een rotatieschema.4

DOSERING

Voor bijna alle gebruiksindicaties geldt een dose-
ringsregime van eenmaal per week. De gebruikelijke
orale en parenterale (intramusculaire of subcutane)
startdosering is 10-15 mg eenmaal per week, de ge-
bruikelijke onderhoudsdosering is 5-30 mg eenmaal
per week. Soms wordt de weekdosering verdeeld in
drie giften die binnen 24 uur ingenomen moeten
worden, het zogenaamde weinsteinschema.3

CONTRA-INDICATIES

MTX wordt voornamelijk renaal uitgescheiden via
glomerulaire filtratie en actieve tubulaire secretie.
Om die reden dient men bij patiénten met een
verminderde nierfunctie voorzichtig te zijn met het
gebruik van MTX en de dosering aan te passen. Bij
patiénten met risicofactoren voor leverfibrose of
-cirrose (zoals obesitas, alcoholgebruik, hepatitis,
diabetes mellitus, of een positieve familieanamnese
voor erfelijke leverziekten) moet men ook voorzich-
tig zijn met het gebruik van MTX, omdat het middel
voor een klein deel hepatisch en intracellulair wordt
gemetaboliseerd.
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huid en slijmvliezen lever

teratogene werking

ulceratieve stomatitis (acuut,
dosisathankelijk, reversibel)

leverinsufficiéntie (acuut)
fibrose en cirrose (na langdurig

abortus, sterfte van de foetus en/
of congenitale afwijkingen (met

anemie (op korte en lange termijn, | diarree

haaruitval gebruik; chronisch) name gedurende het eerste tri-
jeuk mester)

pijn

urticaria

acute ulceraties in de psoriasis-

laesies reactivatie van fototoxische

reacties

hematologisch gastro-intestinaal pulmonaal

beenmergsuppressie: misselijkheid interstitiéle pneumonitis (acuut,
leukopenie, trombocytopenie, braken op korte termijn, reversibel, maar

reversibel, maar potentieel letaal), |gastro-intestinale

potentieel letaal)
acute longtoxiciteit

eventueel pancytopenie ulceraties chronische interstiti€le
secundaire hypogammaglobuli- hemorragische enteritis obstructieve longziekte
nemie
overig

rose, mutageen/carcinogeen

moeheid, koorts, hoofdpijn, koude rillingen, duizeligheid, hemorragieén, menstruatiestoornissen, manifest
worden van latente diabetes mellitus, cystitis, hematurie, anafylactoide reacties, neurologische aandoenin-
gen, toename reuma-noduli, onderdrukking spermatogenese, onderdrukking o6genese, fotofobie, osteopo-

Tabel. Bijwerkingen van methotrexaat. Overgenomen uit CBO-richtlijn,? zie voor een volledige opsomming van de
‘Summary of product characteristics’(SPC)-teksten van de verschillende MTX-handelsproducten: www.cbg-meb.nl/
CBG/nl/humane-geneesmiddelen /geneesmiddeleninformatiebank /default.htm.

BIJWERKINGEN

MTX heeft een smalle therapeutische breedte. Het

is daarom van belang alert te zijn op tekenen van
toxiciteit. De eerste tekenen van toxiciteit van MTX
zijn aantasting van het slijmvlies van de mond

en het maag-darmkanaal, met zweren als gevolg.
Belangrijke, frequent (> 5%) voorkomende bijwer-
kingen zijn maag-darmklachten (misselijkheid,
braken, diarree, eetlustvermindering), ulceraties van
het mondslijmvlies en verhoging van de leverenzym-
waarden (tabel). Daarnaast komen, weliswaar min-
der frequent (1-5%), beenmergsuppressie, subcutane
noduli, pneumonitis, infecties, haaruitval en centrale
bijwerkingen zoals hoofdpijn en duizeligheid voor.
De pneumonitis betreft een zeer zelden voorko-
mende overgevoeligheidsreactie. MTX is mutageen
en teratogeen, daarom is voor zowel mannen als
vrouwen adequate anticonceptie noodzakelijk tijdens
MTX-gebruik.

HEPATOTOXICITEIT

reumatoide artritis komen tegenstrijdige resulta-
ten naar voren: een meta-analyse geeft na vier jaar
MTX-gebruik een incidentie van leverfibrose van
2,7%, terwijl twee andere leverbiopsieonderzoe-

ken géén bewijs geven voor ernstige leverschade.s
Mogelijk komt hepatotoxiciteit door MTX vaker voor
bij patiénten met psoriasis dan bij patiénten met
reumatoide artritis.+®

INTERACTIES

Gelijktijdig gebruik met fenytoine of een folium-
zuurantagonist zoals trimethoprim of co-trimoxazol
geeft een versterkte beenmergdepressie en moet in
verband met de kans op een (letale) pancytopenie
worden vermeden. Voorts kunnen NSAID’s en
probenecide de MTX-spiegel en daarmee de kans op
toxiciteit verhogen. Ook gecombineerde toepassing
met ciclosporine kan tot complicaties leiden, zoals
aantasting van de nierfunctie en de leverfunctie.

