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Schilderij van Peter Arnold: Esther

Een goede vriend van mij is kunstschilder in Velp en ik ga regel-
matig in zijn atelier schilderen (www.jaspervandeutekom.nl). Heb

weliswaar zelf ook een atelier, maar van hem krijg ik dan vaak

goede tips als ik weer eens in de uitwerking van een schilderij ben
vastgelopen. Last but not least: als we geen model hebben vindt

zijn vriendin Esther het geen probleem om te poseren.

Thema voor 2012: kunstwerken door dermatologen.

Collega: heeft u zelf een kunstwerk gemaakt, bijvoorbeeld een
schilderij of beeld, dat wij op de cover af kunnen beelden?
Stuur dan een staande foto van het werk en een beknopte
beschrijving naar hans.groen@dchg.nl
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INLEIDING

Wanneer wij de dagelijkse dermatologische praktijk
van nu vergelijken met laten we zeggen veertig jaar
geleden, dan wordt direct duidelijk welke grote ver-
anderingen hebben plaatsgevonden. In 1971 waren
er in Nederland zo’'n 225 dermatologen werkzaam
en zo'n 25 assistenten in opleiding tot dermatoloog.
Inmiddels is het aantal dermatologen meer dan
verdubbeld en het aantal aios bijna vervijfvoudigd.
Deze groei heeft niet alleen met de toegenomen
zorgvraag, maar vooral met het toegenomen aantal
behandelingsmodaliteiten te maken die gemiddeld
meer tijd van de medisch specialist vragen. Waar
de dermatoloog vier decennia geleden patiénten
voornamelijk van een recept voor zalf of tabletten
voorzag is de moderne dermatoloog uitgegroeid tot
een orgaanspecialist. Dat dit niet zomaar vanzelf is
gegaan moge duidelijk zijn. Zo is in 1981 de eerste
cursus praktische dermatochirurgie georganiseerd
waarbij eenvoudige en minder eenvoudige excisies
op varkenspoten geoefend konden worden. In 1986
werd voorafgaand aan de reguliere nascholing voor
het eerst een workshop Flebologie georganiseerd. Al
met al is de dermatologie vooral in praktische zin
uitgebreid met veel (hand-)vaardigheden.!

Eerder beschreef ik in dit tijdschrift een toekomst-
scenario waarbij de dermatoloog leidend zou moe-
ten worden bij de behandeling van varices. Immers,
met de introductie van endovasculaire ablatieve
technieken om stamvarices te behandelen kan de
dermatoloog zelf beschikken over alle behandelmo-
gelijkheden voor alle categorieén varices. Met deze
complexere flebologische zorg groeit echter de kans
op het maken van fouten. In dit artikel wil ik ingaan
op een procedure waarmee het aantal en de ernst

van de mogelijke fouten tot een minimum beperkt
kunnen worden: de time-outprocedure.

NIEUWE TECHNIEKEN

Ongeveer tien jaar geleden zijn de eerste endovascu-
laire behandeltechnieken als een elegant en effectief
alternatief voor het klassieke strippen van stamvari-
ces ontstaan. Het grote voordeel boven de klassieke
strippingprocedure is dat deze technieken polikli-
nisch en onder plaatselijke verdoving kunnen plaats-
vinden. Bovendien wordt de te behandelen stamva-
rix niet gelaedeerd, waardoor nabloedingen kunnen
ontstaan, maar als het ware dichtgeschroeid. Groot
voordeel voor de patiént is de kortere zogenaamde
down-time en het vermijden van (peridurale of alge-
hele) anesthesierisico’s.3 Patiénten kunnen na een
endoveneuze behandeling direct (meestal binnen
een dag) weer aan het werk. De klassieke stripping-
procedure veroorzaakt meer klachten waaronder
hematoomvorming en klachten van de anesthesie,
met werkverzuim als gevolg.

Twee weken niet werken betekent bijvoorbeeld in
de Verenigde Staten vaak ook twee weken geen
inkomen. Dit is de belangrijkste verklaring voor het
feit dat de endoveneuze behandeling van varices

in enkele jaren tijd de klassieke strippingoperatie
geheel heeft vervangen en het aantal procedures in
de VS verachtvoudigd is.

Momenteel zijn er drie verschillende technieken:
EndoVeneuze Laser Therapie (EVLT), RadioFre-
quente Ablatie"(RFA) en Steam Vein Sclerosis
(SVS). Deze drie technieken hebben gemeen dat zij
onder plaatselijke verdoving warmte gebruiken om
een varix te oblitereren. Het gebruik van duplex-
echografie is onlosmakelijk verbonden met deze
drie technieken. Allereerst omdat het vat het best
kan worden aangeprikt op geleide van het echo-
beeld. Ten tweede omdat de positionering van de
kathetertip gecontroleerd dient te worden om te
voorkomen dat niet de vena saphena magna maar
de vena femoralis communis behandeld wordt.
Ten derde voor het aanbrengen van de lokale anes-
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Figuur 1. RFA-katheter met en zonder tumescentanesthesie. Katheter is te herkennen door de ‘slagschaduw’ in het beeld.

thesie. Om te voorkomen dat toegebrachte warmte
onbedoelde effecten heeft op het omliggende weef-
sel wordt bij deze technieken gebruik gemaakt van
zogenoemde tumescentanesthesie (L: tumescere =
opblazen). Hierbij wordt een sterk verdunde, gebuf-
ferde lidocaineoplossing in de ruimte tussen de
subcutane en musculaire fascie geinjecteerd (figuur
1). Deze vorm van lokale anesthesie is eind jaren
tachtig van de vorige eeuw geintroduceerd voor toe-
passing bij liposuctie. Om deze manier van verdo-
ven op een juiste wijze te kunnen toepassen wordt
onder duplexgeleide geinjecteerd. Zo ontstaat een
drieledig effect: verdoving, koeling van omliggend
weefsel en compressie van het vat rond de warmte-
bron.

EVLT en RFA zijn voor wat betreft hun vijfjaarsre-
sultaten vergelijkbaar met de klassieke strippingpro-
cedure. Voor stoom loopt momenteel nog een Ran-
domised Controlled Trial in het Erasmus MC.

BEHANDELPROTOCOL

Omdat de medische zorg complexer wordt, maken
steeds meer afdelingen gebruik van zogenoemde
behandelprotocollen waarin de verschillende behan-
delingen worden vastgelegd. Of het nu gaat om het
poliklinisch toedienen van chemotherapie of om
openhartchirurgie, protocollen maken een steeds
groter deel uit van de medisch specialistische zorg.
Ook de dermatologische zorg wordt zoals gezegd
steeds complexer. De endoveneuze ablatie van vari-
ces is daar een goed voorbeeld van. In het behandel-
protocol van deze techniek wordt stap voor stap
beschreven wat er voorafgaand aan de procedure
aan hulpmiddelen, afdekmateriaal, verbandmateri-
aal, instrumentarium, materiaal voor nazorg, enzo-
voort moet worden klaargezet. Vervolgens wordt de
daadwerkelijke procedure nauwkeurig beschreven
om er, vooral in het begin, voor te zorgen dat de
procedure nauwgezet uitgevoerd wordt. Ook voor
de nazorg is een beschrijving opgenomen in het
protocol. Het behandelprotocol geeft daarmee zowel
de dermatoloog als het ondersteunend personeel
houvast. Het maakt inzichtelijk dat een procedure

reproduceerbaar wordt toegepast en dat de rand-
voorwaarden voor een veilige uitvoering aanwezig
zijn. Bijkomend voordeel van het gebruik van deze
protocollen is dat het een goede mogelijkheid is
om nieuwe behandelaars en medewerkers snel ver-
trouwd te maken met de verschillende procedures.
Zo weet immers iedereen waar hij of zij aan toe is.

TIME-OUTPROCEDURE

Door het veelvuldig uitvoeren van complexe proce-
dures ontstaat routine. Dat is positief omdat pro-
cedures daarom veiliger en beter kunnen worden
uitgevoerd. Maar hierin schuilt ook het risico van
onoplettendheid of onachtzaamheid en daarmee een
groter risico op het ontstaan van complicaties.

Het Oogziekenhuis in Rotterdam heeft in 2004

als één van de eerste Nederlandse ziekenhuizen de
time-outprocedure ingevoerd™. Een van de redenen
was het reduceren van het aantal links-rechtsver-
wisselingen. Hoewel eerdere verbeteracties werden
nageleefd traden er nog steeds fouten op. Vandaar
dat de time-out-procedure van de adviesprocedure
van de Amerikaanse Joint Commission on Accredi-
tation of Healthcare Organizations (JCAHO) werd
ingevoerd. Het leidde binnen de kortste keren tot
een significante reductie van het aantal fouten en
verwisselingen. De Inspectie voor de Gezondheids-
zorg (IGZ) heeft per 1 juli 2009 een time-outproce-
dure op de operatiekamers in de Nederlandse zie-
kenhuizen verplicht gesteld en handhaaft deze vanaf
Ijanuari 2011.4

Een time-outprocedure is een gezamenlijke en
gestandaardiseerde controle, net voor een kritisch
moment voor of tijdens een operatie, waarbij alle
betrokken zorgverleners zich ervan overtuigen dat
alle eerdere vastgestelde gegevens met elkaar over-
een komen: juiste patiént, juiste procedure, juiste
been, arm, oog?

Hoewel de verplichting alleen geldt voor procedures
in operatiekamers hebben wij er in onze kliniek
voor gekozen een soortgelijke procedure te introdu-
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Time-outprocedure laser

- Controleer naam en geboortedatum van de
patiént

- Benoem het been dat behandeld wordt

- Controleer of de katheter goed gepositio-
neerd is ten opzichte van de crosse

- Controleer of voldoende tumescentvloeistof
is aangebracht

- Controleer of iedereen aanwezig in de
behandelkamer een laserbril draagt

Time-outprocedure VNUS

- Controleer naam en geboortedatum van de
patiént

- Benoem het been dat behandeld wordt

- Controleer of de guide wire verwijderd is en
benoem dit

- Controleer of de katheter goed gepositio-
neerd is ten opzichte van de crosse

- Controleer of voldoende tumescentvloeistof
is aangebracht

Time-outprocedure stoom

- Controleer naam en geboortedatum van de
patiént

- Benoem het been dat behandeld wordt

- Controleer of de katheter goed gepositio-
neerd is ten opzichte van de crosse

- Controleer of voldoende tumescentvloeistof
is aangebracht

- Controleer of rond de venflon voldoende
lokale verdoving is aangebracht

Figuur 2. Time-outprocedure voor de drie verschillende
technieken.

TREFWOORDEN
kwaliteit — patiéntveiligheid — endoveneuze tech-
niek — time-outprocedure

ceren voor de drie door ons toegepaste endoveneuze
technieken: laser, RFA en stoom. Alvorens de res-
pectievelijke laser-, RFA- of stoomgenerator te acti-
veren worden alle activiteiten onderbroken, gaat de
muziek uit en het - in verband met het duplexonder-
zoek - gedimde licht in de behandelkamer helemaal
aan. Vervolgens wordt volgens het respectievelijke
schema door behandelaar en ondersteunend perso-
neel gezamenlijk gecontroleerd of aan alle criteria

is voldaan (figuur 2). Wanneer het team zich er
gezamenlijk van overtuigd heeft dat alles klopt, kan
het daadwerkelijke abladeren van de varix van start
gaan. Immers, het gehele behandelteam heeft zich
ervan verzekerd dat alle kritische componenten voor
het succesvol uitvoeren van de ingreep in orde zijn.

Door de introductie van dit rustmoment tijdens

de ingreep zijn alle bij de behandeling betrokken
medewerkers bij de les en kan ook iedereen eventu-
ele onduidelijkheden, onvolkomenheden en onge-
rechtigheden melden. Omdat het gehele team zich
zo medeverantwoordelijk voelt voor het slagen van
de ingreep verdwijnen eventuele drempels waardoor
medewerkers de behandelaar — is onze ervaring -
ook tijdens de ingreep durven te corrigeren.s Wij
zijn in onze kliniek tot de conclusie gekomen dat de
introductie van de time-outprocedure een waarde-
volle bijdrage heeft geleverd aan de veiligheid van de
behandeling van patiénten met stamvarices.

* RFA: in twee technieken:VNUS™ en CelonRFITT
(Radio Frequency Induced Thermo Therapy).

** Voor de achtergronden bij de time-out- en andere
procedures wordt verwezen naar het Checklist Mani-
fest van Atul Gewande.
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Geneesmiddelenbulletin, 2011;7:73-80

Onafhankelijkheid is nog geen
garantie voor kwaliteit

P.G.M. van der Valk

Dermatoloog, afdeling Dermatologie en Venereologie,
UMC St Radboud, Nijmegen

Correspondentieadres:

Dr. P.G.M. van der Valk
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De beschikbaarheid van een onafhankelijke infor-
matiebron voor rationele farmacotherapie zoals het
Geneesmiddelenbulletin is wenselijk. Onathankelijkheid
is echter nog geen garantie voor kwaliteit. Het genees-
middelenbulletin heeft als uitgangspunt een benade-
ring volgens evidence-based medicine (EBM)’.** Deze
benadering vormt de basis van ‘het voorschrijven van
het juiste geneesmiddel aan een individuele patiént of
een populatie wanneer dat nodig is volgens een dose-
ringsschema dat overeenkomt met het meest geschikte
profiel van werkzaamheid, bijwerkingen en kosten’.

Om goede informatie te bieden aan de lezers dient

aan bepaalde voorwaarden te worden voldaan. De
informatie dient betrekking te hebben op een duidelijk
geformuleerde gezondheidsgerelateerde vraag (PICO*-
vraag),’ de relevante wetenschappelijke bronnen die-
nen op een systematische wijze te worden ontsloten,
vervolgens dient op basis van de gevonden literatuur
een schatting gemaakt van het effect op een goed gede-
finieerde uitkomstvariabele en dient de kwaliteit van
het bewijs ingeschat. De kwaliteit van het bewijs wordt
gebruikt om een antwoord te geven op de gestelde
gezondheidsvraag.

De systematiek van de ‘GRADE working group’ kan
hierbij als leidraad worden gebruikt.+5 Volgens deze
leidraad heeft EBM tot doel de beschikbare weten-
schappelijke kennis optimaal in te zetten bij de besluit-
vorming in de zorg. EBM zoekt naar de kracht van het

bewijs, waarbij de kwaliteit van de informatie wordt
getoetst. Meta-analyses en geblindeerd, placebogecon-
troleerd onderzoek heeft doorgaans een hoge kwaliteit,
omdat ‘bias’ zoveel mogelijk is uitgesloten in tegen-
stelling tot conventionele wijsheid, die doorgaans een
lage kwaliteit heeft. Bij het doen van aanbevelingen is
echter de kwaliteit van het bewijs niet alles bepalend.
Soms leidt een hoge kwaliteit van het bewijs tot een
zwakke aanbeveling en soms leidt een lage kwaliteit
van bewijs tot een krachtige aanbeveling. De vertaling
van niveau van bewijs naar aanbeveling kan het beste
worden gedaan door relevante ‘stakeholders’, omdat
naast de kracht van het bewijs ook andere aspecten een
rol spelen zoals patiéntwaarden, mogelijke, niet aan de
onderzoeksvraag gerelateerde, negatieve gevolgen van
de interventie en (financiéle) haalbaarheid.+

Daar komt bij dat EBM beperkingen kent in techni-
sche, financiéle en medisch-ethische factoren. Een
onderzoek kan bijvoorbeeld vanwege ethische normen
niet placebogecontroleerd worden uitgevoerd indien
interventie obligaat werkzaam is of kan niet placeboge-
controleerd worden uitgevoerd indien door de aard van
de interventie de studie niet geblindeerd kan worden.
De GRADE-systematiek voorziet in het deels ondervan-
gen van de beperkingen van het louter inschatten van
de kwaliteit op basis van het theoretische niveau van
het bewijs door de mogelijkheid van het ophogen of
verlagen van de kwaliteit. Indien bijvoorbeeld bij obser-
vationele studies het behandeleffect groot is, kan de
kwaliteit hoger worden ingeschat, dan in het geval van
een laag behandeleffect.

Het hoofdartikel Lokale behandeling psoriasis vulga-
ris juli 2011; jaargang 45, nummer 7, pagina 73-8o
heeft tot doel plaatsbepaling van lokale middelen bij
de behandeling van psoriasis.® Het toont echter hoe
het mis kan gaan met beoordeling en plaatsbepaling,
indien alleen wordt uitgegaan van het, op basis van de
literatuur vast te stellen, niveau van bewijs.
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Psoriasis vulgaris is een chronisch inflammatoire aan-
doening. Behandeling doet de plekken in meer of min-
dere mate verdwijnen en kan daardoor de kwaliteit van
leven verbeteren.”8 Helaas recidiveert of verergert de
aandoening vaak bij het stoppen van de therapie.

De eerst beschikbare middelen om de ernst te doen
verminderen waren teren en ditranol. Later kwamen
daar de dermatocorticosteroiden en lokaal toe te passen
vitamine-D-derivaten bij. Lichttherapie is bij psoriasis
ook zeer effectief gebleken.? Systemische therapie in

de vorm van methotrexaat, ciclosporine en de zoge-
noemde biologicals kan ook worden toegepast, waarbij
het gebruik moet worden afgewogen tegen de kans op
korte- en langetermijnbijwerkingen en de in het geval
van de biologicals hoge kosten.™

Een keuze voor een lokaal middel is echter ook in 2011
in veel gevallen goed te verdedigen. Het betreffen goed-
kope, veilige en in min of meerdere mate effectieve
middelen.”

De beschikbare wetenschappelijke informatie van hoge
kwaliteit over de werkzaamheid van oudere externe
therapeutica is beperkt. Onderzoek naar de effectiviteit
van deze middelen wordt door de industrie, in tegen-
stelling tot systemische middelen, niet gesponsord of
geinitieerd. Onderzoek kan voor veel middelen niet
geblindeerd worden uitgevoerd wegens de karakteris-
tieken van het vehiculum of het specificium. Dit geldt
met name voor koolteerpreparaten en ditranol. Kool-
teer is herkenbaar aan de karakteristieke geur en kleur.
Ditranol is een instabiele stof en ondergaat spontane
oxidatie tot inactieve oxidatieproducten. Dit oxidatie-
proces geeft onmiskenbare karakteristieke subjectieve
sensaties en verkleuring van de huid.

Om toch een uitspraak te doen over de werkzaamheid
is het allereerst nodig om de wel beschikbare literatuur
goed te ontsluiten. Volgens de GRADE-systematiek
dient dit te gebeuren op basis van PICO-vragen.} De
probleemstelling en interventie worden in het hoofd-
artikel echter niet goed beschreven. Betreft de pro-
bleemstelling de mate van ontschilfering, verminderen
van de plekken of verbetering van kwaliteit van leven?
Hoe zijn de antipsoriatica geselecteerd? Salicylzuur en
koolteer worden in Nederland als monotherapie niet of
nauwelijks ingezet.

Het artikel is grotendeels gebaseerd op een meta-
analyse uit de Cochrane-bibliotheek uit 2009. In deze
meta-analyse is topische therapie, met uitzondering
van calcipotriol, vergeleken met placebo. Literatuur
waarbij ditranol wordt vergeleken met een actieve com-
parator wordt hierdoor gemist.” De meta-analyse wordt
aangevuld met literatuur waarvan niet duidelijk is hoe
deze is geselecteerd. Een zoekstrategie ontbreekt. Van
een systematisch ontsluiten van de literatuur door de
auteur van het artikel is dan ook geen sprake.