FOLIUMZUUR

Bij psoriasis is hepatotoxiciteit de belangrijkste
bijwerking die de toepassing van MTX beperkt.s Bin-
nen de dermatologie loopt, in tegenstelling tot in de
reumatologie, de discussie of, en zo ja, wanneer men
een leverbiopsie zou moeten overwegen. Binnen de
reumatologie is het gebruikelijk om bij twee achter-
eenvolgende stijgingen van de ALAT-waarden in het
bloed van meer dan driemaal de referentiewaarde,
het gebruik van MTX te staken en de toediening
ervan na herstel te hervatten in een lagere dosering.3
Uit systematisch literatuuronderzoek naar de
langetermijnveiligheid van MTX bij patiénten met

Omdat inname van foliumzuur de frequentie en de
ernst van bijwerkingen kan reduceren, zonder dat de
effectiviteit van MTX in belangrijke mate afneemt,
wordt MTX vanaf doseringen van 15 mg per week

bij voorkeur gecombineerd met tenminste een- en
vaak tweemaal 5 mg foliumzuur per week op een
niet-MTX-dag.” Mogelijk zijn hogere doseringen fo-
liumzuur nodig bij hogere doseringen MTX.4 In de
praktijk worden doseringen gegeven die variéren van
0,5 mg 1 dd op de zes niet-MTX-dagen van de week
(totaal 3 mg per week) tot 5 mg 1 dd op drie niet-
MTX-dagen (15 mg per week).1 Omdat tabletten van
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0,5 mg niet meer vergoed worden en tabletten van

5 mg wel, is de aanvankelijk gebruikelijke dosering
van 1 mg foliumzuur op de zes niet-MTX-dagen bij
veel patiénten gewijzigd in 5-15 mg foliumzuur per
week op niet-MTXdagen.® Bij MTX-weekdoseringen
van 15 mg of meer is het gebruikelijk om tweemaal
per week 5 mg foliumzuur te geven.

MORTALITEIT

Uit studies naar de invloed van MTX op de morta-
liteit op lange termijn blijkt dat MTX de mortaliteit
onder patiénten met reumatoide artritis verlaagt,
met name door verlaging van het aantal hart- en
vaatziekten.+s

DANKWOORD

Dr. R.I.F. van der Waal, prof. dr. P.M. Steijlen, dr.
E.M.G.]. de Jong en dr. ].M. Mommers, dermato-
logen en bestuursleden van de Nederlandse Ver-
eniging voor Dermatologie & Venereologie, gaven
commentaar op het manuscript.

Dit artikel is eerder verschenem in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde 2009;153:A690.
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SAMENVATTING

Methotrexaat (MTX) heeft een smalle therapeuti-
sche breedte en dient over het algemeen eenmaal
per week ingenomen worden. Dit is een onge-
bruikelijk voorschrift, dat men niet moet verwar-
ren met een voorschrift voor eenmaal daagse
inname. MTX wordt voor bijna alle indicaties we-
kelijks voorgeschreven in een dosering van 5-30
mg, en bij voorkeur gecombineerd met tweemaal
per week 5 mg foliumzuur op een niet-MTX-dag.
Men dient alert te zijn op tekenen van toxiciteit,
zoals maagdarmklachten (zoals misselijkheid,
braken, diarree en eetlustvermindering), ulcera-
ties van het mondslijmvlies en verhoging van de
leverenzymwaarden, een uiting van hepatoxiciteit.
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Methotrexaat (MTX) is een effectief en veilig te ge-
bruiken geneesmiddel bij onder andere reumatoide
artritis en bij ernstige vormen van psoriasis. Voor
bijna alle indicaties wordt MTX wekelijks gedoseerd.
Door voorschrijffouten, communicatiefouten, falen-
de medicatiebewaking en gebrek aan kennis hebben
recepten met de dosering ‘eenmaal daags’ in plaats
van ‘eenmaal per week’ tot een aantal fatale ongeval-
len geleid. Om deze in de toekomst te voorkomen
zijn een sluitende (automatische) medicatiebewa-
king, duidelijk omschreven gebruik van MTX op het
receptvoorschrift, en goede patiéntinformatie nodig.

De foliumzuurantagonist methotrexaat (MTX) is
van oudsher bekend als cytostaticum, maar is ook
geregistreerd voor gebruik bij reumatoide artritis en
ernstige, therapieresistente psoriasis. Bij de behan-
deling van patiénten met reumatoide artritis is het
zelfs het ‘diseasemodifying antirheumatic drug’
van eerste keuze; het wordt dan gebruikt als initieel
(mono)therapeuticum bij vroege artritis en ook als
basismedicament in combinatiebehandelingen bij
patiénten met vroege en lang bestaande reumato-
ide artritis." MTX is goedkoop, heeft een bewezen
werkzaambheid en een relatief licht toxisch profiel,
ook op lange termijn. Tienduizenden patiénten met
reumatische ziekten gebruiken al jarenlang veilig
MTX. Steeds duidelijker wordt daarnaast de rol van
MTX in de behandeling van een aantal andere aan-
doeningen, zoals ernstige psoriasis.?

Buiten de oncologie dient MTX voor bijna alle
indicaties eenmaal per week gedoseerd te worden, al
wordt dit soms gesplitst in drie doses die de patiént
binnen 24 uur moet innemen. De doseringsfrequen-
tie van eenmaal per week is echter niet alledaags en
verwisseling met eenmaal per dag heeft in de prak-
tijk geleid tot een aantal ongevallen. Zo werden in de
afgelopen twee jaar elf vermijdbare ongevallen van
MTX-intoxicaties bij de Inspectie voor de Gezond-
heidszorg (IGZ) gemeld, waarvan zes met dodelijke
afloop. Een recept van MTX met daarop een dose-
ringsfrequentie van eenmaal daags moet daarom
reden zijn voor het laten rinkelen van een alarmbel,
juist bij voorschrijvers en apothekers(assistenten)
die weinig ervaring met MTX hebben. De voorschrij-
ver, de afleveraar en de patiént moeten zich bewust
zijn van de consequenties bij onjuist gebruik en
daarover bij onduidelijkheid met elkaar communice-
ren. Nadat de IGZ daartoe een oproep had gedaan,
verschenen in juli 2008 berichten over calamiteiten
door overdosering met cytostatica, in het bijzon-

der met MTX, in tijdschriften en op websites van
koepelorganisaties. De IGZ verwacht van artsen en
apothekers dat zij adequate maatregelen nemen

om dit soort calamiteiten te voorkomen (www.igz.
nl/15446/1092215/2008-07-15_brief_methotrexar.
pdf)

In dit artikel geven wij een uiteenzetting van de
fouten die tot deze vermijdbare ongevallen leidden
en geven wij praktische adviezen om deze in de toe-
komst te vermijden. Voor uitgebreidere informatie
over dosering, indicaties en bijwerkingen verwijzen
wij naar het artikel op pagina 556.

FOUTEN BIJ HET VOORSCHRIJVEN
EN AFLEVEREN VAN MTX

De bovenstaande bij de IGZ gemelde calamiteiten
laten zien dat een aantal primaire fouten, zoals voor-
schrijffouten en onvolledige of foutieve overdracht
van informatie, in de keten van voorschrijver tot pa-
tiént heeft geleid tot de fatale gebeurtenissen. Deze
fouten werden veroorzaakt door het niet naleven van
procedures, onvoldoende werkende of foutieve me-
dicatiebewakingssignalering, of gebrek aan kennis
over de dosering van MTX. Het feit dat men in de
eerste en tweede lijn niet op de hoogte is van elkaars
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handelen en voorschrijven heeft geleid tot foutieve
medicatievoorschriften.

Voorschrijffouten worden vooral gemaakt door
artsen die weinig ervaring hebben met MTX, zoals
arts-assistenten, verpleeghuisartsen en huisartsen.
Onvolledige recepten met de aanduiding ‘gebruik
bekend’ of ‘gebruik volgens schema bij de patiént’
komen bij alle voorschrijvers van MTX voor. Ook de
foutieve invoer van medicatiegegevens (‘dagelijks’ in
plaats van ‘wekelijks gebruik’) in de computer van
arts en apotheker heeft tot fouten geleid.

Het ontbreken van een overdoseringssignaal in

het automatiseringssysteem van arts en apotheker
en het falen van de (eind)controle in de apotheek,
zijn belangrijke oorzaken waardoor de initiéle fout
niet werd opgemerkt. Daarnaast signaleerde ook de
patiént de onjuiste dosering in deze gevallen niet.
Ook werd bij een aantal recepten met de aanduiding
‘gebruik bekend’, de dosering bij de patiént nage-
vraagd, die vervolgens abusievelijk aangaf dat hij de
MTX dagelijks moest gebruiken. Om gegevens uit
computerinformatiesystemen te kunnen interpre-
teren, is kennis over de doseringsregimes van MTX
nodig. Deze kennis bleek niet altijd voldoende aan-
wezig te zijn. Uit analyses van de calamiteiten blijkt
dat zowel bij het voorschrijven als bij het afleveren,
zowel in de eerste als in de tweede lijn, fouten zijn
gemaakt. De problemen met MTX blijken echter
geen specifiek Nederlands probleem te zijn. Ook in
Frankrijk, Amerika, Canada en Engeland heeft men
over doseringsfouten bij MTX gepubliceerd.>®

AANBEVELINGEN VOOR VEILIG GEBRUIK
VAN METHOTREXAAT

Regelmatige controle op bijwerkingen

Omdat hepato- en nefrotoxiciteit belangrijke bijwer-
kingen van MTX kunnen zijn, moet er voor een veili-
ge behandeling met MTX regelmatige bloedcontrole
plaatsvinden, waarbij het bloedbeeld en de leveren-
zym- en nierfunctiewaarden bepaald worden." Bij
klinische aanwijzingen voor een longziekte, zoals de
aanwezigheid van een droge hoest, of bij langdurig
MTX-gebruik moet men een thoraxfoto overwegen
om een pneumonitis of interstiti€le longziekte uit
te sluiten.11 Tevens wordt standaard foliumzuur bij
de MTX gegeven, gebruikelijk is twee keer per week
5 mg foliumzuur op een dag dat geen MTX ingeno-
men wordt."?

Ulceraties van het mondslijmvlies kunnen een
voorbode zijn van de toxiciteit van MTX. Overleg
van (huis)arts of apotheker met de (oorspronkelijk)
voorschrijvend arts is bij een intoxicatie of vermoe-
den daarvan noodzakelijk. In dat overleg kan men
besluiten of dosisaanpassing dan wel beéindiging
van het MTX-gebruik gewenst is.

Sluitende medicatiebewaking

Meer dan vijf jaar na de invoering van de ‘nieuwe’
doseringscontrole in de G-standaard (het Neder-
landse elektronische geneesmiddelenbestand met
farmaceutische gegevens en medicatiebewakings-
data) is de methode van doseringscontrole nog niet

(volledig) ingebouwd in een aantal medicatiebewa-
kingssystemen. Er zijn geen geldige argumenten

te bedenken waarom dit niet is gebeurd. Hierdoor
krijgt een aanzienlijk deel van de voorschrijvers en
afleveraars van MTX nog steeds geen juist alarme-
ringssignaal in geval van overdosering en in geval
van het voorschrijven van MTX met een doseerf-
requentie per dag in plaats van per week. Het is
onbegrijpelijk dat hieraan geen prioriteit wordt ge-
geven, omdat al in 1996 in dit tijdschrift 3 dodelijke
ongevallen beschreven werden,” de IGZ in 2005 de
zorgverleners al verzocht om maatregelen wegens
dodelijke ongevallen te nemen, in juli 2008 de IGZ
nogmaals op negen ongevallen wees, waarvan zes
met dodelijke afloop, en er sinds juli 2008 weer
twee ongevallen zijn gemeld.