Er wordt gebruik gemaakt van een secundaire bron,
die bovendien slecht wordt aangehaald. De conclusie
van het Cochrane-review, de basis van het artikel, dat
ditranol effectiever is dan placebo wordt niet overgeno-
men. Volgens het geneesmiddelenonderzoek is er geen
bewijs voor werkzaamheid.®

VAN PICO NAAR BEPALING VAN BEWIJS-
KRACHT

Het artikel noemt een gebrek aan geblindeerde studies
en het niet beschrijven van de geheimhouding van de
sequentie van toewijzing (concealment of allocation) in
veel studies. Vanwege de geur en kleur is blindering en
concealment of allocation niet mogelijk voor koolteer-
producten en vanwege de prikkeling en de kleur van
de oxidatieproducten niet voor ditranol. De conclusie
dat de onderzoeken naar de werkzaamheid van ditra-
nol van zeer slechte kwaliteit zijn, wordt door ons niet
gedeeld. De behaalde effect size in de studies met ditra-
nol is hoog, vergelijkbaar of zelfs beter dan van sys-
temische therapieén. Er is veel expertise bij artsen en
patiénten die bekend zijn met ditranolbehandeling. In
onze en andere klinieken in binnen- en buitenland zijn
de afgelopen decennia honderden patiénten met matig
tot ernstige plaquepsoriasis in zeven tot tien weken
van hun plekken afgeholpen met ditranol met een
remissieduur van gemiddeld meer dan een half jaar
tot anderhalf jaar.” De bewijskracht van de beschikbare
literatuur, de grote effect size en de uitgebreide positie-
ve ervaring met dit middel bij veel artsen en patiénten
maakt dat deze hoog kan worden ingeschat.

VAN BEWIJSKRACHT NAAR AANBEVELING

Topische behandeling van psoriasis heeft in veel richt-
lijnen een plaats en vormt een veilige en goedkope
optie.3> Om tot de juiste aanbevelingen te komen,
dient zorgvuldigheid te worden betracht. Het terzijde
zetten van een antipsoriaticum als niet aantoonbaar
effectief dient op goede gronden te gebeuren. Helaas
is op deze zorgvuldigheid, zoals hierboven beargumen-
teerd, in het hoofdredactionele artikel het een en ander
af te dingen. Intensief contact met ervaringsdeskundi-
gen is, naast wetenschappelijke informatie, onontbeer-
lijk om te komen tot aanbevelingen.

Eind jaren negentig van de vorige eeuw is door ons een
grote gerandomiseerde studie gedaan naar de kosten-
effectiviteit van ditranolbehandeling en lichttherapie
bij de behandeling van psoriasis. Ditranolzalf in een
klinische setting bleek zeer effectief en effectiever dan
gerapporteerd in vele studies met biologics. Ditranol-
créme in poliklinische setting bleek even effectief als
lichtherapie.’'°

Het Geneesmiddelenbulletin doet er verstandig aan zich
te beraden over haar werkwijze. De kwaliteit van de
informatie en de adviezen kan alleen worden gegaran-
deerd door uit te gaan van een duidelijke probleem- of
vraagstelling, het uitvoeren van een goede en reprodu-
ceerbare zoekactie (en bij voorkeur dus niet alleen uit
te gaan van secundaire bronnen), het inschatten van
de kwaliteit van onderzoek op basis van de GRADE-
systematiek en het vertalen van de informatie naar de
praktijk, waarbij de inbreng van relevante ‘stakehol-
ders’ en ervaringsdeskundigen onontbeerlijk is. Het
benoemen van therapieén als niet aangetoond effectief
op basis van alleen boekenwijsheid is riskant en toont
een te beperkte visie op EBM.

Het is in het specifieke geval van lokale behandeling
van psoriasis jammer dat het Geneesmiddelenbulletin
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de plank misslaat. In een tijdperk van beschikbaarheid
van krachtige maar vaak dure en potentieel schade-
lijke, systemische behandelingen vormt de klassieke
lokale behandeling een goede aanvulling of alternatief
bijvoorbeeld indien systemische therapie gecontraindi-
ceerd of onvoldoende werkzaam is.

* PICO = Problem, Intervention, Comparison, Out-
come?
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SUMMARY

Het geneesmiddelenbulletin (Drug bulletin) aims to inform
about rational farmacotherapy. The bulletin uses ‘Evi-
dence Based Medicine (EBM)’ to pursue this goal. The
recently published article on topical therapy of psoriasis
makes clear that an inaccurate approach and limited
vision on EBM leads to incorrect positioning of drugs
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INTRODUCTIE

Kanker is een veel voorkomende aandoening en
volgens het Centraal Bureau voor de Statistiek sinds
2008 de belangrijkste doodsoorzaak in Nederland.
De laatste jaren is grote vooruitgang geboekt op het
gebied van onderzoek naar de moleculaire biologie
van kanker en carcinogenese. Hierdoor zijn vele suc-
cesvolle medicijnen ontwikkeld die de ovetleving en
de kwaliteit van leven van patiénten met kanker kun-
nen verbeteren. Deze antikankermedicijnen worden
veelal nog in studieverband gebruikt, maar enkele
worden al in de tweede en derde lijn in Nederland
toegepast (tabel 1).”3 De targeted agents of doelge-
richte medicijnen leiden onder andere tot apoptose,

verminderde tumorgroei en/of afname van angioge-
nese.

Er zijn op dit moment twee types doelgerichte
medicijnen die in de kliniek worden toegepast. Ten
eerste zijn dit de therapeutische antilichamen, die
hetzij de uitgescheiden groeifactoren of de receptor
van de groeifactoren blokkeren. Ten tweede zijn

er de doelgerichte small molecule-kinaseremmers,
medicijnen die intracellulair de activiteit van een
signaal remmen, belangrijk voor tumorgroei, door
een specifiek kinase-eiwit in de cel te blokkeren.3
De doelgerichte medicijnen hebben een eigen bij-
werkingenprofiel, dat verschilt van dat van klassieke
chemotherapeutica. Door hun doelgerichte werking
treden bijwerkingen en combinaties van bijwer-
kingen op die nog niet eerder werden gezien. Ook
bestaat er een verschil tussen de bijwerkingen van
therapeutische antilichamen, die per infuus worden
toegediend en small molecule-kinaseremmers die in
tabletvorm worden gegeven. Zo komen bij de eerste
nogal eens infusiereacties voor, zoals koorts, rillin-
gen, hypotensie en een maculopapuleus erytheem.
Bij de small molecule-kinaseremmers worden vaker
bijwerkingen gezien als vermoeidheid, smaakveran-
dering, mucositis, diarree, hypertensie en hypothy-
reoidie.

Voor de classificatie van de ernst van de bijwerkin-
gen van doelgerichte medicijnen wordt door oncolo-
gen vaak de Amerikaanse indeling van het National
Cancer Institute (NCI) gebruikt: Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) (tabel 2).4
Bijwerkingen aan de huid worden daarin ingedeeld
in graad 1 tot en met 4, afhankelijk van het percen-
tage aangedane lichaamsoppervlak en de ernst van
de aandoening. Dermatologen gebruiken vaker de
indeling mild, matig of ernstig.s

Wij richten ons in dit artikel op de veel voorko-
mende bijwerkingen van doelgerichte medicijnen
op huid, haren, nagels en ogen. Vanwege deze bij-
werkingen wordt bij een derde van de patiénten met
een epidermale groeifactorreceptor (EGFR)-remmer
de behandeling zelfs gestaakt.® Echter, hoe heftiger
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medicijn merknaam target molecuul tumortype
therapeutische antilichamen

panitumumab Vectibix anti-EGFR colon

cetuximab Erbitux anti-EGFR colon, hoofd/hals
bevacizumab Avastin anti-VEGF colon, long, nier
small molecule kinaseremmers

gefitinib Iressa anti-EGFR bronchus
erlotinib Tarceva anti-EGFR bronchus, pancreas
lapatinib Tyverb anti-Her2, anti-EGFR | mamma
sunitinib Sutent anti-VEGFR, o.a. nier, GIST
sorafenib Nexavar anti-VEGFR, o.a. nier, lever
pazopanib Votrient anti-VEGFR, o.a. nier

imatinib Glivec anti-VEGFR, o.a. CML, GIST
temsirolimus Torisel mTOR-remmer nier

everolimus Afinitor mTOR-remmer nier

Tabel 1. Geregistreerde specifieke medicijnen in de oncologie.
EGFR = epidermale groeifactorreceptor

VEGER = vasculaire endotheliale groeifactorreceptor
Her2 = humane epidermale groeifactorreceptor-2-eiwit
GIST = gastrointestinal stromal tumor

PDGFEFR = platelet derived growth factor receptor

CML = chronische myeloide leukemie

mTOR = mammaliantarget of rapamycin

de bijwerking van de EGFR-remmer op de huid, hoe
effectiever de antitumorwerking is.57® Het is dus
belangrijk de behandeling met deze middelen niet
te staken en de bijwerkingen goed onder controle
te houden. Er zijn slechts enkele studies verricht
naar de behandeling van bijwerkingen van de huid
en evidence-based richtlijnen zijn nog niet ontwik-
keld. We presenteren hier enkele geregistreerde
doelgerichte medicijnen met hun bijwerkingen,
alsmede een praktisch stappenplan met behandel-
adviezen voor de bijwerkingen, waarbij de focus ligt
op de meest toegepaste doelgerichte medicijnen, de
EGFR- en VEGF(R)-remmers.

ALGEMENE ADVIEZEN

sale laag van de epidermis en komen met name in
groten getale voor rond de follikels. Daar reguleren
ze de proliferatie, differentiatie, migratie en overle-
ving van de keratinocyten. Blokkade van de EGFR
leidt tot verminderde DNA-synthese, remming van
groei en inductie van premature differentiatie van
keratinocyten. Tevens migreren de keratinocyten
niet naar het stratum corneum, wat noodzakelijk

is voor de fysiologische maturatie. Blokkade van de
EGFR veroorzaakt een influx van inflammatoire
cellen in de huid, die apoptose en celschade veroor-
zaken.” EGFR komen in verschillende tumoren ver-
hoogd tot expressie en EGFR-remmers blijken een
effectieve behandeling van deze tumoren.

Door bovengenoemde effecten van EGFR-remmers
treden echter ook neveneffecten op. Zo wordt de
epidermis dunner, waardoor de barrierefunctie
vermindert en de huid gevoeliger wordt voor UV-
stralen. Bovendien kunnen roodheid, branderigheid,
zwelling en een acneiforme eruptie ontstaan. Late
effecten kunnen bestaan uit een droge huid en haar-
en nagelveranderingen.3

ACNEIFORME ERUPTIE

Als algemene maatregelen tijdens het gebruik van
doelgerichte medicijnen worden zonprotectie en het
gebruik van emollientia geadviseerd. Tevens kan
door persoonlijke hygiéne met bad- of doucheolie
en lauw water uitdroging van de huid worden
voorkomen. Ook elektrisch (droog) scheren wordt
aangeraden, aangezien hiermee de kans op infecties
wordt verkleind. Deze adviezen kunnen reeds bij

de start van de behandeling door de oncologische
verpleegkundige en oncoloog aan de patiént gege-
ven worden. Zie voor een overzicht van de adviezen

tabel 3.9

EGFR-REMMERS

EGEFR zijn te vinden op ongedifferentieerde en pro-
lifererende keratinocyten van de basale en supraba-

De meest voorkomende bijwerking (60-80%) is een
acneiforme eruptie die met name in het gelaat en op
de bovenzijde van de romp wordt gezien (figuur 1
en 2).3™ Deze begint meestal in de eerste drie weken
van de behandeling en kan tijdens de gehele behan-
deling in wisselende mate blijven bestaan.>*> De
piek van de afwijkingen wordt tussen week 3 en 5
bereikt.s Meestal geneest de aandoening binnen een
aantal weken na het staken van de EGFR-remmer.
Het onderscheid tussen deze eruptie en acne vul-
garis is te maken doordat comedonen en een vette
huid ontbreken door aanwezigheid van jeuk en
negatieve bacteriéle kweken.* Deze aandoening is
zelden ernstig, alhoewel het in het gelaat als zeer
vervelend kan worden ervaren en secundaire impeti-
ginisatie kan optreden.’

Wij stellen een praktisch stappenplan voor dat
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Aandoening

Graad 1

Graad 2

Graad 3

Graad 4

mild

matig

ernstig

Acneiforme eruptie

Papels en/of pustels
<10% BSA, al of niet
met symptomen (bijv.
pruritus of gevoelig-
heid)

Papels en/of pustels
10-30% BSA al of niet met
pruritus of gevoeligheid;
psychosociale impact;
beperking instrumentele
ADL

Papels en/of pustels >30% BSA,
al of niet met pruritus of gevoe-
ligheid; beperking zelfzorg ADL;
lokale superinfectie waarvoor
orale antibiotica geindiceerd

Papels en/of pustels gehele
BSA, al of niet met pruritus
of gevoeligheid; uitgebreide
superinfectie waarvoor IV
antibiotica geindiceerd;
levensbedreigende gevolgen

interventie geindiceerd

wijkingen door krabben
(bijv. oedeem, papels,
excoriaties, lichenificatie,
crustae); orale interventie
geindiceerd; beperking
instrumentele ADL

Xerosis Bedekt <10% van het Bedekt 10-30% BSA; geas- | Bedekt >30% BSA en geasso-
BSA, geen erytheem of | socieerd met erytheem of | cieerd met pruritus; beperking
pruritus (asymptoma- | pruritus; beperking instru- | zelfzorg ADL
tisch) mentele ADL

Pruritus Mild of gelokaliseerd; Intens of uitgebreid; Intens of uitgebreid; constant;
lokale intermitterend; huidaf- beperking zelfzorg ADL of

slaap; orale corticosteroiden of
immuunsuppressiva geindiceerd

Aandoeningen van de
huid en het subcutane
weefsel — overige, speci-
ficatie: fissuren

Asymptomatische of
milde symptomen;
alleen klinische of
diagnostische waarne-
mingen; interventie niet
geindiceerd

Matig; minimale, lokale of
niet-invasieve interventie
geindiceerd; beperking
(leeftijd conforme) instru-
mentele ADL

Ernstig of medisch significant
maar niet direct levensbedrei-
gend; ziekenhuisopname of

verlenging van bestaande zieken-

huisopname geindiceerd; invali-
derend; beperking zelfzorg ADL

Levensbedreigende gevol-
gen, urgente interventie
geindiceerd

Fotosensitiviteit

Pijnloos erytheem en
erytheem <10% BSA

Pijnlijk erytheem 10-30%
BSA

Erytheem >30% BSA en ery-
theem met blaarvorming; behan-
deling met oraal corticosteroid
geindiceerd; pijnstilling geindi-
ceerd

Levensbedreigende gevol-
gen; urgente interventie
geindiceerd

Aandoeningen van de
huid en het subcutane
weefsel — overige, speci-
ficatie: paronychia

Asymptomatische of
milde symptomen;
alleen klinische of
diagnostische waarne-
mingen; interventie niet
geindiceerd

Matig; minimale, lokale of
niet-invasieve interventie
geindiceerd; beperking
(leeftijd conforme) instru-
mentele ADL

Ernstig of medisch significant
maar niet direct levensbedrei-
gend; ziekenhuisopname of

verlenging van bestaande zieken-

huisopname geindiceerd; invali-
derend; beperking zelfzorg ADL

Levensbedreigende gevol-
gen, urgente interventie
geindiceerd

Haarveranderingen

Dunner wordend haar
(<50% alopecia), voor
camouflage mogelijk
andere haarstijl

Uitgebreide haaruitval
(>50% alopecia), psy-
chosociale impact, voor
camouflage is pruik of
haarstukje nodig

Hand-foot skin reaction

plantaire
erythrodysesthesie syn-
droom)

(acraal erytheem, palmo-

Minimale huidafwij-
kingen (bijv. erytheem,
oedeem of hyperkera-
tose), zonder pijn

Huidafwijkingen (bijv.
ontvelling, blaren, bloe-
den, oedeem of hyperkera-
tose) met pijn; beperking
instrumentele ADL

Ernstige huidafwijkingen (bijv.
ontvelling, blaren, bloeden,
oedeem of hyperkeratose) met
pijn; beperking zelfzorg ADL

Maculopapuleus ery-
theem

Maculae of papels
<10% BSA al of niet
met symptomen (bijv.
pruritus, branderigheid,
strak gevoel)

Maculae of papels 10-30%
BSA al of niet met symp-
tomen (bijv. pruritus,
branderigheid, strak
gevoel); beperking instru-
mentele ADL

Maculae of papels >30% BSA
al of niet met symptomen (bijv.
pruritus, branderigheid, strak
gevoel); beperking zelfzorg ADL

Tabel 2. NCI-CTCAE gradering versie 4.03.
Graad 5 is in deze tabel buiten beschouwing gelaten; dit impliceert overlijden van de patiént.
NCI-CTCAE = National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
BSA = body sutface area

ADL = algemene dagelijkse levensverrichtingen

IV = intraveneus

gebruikt kan worden als leidraad voor de behande-
ling (tabel 4).57971619 Metronidazolcréme en tetra-
cyclines (en derivaten) werken anti-inflammatoir.”
Lokale calcineurineremmers, zoals tacrolimus en
pimecrolimus zouden theoretisch effectief kunnen
zijn omdat ze gedeeltelijk de EGFR-remming onge-
daan kunnen maken door stimulatie van EGFR-
autofosforylatie. Hoewel in vitro aangetoond in epi-

dermale cellen, gaf een prospectieve studie, waarin
de helft van het gelaat werd behandeld met pimecro-
limus, geen significante verbetering aan.z>>
Theoretisch zou behandelingen met lokale en syste-
mische retinoiden en corticosteroiden niet effectief
kunnen lijken. Retinoiden verminderen de activiteit
van talgklieren en voorkomen het ontstaan van
comedonen. Bij de acneiforme eruptie ten gevolge

291
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Figuur 1. Acneiforme eruptive gelaat door panitumumab.

Figuur 2. Acneiforme eruptie romp door panitumumab.

Emolliens ad libitum

« Beperk contact met water en zeep

« Minder frequent en kort douchen (3 maal per
week, 5 min., max. 38 °C)

« Huidverzorgingsproducten: hypoallergeen en
parfumvrij (bijv. Dermolin, Physiogel, Fagron,
Eucerin (met blauwe dop), Balneum)

« Bij natte werkzaamheden: katoenen verband-
handschoenen met eroverheen kunststof hand-
schoenen

+ Overmatige zonblootstelling mijden; zonne-

brandcreme met UVA- en UVB-bescherming en

SPF = 30; zonbeschermende kleding

Elektrisch (droog) scheren

+ Ruim schoeisel; evt (gel)inlegzolen

« Goede manicure en pedicure; podotherapeut

Tabel 3. Adviezen voér en tijdens behandeling met speci-
fieke medicijnen.