Voor een sluitende medicatiebewaking is het ook
noodzakelijk dat verschillende apotheken hun medi-
catiegegevens uitwisselen. Openbare, poliklinische
en dienstapotheken wisselen medicatiegegevens uit
via het zogenaamde Openzorg-informatiesysteem
(OZIS). Begin 2009 werd er een kwaliteitstraject
met goed resultaat afgesloten dat regelt dat er voort-
aan voor elke patiént één apotheek dossierhouder is,
zodat er voor elke patiént één volledig medicatiedos-
sier beschikbaar is.

Gebruik duidelijk vermelden op recept

Bij elk MTX-recept dient, liefst automatisch, maar
bij gebrek aan een sluitend automatisch medicatie-
bewakingssysteem in ieder geval handmatig, gecon-
troleerd te worden of het voorgeschreven gebruik
past bij de reden van voorschrijven, waarbij men

er vanuit kan gaan dat vrijwel alleen weekdoserin-
gen van MTX voorkomen. Recepten van MTX met
daarop de aanduiding ‘gebruik bekend’ of ‘gebruik
volgens schema patiént’ dienen niet gehonoreerd

te worden, omdat in de apotheek de vereiste dose-
ringscontrole daarvoor niet kan worden uitgevoerd.
Als men alleen navraag doet bij de patiént, geeft dat
onvoldoende veiligheidsborging, omdat de patiént
niet altijd een betrouwbare bron is. Dit betekent ove-
rigens niet dat het niet nodig is om met de patiént te
communiceren. Het komt bijvoorbeeld ook voor dat
een andere arts het recept van de reumatoloog over-
neemt en dat deze arts niet overtuigd wordt door de
opmerking van de patiént dat deze de MTX ‘slechts’
eenmaal per week en niet dagelijks moet gebruiken.
MTX zou alleen voorgeschreven mogen worden door
ter zake kundige artsen.

Patiént goed informeren

Goede mondelinge en schriftelijke informatievoor-
ziening van de patiént is noodzakelijk voordat deze
start met MTX. Voorschrijvers kunnen hiervoor bij-
voorbeeld gebruikmaken van de patiénteninformatie
die door de Maartenskliniek of de afdeling Derma-
tologie van het Universitair Medisch Centrum St
Radboud is ontwikkeld.” Voor de voorlichting aan de
patiént beschikken apothekers over Geneesmiddel-
informatieteksten of teksten voor eerste en tweede
uitgifte. Op www.apotheek.nl is uitbreide informatie
voor patiénten beschikbaar.?
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Overigens worden de patiéntbijsluiter en de verpak-
kingstekst door de fabrikanten van de MTX-tablet-
ten, die bij het College ter Beoordeling van Genees-
middelen zijn geregistreerd, ook aangepast. De

bij reumatische ziekten en psoriasis gebruikelijke
dosering van eenmaal per week wordt nu duidelijk
benadrukt. Tegen een dosering vaker dan eenmaal
per week wordt expliciet gewaarschuwd.

Methotrexaat niet in voorraad op de verpleegafdeling
Om doseerfouten in zieken- en verpleeghuizen te
voorkomen, zijn MTX-verpakkingen op de verpleeg-
afdeling op voorraad onwenselijk en zou de zieken-
huisapotheek per patiént per keer de dosis kunnen
afleveren.

TOT SLOT

MTX is een effectief en veilig te gebruiken genees-
middel, mits het door deskundige voorschrijvers
en afleveraars en goed geinformeerde patiénten
toegepast wordt. MTX is het eerstekeusgeneesmid-
del waarmee men doorgaans start bij patiénten
met reumatoide artritis. Omdat de werkzame en

de toxische dosering van MTX dicht bij elkaar lig-
gen, is een eenduidige en sluitende (automatische)
doseringscontrole nodig. MTX wordt vrijwel altijd
wekelijks gedoseerd en de dosering (gebruikelijk 5
tot maximaal 30 mg per week) is afhankelijk van de
reden van voorschrijven. Om fouten te voorkomen
dienen voorschrijvers een duidelijk gebruik op het
recept te vermelden. Ze zouden alleen MTX mo-
gen voorschrijven bij voldoende kennis van MTX.
Herhaal- of jaarrecepten voor MTX zijn uit den boze,
omdat regelmatige laboratoriumcontrole — ook bij
stabiele patiénten — noodzakelijk blijft.

DANKWOORD

Dr. R.LLF. van der Waal, prof. dr. P.M. Steijlen, dr.
E.M.G.]. de Jong en dr. ].M. Mommers, dermato-
logen en bestuursleden van de Nederlandse Ver-
eniging voor Dermatologie & Venereologie, gaven
commentaar op het manuscript.

Dit artikel is eerder verschenem in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde 2009;153:A695.
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SAMENVATTING

Methotrexaat (MTX) is een veilig te gebruiken
geneesmiddel, maar fatale overdoseringen zijn
voorgekomen door verwarring over de doserings-
frequentie. MTX wordt niet alleen als chemothe-
rapeuticum voorgeschreven, maar ook ingezet bij
reumatoide artritis en ernstige, therapieresistente
psoriasis. Het dient vrijwel altijd eenmaal per
week te worden ingenomen, en niet dagelijks.
Om in de toekomst fouten te voorkomen zijn een
sluitende (automatische) medicatiebewaking,
duidelijk omschreven gebruik van MTX op het re-
ceptvoorschrift, en goede patiéntinformatie nodig.

GEMELDE (FINANCIELE)
BELANGENVERSTRENGELING
Geen
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In aanvulling op de artikelen op pagina 556 en 559
in dit tijdschrift aangaande het beoogde veilige
gebruik van methotrexaat (MTX), schetsen we hier
tevens kort de mogelijkheid van een zogenaamd
rescue-schema bij onverhoopte overdosering van
MTX.

MTX-OVERDOSERING: RESCUE-SCHEMA

zuur 15 mg per os elke zes uur gedurende 48 uur of
tot de serumspiegel gedaald is < 0,01 «mol/l. Athan-
kelijk van de bijwerkingen die de patiént ondervindt
als gevolg van de methotrexaat-toxiciteit kan nog
langer doorbehandeld worden met 15 mg folinezuur
oraal per dag.

Hemodialyse als behandeling van MTX-overdosis is
niet effectief gebleken.

SAFETY FIRST!

In geval van overdosering van MTX dient bloed te
worden afgenomen ten behoeve van bepaling van de
serum MTX-concentratie. Direct na spiegelafname
kan ‘rescue’-behandeling beginnen met folinezuur. Bij
een acute intoxicatie zo mogelijk binnen één uur star-
ten met folinezuur i.v. of per os in minimaal dezelfde
dosis als de ingenomen dosis MTX. Bij chronische in-
toxicaties starten met 30 mg folinezuur i.v. of per os.
Vervolgens de behandeling voortzetten met foline-

Hoewel er meerdere varianten van folinezuur-
schema’s mogelijk zijn, en geen der alternatieven
bewezen effectiever of veiliger is, leek het ons goed in
het kader van de patiéntenzorg en -veiligheid tenmin-
ste één schema hier kort voor het voetlicht te brengen
om als clinicus-dermatoloog in voorkomende gevallen
direct te kunnen (be)handelen.
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PROEFSCHRIFT

Diagnostic and Therapeutical
Aspects of Lymphedema

Robert J. Damstra en Prof. dr. Peter Steijlen.

Op 26 juni 2009 promoveerde Robert . Damstra op
het proefschrift Diagnostic and Therapeutical Aspects
of Lymphedema aan de universiteit Maastricht.

De promotor was Prof. dr. Peter Steijlen en de co-
promotores dr. Maurice van Steensel en dr. Joep
Veraart.

De verdediging van het proefschrift werd door

meer dan 165 mensen bijgewoond in het sfeervolle
academiegebouw en werd gevolgd door een zonover-
goten receptie in de binnenplaats van dit voormalige
gerechtsgebouw.

De promotie was een afronding van een traject dat
kleinschalig was begonnen naar aanleiding van een
patiént met lymfoedeem in zijn spreekkamer. Dit
terrein bleek onontgonnen in Nederland, ondanks
dat ziekten van het lymfstelsel veel voorkomen,
patiénten met lymfoedeem regelmatig op het spreek-
uur van een dermatoloog komen en lymfoedeem
leidt tot veel morbiditeit. Deze overwegingen
vormden de voedingsbodem voor het onderzoek dat
Robert Damstra in de jaren daarna heeft opgezet en
uitgevoerd in samenwerking met velen.
Lymfoedeem is een veel voorkomende chronische
aandoening waar alleen al in Nederland ongeveer
350.000 mensen aan lijden. Lymfoedeem kan aan-

geboren zijn, maar komt ook vaak voor als compli-
catie na behandeling van veelvoorkomende vormen
van kanker zoals borst-, prostaat- en baarmoeder-
halskanker.

Dit eerste proefschrift over lymfoedeem in Neder-
land beschrijft nieuwe diagnostiek bij lymfoedeem,
geeft een overzicht van de effectiviteit van enkele
(niet)-operatieve behandelmethodes en geeft een
richtlijn voor het opzetten van een multidisciplinair
zorgprotocol om onherstelbare afwijkingen en com-
plicaties te voorkomen en om verlies van kwaliteit
van leven van de patiént te beperken. Het beschrijft
nieuwe methodes voor vroegtijdig ontdekken van
zwelling waardoor een patiént sneller wordt gehol-
pen en minder hinder ervaart. Daarnaast, vroegtij-
dige behandeling bespaart duurdere behandelingen
later uit. Voor patiénten met een voordien onbehan-
delbaar lymfoedeem wordt een nieuwe operatieve
methode gepresenteerd die een volledige normali-
satie van de omvang van een lymfoedeemarm of-
been betekent. Ook op de lange termijn blijven de
uitstekende resultaten behouden.

Ten slotte is ontdekt dat bij patiénten met wondroos,
dit is een infectie van de huid, vaak een aangeboren
onderontwikkeld lymfsysteem de oorzaak is van

de infectie. Deze ontdekking heeft invloed op de
nabehandeling van deze infectie, wat nu vaak nog
achterwege blijft waardoor er vaak nieuwe infecties
ontstaan.

De laatste jaren staat lymfoedeem meer en meer

in de belangstelling, wat onder meer blijkt uit een
eerste landelijke richtlijn lymfoedeem van het CBO
(2002), een toenemend cursusaanbod onder meer
door de Stichting Lymfologie Centrum Nederland
(SLCN),* die het ook mogelijk heeft gemaakt, dankzij
vele donateurs het proefschrift aan te bieden aan alle
dermatologen en andere hulpverleners op het gebied
van lymfoedeem. Verder is in 2006 een patiéntenor-
ganisatie opgericht voor patiénten met lymfoedeem
en lipoedeem: Nederlands Lymfoedeem Netwerk
(NLNet).2