UVA = ultraviolet A

UVB = ultraviolet B

SPF = sun protection factor

van EGFR-remmers is echter geen sprake van
comedonen of verhoogde talgklieractiviteit, terwijl
retinoiden juist bijwerkingen kunnen veroorzaken
die vergelijkbaar zijn met die van EGFR-remmers,
zoals een droge huid of paronychia.”** Bovendien
interfereren retinoiden mogelijk met de anti-EGFR-
activiteit in tumoren.” Hoewel intermitterend
gebruik van dermatocorticosteroiden verbetering
geeft bij eczeem of ontstekingsreacties ten gevolge
van doelgerichte medicijnen (bijvoorbeeld op de
hoofdhuid), kan dit juist acne en dermatitis perio-
ralis uitlokken in de acute fase van de acneiforme
eruptie en tevens de vatbaarheid voor superinfecties
verhogen.s® Er zijn enkele casus beschreven waarbij
lokale corticosteroiden en systemische retinoiden
effectief bleken.2

Enkele studies naar het profylactisch toedienen van
tetracyclines (en derivaten) ter voorkoming van een
acneiforme eruptie lieten aanvankelijk een positief
effect zien.?**” De meest recente studie kon dit ech-
ter niet bevestigen.?® De vraag is ook of profylacti-
sche toediening te prefereren is boven het starten na
het ontstaan van een matig-ernstige eruptie. Deze
reactie is niet levensbedreigend en tetracyclines
kunnen zelf ook de nodige bijwerkingen veroorza-
ken. Daarnaast kan de ernst van de eruptie dan niet
meer als parameter voor de effectiviteit van het doel-
gerichte medicijn gebruikt worden.s

XEROSIS

Tot 35% van de patiénten krijgt na enkele weken
een droge, schilferende huid.® Door het dunnere
stratum corneum verliest de huid vocht en droogt
het uit. Dit veroorzaakt jeuk, pijnlijke vinger- en
teentopjes (pulpitis sicca) en fissuren. Ook ontstaat
hierdoor een grotere kans op eczeem, infecties met
Staphylococcus aureus of herpes simplex type 1.529
Een droge huid heeft baat bij de eerder genoemde
algemene adviezen. Als basiszalf kan 10% ureum
in cetomacrogolcréme worden voorgeschreven. Te
vette zalven zorgen voor afsluiting van de follikels,
wat weer kan leiden tot folliculitis. Voor handen en
voeten — waar geen follikels voorkomen — kan een
vette zalf als paraffinevaseline in gelijke delen wel
een optie zijn en bij fissuren kan 40% propyleen-
glycol in cetomacrogolcréme toegevoegd worden.
Eventueel kunnen hierbij siliconen vingers gedra-
gen worden. Bij slaapproblemen ten gevolge van
jeuk kan een (sederend) antihistaminicum effectief
zijn.o"s

FOTOSENSITIVITEIT

Zonblootstelling tijdens gebruik van een EGFR-
remmer kan leiden tot bijvoorbeeld het ontstaan van
erytheem of een acneiforme eruptie op de aan zon
blootgestelde gebieden.>® Dit wordt veroorzaakt door
een verhoogde gevoeligheid van keratinocyten voor
UV-licht en oxidatieve stress. Dit kan onder meer
leiden tot apoptose en inflammatie.

Preventie bestaat uit beperking van zonexpositie

en het dragen van beschermende kleding. Tevens
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Aandoening Therapie

Acneiforme eruptie

Graad 1 metronidazolcréme 1% 2 dd

Graad 2 metronidazolcréme 1% 2 dd continueren

minocycline of doxycycline 100 mg 1 dd

pimecrolimuscreme/tacrolimus zalf 0.1%

bij jeuk: antihistaminica (z.n. sederend, bijvoorbeeld alimemazine 5 mg 1-3 dd of hydroxyzine 10 mg 1-3 dd)
pijnstilling z.n.

bacteriéle superinfectie: antibioticum, bijv. flucloxacilline (500 mg 4 dd 7 dagen)

Graad 3 metronidazolcréme 1% 2 dd continueren

minocycline of doxycycline 100 mg 2 dd

wet wraps (NaCl 0.9% oplossing) 2—4 dd 1o min

dosishalvering of onderbreking specifieke medicijn tot huidafwijking gereduceerd is tot graad 2

bij jeuk: antihistaminica (z.n. sederend, bijvoorbeeld alimemazine 5 mg 1-3 dd of 10 mg hydroxyzine 1-3 dd)
pijnstilling z.n.

bacteriéle superinfectie: antibioticum, bijv. flucloxacilline (500 mg 4 dd 7 dagen)

Xerosis en pruritus mijden overmatige blootstelling aan water en zeep
emolliens van voorkeur, bijvoorbeeld:
10% ureum in cetomacrogolcreme
20% zachte witte paraffine in cetomacrogolcreme
antihistaminica (z.n. sederend, bijvoorbeeld alimemazine 5 mg 1-3 dd of 10 mg hydroxyzine 1-3 dd)
bacteriéle superinfectie: antibioticum, bijv. flucloxacilline (500 mg 4 dd 7 dagen)
virale superinfectie: valaciclovir (500 mg 2 dd 5 dagen voor herpes simplex)

Fissuren mijden overmatige blootstelling aan water en zeep

emolliens van voorkeur, bijvoorbeeld:
40% propyleenglycol in cetomacrogolcréme of in water
10% ureum in cetomacrogolcréme

corticosteroidzalf (klasse III) intermitterend

siliconen vingerverband

Fotosensitiviteit zonexpositie beperken en zonbeschermende kleding dragen

fysische zonnebrandmiddelen (zinkoxide, titaniumdioxide) met een SPF = 30

smeerinstructies zie folder ‘Zonlicht en de huid: verstandig omgaan met de zon: http://www.huidarts.info/
patientenfolders.htm

Paronychia preventief: ruim schoeisel dragen, nagels recht afknippen, antiseptische badjes (0.a. met chloorhexidine) om
bacteriéle superinfectie te voorkomen

langdurig minocycline of doxycycline 100 mg 1dd + klasse-IV-corticosteroidcréme 2 dd

bacteriéle superinfectie: antibioticum, bijv. flucloxacilline (500 mg 4 dd 7 dagen)

(partié€le) extractie van de nagel

granulatieweefsel: aanstippen met zilvernitraat of coagulatie

broze nagels: nagelverharder

Haarveranderingen alopecia en fragiele haren: z.n. haarstuk/pruik overwegen

hypertrichose wenkbrauwen: knippen, harsen of epileren

trichomegalie wimpers: consult oogarts voor bandage lens of elektrisch epileren
depigmentatie: z.n. camouflage met haarverf

Hand-foot skin reaction

Graad 1 ruim schoeisel, schokabsorberende zolen (bijv. (gel)inlegzool)
verwijderen eelt door podotherapeut
20%-40% salicylzuur in vaseline

Graad 2 zie graad 1

klasse-IV-corticosteroidcréme 2 dd

tacrolimus zalf 0.1%

pijnstilling z.n. (bijv. lidocaine/prilocaine créme)

PUVA (lokaal)

dosishalvering of onderbreking specifieke medicijn minimaal 7 dagen

Graad 3 zie graad 1 en 2
stop specifieke medicijn minimaal 7 dagen tot reductie naar graad o-1

Maculopapuleus erytheem

Graad 1 emolliens van voorkeur
Graad 2 lokale corticosteroiden klasse II-IIT
Graad 3 systemische corticosteroiden: prednisolon 25 mg 1 dd 2 dagen, nadien afbouwen

dosishalvering of onderbreking specifieke medicijn

Tabel 4. Stappenplan voor de behandeling van bijwerkingen ten gevolge van het gebruik van specificke medicijnen
dd = per dag

z.1n. = zo nodig

SPF = sun protection factor

293
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wordt geadviseerd om fysische zonnebrandmidde-
len (zinkoxide, titaniumdioxide) met een sun protec-
tion factor (SPF) van minimaal 30+ te gebruiken in
plaats van chemische zonnebrandmiddelen. Deze
dienen bij voorkeur een half uur voor zonexpositie
en nadien elke twee uur aangebracht te worden
(zie ook de folder ‘Zonlicht en de huid: verstandig
omgaan met de zon’: http://www.huidarts.info/
patientenfolders.htm).

NAGEL(RAND)AANDOENINGEN

Paronychia is een oppervlakkige ontsteking van de
nagelriem of -wal (figuur 3). Dit kan onder andere
veroorzaakt worden door een infectie, huidziekte,
systeemziekte, druk, of medicijnen, waaronder
EGFR-remmers. Paronychia treedt doorgaans 4-8
weken na start van de therapie op bij 12-16% van
de patiénten, vooral aan de laterale zijden. De
ontsteking ontstaat mogelijk door penetratie van
nagelfragmenten in de omliggende huid ten gevolge
van een dunnere epidermis. Meestal betreft het de
duim of grote teen. Klachten als pijn bij aanraking,
lopen of dingen vastpakken kunnen de kwaliteit
van leven negatief beinvloeden. Daarnaast kan een
superinfectie optreden of een granuloma pyogeni-
cum ontstaan. Tevens kunnen door EGFR-remmers
broze nagels en tragere groei van de nagels voorko-
men door remming van proliferatie en migratie van
keratinocyten.*

Preventie van paronychia bestaat uit het dragen van
ruim schoeisel, adequaat verzorgen van nagels aan
handen en voeten (recht afknippen en invetten) en
goede hygiéne om een superinfectie te voorkomen.?
Behandeling van paronychia is uiterst moeizaam
en veelal symptomatisch. Een combinatiebehande-
ling van langdurig minocycline of doxycycline met
lokale corticosteroiden is effectief gebleken bij paro-
nychia.”729 Het gebruik van antiseptische badjes,
onder andere met chloorhexidine, kan secundaire
impetiginisatie voorkomen. Mocht dit ontstaan dan
kunnen antibiotica, bijvoorbeeld flucloxacilline,
toegepast worden.® Zo nodig kan hypergranulatie-
weefsel aangestipt worden met zilvernitraat.” Bij
veel pijnklachten en therapieresistentie kan parti€le

Figuur 3. Paronychia ten gevolge van panitumumab.

nagelextractie overwogen worden. In het geval van
broze nagels wordt een nagelverharder geadviseerd.

HAARVERANDERINGEN

Bij gebruik van EGFR-remmers gedurende enkele
maanden kunnen reversibele haarafwijkingen optre-
den: tijJdens monotherapie bij 5% van de patiénten
en tijdens combinatietherapie (EGFR-remmer
gecombineerd met klassieke chemotherapie) bij
14-21% van de patiénten. Deze ontstaan doordat
EGFR ook aanwezig zijn op de keratinocyten van de
haarfollikels. Blokkade van EGFR remt de overgang
van de anagene naar de telogene fase en leidt tot
desorganisatie van de follikel met een ontstekingsre-
actie en verstoorde haargroei.»

Het gevolg is alopecie met vaak fijnere, fragielere
en/of meer krullende haren op het behaarde hoofd,
de armen en benen. In het gelaat kan hypertrichosis
ontstaan en kunnen langere, krullende en dikkere
haren groeien, zoals bij de wimpers (trichomegalie;
figuur 4). Trichomegalie vergroot het risico op con-
junctivitis en corneabeschadigingen met mogelijke
visusvermindering.”

Goede behandelingen voor deze haarveranderingen
ontbreken. Bij alopecie kan eventueel een haarstuk
of pruik worden overwogen. In het geval van hyper-
trichose kan verwijdering van de haren door middel
van harsen, epileren of knippen plaatsvinden. Bij
trichomegalie kan men het beste verwijzen naar een
oogarts vor een bandage lens of elektrisch epileren.”

MUCOSALE AFWIJKINGEN

Oogafwijkingen zoals conjunctivitis, keratitis, blefa-
ritis en meibomitis worden veroorzaakt door zowel
uitdroging als irritatie ten gevolge van trichomegalie
van de wimpers.>* De orale mucosa kan klachten
geven als droogheid, aften en stomatitis. Ook
komen anogenitaal soms droge slijmvliezen voor.?
Bij blefaritis kan het ooglid schoongemaakt worden
met een wattenstaafje en drie druppels babysham-
poo in een kopje lauw water. Voor de overige oogaf-
wijkingen kan de patiént het beste verwezen worden
naar de oogarts. Andere mucosale afwijkingen kun-

oL |
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Figuur 4. Trichomegalie van de wimpers door panitu-
mumab.
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nen symptomatisch met mucosale coatings (zoals
orabase pasta en hypromellosezalf 20% FNA) en
emolliens behandeld worden.?

VEGF-REMMERS

Vasculaire endotheliale groeifactor (VEGF) stimu-
leert vooral de groei van endotheelcellen en perivas-
culaire cellen en bewerkstelligt daarmee de prolife-
ratie van bloedvaten. Bij gezonde personen is angio-
genese van belang bij onder andere wondgenezing,
hematopoiese en endotheelceloverleving. VEGF kan
geblokkeerd worden door therapeutische antilicha-
men tegen VEGF (receptor) en door doelgerichte
small molecule-kinaseremmers (tabel 1).®® Sommige
multi-kinaseremmers, bijvoorbeeld sorafinib, suni-
tinib en imatinib blokkeren niet alleen VEGF(R),
maar ook andere signaaltransductie-eiwitten zoals
platelet derived growth factor (PDGF) of cKIT, die alle
voor specifieke nevenwerkingen verantwoordelijk
kunnen zijn.

Blokkade van VEGF(R) leidt tot remming van zowel
tumorgroei als metastasering. Bijwerkingen bena-
drukken dat proliferatie van bloedvaten een gecom-
pliceerd multifactorieel proces is. De meest voorko-
mende huidafwijkingen van VEGF(R)-remmers zijn
de hand-foot skin reaction (ook wel acraal erytheem
of palmoplantair erythrodysesthesiesyndroom
genoemd), splinterbloedinkjes onder de nagels, een
gele verkleuring van de huid en haarveranderingen.

HAND-FOOT SKIN REACTION

Een hand-foot skin reaction komt regelmatig voor,
met name tijdens behandeling met small molecule-
kinaseremmers, gemiddeld 2-4 weken na start van
de behandeling (zie tabel 3 voor de gradering). De
klachten beginnen vaak met een verhoogde gevoelig-
heid van de handpalmen en voetzolen. Later kunnen
blaren en eeltvorming voorkomen, met name op
drukpunten, zoals teen- en vingertoppen, hielen of
gewrichten, maar ook periunguaal en aan de laterale
zijden van de vingers.» Genoemde huidafwijkingen
kunnen vanwege pijnklachten het dagelijks leven
beinvloeden. De oorzaak van een hand-foot skin reac-
tion is onbekend, hoewel dosisathankelijkheid zou
kunnen duiden op een direct toxisch effect.3+35 Aan-
gezien VEGFR niet op keratinocyten worden gevon-
den lijkt een directe bijwerking op de epidermis niet
waarschijnlijk.»

In de literatuur wordt vaak een vergelijking gemaakt
met het hand-voetsyndroom dat ontstaat na behan-
deling met klassieke chemotherapeutica zoals
fluorouracil, capecitabine en doxorubicine. Bij een
hand-foot skin reaction is echter niet de gehele hand-
palm en/of voetzool aangedaan, maar zijn juist de
drukpunten betrokken, en is er meer eeltvorming
dan bij het klassieke hand-voetsyndroom.»
Aangezien pre-existent eelt de kans op een hand-
foot skin reaction vergroot wordt patiénten met
eeltvorming geadviseerd preventief een manicure

of pedicure te bezoeken of zelf een eeltoplossende
zalf, zoals 20%-40% salicylzuur in vaseline, toe te

passen. Tijdens de behandeling wordt geadviseerd
om ruim schoeisel te dragen en zo nodig inlegzolen
te gebruiken. Bij het optreden van roodheid kan
een klasse-IV-corticosteroid tweemaal daags lokaal
worden aangebracht, maar het effect hiervan is vaak
teleurstellend. Volgens een lopende studie in het
Erasmus MC lijkt PUVA-therapie van de voetzolen
een gunstig effect te hebben (persoonlijke commu-
nicatie). Tegen de pijn kan lokaal lidocaine/priloca-
inecréme (maximaal 6 dd 2 gram per 10 cmonder
occlusie) of een pijnstiller voorgeschreven worden.
Indien dit onvoldoende verbetering geeft kan men
overwegen, wanneer de kwaliteit van leven verslech-
tert, de dosis van de VEGF(R)-remmer te halveren
of 1-2 weken te staken. Hiermee zullen de klachten
snel afnemen. Herstart van het middel zal niet altijd
vergezeld gaan met dezelfde bijwerkingen.3'93

SUBUNGUALE SPLINTERBLOEDINKJES

Deze bloedinkjes onder met name de vingernagels
worden regelmatig gezien tijdens behandeling met
een VEGF(R)-remmer. Het zijn asymptomatische
rechte, zwarte of rode lijntjes. Ze ontstaan 1-2 weken
na de start van de behandeling door oppervlakkige
bloedinkjes die zich hechten aan de onderzijde van
de nagels. Door traumata beschadigde bloedvaatjes
van het nagelbed — die ook in de gezonde bevolking
regelmatig voorkomen — herstellen bij deze pati-
enten moeizamer doordat VEGF(R)-remmers de
angiogenese blokkeren. 33

Er bestaat geen behandeling voor deze splinterbloe-
dinkjes. Ze groeien mee met de nagels en verdwij-
nen na enige tijd. Eventueel kan camouflage door
middel van nagellak toegepast worden.

GELE VERKLEURING

Een gele verkleuring van de huid kan ontstaan zo'n
week na start van de behandeling met sunitinib.3
Dit is een voorbijgaande verkleuring die dosisaf-
hankelijk is. Het oogwit en de slijmvliezen zijn niet
geel. Icterus (leverfunctie) of anaemie ontbreken.
Mogelijk wordt de verkleuring veroorzaakt door
opslag in of uitscheiding van het medicijn via de
huid. Het opvlammen van de gele kleur kan gepaard
gaan met een gele verkleuring van de urine waar-
schijnlijk door uitscheiding van sunitinib en haar
metabolieten 33

Er bestaat geen behandeling voor de gele verkleu-
ring, behoudens camouflage.

HAARVERANDERINGEN

Haarverlies treedt op bij de helft van de patiénten,
3-15 weken na start van de behandeling.?® Het haar
wordt plaatselijk dunner en bij mannen groeit de
baard langzamer. Tevens is het haar kwetsbaarder
en krult het meer. Een andere bijwerking betreft
kleur- of pigmentverlies van alle lichaamsbeharing,
5-6 weken na aanvang van de behandeling. Dit kan
bij sunitinib tot een patroon met ‘banen’ leiden door
depigmentatie tijdens de behandelcyclus en pigmen-
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tatie gedurende de rustperiodes, het zogenoemde
‘zebra’-effect.’®

Het aanwezig blijven van melanocyten in de haarfol-
likels tijdens en na de behandeling duidt er echter
op dat VEGFR-remmers niet de migratie en over-
leving van melanocyten aantasten. Bekend is dat
pigment in haren gerelateerd is aan de cKIT-signaal-
paden. Blokkade van cKIT of PDGFR door bijvoor-
beeld imatinib induceert depigmentatie van de huid,
maar leidt paradoxaal tot repigmentatie van haren.
Het pigmentverlies door bijvoorbeeld sunitinib lijkt
derhalve afhankelijk van de remming van meerdere
signaalpaden tegelijk, waaronder cKIT, PDGFR en
VEGFR.3

Alle haarafwijkingen zijn geheel reversibel en er is
geen goede behandeling mogelijk. Eventueel kan bij
kleurverlies camouflage plaatsvinden door de haren
te verven.

MTOR-REMMERS

Mammaliantarget of rapamycin (mTOR)-remmer

is een kinaseremmer en een component van het
PTEN/PI3K/AKT/mTOR-transductiepad, dat leidt
tot celgroei, -proliferatie en -overleving, eiwitsyn-
these en transcriptie. Ontregeling van het pad is
frequent geassocieerd met tumorgroei en het ont-
staan van kanker.”” Oorspronkelijk werden enkele
mTOR-remmers waaronder rapamycine gebruikt
na niertransplantaties om afstoting te voorkomen.
Later bleek dat deze ook proliferatie van endotheel
en gladde spiercellen van de vaatwand, nodig voor
tumorangiogenese, kunnen vertragen. Tevens kun-
nen mTOR-remmers apoptose induceren en kanker-
cellen gevoelig maken voor apoptose ten gevolge van
andere chemotherapeutica.s®

Bijwerkingen bestaan met name uit mucositis, sto-
matitis, jeuk, een maculopapuleus erytheem (rash)
en soms een acneiforme eruptie.® Mucositis en sto-
matitis verdwijnen regelmatig spontaan na enkele
giften.’® Soms kunnen ze voorkomen worden door
goede hygiéne, spoelen met zoutoplossingen en
nuttigen van voedsel dat niet veel kauwen behoeft.
Voorts kunnen mucosale coatings (zoals orabase
pasta en hypromellosezalf 20% FNA) en lokale
anaesthetica toegepast worden. Eventuele orale can-
didiasis kan behandeld worden met orale antimyco-
tica.® Ten aanzien van de behandeling van jeuk en
een acneiforme eruptie gelden de eerder genoemde
adviezen. Een mild erytheem kan met lokale cortico-
steroiden en in ernstiger gevallen met systemische
corticosteroiden behandeld worden.™

BRAF-REMMERS

Het serine-threonine proteine kinase B-RAF
(BRAF), onderdeel van het MAP kinase transduc-
tiepad (Ras/Raf/MEK/ERK), speelt onder andere
een rol bij de proliferatie van melanocyten. Een
mutatie in BRAF kan leiden tot diens continue
activatie, met als gevolg het ontstaan van een
melanoom. Bij minimaal 50% van de melanomen
blijken BRAF-mutaties betrokken te zijn.}> Recent

resulteerde behandeling met potente en selectieve
oraal beschikbare BRAF-remmers in tumorregressie
bij de meerderheid van patiénten bij wie de tumor
BRAF-mutaties bevat.+° Zij lijken daarmee levens-
verlengend te kunnen werken. Momenteel wordt in
een aantal Nederlandse centra een studie verricht
waarin een grotere groep patiénten wordt behandeld
met een BRAF-remmer.

Voorlopige studies tonen frequente en dosisathan-
kelijke huidafwijkingen tijdens de behandeling.
Naast een maculopapuleus erytheem (rash), pruritus
en fotosensitieve reacties treden vaak plaveiselcel-
carcinomen en keratoacanthomen op.# De mediane
tijd tot het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen was
acht weken en opvallend was dat ze niet beperkt
waren tot aan zon blootgestelde gebieden of pre-
existente actinische keratosen. Of de plaveiselcelcar-
cinomen zich agressief gedragen bij deze patiénten
is nog niet bekend. Behandeling is identiek aan

de reguliere behandeling en bestaat bij een plavei-
selcelcarcinoom uit excisie. Vooralsnog zijn geen
gemetastaseerde plaveiselcelcarcinomen beschre-
ven.” Recente data tonen aan dat BRAF-remmers
eveneens het MAP kinase transductiepad kunnen
activeren in cellen die geen BRAF-mutatie bevatten.
Mogelijk draagt dit bij aan het ontstaan van enkele
van de bovengenoemde bijwerkingen, zoals een pla-
veiselcelcarcinoom.#
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SAMENVATTING

Voor de behandeling van maligniteiten zijn de laatste
jaren nieuwe, doelgerichte medicijnen ontwikkeld,

zoals epidermale groeifactorreceptor (EGFR)-remmers,
vasculaire endotheliale groeifactor(receptor) (VEGF(R))-
remmers, mammaliantarget of rapamycin (mTOR)-rem-
mers en BRAF-remmers. Deze medicijnen veroorzaken
vaak bijwerkingen van de huid. Behandeling van deze
bijwerkingen is belangrijk om het doelgerichte medicijn
te kunnen continueren en om de kwaliteit van leven te
verbeteren. Hiervoor zijn echter geen evidence-based
richtlijnen beschikbaar. In dit artikel geven wij een over-
zicht van de recente literatuur en eigen ervaringen met
de meest voorkomende bijwerkingen aan huid, haren,
nagels en ogen en een beschrijving van de behandel-
opties.

TREFWOORDEN
BRAF — EGFR - huidafwijkingen — mTOR — doelge-
richte medicijnen — VEGF(R)

SUMMARY

In recent years new targeted agents have been developed
for the treatment of malignancies, including inhibitors
of epidermal growth factor receptor (EGFR), vascular
endothelial growth factor (receptor) (VEGF(R)), mamma-
liantarget of rapamycin (mTOR) and BRAF. These inhi-
bitors frequently cause skin toxicity. Treatment of skin
toxicity is important to ensure continued treatment with
the targeted agent and improve quality of life. However,
there are no ‘evidence based guidelines’ for treatment of
the skin toxicity. In this article we provide an overview of
the recent literature, a description of the most common
adverse effects of the skin, hairs, nails and eyes and the
therapeutic options to best treat these adverse events.

KEY WORDS
BRAF - skin toxicity —- EGFR — mTOR - targeted agents
- VEGF(R)
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huidkankercentra neemt toe en met name de centra
waar mohschirurgie wordt verricht zijn in opkomst.
Mohs micrografische chirurgie is sinds de ontwik-
keling door dr. Frederic Mohs in 1930 sterk geévolu-
eerd en een effectieve behandeling voor huidkanker
gebleken.

In dit interview worden drie dermatologen aan
het woord gelaten die allen werkzaam zijn in een
huidkankerkliniek, binnen het ziekenhuis of in

De huidkankerincidentie is aanzienlijk gestegen de
afgelopen jaren en ook de aandacht ervoor neemt
toe. Dermatologe Simone van der Geer promo-
veerde woensdag 11 april aan het Erasmus MC op
haar proefschrift Disease Management for Chronic
Skin Cancer. En dat huidkanker chronische vormen
aanneemt wordt steeds duidelijker. De ziektelast van
onder andere basaalcelcarcinomen (BCC’s) is een
groeiend gezondheidszorgprobleem aan het wor-
den. Dat is mede te verklaren door verandering in
zongedrag en de vergrijzing. Een andere belangrijke
oorzaak is echter het toegenomen bewustzijn onder
patiénten en artsen door de grote hoeveelheid aan-
dacht voor huidkanker in de media. Ook het aantal

een -centrum. Hoe denken zij over de opkomst van
huidkankercentra?

Mobhs Klinieken Dordrecht - medisch directeur Annik
van Rengen

Annik van Rengen studeerde in 1998 af als der-
matoloog. Tijdens haar werk als dermatoloog in
het Erasmus MC leerde ze bestuurskundige Hans
Niendieker kennen en samen met hem richtte ze
in 2008 in Dordrecht de eerste Mohs Klinieken in
Nederland op. Van Rengen vertelt: “Tk was toe aan
de ultieme uitdaging en ik wilde iets bijzonders
doen. Ik las veel over de extramurale mohsklinieken
in de Verenigde Staten en Australié. Daar werkt
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naar schatting 8o procent van de mohschirurgen
buiten het ziekenhuis. Dat toont wel aan hoe effec-
tief het is.” Vorig jaar opende de tweede Mohs
Klinieken in Amsterdam. “We hebben nu twee
klinieken, een in Dordrecht en een in Amsterdam.
Daarnaast hebben we een buitenpoli in een gezond-
heidscentrum in Gorinchem. Daar werken we één
dag per week.” Vooralsnog zijn er geen verdere
uitbreidingsplannen. “Langetermijnplannen zijn
heel erg lastig te maken. Alles hangt af van de poli-
tiek, de regels veranderen jaarlijks. Op die manier
wordt het ons niet echt makkelijk gemaakt.” Het
succes van Mohs Klinieken ligt volgens Van Rengen
in de ‘superspecialiteit’. “We kunnen ons volledig
toespitsen op één onderdeel van de dermatologie en
daarbij de patiént veel aandacht geven. Dat ervaart
de patiént ook zo. Uit patiénttevredenheidsonder-
zoek is gebleken dat patiénten onze kliniek als
patiéntgericht ervaren. Ze vinden de setting en de
sfeer erg goed. En ook de artsen ervaren die goede

-—

sfeer. “Tk werk hier zelf ook met veel plezier als arts.
Hiervoor heb ik in allerlei settings gewerkt, maar
dit heeft echt mijn voorkeur. Daarnaast staat veilig-
heid bij de kliniek hoog in het vaandel; eind 2011
haalden de beide klinieken het ZKN-keurmerk.”
Mohs klinieken in Dordrecht behandelde vorig jaar
540 patiénten met mohschirurgie. Ondanks hetgeen
de naam doet vermoeden, is mohschirurgie niet

de enige zorg die de kliniek levert. “Het grootste
gedeelte van de patiénten komt wel voor oncologi-
sche problemen, maar zij worden lang niet allemaal
met mohschirurgie behandeld. We kunnen niet
alleen van mohschirurgie leven. Daarnaast willen
zorgverzekeraars ook dat er andere dermatologische
zorg wordt aangeboden.” Van Rengen pleit voor
klinieken met medisch specialisten die daarnaast
ook subspecialismen hebben. “De dermatologie is
de afgelopen jaren sterk veranderd. Het is niet meer
mogelijk om alle zorg op topniveau binnen één kli-
niek/ziekenhuis aan te bieden. Je kan best focussen
op bepaalde onderdelen, dit hoeft niet voorbehou-
den te zijn voor academische centra.” Het leukste
aan haar werk vindt Van Rengen het opereren. “Ik
vind het werken binnen de kliniek erg leuk, en met
name het opereren. Daarnaast vind ik contact met
de patiént heel belangrijk. Het schept een band als
je in iemand gesneden hebt. Uit het contact met de
patiénten haal ik veel voldoening.”
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Huidkankercentrum Catharina ziekenhuis en MohsA
centra (Eindhoven, Venray,Roermond) — medisch direc-
teur Gertruud Krekels

s

o F

Gertruud Krekels is nu bijna veertien jaar werk-
zaam als dermatoloog. Dat ze de dermatologie

in zou gaan stond voor haar vanaf het begin van
haar geneeskundestudie vast. “Het is gewoon het
allerleukste vak.” Binnen de dermatologie vindt ze
de behandeling van huidkanker het meest interes-
sant. In 2004 richtte ze daarom in het Catharina
Ziekenhuis Eindhoven een huidkankercentrum op,
dat inmiddels is uitgebreid met twee nieuwe centra.
Het MohsA-centrum, ofwel Mohs Academy, voor
huidkankerbehandeling in Venray is net geopend
en binnenkort opent ook de vestiging in Roermond
haar deuren. Het zijn de eerste Nederlandse centra
die zich alleen op huidkanker en mohschirurgie
richten. “Wij vinden het niet meer van deze tijd als
een centrum dat huidkanker serieus neemt geen
mohschirurg in dienst heeft. Zeker bij chronische
huidkanker zal mohschirurgie in toenemende mate
een rol gaan spelen.”

En de uitbreiding is hard nodig. Krekels vertelt:
“Het aantal huidkankerpatiénten neemt met tien
procent per jaar toe en dat zal in het kader van de
vergrijzing misschien nog wel erger worden. Inmid-
dels behandelen we meer dan 5.000 patiénten op
jaarbasis. We doen hier nu 500 mohsoperaties per
jaar, maar we hebben behoefte aan 750. We kunnen
hier niet meer alle patiénten kwijt. Er zijn dagen
dat je bij wijze van spreken over de patiénten in

de wachtkamer struikelt.” Hoeveel patiénten er in
Nederland zijn, is helaas niet bekend. “De registra-
tie van de integrale kankercentra voor huidkanker is
onvolledig. Het KFW heeft 35.000 registraties, maar
maak daar maar vijf keer zo veel van. Iedere patiént
ontwikkelt meerdere plekjes en de kankerregistratie
neemt alleen de eerste tumor. Daarna worden ze
niet meer meegenomen”

Alle dermatologen die binnen het huidkanker-
centrum van Krekels werken, zijn gepromoveerd

op huidkanker. “Ik vind dat echt een toevoeging
van ons centrum, wij doen erg veel onderzoek en
hebben een groot samenwerkingsverband met de
Technische Universiteit Eindhoven. Een van onze
jongste dermatologen, Simone van der Geer, is de
eerste die de term chronische huidkanker gebruikte,
want als je eenmaal huidkanker hebt gehad komt
het de rest van je leven terug. En het aantal patién-
ten zal de komende jaren alleen maar toenemen,

de epidemie van chronische huidkanker zal de
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komende jaren als een tsunami over ons heen trek-
ken. Om die patiénten goed te kunnen behandelen,
moet de zorg anders ingericht gaan worden. Zo
hebben wij hier het principe van de one stop shop
ontwikkeld. Dat houdt in dat patiénten die hier
komen eerst een consult hebben, waarna er een
huidmonster wordt genomen dat meteen in ons
eigen laboratorium wordt onderzocht. Een uur later
kunnen we een patiént al vertellen wat er aan de
hand is en een behandeladvies geven. Als ze willen,
vindt die behandeling dezelfde dag nog plaats.” Op
dit moment zijn het huidkankercentrum van het
Catharina ziekenhuis en MohsA de enige centra die
op die manier te werk gaan, maar Krekels pleit erg
voor het op grote schaal toepassen van deze metho-
de. “Grote groepen patiénten kun je niet op en neer
blijven sturen tussen huisarts, eigen huis en zieken-
huis. Dat verstopt het hele zorgproces.”

Huidkankercentrum binnen het LUMC — Wilma
Bergman

Hoogleraar Wilma Bergman werkt al sinds de
oprichting dertig jaar geleden in de huidkankerkli-
niek van het LUMC. “De kliniek is gespecialiseerd
op drie punten; de melanomen en patiénten met
verhoogd risico op melanomen, transplantatie-
patiénten die immuun suppressieve medicatie
gebruiken en hierdoor snel multipele huidtumoren
ontwikkelen en daarnaast hebben we een landelijk
centrum voor huidlymfomen.” De meeste patiénten
komen voor moedervlekken en melanomen. “Als ze
willen, kunnen ze direct behandeld worden. Tijdens
het hele spreekuur zit er een arts in de OK klaar.
Op zo’'n morgen worden er ongeveer 5 tot 12 ver-
richtingen gedaan. In totaal behandelen we per jaar
540 nieuwe maligne dermatosen en 2.100 vervolg
DBC’s.” Vier van de zeven wekelijkse huidkanker-
poli’s beoordelen patiénten met gepigmenteerde

tumoren. Dat is dan ook het favoriete gebied van
Bergman. “Ik vind de complexiteit van moedervlek-
ken erg interessant, de kans op erfelijkheid, het kij-
ken naar kenmerken in de familie, het laten maken
van stambomen, ga zo maar door. Daarnaast vind ik
het heel belangrijk om patiénten te instrueren over
zelfonderzoek, zodat ze zelf weten waar ze in het
vervolg op moeten letten en wat ze moeten doen als
ze een verdacht plekje zien.” Bergman geeft daar-
naast regelmatig nascholing in de dermatoscopie
aan huisartsen. “Er valt nog heel veel winst met
betrekking tot de diagnose en behandeling te halen
door huisartsen beter met het blote oog te laten
diagnosticeren. Dit doen we door huisartsen te laten
meelopen in de kliniek of door e-learningmodules.
Voor- en natoetsen wijzen uit dat huisartsen na

de cursus veel beter in staat zijn gepigmenteerde
huidafwijkingen en BCC'’s te herkennen.” Het
LUMC heeft geen mohschirurg in dienst voor de
behandeling van BCC’s. “Dat staat wel op ons ver-
langlijstje. We hebben op het moment wel twee
assistenten in dienst met een mohscertificaat, maar
onze vaste stafleden hebben geen tijd om de oplei-
ding er nu bij te doen. We willen het dus wel, maar
het is er nog niet van gekomen. Al moet ik wel zeg-
gen dat mohschirurgie niet heel vaak nodig is. De
paar gevallen waarin het nodig is, sturen we door
naar een mohschirurg in het Rijnland ziekenhuis
of naar Rotterdam. Voor de rest kan de plastisch
chirurg grote BCC'’s prima wegsnijden. Daarnaast
hebben we dr. Kukutsch in dienst die in Duitsland
uitgebreid snijtechnieken heeft geleerd.” Bergman
ziet dan ook niet direct een voordeel in de opkomst
van huidkankercentra die mohschirurgie aanbie-
den. “Daar zet ik wel mijn vraagtekens bij, ja. De
opkomst van die klinieken suggereert dat gewone
dermatologen huidkanker niet zouden kunnen
behandelen terwijl dat natuurlijk niet zo is, die pati-
enten kunnen prima bij een polikliniek algemene
dermatologie terecht. Ik ben bang voor een verlies
aan diversiteit aan beide zijden, ik zie het als een
verarming van het aanbod. Aan de andere kant kan
ik me wel voorstellen dat, indien die centra aan alle
kwaliteits- en veiligheidseisen voldoen, het voor de
patiént aantrekkelijk is om daar naartoe te gaan.”
Naast een mohschirurg, wil Bergman in de toe-
komst graag een echoapparaat hebben om vergrote
lymfklieren te kunnen opsporen. “Die is er helaas
nog niet in hanteerbare vorm, maar dat lijkt me erg
handig. En twee dubbele polikliniekkamers er bij
zou ook wel fijn zijn! ”
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

We zagen op de polikliniek dermatologie een
14-weken oude baby. Dit meisje werd aanvankelijk
door de huisarts verwezen naar de kinderarts in
verband met palpabele huidafwijkingen lateraal van
de linkerknie. De huidafwijkingen werden gevoeld
door moeder, die het bovenbeen masseerde, nadat
haar kind gevaccineerd was.

Algemeen lichamelijk onderzoek
Gewicht 5,5 kg (o SD). Stralend meisje. Algemeen
intern onderzoek zonder afwijkingen.

Huid
Lateraal van de linkerknie worden een viertal elas-

tisch aanvoelende induraties gepalpeerd, deze bewe-

gen los van de onderlaag. De induraties hebben een
doorsnede van maximaal 5 mm. De huid boven de
zwellingen laat een toegenomen beharing zien (zie
figuur 1). Een zwelling is licht gepigmenteerd.

Aanvullend onderzoek

Echo huid: ter plaatse enige verdikking van de cutis,
geen betrokkenheid subcutane structuren. Maxi-
male verdikking bedraagt 2,3 mm ten opzichte van
de normale cutis van 0,9 mm.

Figuur 1. Detailopname huid, waarbij een toegenomen
beharing zichtbaar is.

Histopathologisch onderzoek

Huidbiopt waarbij in diepere doorsnijdingen een
verbrede epidermis opvalt, met iets verlengde en
anastomoserende retelijsten. Hierin komen zweet-
Kkliertjes uit. In de dermis vallen nogal frequent
brede en smalle bundeltjes glad spierweefsel op,
welke willekeurig zijn gerangschikt. De gladde
spierbundeltjes zijn opvallend wisselend van groot-
te. Er zijn enkele haren aanwezig in dit biopt, maar
het aantal gladde spierbundels is te veel om allemaal
musculi arrector pili te betreffen (zie figuren 2 en 3).

Diagnose
Smooth muscle hamartoma.

:'l. ; ."'5. ¥ 2 - 3 %
Figuur 2. Histopathologie (HE kleuring): gladde spier-
bundels in verschillende richtingen gesitueerd in de
huid.