Sedert 1995 is in ziekenhuis Nij Smellinghe een
lymfoedeemwerkgroep actief die voorop heeft gelo-
pen bij het ontwikkelen van multidisciplinaire zorg
voor patiénten met lymfoedeem. In 2000 is een kli-
nische afdeling opgezet waar patiénten met ernstig
lymfoedeem uit geheel Nederland worden opgeno-
men en behandeld.3 Speciale operatietechnieken
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voor uitbehandelde patiénten of bijzondere vormen
van lymfoedeem worden hier regulier uitgevoerd,
geintegreerd binnen de multidisciplinaire conserva-
tieve zorg. Sinds 2009 heeft de Lymfoedeem Kliniek
de status van expertisecentrum waarin alle vormen
van diagnostiek en behandeling voor patiénten met
(verdenking op) lymfoedeem gezien worden. Naast
het delen van kennis middels scholing door de
SLCN wordt er met verschillende onderzoeksgroe-
pen samengewerkt voor het verrichten van research.
Alle behandelingen worden door de zorgverzeke-
raars vergoed.

NOTEN

1. Stichting Lymfologie Centrum Nederland (SLCN):

www.slen.nl

Nederland Lymfoedeem Netwerk (NLNet): www.

lymfoedeem.nl

3. Expertise Centrum Lymfologie ziekenhuis Nij
Smellinghe, Drachten: www.nijsmellinghe.nl

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL Xamiol 50 microgram/o,5 mg/g gel KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Eén gram gel bevat 50 microgram
calcipotriol (als eno,s mg (@ls FARMACEUTISCHE VORM Gel THERAPEUTISCHE INDICATIES Lokale behandeling
van psoriasis op de hoofdhuid. DOSERING VAN TOEDIENING Xamiol gel dient éénmaal per dag te worden aangebracht op de aangedane plekken van de
hoofdhuid. De aanbevolen behandelingsperiode is 4 weken. Na deze periode kan herhaalde behandeling met Xamiol gel opgestart worden onder medisch
toezicht. Alle aangedane plekken op de hoofdhuid mogen behandeld worden met Xamiol gel. Een hoeveelheid van 1 g tot 4 g per dag is meestal voldoende
voor de behandeling van de hoofdhuid (4 g komt overeen met 1 theelepel). Bil het gebruik van calcipotriol bevattende producten, mag de maximale dosis
per dag niet hoger zijn dan 15 g. De maximale dosis per week mag 100 g niet overschrijden. Het lichaamsopperviak dat wordt behandeld met calcipotriol
bevattende producten mag niet groter zijn dan 30% van het totale lichaamsopperviak (zie rubriek 4.4). Schud het flesje voor gebruik. Om een optimaal ef-
fect te bereiken, is het aanbevolen de haren niet onmiddellijk te wassen na het aanbrengen van Xamiol gel. Xamiol gel dient gedurende de nacht of de dag
op de hoofdhuid te bljven. Gebruik bij kinderen Xamiol gel word iet aanbevolen voor het gebruik b kinderen jonger dan 18 jaar vanwege onvoldoende
gegevens over veiligheid en id. CONTRA-INDICATIES Oy voor de werkzame bestanddelen of voor één van de hulpstoffen. Door
de aanwezigheid van calcipotriol is Xamiol gel gecontra-indiceerd bij patiénten met b van het Door de aanwezig-
heid van een corticosteroid is Xamiol gel gecontra-indiceerd in de volgende situaties: bij virale (b.v. herpes of varicella) huidlaesies, huidinfecties veroor-
zaakt door schimmels of bacterién, infecties door parasieten, huidaandoeningen in relatie tot tuberculose of syfils, peri-orale dermatits, huidatrofie, striae
atrophicae, fragiliteit van de huidvaten, ichtyosis, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, ulcera en wonden. Xamiol gel is gecontra-indiceerd bij psoriasis
guttata, psoriasis erythrodermica, exfoliatieve psoriasis en psoriasis pustulosa. Xamiol gel is gecontrarindiceerd bij patiénten met emstige nierinsufficién-
tie of ernstige leverstoornissen. SPECIALE WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK Xamiol gel bevat een sterk werkzaam Klasse 11l corticoste-
roi. Gelijktiid gebruik met andere corticosteroiden op de hoofdhuid moet worden vermeden. Bijwerkingen die worden gezien na behandeling met syste-
mische z0als van de of ontregeing van disbetes melitus, kumnen evencens opteden tidens lokle
met corti Ditis te wijten ische absorptie. Toep: occlusie moet , omdat dit
absorptie van corticosteroiden verhoogt. In een studie met patiénten die uitgebreide psoriasis zowel op het ichaam als op de hoofdhuid hadden, en erdon
behandeld met hoge doses Dovobet zalf (voor behandeling van het lichaam) en Xamiol gel (voor behandeling van de hoofdhuid), vertoonden 5 van de 32
patiénten een lichte afname van de cortisol respons na adrenocorticotroop hormoon (ACTH) stimulatie nia 4 weken behandeling (ze rubriek 5.1). Door de
van calcipotriol kan optreden wanneer de maximale dosis per week (100 g) wordt overschreden. De hoeveelheid calcium in
het serum normaliseert echter snel wanneer de behandeling wordt gestopt. Het risico op hypercalciémie is minimaal wanneer men de adviezen voor calci-
potriol opvolgt. De werkzaamheid en veiligheid bij het gebruik van dit product op andere plaatsen dan de hoofdhuid is niet bewezen. Behandeling van meer
dan 30% van het lichaamsoppervlak moet vermeden worden (zie rubriek 4.2). Toepassing op grote beschadigde huidopperviakken, op sliimvliezen of in