Figuur 3. Histopathologie (alpha-smooth muscle actin
kleuring).
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BESPREKING Gagni en Su beschreven in een overzichtsartikel vijf-
tig patiénten met een SMH, waarbij geen maligne
ontaarding, of systemische betrokkenheid gevonden

werd.B Behandeling is niet noodzakelijk, maar kan

Smooth muscle hamartoma (SMH) werd voor het
eerst beschreven door Sourreil in 1969." Het is een

niet veel voorkomende, cutane hyperplasie van de
arrectores-pilorumspieren. Deze benigne neoplas-
mata zijn bij de geboorte vaak aanwezig, echter
enkele casereports beschrijven acquired lesions.>s De
prevalentie van de congenitale SMH wordt geschat
op I 0p 1.000 tot 1 op 2.700 levendgeborenen.®”
Deze benigne hamartomen komen vaker bij het

bestaan uit een chirurgische excisie.
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Vaak zijn er kleine retractieruimtes tussen de spier- muscle hamartomaa. Pediatr Dermatol 2011;18:17-
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teerde en hypertrichotische plaque. Deze naevus Becker's melanosis: an organoid hamartoma. Cutis
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aanwezigheid van basale hyperpigmentatie, verlen-
ging van de retelijsten en acanthose. Ook hier wordt
vaak een proliferatie van glad spierweefsel in de
dermis gezien, alleen niet zo uitgesproken als bij
een SMH.™ De hyperpigmentatie en hypertrichose
nemen in de loop van de jaren toe, dit in tegenstel-
ling tot de SMH.?

cle hamartoma of the skin. Pediatr Dermatol
1993,10:142-5.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE |

Sweetsyndroom gelokaliseerd

iNn een met rad
behandelde huid

T. Smits’, J. Zweegers?, A. Kuijpers'

- Dermatoloog, afdeling Dermatologie Mdxima
Medisch Centrum, Eindhoven-Veldhoven

= Co-assistent, afdeling Dermatologie Mdaxima Medisch
Centrum, Eindhoven-Veldhoven

Correspondentieadres:
T. Smits
E-mail: t.smits@mmec.nl

Het sweetsyndroom - ook wel bekend als acute
febriele neutrofiele dermatose - is een door dr.
Robert Douglas Sweet beschreven matig zeldzame
dermatose gekenmerkt door plotseling optredende
drukpijnlijke erythemateuze papels, nodi en plaques
in combinatie met koorts en neutrofilie. Behande-
ling geschiedt door middel van orale of topicale
(klasse 4) corticosteroiden afhankelijk van lokalisatie
van de dermatose. In zeldzame gevallen treedt een
dergelijke dermatose op in huid welke een trauma
heeft ondergaan. Wij beschrijven een patiénte met
het sweetsyndroom gelokaliseerd in een huidgebied
dat eerder met radiotherapie behandeld is.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 48-jarige vrouw bezocht onze polikliniek in ver-
band met een voor de vierde maal optredende rode
huiduitslag ter plaatse van de rechter thoraxhelft.
De voorgeschiedenis vermeldde een mammacarci-
noom in 2005, stadium T3N3aMx, waarvoor radi-
cale mastectomie, adjuvante chemotherapie (FEC;
s-fluoro-uracil, epirubicine, cyclofosfamide), hor-
monale therapie (tamoxifen) en radiotherapie in 25
stralingszittingen. Patiénte gaf zelf aan dat de rode
huidafwijkingen precies gelokaliseerd waren in het
huidgebied dat eerder met radiotherapie behandeld
was. Daarbij had zij steeds last van een algehele
malaise.

Dermatologisch onderzoek

Op de rechter thoraxhelftregio waren erythemateuze
geindureerde (matig) scherp begrensde plaques aan-
wezig (figuur 1). Bij palpatie waren deze gevoelig.

otherapie

Patiénte gaf aan dat zij het gevoel had de huidafwij-
kingen alweer minder leken te worden sinds twee
dagen.

Figuur 1. Op de rechter thoraxhelft, precies in het ooit
met radiotherapie behandelde huidareaal, worden matig
scherp begrensde erythemateuze plaques en nodi gezien.

Differentiéle diagnose
Er werd gedacht aan een lymfangitis carcinomatosa,
urticariéle vasculitis dan wel het sweetsyndroom.

Histologisch onderzoek

Een 3 mm ponsbiopt, dat reikte tot in de subcutis
toonde hyperplasie van de epidermis. De epidermo-
dermale junctie toonde oedeem met aanduiding tot
blaarvorming. In de papillaire dermis was gering
oedeem zichtbaar alsmede enkele bloedvaatjes met
een gezwollen endotheel. De papillaire dermis liet
tevens een diepreikend gemengdcellig infiltraat met
veel polymorfe neutrofiele cellen zien. Er waren
geen tekenen van een vasculitis (figuur 2).

Algemeen laboratoriumonderzoek

Oriénterend bloedonderzoek toonde een verhoogd
aantal leukocyten van 19,1 x 109 /1. De BSE bedroeg
14 mm/uur. Het verdere bloedbeeld, lever- en nier-
functies waren ongestoord.

Overig onderzoek
Temperatuur van de patiénte bedroeg 38,6 graden
Celcius.
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Figuur 2. Histopathologisch onderzoek.
Diagnose
Gelokaliseerd sweetsyndroom.

Therapie en beloop

Gezien de lokatie van de dermatose werd gestart
met Dermovate® créme in een afbouwschema.
Negen maanden later kreeg zij nogmaals een reci-
dief, onvoldoende reagerend op lokale therapie.
Daarom werd zij ditmaal behandeld met een pred-
nison stootkuur (30 mg/dag gedurende een week).
Deze had ook een gunstig effect op de begeleidende
systemische verschijnselen.

Bij de verdere oncologische follow-up bleek patiénte
ook botmetastasen te hebben.

BESPREKING

Het sweetsyndroom is een matig zeldzaam syn-
droom gekenmerkt door acuut optredende pijnlijke
erythemateuze plaques en/of nodi met koorts en
histologisch een diffuus infiltraat van rijpe neutro-
fiele cellen en oedeem in de papillaire dermis, zon-
der tekenen van een leukocytoclastische vasculitis.
Er bestaan klinisch drie vormen van dit syndroom:
(1) de klassieke (idiopatische), (2) met maligniteit
geassocieerde en (3) de door medicatie geinduceer-
de/veroorzaakte vorm.

Het klassieke of idiopatische sweetsyndroom komt
met name voor bij vrouwen in de leeftijdscatergorie
van 30-60 jaar en wordt geassocieerd met het optre-
den van een infectie (gastro-intestinaal of respira-
toir), inflammatoire darmziekten of zwangerschap.
Het sweetsyndroom in het kader van een onderlig-
gende maligniteit komt even vaak bij mannen als
bij vrouwen voor en wordt vaak gezien bij hemato-
logische maligniteiten (acute myeloide leukemie),
maar soms ook bij gemetastaseerde carcinomen.'?
Ook solide tumoren zoals het mammacarcinoom en
urogenitale carcinomen bij vrouwen, het testiscarci-
noom en gastro-intestinale carcinomen bij mannen
kunnen het sweetsyndroom induceren.’ Het met
maligniteit geassocieerde sweetsyndroom kent een
incidentie van ongeveer 20% binnen de patiénten

gediagnostiseerd met het sweetsyndroom.!

Van de medicijnen die het sweetsyndroom kunnen
veroorzaken is G-SCF (granulocyte-colony stimu-
lating factor) het belangrijkste, maar ook frequent
voorgeschreven medicijnen zoals NSAID’s (diclofe-
nac) en antibiotica (minocycline en nitrofurantoine)
worden geassocieerd met het sweetsyndroom.!
Histologisch wordt het syndroom typisch geken-
merkt door een matig tot uitgebreid diffuus ver-
spreid infiltraat van rijpe neutrofiele granulocyten
in de papillaire dermis met oedeem aldaar. De epi-
dermis is normaal en de bloedvaten bevatten geen
fibrine deposities noch neutrofiele granulocyten. In
sommige casus komen histiocyten, lymfocyten en
eosinofiele granulocyten voor in het ontstekings-
infiltraat. Ook kunnen de neutrofiele granulocyten
perivasculair in plaats van diffuus gelegen of door-
gebroken zijn tot in de epidermis. Tevens zijn histo-
logische beelden beschreven van alléén neutrofiele
cellen in het subcutane vetweefsel (het subcutane
sweetsyndroom), maar vaak is toch ook de dermis
daarbij betrokken.2

De pathogenese van het sweetsyndroom is voorals-
nog onbekend, maar een multifactoriéle origine lijkt
het meest waarschijnlijk.' De leukocytose met koorts
kan duiden op een septisch proces. Een immunolo-
gische reactie wordt ook gepostuleerd. Granulocyte-
colony stimulating factor (G-CSF), granulocyte
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),
interferon-gamma (IFN-y), interleukine-(IL)-1, IL-3,
IL-6 en IL-8 lijken een belangrijke rol te spelen in
de pathogenese van dit syndroom. Verschillende
tumoren worden geassocieerd met de productie van
G-CSF." De associatie met HLA Bws4 zou kunnen
wijzen op een immunogenetisch aspect.s Ondui-
delijk in de pathogenese van het sweetsyndroom is
de betekenis van het optreden van de huiduitslag

in een huidgebied dat aan trauma is blootgesteld.+
Reeds beschreven traumata zijn venapuncties,
intraveneuze lijnplaatsing, biopsieén, insectenbe-
ten, krablaesies door katten, littekens na chirurgie,
zonlicht en radiotherapie.”* Veel huidtraumata zijn
geidentificeerd in het kader van het met maligniteit
geassocieerde sweetsyndroom, maar ook bij de klas-
sieke vorm kunnen nodi of plaques optreden in de
getraumatiseerde huid.!

Er is tot op heden slechts één artikel in de wereld-
literatuur verschenen waarin de laesies optreden in
een door radiotherapie beschadigde huid zonder dat
er nog sprake is van een onderliggende maligniteit.s
Net als in onze casus betrof het een vrouw met in
de voorgeschiedenis een met chirurgie, chemothera-
pie, hormonale therapie en radiotherapie behandeld
mammacarcinoom. In dit artikel wordt bediscus-
sieerd of het optreden van de neutrofiele derma-
tose een uiting is van een isomorfe prikkelrespons
(kobnerfenomeen; pathergie) dan wel of er sprake
is van het recallfenomeen; een fenomeen waarin
een medicijn (meestal een chemotherapeuticum)
eerdere huidproblemen kan doen heroptreden. Er
wordt geconcludeerd dat het recallfenomeen door
chemotherapie dan wel door andere medicijnen
onwaarschijnlijk is gezien bij patiénte in het verle-
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den een neutrofiele dermatose in het kader van het
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sweetsyndroom nooit is opgetreden. Meer waar-
schijnlijk is het isomorfe prikkelfenomeen waarbij 1.
de met radiotherapie behandelde huid zich gedraagt

als een locus minoris resistentae, een plaats met een
lagere weerstand waarin de dermatose gemakkelijk 2.
optreedt. Ook onze patiénte kent geen neutrofiele
dermatose in de voorgeschiedenis. Een locus mino-

ris resistentae lijkt het meest plausibel. 3.
Een verschil met onze casus is dat er bij onze

patiénte in een later stadium botmetastasen zijn

ontdekt. Het is zeer waarschijnlijk dat deze de neu- 4.
trofiele dermatose hebben getriggerd. Men kan zich
afvragen of de follow-up in het betreffende artikel
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met een maligniteit in de voorgeschiedenis een
prognostisch slecht teken is en een reden zou moe-

ten zijn voor verder onderzoek naar een actieve
onderliggende maligniteit dan wel metastasen.

SAMENVATTING

Het Sweet syndroom bestaat uit het optreden van een
acute neutrofiele dermatose in combinatie met koorts en
neutrofilie. Zeldzaam treedt de leasie op in een vooraf
getraumatiseerde huid. Beschreven wordt een 48-jarige
patiénte met een neutrofiele dermatose in het kader van
het Sweet syndroom in een met radiotherapie behandelde
huid.
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SUMMARY

Sweet’s syndrome is also known as acute febrile neutrop-
hilic dermatosis.Rarely the dermatosis occurs in a previ-
ously traumatized skin. A 48-year old female patient is
reported with Sweet’s syndrome skin lesions localized in
skin previously treated with radiation therapy.
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INTRODUCTIE

Over systemische behandeling van psoriasis bij
kinderen is uitgebreide en recente informatie
beschikbaar in de richtlijn Psoriasis 2011 van de
Nederlandse Vereniging van Dermatologie en Vene-
reologie en in een Duits consensusartikel. ** Vrijwel
alle systemische behandelingen zijn niet geregis-
treerd bij kinderen en vallen zodoende onder off-
labeltoepassen. De biological etanercept (Enbrel®) is
wel geregistreerd voor de behandeling van psoriasis
bij kinderen vanaf de leeftijd van acht jaar.!

De afgelopen jaren werd veel gepubliceerd over de
behandeling van patiénten, ook van kinderen, met
een uitgebreide en therapieresistente psoriasis met
behulp van biologicals. De behandeling zou veilig
zijn en weinig bijwerkingen kennen. De voorwaar-
den voor voorschrijven werden de laatste tijd versoe-
peld.

In de literatuur zijn meerdere bijwerkingen beschre-
ven Dbij volwassen patiénten die werden behandeld
met biologicals.>s Voorzichtigheid is mede daarom
wel geboden bij het voorschrijven van biologicals

en post marketing surveillance lijkt belangrijk.7 In
Rotterdam en Nijmegen worden kinderen die eta-
nercept voorgeschreven krijgen geregistreerd in een
Europese post marketing surveillance-studie.

De kosten van een behandeling met een subcutaan
toe te passen biological worden in het Farmaco-
therapeutisch Kompas geraamd op ruim duizend
euro per maand; gezien de hoge kosten zijn recent
adviezen over het voorschrijven van de biologicals
gepubliceerd.®o

Ook methotrexaat (MTX) blijkt effectief te zijn bij de
behandeling van het plaquetype psoriasis en geeft
op de korte termijn weinig bijwerkingen.” Hoewel
de langetermijnveiligheid van MTX bij kinderen
met psoriasis nog niet beschreven is, blijkt het mid-
del bij kinderen met juveniele idiopathische artritis
een goede langetermijnveiligheid te hebben.™

De systemische behandeling van patiénten met

een uitgebreide en therapieresistente psoriasis kan,
zoals u weet, ook met de esterderivaten van fumaa-
rzuur ofwel fumaraten. Over de behandeling van
kinderen met fumaraten is zeer weinig gepubliceerd
behoudens drie Duitse casereports.'

Alhoewel fumaraten niet in Nederland zijn gere-
gistreerd, wordt het voorschrijven hiervan wel
beschouwd als rationele farmacotherapie en hebben
ze een duidelijke plaats bij de behandeling van pso-
riasis vulgaris. Fumaraten werden in 1959 voor het
eerst in Duitsland toegepast door dr. Schwecken-
dieck. Ze zijn daar in 1994 geregistreerd en worden
aldaar momenteel het meest gebruikt van alle syste-
mische therapieén bij de matig tot ernstige vormen
van psoriasis.’s

Hoefnagel et al. publiceerden in 2003 een retro-
spectieve studie met goede langetermijngegevens
over de bijwerkingen van fumaraten: circa veertig
patiénten die maximaal veertien jaar aaneengesloten
fumaraten gebruikten, hadden geen ernstige bijwer-
kingen en konden doorgaan met deze therapie.®®
Wain et al. publiceerden in 2010 een prospectieve
studie naar de effectiviteit en veiligheid van de
behandeling met fumaraten bij patiénten met een
ernstige psoriasis. Geconcludeerd werd dat fumara-
ten effectief zijn, waardoor met name andere, meer
toxische antipsoriatica konden worden gestaakt of
in dosering worden verminderd. Bijwerkingen van
fumaraten betroffen voornamelijk gastro-intestinale
klachten, flushing en lymfocytopenie.”

Naast het bijwerkingenprofiel zijn ook de kosten
van fumaraten gunstig. De kosten van fumaraten
bedragen 135 euro per maand bij maximale dosering
(zes tabletten per dag). Hiermee zijn fumaraten
goedkoper dan neotigason en ciclosporine, maar
duurder dan MTX (tabel).™

Wij stellen het op prijs onderstaande casus met u
te delen om daarmee de eenvoudige en beproefde
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Aanbevolen maximale Kosten per week bij Voorschrijven bij kin-
dosering* maximale dosering in deren
euro’sq

Fumaraten (dimethylfu- | 720 mg per dag 30,32 Niet geregistreerd (ratio-
maraat) nale farmacotherapie)
Methotrexaat 22.5 mg per week 1,14 Off-label
Ciclosporine 5 mg/kg per dag 71,127 Off-label
Etanercept (Enbrel) week 50 mg per 277,07 Geregistreerd

Tabel. Overzicht van kosten bij de verschillende systemische behandelingen voor psoriasis vulgaris.

* Volgens de Nederlandse richtlijn Psoriasis 2011.

9 Volgens gegevens van het College voor Zorgverzekeringen (www.medicijnkosten.nl)

T Bij een lichaamsgewicht van 70 kg

behandeling van psoriasis met fumaraten opnieuw
onder uw aandacht te brengen.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een meisje, geboren in mei 1993, was sinds 2004
bekend met een milde vorm van psoriasis vulgaris
op ellebogen en knieén. Begin 2008, zij was toen
vijftien jaar, kreeg patiénte geleidelijk een ernstige
uitbreiding van de huidafwijkingen. Er was geen
sprake van een voorafgaande keelontsteking.

Bij lichamelijk onderzoek werden gedissemineerd
over romp en extremiteiten multipele grotere en
kleinere erythematosquameuze plaques gezien, gro-
tendeels met een positief kaarsvetfenomeen.

Een behandeling met een klasse-4-lokaal-corticoste-
roidzalf (clobetasol, Dermovate®) voor de laesionale
huid eenmaal daags en UVB-TLo1-therapie twee-
maal in de week werd gelijktijdig gestart.

Met deze behandelingen werd na vier weken onvol-
doende verbetering gezien. Vanwege de uitgebreid-
heid van de psoriasis werd afgezien van behande-
ling met betamethasondipropionaat/calcipotriol
(Dovobet®) en vanwege haar schoolverplichtingen
in combinatie met de lange reisafstand was ditranol
op dat moment niet haalbaar. Patiénte raakte van-
wege de uitgebreidheid van haar psoriasis sociaal
geisoleerd, onder andere omdat zij niet met haar
vriendinnen naar het zwembad durfde en ook had
zij een vakantie naar Terschelling met een vriendin-
nengroep afgezegd.

De verschillende systemische therapieén werden
besproken met patiénte en haar ouders. Van MTX
en ciclosporine werd afgezien, omdat patiénte regel-
matig bloedonderzoek niet aandurfde wegens een
grote angst voor prikken. Behandeling met fuma-
raten werd overwogen omdat daarbij uiteindelijk
slechts laagfrequent bloedonderzoek noodzakelijk is
(twee keer per jaar). Daarnaast speelde het gunstige
bijwerkingenprofiel mee in de overwegingen. In de
richtlijn psoriasis staat een minimum leeftijd van
zeventien jaar vermeld.’ Na uitgebreid overleg werd
bij de huisarts bloed- en urineonderzoek ingezet.
Hierbij bleken geen afwijkingen. Na overleg met
dr. Thio (afdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rot-
terdam) werd in december 2008 besloten te starten
met behandeling met dimethylfumaraattabletten. De

begindosering was 30 mg dimethylfumaraat per dag
waarna de dosering geleidelijk, maar minder vlot
dan de richtlijn, werd opgehoogd. Drie maanden na
de start van de behandeling, in maart 2009, was de
dosering dimethylfumaraat opgehoogd tot 480 mg
per dag, waarmee de huid vrijwel geheel psoriasis-
vrij was. Later kon de dosering worden afgebouwd.
Geruime tijd gebruikte patiénte dimethylfumaraat
in een lage dosering van 120 tot 240 mg per dag,
terwijl zij af en toe een lokaal corticosteroid klasse

4 toepaste voor kleine psoriasislaesies. Het zelfver-
trouwen van patiénte groeide. Bloedonderzoek naar
algemeen bloedbeeld, bezinking, leukocytenaantal,
kreatinine, en ALAT werd één keer per half jaar
verricht, gezien de prikangst minder vaak dan de
richtlijn adviseert, daarbij werden geen afwijkingen
gezien. Daarnaast traden er slechts milde buikklach-
ten als bijwerkingen op. Ongeveer twintig maanden
na start van de behandeling kon medio 2010 de
behandeling met fumaraten worden gestaakt. In juli
2011 ging het nog steeds goed met patiénte en haar
psoriasis.

BESCHOUWING

Meerdere studies laten zien dat fumaraten een veili-
ge en effectieve therapie kunnen zijn voor patiénten
met een ernstige psoriasis. Echter, omtrent behan-
deling van kinderen met fumaraten zijn ons slechts
drie casereports bekend.

Glnther et al. publiceerden in 2004 een casere-
port over een 14-jarige jongen, die al van jongs af
aan bekend was met psoriasis.™ Zijn psoriasis kon
onvoldoende worden verbeterd met lokale corticoste-
roiden, calcipotriol, ditranol en UVB-lichttherapie.
Om die reden is uiteindelijk de behandeling met
fumaraten (dimethylfumaraat plus mono-ethylfu-
maraten) gestart, waarna na vier maanden bijna een
complete remissie werd geconstateerd. Een lymp-

hocytopenie werd gezien, die overigens reversibel
bleek.

Gerdes et al. publiceerden begin 2011 een casereport
over een II-jarige jongen waarbij de ernstige pla-
quepsoriasis reeds op zijn tiende levensjaar begon.™
Aanvankelijk werd de jongen behandeld met lokale
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corticosteroiden in combinatie met salicylzuur en
UVB-lichttherapie. Dit gaf onvoldoende verbete-
ring. Fumaraten (dimethylfumaraat plus mono-
ethylfumaraten) werden succesvol gestart en deze
behandeling werd gedurende een periode van drie
jaar gecontinueerd. Als bijwerkingen werden, alleen
gedurende de eerste drie maanden, milde gastro-
intestinale klachten en flushing gerapporteerd.
Voorts trad er een lichte lymphocytopenie op welke
reversibel was. Na drie maanden werd een volledige
remissie bereikt.

Kleine et al. rapporteerden in 2011 de succesvolle
behandeling van een 14-jarige meisje met cheilitis
granulomatosa met fumaraten.3 Voorgaande behan-
deling met prednison 40 mg had onvoldoende
effect. Binnen zes weken werd er een significante
verbetering gezien, waarbij er in de eerste vier
weken van de behandeling met fumaraten 10 mg
prednison werd toegevoegd. Na zeven maanden
trad een vrijwel volledige remissie op en werden de
fumaraten afgebouwd. De behandeling moest echter
worden herstart omdat de klachten terugkwamen.
Ook bij herstart trad er een vlotte verbetering op. Bij-
werkingen traden gedurende de behandeling niet op.

In alle drie de Duitse casereports werd de fumara-
tenbehandeling ingezet met het daar geregistreerde
preparaat bestaande uit dimethylfumaraat gecombi-
neerd met mono-ethylfumaraatzouten (Fumaderm).
We hebben bij onze patiénte het monopreparaat
dimethylfumaraat toegepast.

De behandeling van kinderen met psoriasis met sys-
temische therapieén, waaronder fumaraten, verdient
aandacht; wij hopen dat deze casus daar aan kan
bijdragen. Prospectief onderzoek naar de effectiviteit
en veiligheid van fumaraten bij kinderen met psori-
asis is wenselijk.
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INLEIDING

Naast onze klinische beoordeling is het nemen en
beoordelen van een huidbiopt voor de dermatoloog

CASUS 2

het diagnosticum bij uitstek. Kennis van de derma-
topathologie is daarom belangrijk en helpt ons bij
het begrijpen, herkennen en behandelen van huid-
ziekten. Tevens draagt het bij aan een vruchtbaar
overleg met de beoordelend patholoog, hetgeen de
patiént ten goede komt.

Het niveauverschil wat betreft kennis van de derma-
topathologie onder dermatologen en a(n)ios derma-
tologie, is groot. Met als doelstelling om de kennis
van de dermatopathologie in Nederland te verbre-
den, is deze dermatopathologische kennistest opge-
zet. Wij hebben ervoor gekozen om te starten met
de basale inflammatoire dermatosen. Om het accent
te leggen op de histologie, worden klinische gege-
vens niet vermeld. In de bespreking zal telkens de
link tussen histologie en kliniek gemaakt worden.

1. Van welk histologisch reactiepatroon is hier het
meest sprake (figuur 1)?

a. spongiotisch reactiepatroon

b. psoriasiform reactiepatroon

c. grensvlak reactiepatroon

d.vesicobulleus reactiepatroon

e. granulomateus reactiepatroon

f. vasculopathisch reactiepatroon

2. Wat wordt er met de zwarte pijl aangegeven
(figuur 1)?

a. stratum corneum

b. stratum lucidum

c. parakeratose

3. Wat wordt in het kader aangegeven (figuur 1)?
a. spongiose en vesikelvorming

b.acantholyse en intra-epidermale blaarvorming
c. ballonvormige celdegeneratie

d.necrose van keratinocyten

4. Wat wordt er met de rode pijl aangegeven (figuur 1)?
a. een neutrofiele granulocyt

b.een lymfocyt

c. een histiocyt

5. De histologische bevindingen passen het beste bij:
a. pemphigus vulgaris

b.acrovesiculeus eczeem

c. psoriasis pustulosa

d.herpes simplex

De antwoorden vindt u op pagina 324.
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GESCHIEDENIS

Teer (en het daarop gelijkende bitumen) en pek (uit-
gehard teerproduct) worden al eeuwenlang gebruikt
voor bouwkundige, ceremoniéle, strafrechtelijke

en medische doeleinden. Oorspronkelijk werden

ze verkregen uit natuurlijke, aan de oppervlakte
liggende voorraden en later werden ze doelbewust
geproduceerd door hout (pix liquida), steenkool (pix
lithanthracis) of leisteen (ichthyol) te verhitten zon-
der toevoeging van zuurstof. Het gebruik van teer
om dammen en opslagbassins waterdicht te maken
dateert reeds vanaf 3000 v.C. (Mohenjo Daro in de
Indusvallei). Vanaf 1500 v.C. werd in Egypte ceder-
houtteer toegepast voor het balsemen van mummies
(figuur 1). Al sinds de tijd van de Bijbel wordt teer
in de modder van de Dode Zee voor medische doel-
einden toegepast. In het jaar 700 n.C. rapporteerde
Paulus Aegineta in boek 4 van zijn medische ency-
clopedie het gebruik van een vloeibare pek voor de
behandeling van lepra en psora (psoriasis?).

Daniel Turner, Thomas Bateman en Robert Willan
publiceerden in de 18e en 19e eeuw over de thera-
peutische toepassing van teer voor huidaandoenin-
gen, doch de exacte bron van de teer werd hierbij
helaas niet vermeld. Admiraal Sir Francis Beaufort

EGYPTOLOGY
DEPARTHENT

Figuur 1. In Egypte werden mummies gebalsemd met
cederhoutteer.
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(1774-1857) leed aan een chronische huidziekte, die
goed reageerde op teerpreparaten, waarschijnlijk
houtteer, dat immers op schepen ruim voorradig
was.

De koolteer zoals wij die kennen werd in 1681 voor
het eerst ontdekt en beschreven door Becher en
Serle (British Patent No.214), doch pas in de 19e en
20e eeuw volledig geéxploiteerd. In steenkoolovens
worden kolen zonder lucht verhit tot 400-700 °C
of 1000-1300 °C en de gassen die hierbij ontstaan
vormen bij afkoelen respectievelijk low temperature
of high temperature ruwe koolteer. Vervolgens vindt
tussen 100 en 450 °C gefractioneerde destillatie tot
teerolie plaats. Het residu dat overblijft heet pek, dat
tot ver in de vorige eeuw in de scheepvaartindustrie
werd toegepast. Medische pix lithantracis bestaat
in Nederland voor 2/3 uit pek van high temperature
ruwe koolteer en voor 1/3 uit teerolie die is verkre-
gen door gefractioneerde destillatie tussen 220 en
270 °C.

EIGENSCHAPPEN

Teer is een donkere, stroperige massa. Ichthyol
heeft alleen anti-inflammatoire eigenschapen en
ruikt zelfs nog een beetje naar zijn oorspronkelijke
bron: gefossiliseerde vis. Houtteer ruikt onaan-
genamer dan koolteer, het irriteert meer en geeft
vaker allergische reacties. Koolteer wordt daarom
in de dermatologie het meest toegepast, met name
het minder stinkende en vlekkende alcoholische
aftreksel liquor (solutio) carbonis detergens. Teer
bestaat uit minimaal 10.000 verschillende chemi-
sche stoffen, met name complexe combinaties van
koolwaterstoffen, fenolen en heterocyclische zuur-
stof-, zwavel- en stikstofverbindingen (polycyclische
aromatische koolwaterstoffen: PAK’s). Sommige van
deze chemische verbindingen zijn schadelijk voor
mens en milieu.

GEBRUIK

Teer is een oud en beproefd middel tegen eczeem
en psoriasis, onder andere als zalf, badolie en
shampoo. Goeckerman beschreef in 1929 de effec-
tieve toepassing van teer bij psoriasis, samen met
suberythemateuze UV-belichtingen (figuur 2). In
deze eeuw verschenen ook steeds meer publicaties
over de associatie tussen chronische, beroepsmatige
blootstelling aan ruwe koolteer en het plaveiselcel-
carcinoom van de huid. Een direct gevolg van de
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langdurige inwerking van PAK’s, analoog aan de
reeds in 1775 gedane melding van Percivall Pott over
het verhoogd voorkomen van huidkanker van het
scrotum van schoorsteenvegers. Volgens de meest
recente literatuur lijkt het intermitterende gebruik
van koolteer voor dermatologische toepassingen
gelukkig geen verhoogd kankerrisico te kennen.

L
Figuur 2. Teerbad.

EFFECTIVITEIT

De antiproliferatieve, anti-inflammatoire en foto-
dynamische (UVA-spectrum!) eigenschappen van
koolteer blijken groter dan de som van de effectivi-
teit van de afzonderlijke ingrediénten; het precieze
werkingsmechanisme is vooralsnog onbekend. Als
jeuk op de voorgrond staat of als de patiént zich
presenteert met een actieve psoriasis guttata heeft
teer de voorkeur boven dithranol. Erythrodermische
en/of pustulaire psoriasis reageert daarentegen ave-
rechts op koolteer (irritatief kobnerfenomeen). Als
de huid tussen twee applicaties overigens te grondig
wordt schoongeboend kan het mechanisch kébner-
fenomeen optreden en dit dient derhalve vermeden
te worden.

Bij het gebruik van koolteer voor de behandeling
van psoriasis kunnen de volgende kanttekeningen

worden geplaatst: a) Pix lithantracis heeft niet altijd
de voorkeur boven gemodificeerde teerpreparaten;
doordat ze minder stinken, vlekken en plakken
neemt het gebruiksgemak toe en verbetert de com-
pliance. Young was in 1970 één van de eerste onder-
zoekers die een uitgebreide, vergelijkende links-
rechtsstudie met koolteerpreparaten uitvoerde: 1%
pix lithantracis bleek even effectief als 20% liquor
carbonis detergens. b) Mogelijke bijwerkingen zijn
minder dan bij dithranol en nog minder dan bij
lokale corticosteroiden. c) Teerpreparaten kunnen
worden ingezet als andere therapeutische opties niet
(meer) mogelijk zijn door bijwerkingen of gewen-
ning. d) Teershampoo werkt zowel therapeutisch
als preventief. ) Gecombineerd met suberythema-
teus UVB is het effectiever dan UVB-monotherapie
(Goeckermann). f) De effectiviteit neemt toe als

het in de beginfase gecombineerd wordt met lokale
corticosteroiden (echter niet als tevens UV-therapie
wordt gegeven) en in de eindfase samen met dithra-
nol wordt toegepast.
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Serie 2: Lichtbruine laesies in het gelaat

2, 85 jr. Sinds een jaar een langzaam groeiende
soms bloedende laesie voorhoofd re.

f, 66 jr. Sinds jaren een onveranderende licht-
bruine vlek wang li.

2, 39 jr. Sinds enkele jaren een langzaam groei-
ende blauwe verkleuring voorhoofd re.

(f, 87 jr. Sinds jaren een stabiele bruine grillige
plek voorhoofd.

2, 62 jr. Sinds enkele jaren een bruin bultje
wang re. Sinds kort rose verkleuring en korst-
vorming.

2, 56 jr. Sinds enkele maanden een donker wor-
dende groeiende jeukende vlek neusrug li.

In de voorafgaande twee quizseries is
vooral nadruk gelegd op het herken-
nen en plaatsen van dermatoscopische
kenmerken, die uiteindelijk samen
met het macroscopisch beeld de diag-
nose vormden. In de volgende reeks
van 10 x 6 casus vragen wij u bij
iedere casus de juiste diagnose te kie-
zen uit onderstaande lijst, volgens het
principe van extended matching. ledere
serie van casus is gekozen rond een
bepaalde klinische presentatie of loka-
lisatie. De letters, die achter de juiste
antwoorden staan, vormen samen

een persoon uit de dermatologie. De
oplossing met een korte uitleg over de
voor de diagnosen belangrijkste der-
matoscopische kenmerken vindt u op
pagina 326.

Naevus naevocellularis (C)
Spitz/Reednaevus (D)

Blue naevus (H)

Dysplastisch naevus naevocellularis (K)
Melanoom/Melanoom in situ (N)
Melanoommetastase (R)

Lentigo benigna (G)

Lentigo maligna (T)

Morbus bowen (A)
Basaalcelcarcinoom (H)
Keratoacanthoom (A)
Plaveiselcelcarcinoom (S)
Dermatofibroom (I)

Verruca seborrhoica (E)
Talgklierhyperplasie (P)
Angioom/Angiokeratoom (C)
Granuloma pyogenicum (O)
Clearcellacanthoom (M)
Hematoom/Hemorrhagie (F)

De antwoorden vindt u op pagina 326.

Casus |1 |2 |3 [4 |5 |6

Letter
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Sub - super - megaspecialisatie

Bibi van Montfrans

Volgens minister Schippers is specialisatie een van
de oplossingen om de ziekenhuiszorg betaalbaar te
houden. Ook zorgverzekeraars en patiéntenvereni-
gingen zien graag dat dermatologen zich specialise-
ren.

Binnen de dermatologie zijn er al jaar en dag col-
lega’s die zich toeleggen op een deelgebied van de
dermatologie. Niet alleen in academische centra,
maar ook in perifere ziekenhuizen. Dermatologen
sturen binnen hun maatschap specifieke patiénten
naar elkaar en academische collega’s presenteren
zich als een referentiecentrum. Ook het oprichten
van een gespecialiseerde kliniek, zoals een centrum
voor flebologie is geen noviteit.

Met de introductie van de marktwerking is onder
dermatologen de wens groeiende om zich te onder-
scheiden ten opzichte van collega’s. De hamvraag
is in hoeverre wij elkaar toestaan onze reeds aanwe-
zige specialisaties te etaleren en of wij hier dan ook
vakinhoudelijke eisen aan kunnen stellen die verder
gaan dan de eindtermen van de opleiding?

BETER ETALEREN, MAAR HOE?

Dermatoloog is een geregistreerde en beschermde
titel bij het MSRC. Om een dermatologentitel te
kunnen voeren moet men aan bepaalde opleidings-
eisen voldoen en zich vervolgens blijven bijscholen,
voldoende patiéntencontacten hebben en zich laten
visiteren om deze begerenswaardige titel te kunnen
behouden. Kortom, het gaat om de combinatie van
iemands ‘Kennen, Kunnen, Hebben en Houden’.
Maar die titelbescherming heeft alleen betrekking
op het woord dermatoloog. Andere termen die het-
zelfde suggereren zoals ‘arts voor huidziekten’, ‘spe-
cialist in huidaandoeningen’ of ‘huidspecialist ’ zijn
niet expliciet geregistreerd, bevinden zich in een
grijze zone en worden gebruikt door basisartsen,

voormalige collega’s, huidtherapeuten en/of schoon-

heidspecialisten. Door de marktwerking en com-
mercialisering zullen wij hiermee in toenemende
mate worden geconfronteerd. Omdat dit patiénten
op het verkeerde been kan zetten, is het zaak dat wij
als bestuur van de NVDV waar mogelijk hier stel-
ling tegen nemen. Mocht u iets tegenkomen waar

u het bestuur op wilt attenderen, dan horen wij dat

graag.

FLEBOLOOG

Wij kunnen onszelf ook nieuwe titels aanmeten.
Enkele jaren geleden is er veel te doen geweest
over de titel dermatochirurg en recent over de

titel fleboloog. In september 2011 is namelijk een
opleiding flebologie gestart, allereerst opgezet voor
artsen die reeds werkzaam zijn in de flebologie.
De term opleiding suggereert dat dit een aparte
medische specialisatie is of kan worden en dat
deze afgerond wordt met het behalen van een (spe-
cialisten) titel, te weten fleboloog. De term fleboloog
is echter niet een door de MRSC beschermde titel.
Iedereen kan deze titel voeren en dat verandert
niet met de komst van een aparte opleiding, ons
inziens beter te noemen cursus of aantekening . In
de ontwikkeling van deze cursus werken derma-
tologen overigens graag samen met vaatchirurgen
en basisartsen om de flebologie zo goed mogelijk
vorm te — blijven —geven, recht doende aan de kern
van ons eigen vakgebied. Interessant (of zorgwek-
kend) is dat deze cursus in de loop van de tijd zou
kunnen evolueren tot een (verplichte) aanvullende
opleiding voor aios (vaat)chirurgie of dermatologie
naast hun reguliere opleiding voor een extra cer-
tificaat ‘flebologie’. Met deze aantekening wordt
de internationale trend gevolgd van het door de de
Union Internationale de Phlebologie (IUP) in 2010
gepubliceerde Phlebology training curriculum (Int
Angiol 2010;29:533)." Het bestuur ziet meer in het
integreren van (delen) van dit [UP-curriculum in
de reeds bestaande opleiding dermatologie, waar-
toe de flebologie ten principale behoort. Kortom,
de nieuwe titel levert een hoop grensconflicten op.
Meer fiducie heeft het bestuur in het door Huidpa-
tiénten Nederland geinitieerde project kwaliteits-
zegel. Voor het welslagen van dit project, waarbij
dermatologen hun specialisaties etaleren, is het
noodzakelijk dat er uniforme criteria komen op
grond waarvan iemand zich bijvoorbeeld specialist
in allergologie, oncologie of flebologie noemt.

VERDER SPECIALISEREN EN CONCENTRA-
TIE VAN ZORG

De tendens is om te gaan werken in focusklinieken.
Maar willen wij dat? Een focuskliniek is een variant

op een focused factory, een begrip uit de procesindus-
trie. Uitgangspunt hierbij zijn begrippen als routine,



318

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE |

standaardisatie en gerichtheid die zouden leiden tot
betere resultaten wat betreft kwaliteit en kosten in
vergelijking met een complexe productieomgeving,
waarin een veelheid aan producten wordt gemaakt.
Binnen de dermatologie lenen met name de allergo-
logie, de vulvapathologie, de oncologie en de flebolo-
gie zich hiertoe omdat de hierbij gestelde diagnoses
gepaard gaan met specifieke verrichtingen. Uit de
praktijk blijkt dat dergelijke gespecialiseerde klinie-
ken levensvatbaar zijn.