huidplooien moet vermeden worden aangezien dat de systemische absorptie van corticosteroiden verhoogd (zie rubriek 4.8). De huid van het gezicht en
van de genitalién is zeer gevoelig voor corticosteroiden. Deze gebieden mogen uitsluitend met zwakkere corticosteroiden worden behandeld. Ongebruike-
lijke lokale bijwerkingen (zoals irrtatie van de ogen of irritatie van het gezicht) zijn waargenomen als Xamiol per ongeluk werd aangebracht op het gezicht
ofinde ogen (zie rubrieken 4.8 e 5.1). Men moet de patiént duidelijke instructies geven over correct gebruik van het product, met name om toepassing en
op het gezicht, de mond te vermijden. De handen moeten daarom na elke toepassing gewassen worden. Wanneer laesies
Cecundar gfecteerd raken, moeton ze met antmicrobtle herape behandeld worden, Echir, wanneor e nfecti verergert, moet d behandeling met
corticosteroiden worden stopgezet. Wanneer psoriasis behandeld wordt met lokale corticosteroiden bestaat er een kans op gegeneraliseerde psoriasis
pustulosa of op rebound effecten wanneer de behandeling gestaakt wordt. Medisch toezicht dient daarom voortgezet te worden na de behandeling. Bij
langdurig gebruik bestaat een verhoogd risico op lokale en systemische corticosteroid bijwerkingen. De behandeling dient gestaakt te worden in geval van
bijwerkingen gerelateerd aan langdurig gebruik van een corticosteroid (zie rubriek 4.8). Er is geen ervaring met het gelijktijdig gebruik van andere lokaal of
systemisch toegepaste middelen tegen psoriasis of met het gelikiidig gebruik met fototherapie.Gedurende de behandeling met Xamiol gel s het aange-
raden dat artsen patienten adseren om overioedse boottelng aan natuurlk of artfciel zoiicht e beperken of e vermiiden. Topicaalclciporc
dient enkel samen met UV straling gebruikt te worden indien de arts en de patiént van mening zijn dat de potentiéle voordelen zwaarder wegen dan de
potentiel riscoss (e ubriek 5.3) Xamiol sel evat butylhycrosytotueen (£322. Dit Kam plaatselike huidrcacties veroorzaken (o contactdemaiit) of
irritatie aan de ogen en slijmviiezen. BIWERKINGEN De onderstaande termen worden gebruikt om de frequentie van bijwerkingen te classificeren: Zeer
vaak 21/10 Vaak 21/100 en é-1/10 Soms 21/1.000 en ¢~1/100 Zelden 21/10.000 en ¢~1/1.000 Zeer zelden ¢-1/10.000, niet bekend (kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald) Tot nu toe hebben meer dan 4400 patiénten aan het Klinische studieprogramma voor Xamiol gel deelgenomen, van wie er
meer dan 1900 zijn behandeld met Xamiol gel. Ongeveer 8% van de patiénten behandeld met Xamiol gel ondervond een niet-emstige bijwerking. Gebaseerd
op de gegevens uit linische studies is de enige vaak voorkomende bijwerking pruritus. Soms optredende bijwerkingen zijn een branderig gevoel van de
huid, pijn of iritatie van de huid, follcultis, dermatits, erytheem, acne, droge huid, verersering van de psoriasis, uitslag, pustulaire uitslag en umaua van
het 0og. Deze bijwerkingen waren alle niet-emstige, lokale reacties. De worden naar volgens MedDRA
gaansysteem worden de bijwerkingen naar aflopende frequentie gerangschikt. Oogaandoeningen Somsritatie van het oog Huid- en ondeuidaandoe
ningen Vaak: pruritus Soms:branderig gevoel van de huid Soms: pijn of rritatie van de huid Soms: follculitis Soms:dermatitis Soms:erytheem Soms: acne
Soms: droge huid Soms:verergering van psoriasis Soms: uitslag Sums pustulaire uitslag Bijwerkingen die bij het gebruik van calcipotriol en betamethason
Calcipotriol: kunnen zijn jeuk, huidirritatie, branderig en prikkelend gevoel, droge huid
erytheem, uitslag, dermatitis, eczeem, verergering van psoriasis, fotosensitiviteit en overgevoeligheidsreacties, waaronder zeer zelden voorkomende ge-
vallen van angio-oedeem en gezichtsoedeem. Systemische effecten na lokale toediening kunnen in zeer zeldzame gevallen voorkomen en hypercalciémie
of (zie rubriek 4.4). Gls di Vooraltijdens een langdurige lokale behandeling kunnen lokale reacties
optreden, zoals huidatrofie, strie, folliculiti peri-orale dermatitis, allergische contactdermatitis, depigmentatie en col-
loid milia. Bij behandeling van psoriasis kan er een verhoogd risico zijn tot het ontwikkelen van een gegeneraliseerde psoriasis pustulosa. Systemische
effecten door lokaal gebruik van zijn zeldzaam bij e kunnen echter ernstig zijn. Vooral na langdurige behandeling kunnen
onderdrukking van de bijnierschors, cataract, infecties en een verhoogde intra-oculaire druk voorkomen. Systemische effecten komen meer voor bij toepas-
sing onder occlusie (plastic, toepassing op en bij langdurige HOUDER VAN DE VOOR HET IN
DE HANDEL BRENGEN LEO ical Products Ltd. A/S 55 2750 Ballerup NUMMER VAN DI VOOR HET IN
DE HANDEL BRENGEN RVG 101496 DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING 22 september 2008 \/ERGOEDWGSSTATUS GVS: nog geen ver-
goeding vastgesteld AFLEVERSTATUS Uitsluitend recept (U.R.)