Er zijn echter nog veel vragen, waar ook wekelijks
over wordt gediscussieerd in bijvoorbeeld Medisch
Contact: Welke aanwijzingen zijn er dat volume-
vergroting van low risk, high volume tot een hogere
kwaliteit gaat leiden? En als die relatie er is, waar

ligt dan de (onder)grens qua volume voor onze
behandelingen? Als je grenzen aan volumina stelt,
doe je dat dan per kliniek of per arts? Wat vinden
patiénten van langere reistijden, of moeten medisch
specialisten nu naar patiénten toe komen?» Hoe zit
het met de opleiding van artsen als bepaalde behan-
delingen maar op een beperkt aantal locaties gedaan
worden. De beperkte variatie is niet voor alle artsen
geschikt. Er blijft behoefte aan generalisten die het
proces overzien. Kortom, hoe gaan wij om met de
maatschappelijke wens van specialisatie? Om hier
een antwoord op te geven zal het bestuur van de
NVDV een werkgroep installeren met als opdracht
na te denken over de mogelijke profielen van de der-
matoloog van de toekomst.
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gaathioprine (AZA),of s zulke therape et vrdiagen wordt o geconta-indicerd s Chits lcerosa bi pemamsche yatinten: Behandeling van emsti e bij
Kindereen adolescentenvan 17 ardie et voldoende reageerden op conventonel therap nd. cortiosteraidn en &-MP of AZA o al ule therape it verdragen
wordt of geconra-ndiceerd i andy\ms anky\osans AS): Behandeling van emsuge, active AS i vouassen patiénten die onildoende eageerden o conventionele
therapie. Artritis wani
toegediend in (omhmaue et MTX of alleen bij panemen met molerante alcomra ndentevoos M. Remicoch beck ht Iys\ek funetioneren i} patiénten met Psh te
verbeteren en van perifere eten met rbntgenfoto’s bi] patiénten met polyarticulaire symmetrische subtypen
van de ikte Psoras:Behandelng van matige ot ensige plaque S corast by b vl Voizgsen pliénten de it reageerden opanderesystemische herape incl cclosporine
TXof PUVA, of s zlkethrapiegeconta-indicerd s f et verdragen wordt. CONTRAINDICAT v infliximab,
van de_hulpstoffen, tuberculose of andere erstige ‘infecties zoals sepsis, abcessen en op ot infectes, matiglensty.hartialen (NYHA-Klasée HI1V)
BELANGRIIKSTE WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BI) GEBRUIK. Infusiereactios en auergeuocligheid: infusiereacties, waaronder afylactische reacties
Kunnen optreden binnen enfel seconden of uren a ifuse Indien acute Ifuseractis opreden, moet de e nmiddel st pgezet worden. Noodiiddelen z0als
adrenaline, n beschkbaar zin, Voorafgaande behandel t by, een antihistaminicum,
hydrocortison enfof paracetamol is mogelijk om milde en voorb jgaande effecten e vermiden. oenten di TN blokkere gebriiken i gevoelger voor emetoe
infecties De ncidentie van ernstige infectes was heger m, patiénten ouder dan 65 aar dan b %auemeninnser dan 6 aar. Enkel hadden cen fatale zllloep Bij ouderen
infecties vake i bijvo

Als zich een nieuwe infec te
Remicade als de patiént infect wikfelt en stat Goschk
tot zes maanden kan duren, dient controle op e gedurende deze eriote yoerigezet te worden. Tuberculose: Vodr, mdens e na behandeling met Remicade dient
haunettend gecontroleed toworden 0p TBC Als actieve TBC wordt vastgesteld, mag géen behandeling it Remicade worden igeseld Al latnte TEC wordt vermocd, ls
erverscheidene of sgnificane isicofactoren voor et ontuikelen van ac 2 of een voorgeschiedens van atente ofacteve TBC waary]cen adeguatebehandelng it
art n risico’s

Al parénten thanen ook medisch adves i fe winnen Vb tekenen Eniof symptomen die mogelijk op TBC wijzen tijdens e de benandielig met Remicade. s
scimmelnfecles B met Renicade behandelde paiénten moet inasieve schimmelnecte zoals aspergilose, candidiase, pneumocysose, Histoplasmose

ccidioidomycose of blastomycose worden vermoed als zi ernsti ij het andelen van
nvasieve schimmelinfecties roet bi onderzoek van dezs patiénten. I een yioe i gelaadpleegd arden: oo tinton e gewoondigereisd hebben ininaar
gebieden waar invasieve schimmelinfecties voorkomen, moeten de voor- en nadelen van behandeling met Remicade vaor instelling van Remicade zorguldig worden
afgewrogen. Zekie van Crohn met [steluorming: ) atiénten met kie van Crohn met ftelorming met acute, suppuraioe istels mag geenbehandelng met Remicade
worden ingesteld voordat een mogelijke infectiebron, voornamelijk abcessen, is uitgesloten (zie rubriek 4.3). Hepatitis B (HBV) reactivering: HBV reactivering kwam voor bi
chronische HBV-dragers die een TNF antagonist kregen (incl. infliximab), soms met fatale afloop. Vécr behandeling met Remicade moet op BV worden getest. Indien positef
wordt getest, wordt aanbevolen te overleggen met een arts die deskundig is in de behandeling van HBV. HBV-dragers voor wie Remicade vereist is, moeten nauwgezet
worden geuolgd.Incien HB\:eactivring zich ontuikkelt, moet Remicade worden stopgezet. Lever en qalaandogningen; Zeer zeldzame gevalen van geelzucht en it

 Sopmei
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infectieuze hep: met tekenen van .z gezien tjdens met Remicade. Geliktijdige toediening van een TNF -remmer
en anakinra: ,' es en ie zijn gezien tdens ki g gebruvan anakina en cen andere TN -remmer,etanercef, zonder

Sifomend ciisch voordeel boven etandrcept aleh. Daarom word Remicate in ombinatic mat anakinrant aanbevolen. Geljktjdige.toedicfing van ¢en TNF erameren
abatacept In Kinsche stuies 5 eliktjdigh toeening van een TNF remmer en abatacept geassocieerd met verhoogd risico op infecties incl. ernstige Ty cleen
met TNF antagonist alleen, zonder verhoogd Klinisch voordeel. Combinatie van Remicade met abatacept wordt niet aanbevolen. Wisselen tussen biologische DMARDS: Bij
overstappen van een biologisch geneesmiddel op een ander dient gecontroieerd te worden op tekenen van infectie. Vaccinaties: Er zijn geen gegevens over respons op
cties door bij patiénten die anti-TNF-therapie krijgen. Het wordt aangeraden levende vaccins
it gl oe e dienen.Het ordt aanbevolen om b pedatische patienten,indien mogelk, ale vacinatie il e werken volgens de huidige vaccnatierchljnen
alvorens met Remicade te staten. Aulo-immuunprocessen; Relaive TH, defiente door ant TNF-therapie kan leden (ot het begin van een auto-immuunproces
fecten TNF-remmers inl nflpinab 2n geassodeerd met gevallen van nieuwe of verergurde Kinische symptomen enif radograisch sangetoonde
demyehiserende aandoeningen van hetcentrale zemuwstelsal (C29) ncl waaronder het
syndroom van Guillain-Barré, Stoppen met Remicade dient te worden overwogen als deze aandoeningen zich nkcln: Hlimacson e omtopeabtsstioee
aandoeningen: In de gecontroleerde delen van Klinische onderzoeken met TNF-remmers werden meer maligniteiten waaronder lymfoom wgaargenemen Ty de THF-emmer:
groep in vergeljking met de controlegroep. Voorzichtigheid i geboden bijpsoriass en een s van xtensete therapie of
b TNF remmers, incl. Remicade, Maligniteiten, soms met fatale
afloo,2in gemeld b inderen,adolecenten enjongolassenen (o 2 e behandeld met NF- mekkers, nclusiel Remicade (start van de behandeling < 18 jaar), in de
postmarketingsituatie. Ongeveer in de helft van de gevallen ging het om een yfoom n ing ronder zelzame
mal\% iteiten die gewoonlijk in verband worden gebracht m op d kindere
F Blokkers worden behandeld, kan et worder uitgesoten. Hartsin: Voeraichighed gebod n m, mild mnmen A e . Hemamlog\sthe reactcs Ev zin
meldingen gemeest van pancytopenie, leukopenie, neutropenie en tambacytopenie bi patiten, die TNF-blokkers, ind. Remicade, gebruken. .
in Klinisch onderzoek gemelde bijwerking die oplrad bij 25,3'% van de infliimabgroep vs. TS o
controlegioep, Dé emtioste e bijwerkingen bi gebrulk van TNF-bloklers die gemeld 2in voor Remicade activatie, CHF, emsu e infecties {incl sepsis
opportunistische infecties en T8C), serumziekte (vertraagde Veaclies, SLElupus-achiig
aandoeningen, lever- galaandaemngen. lymfoom, HSTCL, intestinaal of perianaal abces (bij de ziekte van Crohn) ernstige infusiereacties. e m«emestm,v griep herpes).
hoofdpiln, bovensteluchtweginfectie, sinusitis, abdominale pijn, misseljkheid, infusie gerelateerde reactie, pijn. : e infectes (i, sepsls. celif, shees
neutropenie, leukopenie, anemie, Iymfadenopathie, symptoom bij respiratoire allergie, depressie, slapeloosheid, , duizeligheid, hypesthesie, paresthesie,
conjunctivitis, tachycardie, palpitaties, hypotensie, hypertensie, ecchymose, opliegers, flushing, lagere luchtweginfectie (bijv. bronchitis, pneumonie), dyspneu, epistaxis,
gastro-ntestihale emorage,dtee, yspepsle qas-aecoageal efi. cbstpti, sbnorale heaticchefuncte, verhoagde trsnsaminasen, serte ypromen of
verergering van psoriasis inl. psoriasis pustulosa (vooral handpalmen en voetzolen), urticaria, uitslag, pruritus, hyperhidrose, droge huid, fungale dermatits, eczeem,
alopeci, arualge, myalgie, rugpi, urneweginfecte, piy op de borst, vermoedieid, koori, reacte op de njcteplaats, koude rilligen, oedeer.  uberculose
(biv. candidiasis), lymfopenie, lymfocytose, anafylactische reactie, lupusachtiy syndroom, serumziekte of op serumziekte lijkende
reactie, amnesie, agitatie, verwardheid, slaperigheid, nervositeit, convulsies, neuropathie, keratitis, periorbitaal oedeem, hordeolum, hartfalen (nieuw of verergering),
aritmie, syncope, bradycardie, perifere ischemie, tromboflebitis, hematoom, pulmonaal oedeem, bronchospasme, pleuriis, pieurale effusie, intestinale perforatie, intestinale
stenose, diverticulitis, pancreatitis, cheiits, s, hepatocellulaire beschadiging, cholecystitis, bulleuze eruptie, seborroe, rosacea,

male pyeloneit vzgmms verstoord g positieve eningitis, infecties (zoals

invas rgillose, bacteril rfeches latypisché mycobacterile

nswmse. salmonellose] en virale infecties [cymmega\owmsli. it mlecues, reactivering van hepatitis B, lymfoom, non-Hodgkinlymfoom, de ziekte van Hodgkin,
kemie, urpura, anemie,

pur
shock, vasculitis, sarcoid-achtige reactie, myelitis transversa, van het centrale (mumpele I h z Ziekte en neuritis
optca), demyeliiserende aandoeningen van et perifere zenuwstelsel (zoal et yndroom van é, chronische ini
en multifocale motorische a techie, vasospasme, retice longziekte (inclusief snel
progressieve ziekte, longfibrose en pneumemus) auto-immune hepatiis, geelzucht, mxls(he epidermale necolyse,syndroom van Stevens-Johnson eythema multforme,
furdnculose, grai laesie, abnormale (vooral bij en jonge e ziekte van Crohn
en UC), tijdelijk minder goed zien, tiidens of binnen 2 uur na de infusie, m c(ard’\sthem\e/mya(ar Inforct tidons of bianen 2wt na-de infusie, lveraien
FARMACOTHERAPEUTISCHE GROEP: TN, remmers, ATC-code: |04AB02. REGISTRATIEHOUDER: anssen Sologcs B., Ensteinweg 101, 2333 CB Leiden, Nederand.
TEGENWOORDIGER: MSD “BV, Waaiderweg 35, BN, Haarlem, tel. 08009999000, medicalivfoniGmerck.om REGISTRATIENUMMERS:
EON311Ei001 005, dd- g\ ties: jekte van
o ol lceosa, sponcys ankylopostica arrtls psoratica, psoriass, vnsushedve\gende uvels, (heurcysarcoidose, hidradnitis suppulalwa Fekte van Behget.
AFLEVERSTATUS: UR. DATUM SPC: 19 maart 2012.

Referenties

1. Reich K et al. Br J Dermatol 2006; 154(6):1161-8
2. Reich K et al. Lancet 2005; 366: 1367-74

3. Rich P et al. J Am Acad Dermatol 2008
4. Rigopoulos D et al. Br. J Dermatol 2008; 159 (Zi 453-456

(@) Remicade

(infliximab)

< msD

HUM2012-0215

Verkorte productinformatie Hurnira® (april 2012). Naam en samenstelling: Humira® 40 mg oplossing voor injectie in puit/ o
of voorgevuide pen van 0,8 mi bevat een enkele dosis van 40 mg adalimumab. Indicaties: Reumatoide Artritis Humira® is

geva van ntolrans voor methlrexeat of waneer voongezets betanding met metholrexaatangewsrst ) besterd voor debehandeing van etwascon paténton met matgn
tot emstige, actieve reumatoide artrtis wanneer de respons. ontosraikend is gebleken en voor do behandeling van
Volwasean patinten et emlioe, acteve o prograsuiers remaloide arris e et sarder benandela zin met methotr juveniele artritis
e 4 b combmate et mathoLoxact (of e romoherant n el van molrants voor metheterast of waneer voogesete banandeing et melhovesast ongonanet 19
bestemd voor de behandeing van actieve poyarculie fveriele diopathische arrs, bi Kinderen en adolescenten n de et van 4 ot en et 17 jaar e cen ontoerekends
respons hebben gehad op éen of meerdere antreumatisohe middelen. Het gebr van Humia® s it onderzocrt bi Kinderen onger cn 4 jar. Spondyitis ankylopoetica

pen Eke voor P

Hamiaeis 00k gergitreerd voorde benandein bi hebben therapie.
nrirts paoriticn Fumra- 13 vens geroqiiroad voor do behandehnq van atieve en progressieve atits psoriaica bi volwassen patienten wanneer d respons op eerdere.
therapie met is gebleken. Het i

door middel van rontgenonderzoek bj patiénten met het o Humla® et chamel unctioneren verbetrt Psoriasis.

Humia® i fens gersgsreed voor e behandeling van malige tt emstge clvmmsche e psoriass b vowaseen patinten met onvoldoende respons op, of sen contra-
indicatie of een intolerantie voor andere systemische t wasronder Sclosporine, methatrexaat of PUVA. Ziekto van Grohn Daarmasst i Humira geregisteerd voor oo
behandeing van smatig. actove sekte-van Gronn. bl patlénten de ot qoéageerd nebben op. een vollediga e ssquate behandeing met sen corscodterald en/of son

of die dergeljke ot verdragen of B4 is Hertegen een contra-inciatie pesteat. Colti lcarosa Humira s Gok geregletiserd voor do

en 6-mercaptopurine (6-MP) of azathioprine (AZA), of die devge\l‘k: behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie bestaat. Contra-indicaties:

Voor één van Actiove
tatig " Paténten infecties, actieve als latente tuberculose,
Voo, ticens an Qecurends 4 masnden na de berandaing e Hurira® omdat paianten cie TNF-aniagonisten gebrulken vatbaarde s voor mstige fecis, Ee vernindorde
longfunctie kan het risico op het ontwikkelen van infecties vergrot andeling met Humira® mag niet worden geinitieerd bij patiénten infecties, waaronder
vorische of eiokasceras IMoctes, 10 ance iochs ondor comtols 2 sebracet B patertan i 1 bloargectod aon {uberculose en Ttimen dio  hebben gereisd n
gebieden met een et isico en voordat de therapie
rorc geotar, Voormcrtigei s gebodn b recfverond nfectesofedspostie voorfectio, B aptecen van con e amstoe iocte of spus {idens e betandsing,
dient toediening van Humi ntrole is. Bij behandeld met Humira®
s macton gorapporeer wasroraer sopde, prmmone, pyden o en arts met
gebied to worden geraacleegd. I geval van (vermosd) atente Civaratoss mosien voordolan on Tkt vn 4o bonandaimg et Furmret sorowicl egpn Shear wedon
afgewogen. Bi de start in g
voor latente mbevcu\ose‘ maar cen negative test ervoor, dient anituberculeuze therapie ook overwogen te worden: dit el 00k voor paiénten bl wie it zeker s of 6 adequaat
2ijn behandeld voor een et jdens of
et Humira tekenen/aymploman opreden e wizen op sen infecties b patiénten die werden behandeld met Humira®.
Patiénen e symplomen ontwioken 208 oors, malase, gewchiveres, suelen, hoesen,dysproe /ot pumondire nfiraten of anders ermaige systemisch skl dienen
e dliagnost
en tosdiening van sen adquats amischimmeltieapi te worden Gestart n overieg met on art met exoemse 09 it gabied van d zorg voor ptiénten met systemische
hepatitis B-infectie

orda getesh wordt coneulite et een ats et ewig.met da bohandaing van hepalls B sanbevelon Dragevs Van het hepetfls B vius dlsnen oy te worden
iptomen van actieve infectie met het hepatitis B virus gedurende de behandeling en gedurende verschilende maanden na beelndlgmg van do bonandaing, B)

reactivering van hepatits B, dient Humira® t
clent in acht genomen o worden b et gebrulk van Humira” bi patiéen met bestaande of recent opgetreden demyeliserencio andochingen van bet canirals of porfere
telsel. Als er biwerkingopreec,cent do toediening vanHumia” onmiddieto wordn gestaak, Do dop vando ld bovat