*Jemec GBE, Burden D, Poulin Y, Ortonne JP. A new scalp formulation of calcipotriene plus betamethasone in the treatment of scalp psoriasis compared to
its active ingredients and the vehicle. ) Am Acad Dermatol 2007;56:P2733. *van de Kerkhof PCM, Hoffman V, Anstey A, Barnes L, Bolduc C, Reich K, Saari S,
Segaerts S, Vaillant L. A new scalp formulation of calcipotriol plus betamethasone compared with each of its active ingredients in the same vehicle for the
treatment of scalp psoriasis; a randomized, double-blind, controlled trial. Br ) Dermatol, Accepted (September 2008). > Buckley C, Hoffmann V, Shapiro J,
Saari S, Cambazard F, Milsgaard M. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate scalp formulation is effective and well tolerated in the treatment of scalp
psoriasis: a phase Il study. Dermatology 2008. * Luger T, Kidson P, Cambazard F, Larsen FG. A 1-year, randomized, double-blind safety study of long-term
treatment of a new gel formulation containing calcipotriene plus betamethasone dipropionate in scalp psoriasis. ] Am Acad Dermatol 2008;58:AB134.
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Stelara Productinformatie bij advertentie
verkorte productinformatie elders in dit blad

Samenstelling STELARA 45 mg op\ossmg voor inj eche Elke flacon bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. Geheel humaan IgG1K-
2/23. ies Matige tot ernstige plaque psoriasis bij volwassenen met onvoldoende

respons op, of een cont ‘ " of een ie voor andere therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat en PUVA.
Dosering en wijze van toediening Aanvangsdosis 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\geﬂs iedere 12 weken. Bij deze patiénten is 45 mg ook effectief gebleken,
maar 90 mg in grotere 0 voor het werkzame bestanddeel of voor één van
de hulpstoffen. Klinisch belangrijke, actieve infectie. Waarschuwingen en voorzorgen Infecties STELARA kan mogelijk het infectierisico
vergroten en latente infecties reactiveren. In klinische studies zijn bij patiénten die STELARA kregen ernstige bacteriéle, schimmel- en
virusinfecties waargenomen. Voorzichtigheid dient in 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 tuberculose.
Behandeling van latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer STELARA wordt toegediend. Tuberculostaticabehandeling dient
ook te worden overwogen alvorens STELARA te beginnen bij patiénten met een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculose bij wie
een adequate behande\kuur niet kan worden bevestigd. Patiénten die STELARA krijgen dienen tijdens en na de behandeling nauwgezet te
worden van actieve Patiénten dienen geinstrueerd te worden om medische
hulp te vragen als er verschlmse\en of symptomen optreden die 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
Immunosuppressiva zoals STELARA kunnen mogelijk de kans op malignite\len vergroten. Sommige pat\ ten die STELARA in Klinische
studies Kregen ontwikkelden cutane en niet-cutane maligniteiten. Er zijn geen studies uitgevoerd met p iten met een maligniteit in de
waarin de ing werd voortgezet bij patiénten die een maligniteit omvnkkelden terwijl ze STELARA kregen.

Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van STELARA bij deze patiénten overweegt. Overgevoeligheidsreacties Als
er een anafylactische reactie of een andere ernstige allergische reactie optreedt, dient de toediening van STELARA onmiddellijk te worden
beéindigd 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. 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 het bukomend gehru\kvan immunosuppressiva na de vaccinatie. Pallemen die STELARA kn|gen

met

toegediend, mogen wel tegelijkertijd geir krijgen. mkmdlue

De veiligheid en id van STELARA in ie met andere , waaronder i of
fototherapie, zijn niet onderzocht. Men dlem vuurzlchl\g te zijn wanneer geh]ktudlg gebruik van andere immunosuppressiva en STELARA
wordt overwogen of bij het andere Speciale populaties Kinderen

en adolescenten (< 18 jaar) STELARA wurdl omraden voor gebruik bij kinderen jonger dan 18 jaar wegens gebrek aan gegevens over de
veiligheid en werkzaamheid. 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 behandelen van ouderen. Lever- en nierinsufficiéntie
Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij patiénten met lever- en nierinsufficiéntie. Bijwerkingen Zeer vaak voorkomende bijwerkingen
(=1/10) met STELARA bij psoriasis waren nasofaryngitis en infecties van de bovenste De meeste werden als mild
en waren geen reden om de onderzoeksbehandeling te stoppen. Vaak voorkomende bijwerkingen waren (= 1/100 tot < 1/10): Ontsteking
van onderhuids bindweefsel (cellulitis), virusinfectie van de bovenste \ucmwegen depressie, duizeligheid, hoofdpijn, keelpijn, verstopte
neus, diarree, pruritus, rugpijn, spierpijn, erytheem op de Soms (= 1/1.000 tot < 1/100): reacties op de

Infecties In sludles bij 8 waren de p ges infecties of ernstige infecties bij patiénten
behandeld met STELARA en degenen behandeld metp\acebo vergeh kbaar De geme\de emshge infecties waren ontsteking van onderhuids
bindweefsel (cellulitis), diverticulitis, It In klinische studies
ontwikkelden patiénten met latente tuberculose d\e tegell Kertijd werden behandeld met \somazme geen tuberculose. Maligniteiten In
de klinische studies bij psoriasis was de incidentie van maligniteiten gemeld bij pat\emen behandeld met STELARA vergell kbaar met
de incidentie verwacht in de algemene populatie = 0,68 [95% al: 0,29,
1,34]). Overgevoeligheidsreacties In klinische studies met STELARA zijn rash en urticaria elk waargenomen bij < 2% van de patiénten.
Registratiehouder Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse Belgié. Afleveringsstatus U.R. Datum Januari
2009.

Voor volledige productinformatie: zie www.janssen-cilag.nl
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