; it
o iomon. ke on ancere mataton m patinon ci bepandeld warden et THF-antagonSion Mt worden digesiran, Mallgatanen waatvon sormeige fuaal it i
postmarketingverband gemeld bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen (tot 22 jaar) die werden behandeld met TNF antagonisten en bij wie de start van de behandeling bij
en lesftid < 18 jaar was. Ongeveer de helt van de gevallen betrof lymfomen. Een risico op het ontwikkelen van maligniteiten bi kinderen en adolescenten die behandeld worden
met TNF-antagonisten kan niet worden uitgesloten. Na het in de handel brengen i er zeldzame postmarketing gevalien vastgesteld van hepatosplenisch T-cellymfoom bij
patiénten die behandeld werden met Humira®; enkele van deze gevallen deden zich voor bi jonge volwassen patienten die voor inflammatoire darmziekte gelikiidig behandeld
werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Het mogeiiike risico van de combinatie van azathioprine of 6-mercaptopurine en Humira moet zorguldig worden overwogen.
Voorzichtigheid s geboden bij de overweging om patiénten met een achtergrond van maligniteiten met Humira® te behandslen en bij het voorschrijven van TNF-antagonisten aan
COPD patiénten en zwaar rokende patienten. Alle patiénten dienen v6or en tiidens de behandeling te worden onderzocht op niet-melanoom huidkanker. Het is niet bekend of

van dysplasie of coloncarcinoom hebben, dienen voorafgaand aan en gedurende de behandeling met regeimaat te worden onderzocht op dysplasie overeenkomstig de lokale
richtijnen. Patiénten die Humira® gebruiken dient geadviseerd te worden onmiddelljk medisch advies te vragen indien zij symptomen ontwikkelen die duiden op bloeddyscrasie.
Stopzetten van het gebruik van Humira® dient overwogen te worden bi patiénten met bewezen significante hematologische afwilingen. Patiénten die Humira® gebruiken kunnen

i el 4
vaccinaties toedienen. B het gebruik van Humira® bi patiénten met mid hartfalen (NYHA Kasse VIl is voorzichtigheid geboden; bil nieuwe of verergerende symptomen van
congeste hatilen cent de behandeling met Hum/a” 1o worden gestaa. Alseen patént na behandelig met Hurira® symptatien onfwkket e wizen op een upusachi
syndroom en als deze pati andeling met Humira et anger gegeven worden. Do combinate
“hn Humira® met anakira word et aamomsen. Do combinats vam Fmis: el abesacess worch et sanbevolon B gehouden te worden met
Van acalimumab ( 14 dager) als eon chirurgsche Ingresp gepland wordh. Een patient e een operatie ondergaat tanwil i o 2 NG HuMTa® gebrukt most Zorgwildig worden
gecontroleerd op Crechoson geschikte acties dienen ondernomen te worden. Bijzondere aandacht voor het risico op infecties is geboden bij ouderen omdat de frequentie van
ernstige infecties, waarvan enkele fatal, bi patiénten ouder dan 65 jaar hoger is. Bijwerkingen: Zeer vaak (21/10) komen voor: luchtweginfecties (waaronder lagere en hogere
luchtweginfecties, pneumonie, sinusitis, faryngitis, nasofaryngitis en virale herpes pneumonie), nemio, vehoogde piden
hoofdpijn, buikpijn, misslijkheid, braken.
bloeding, i of zweling, Vaak (217100, <1/10) komen voor: ysiemischo infctios (vaaronder sopss, candidiasis en influenza), intestinale infecties (waaronder virale gas'm—
entrte). i o it
herpes on 'ﬂnd\meﬂlss} e iochet wasronger Wvovagiae sehmmeImoce) unnewsgmmss {wasroner pyolontis). scimmelfectie. hickanker met
melanoor llrgein (wasrondee
humkooﬂs) ypokaiemo. verhoogd ez, afvikend boschatrm, o donydato, onder depressie).
(waa araine. ochias, isuseo0ms, ConunGite, cragiduizolghld, tachycarde. nypartensic, dloson, haratoor.
il rgering of het ontstaan van psoriasis (nclusief psoriasis pustulosa paimoplantars),
purpura), eczeom) breken van de nagels, alopecia, pruritus,
de hoeveelheid in het bioed), et pin 0 de bort oedeon, stoling en plosdingetoomissen (wearorder verengd
geactiveerde partisle positieve test of (waaronder dntiichamen tagen ), verhe bioed,
veraagd herstel. Soms (-1/1000, <1/100) Komen voor: netrologische nfectes (wasronder vrale meningit pportunistsche. m!eches o raose (westonaer
im complex)), oginfecties, werticuitis, lymfoom, solide tumoren
(wasronder borstkanker, ongkanker en schidklrkanker) melanoor. idopathsche tmbocytopenische pufoura, sarcaidose, carebrovasclai accdont, tramor. neuropate
blefaritis, zwelling van het 0og, dubbel zien, doofheid, tinnitus, myocardinfaret, aritmieén, congestief hartfalen, aneurysma aortae, bloedvatafsluiting, tromboflebitis, longembolie,
interstitiéle longaandoeningen, COPD (chronic obstructive pulmonary disease), pneumonitis, pleurale effusie, pancreatits, siikkiachten, zwelling van het gezicht, cholecystits,

Z6ima, dyspnou, hooston.
uricaria, (waaron

choleithiase, hepatische steatose, verhoogd bilirubine, nachtzweten, lteken, systemische lupus nycturie, ontsteking. Zelden
(E1710.000, <1/1000) komen voor.letkenie, pancyloponi, anairie, mullpe sclerose, demyelnjseends sardooingen (. optsche neurti, Gullin Barssyndroon)
hartstistand, hepatitis B, ss-achtig
syndroom. Aditonele biwerkingen waarvan de frequentie onbekend is: hepalosplenisch T-celymioom . Zie voor volledige productformtie do gueﬂgekeurﬂe SmPC.
groep: selectiove UR EU/ . EU) jergoeding: Humira® valt
onder de medisch spel:\ahshsche zom.Eris sanspraak op vergoecng nclen Humia® vm\dnet an et crterium stan van do we«enscnag on prakt. B e oibreken van c
maatstaf is er aanspraak op vergoeding indien Humira® in de bet adequate zorg ‘Abbott Laboratories Ltd.

Rt Housn, Vamua Boaaes S s Fosd, Helbenneact Boveve SLB e Rirerigd Korinsek Moo voor de lokale de

registratiehouder: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp. Telefoonnummer: 088 - 82 22 635.
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ANAMNESE

Een G62-jarige man vertelt dat zijn nagels steeds bol-
ler worden.

LICHAMELIJK ONDERZOEK

Bij onderzoek ziet u bolle nagels van alle tien vin-
gers en een verdikking van de distale falangen.

VRAGEN

1. U herkent dit beeld direct als trommelstokvingers.
Welke afwijkingen zijn hierbij aan de handen
aanwezig?

2. Wat is de bekendste oorzaak?

3. Kent u nog andere aandoeningen die voor het ont-
staan van trommelstokvingers verantwoordelijk
kunnen zijn?

4. Wanneer u bij een patiént met deze afwijking ook
hypertrofie van de armen of benen ziet, aan welke
aandoening denkt u dan, welke eigennamen zijn
aan dit syndroom verbonden en wat zijn de ken-
merken ervan?

De antwoorden vindt u op pagina 328.
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DERMATOLOGIE IN BEELD

Gele handen door ‘groene’
voeding
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Onlangs bezochten twee vrouwen van 43 jaar onze
poliklinieken dermatologie in verband met klachten

van progressieve, gele verkleuring van hun huid in
de afgelopen maanden.

Lichamelijk onderzoek van patiénte 1 toonde een
gele verkleuring van de handpalmen en voetzolen.
Bij patiénte 2 zagen wij een diffuus geel verkleurde
huid waarbij in het bijzonder de handpalmen en
voetzolen waren aangedaan (figuur 1).

Bij beide patiénten waren de sclerae niet icterisch
en was geen sprake van een cushinghabitus.

Op gebied van werk of hobby kon geen verklaring
voor deze gele verkleuringen worden gevonden.
Anamnestisch werden geen aanknopingspunten
gevonden voor verdenking op lever- en/of thyroidlij-
den, noch voor diabetes mellitus.

Patiénte 1 gaf aan de laatste maanden zeer veel
groente te eten alsook minimaal één liter groene
thee per dag te drinken. Aanvullend gebruikte ze
daarnaast multivitaminepreparaten.

Figuur 1. Gele verkleuring van de handrug bij patiénte (rechts) in vergelijking met de hand van een persoon zonder
carotenemie (links).



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE |

De medische voorgeschiedenis van patiénte 2 ver-
meldt een anorexia nervosa. Zij gaf aan circa 250
gram worteltjes per dag te consumeren en geen
(multi)vitamine-supplementen te gebruiken.

Laboratoriumonderzoek toonde verhoogd serum-
-caroteen van respectievelijk drie- en achtmaal
de normale bovenwaarde van de normale lever-
enzymen.

Op basis van het klinische beeld en de laboratori-
umuitslagen werd de diagnose carotenemie gesteld.
Door middel van aanvullend laboratoriumonderzoek
werden andere oorzaken van carotenemie, zoals
hyperlipidemie, diabetes mellitus en hypothyreoidie,
uitgesloten.

Aan patiénten werd geadviseerd de vitaminepillen
respectievelijk de dagelijkse wortelconsumptie te
staken, evenals hun dieetgewoonten aan te passen
in overleg met een diétist. Daarop is de gele verkleu-
ring bij patiénten in enkele maanden tijd geleidelijk
verdwenen.

DIAGNOSE

Carotenemie ten gevolge van verhoogd B-caroteen
door dieet.

BESPREKING

Carotenemie wordt gekenmerkt door een typische
geeloranje verkleuring van de huid, vooral ter plaat-
se van talgklieren en in gebieden waar de hoorn-
laag het dikst is, zoals handpalmen en voetzolen.
Carotenemie wordt klinisch zichtbaar wanneer de
[-caroteenconcentratie 3-4 maal zo hoog als normaal
is. In tegenstelling tot bij icterus verkleuren de scle-
rae niet mee.

Er zijn drie belangrijke mechanismen waardoor
carotenemie kan ontstaan. De meest voorkomende
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oorzaak is de overmatige consumptie van groente en
fruit rijk aan B-caroteen zoals wortelen en/of andere
gele en groene groentes en citrusvruchten.’ Voorts
kan een verhoogd serum lipiden een carotenemie
veroorzaken door middel van verhoogde circule-
rende lipoproteinen welke carotenoiden binden.

Een derde mechanisme is verminderde omzetting
van carotenoiden naar retinol dat kan leiden tot
verminderde klaring en verhoogde plasmawaarden.
De laatste twee genoemde mechanismen spelen een
rol bij metabole aandoeningen als hypothyreoidie en
diabetes mellitus.** Zelden is een genetisch defect
de oorzaak van een gestoord caroteenmetabolisme.

Er is tevens een associatie tussen anorexia nervosa
en carotenemie.>* Dit wordt waarschijnlijk veroor-
zaakt door een dieet rijk aan carotenoiden en de
met anorexia nervosa geassocieerde hypothyreoidie.
Om deze reden is niet alleen de evaluatie van de
-caroteeninname van belang maar ook de afweging
of er sprake zou kunnen zijn van een eetstoornis.
Carotenemie is ongevaarlijk en de geeloranje kleur
van de huid verdwijnt na staken van de overmatige
consumptie.’
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Anton Koolhaas (1912-1992) is vooral bekend van-
wege zijn nog steeds frisse en enerverende dieren-
verhalen. Zijn mensenboeken mogen er ook zijn,
zoals Vanwege een tere huid (1973). Al kon hij, ook in
deze roman, niet om zijn liefde voor dieren heen.
Hij introduceert de zogenoemde ‘hoedna’s’, een
fantasiebeest. Als vader hoedna zich buigt over zijn
slaperige dochter, valt hem op “hoe ontzettend teer
haar huid was”. Een teken van kwetsbaarheid want
elk willekeurig dier kan “zijn beide achterpoten
tegen haar buik zetten en razendsnel in de tere huid
gaan graven.” Vader hoedna is bezorgd, “want wie
zou haar tere huid beschermen, als hij er niet meer
zou zijn? Beschermen tegen inbreuken en tegen
zwaardere dingen dan een traan van hem op een
wang.” De passages over de hoedna’s vormen een
intermezzo in de roman. Maar die tere huid is ook
het kenmerk van de menselijke personages in het
boek.

RELATIEGESCHENK VAN DE DUIVEL

Koolhaas zet meteen de toon in de openingszinnen:
“Alle ramen van het huis van de eerste geliefde heb-
ben de eigenschap, dat zij zelf er onverhoeds voor
kan verschijnen. Die vensters zijn daardoor ruste-
loos als een te dunne huid, die bij iedere emotie
bloost of juist helemaal wit wordt, of vlekkerig als
er spanningen zijn.” De roman gaat over de eerste
liefde van de twaalfjarige jongen, Jokke, en een
even oud meisje, Takkie. Het paradoxale karakter
van de eerste liefdeservaring omschrijft Koolhaas
als volgt: “De eerste liefde van een meisje of een
jongen is eigenlijk een
soort relatiegeschenk
van de duivel. Het

ziet er onbeschrijflijk
begerenswaardig uit,
maar uitpakken leidt
tot verslagenheid en
cynisme.”
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huid

A. Koolhaas

In deze roman ontleedt Koolhaas de symptomato-
logie van de eerste liefde tot in haar finesses. Van
het voorspel (geliefden die barsten van de vragen
die ze te stellen hebben), de onwetendheid (over
wat ‘samen’ eigenlijk behelst) tot aan het besef dat
het ooit voorbij zal gaan. Dat laatste vanuit het per-
spectief van Jokke: “En al wist hij dat dit verloren
zou gaan, die totale athankelijkheid van zinnetjes en
woorden van een ander. Het zou zelfs moeilijk zijn
om er zich later nog iets van te herinneren, van die
teksten en wat ze betekenden.”

DE TOEKOMST HERINNEREN

De liefde van Jokke en Takkie gaat ten slotte voor-
bij. Vanaf dat moment zijn het kinderen die zich
“de toekomst herinnerden.” Onvermijdelijk is die
afloop. Immers, constateren volwassenen aan het
eind van het boek: “in iedere vrouw is een meisje
gestorven (...) en in iedere man een jongetje.” Waar-
bij Koolhaas meedogenloos opmerkt: “Liefde kijkt
niet op een dood meer of minder.”

Niemand is immuun voor de eerste liefde, en het
grootse en overweldigende karakter ervan. Het is
een bijlslag die diep het hout ingaat. Wat de eer-

ste liefde zo heftig maakt, is het plotse karakter,

de averechtse reactie van het zenuwstelsel en het
ontbreken van een referentiekader. Het is volstrekt
nieuw, niet toetsbaar aan eerdere ervaringen, en de
tere huid is er, onvoorbereid, zeer ontvankelijk voor.
Na die eerste liefde is dat voorbij: de huid is dan
gehard.
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ANTWOORDEN
DERMATOPATHOLOGIE

Casus 2
13, 2D, 33, 4b, 5b

Histologische beschrijving (zie figuur 2)

Epidermis: compacte hyperorthokeratose, een oud serumrest en een aanwezig stratum lucidum. Brede epidermis (acan-
those) met exocytose van lymfocyten, lymfocytaire spongiose en intraepidermale vesikelvorming.

Dermis: perivasculair een overwegend lymfocytair infiltraat.

NB: de PAS-kleuring van dit preparaat was negatief voor schimmeldraden.

hyperkeratose
met serumrest

stratum lucidum

lymfocytaire
spongiose
intra-epidermale
vesikel met

lymfocyten

spongiose detail

Diagnose
Acrovesiculeus eczeem

Bepreking

In het overzicht vallen met name de epidermale veranderingen op, zoals de hyperkeratose met serumresten, acanthose,
lymfocytaire exocytose (lymfocyten in de epidermis), spongiose en vesikelvorming. Er is dus sprake van een spongiotisch
reactiepatroon. In de oppervlakkige dermis is een perivasculair lymfocytair infiltraat zichtbaar.

Hyperkeratose betekent dat de hoornlaag verdikt is. Meestal betreft het de epidermis; het kan ook voorkomen in een haar-
follikel (bijvoorbeeld bij lupus erythematosus) of eccriene zweetklieren (bijvoorbeeld bij keratosis pilaris). Hyperkeratose
wordt onderverdeeld in orthokeratose (als er geen kernresten aanwezig zijn) en parakeratose (met kernresten). Dit laatste
ontstaat door versnelde epidermopoiese zoals bij psoriasis, of bij afwijkende maturatie zoals bij keratosis actinica. Bij
spongiotische dermatosen is er vaak ook crustavorming, bestaande uit ingedikt serum en bloedcellen.

Acanthose betekent dat de epidermis verbreed is. Dit kan ontstaan door toename van het aantal en/of de grootte van de
keratinocyten.

Spongiose duidt op intercellulair oedeem, waardoor de desmosomen tussen de cellen uitgerekt en beter zichtbaar worden.
Bij sommige ziektebeelden kan de spongiose zeer uitgebreid zijn en ontstaan er vesikels. Spongiose is meestal het gevolg
van epidermale exocytose van lymfocyten zoals in deze casus, maar dit kan ook veroorzaakt worden door eosinofiele en neu-
trofiele granulocyten. In tabel 1 worden verschillende spongiotische dermatosen vermeld, ingedeeld naar type infiltraat.

Lymfocytaire spongiose Eosinofiele spongiose Neutrofiele spongiose

alle vormen van eczeem contactallergisch eczeem secundaire impetiginisatie
“ide”-reactie bulleus pemfigoid schimmelinfectie
fotodermatitis pemphigus vulgaris IgA-pemphigus
schimmelinfectie pemphigus foliaceus psoriasis

pityriasis rosea herpes gestations AGEP

erythema annulare centrifugum arthropoden reacties palmoplantaire pustulose
lichen striatus geneesmiddelenreactie

geneesmiddelenreactie incontinentia pigmenti

gianotti-crostisyndroom

Tabel 1. Voorbeelden van overwegend lymfocytaire, eosinofiele en neutrofiele spongiostische dermatosen
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Het is belangrijk om het onderscheid tussen spongiose en acantholyse te maken. Bij acantholyse worden de desmosomen kapot
gemaakt, waardoor er eveneens vochtruimten onstaan in de epidermis, maar hier zijn de desmosomen juist niet meer zichtbaar.
De dikte van het stratum corneum, de gehele epidermis en daarbij de aanwezigheid van het stratum lucidum, zijn een
aanwijzing dat het biopt afkomstig is van de handpalm of voetzool. De combinatie van een spongiotische dermatitis met
vesikelvorming, lymfocyten exocytose en een perivasculair lymfocytair infiltraat op lokatie handpalm of voetzool, is sugges-
tief voor de diagnose acrovesiculeus eczeem. Wanneer we dit als aparte entiteit beschouwen, moet differentiaal diagnostisch
worden gedacht aan een (sub)acuut constitutioneel of contactallergisch eczeem, tinea pedis, “ide”-reactie of een spongioti-
sche geneesmiddelenreactie. In tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de histologische kenmerken van acuut, subacuut
en chronisch eczeem. De link tussen kliniek en histologie wordt in tabel 3 weergegeven.

Kenmerken acuut eczeem Kenmerken subacuut eczeem Kenmerken chronisch eczeem
basket weave orthokeratose parakeratose + parakeratose ++
spongiose ++ compacte hyperkeratose + compacte hyperkeratose ++
vesikels ++ acanthose + acanthose ++
spongiose + minimale spongiose
vesikels + (bij krabben hypergranulose en
fibrose van de papillaire dermis)

Tabel 2. Histologische kenmerken van acuut, subacuut en chronisch eczeem.

Kliniek Histologie

oedeem, vesikels, natten spongiose, vesikels, intracellulair oedeem

schilfering parakeratose

keratose hyperkeratose

lichenificatie acanthose, hyperkeratose, verticaal gerangschikt collageen

in de papillaire dermis

Tabel 3. Van kliniek naar histologie.

Stelara verkorte productinformatie Verkorte productinformatie Enbrel
Productinformatie bij advertentie elders in dit blad Samenstelling: Enbrel bevat als werkzaam bestanddeel etanercept en is verkrijgbaar als: 1) 25mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor
® injectie,2) 25mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie voor kinderen, 3) 25mg en 50mg oplossing voor injectie in een voorgevulde
injectiespuit en 4) 50mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen (MYCLIC). Indicaties: Enbrel in combinatie met methotrexaat is
(ustekinumab) geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met matige tot emsllge actieve reumatoide artritis, waarbij de respons op disease-modifying
antirheumatic drugs, waaronder (tenzij gecont is gebleken. Enbrel kan als monotherapie verstrekt
worden bij intolerantie voor methotrexaat, wanneerverdere behandeling met meihnlrexaat als ongepast wordt ervaren en voor de behandeling van
Samenstelling: STELARA oplossing voor injectie. Elke flacon voor eenmalig gebruik bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. Geheel ernstige, actieve en progressieve reumatoide artritis bij volwassenen die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat. Enbrel is tevens
humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam tegen mler\euklne (IL)-12/23. Indicaties: Matige tot ernstige plaque psoriasis bij volwassenen geindiceerd voor: polyarticulaire juveniele idiopathische artritis bij kinderen vanaf2 jaar die ontoereikend reageren op ofintolerant zijn voor
met onvoldoende respons op, of een conti d of een ie voor andere I therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat. Enbrel is niet bestudeerd bij kinderen jonger dan 2 jaarActieve en progressieve arthritis psoriatica bij volwassenen, bij
methotrexaat en PUVA. Dosering en wijze van toediening: Aanvangsdosis van 45 mg subcutaan toegediend in week 0, gevolgd door onvoldoende respons op'disease modifying antirheumatic drugs'. Behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoética bij volwassenen bij
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, wie de respons op conventionele therapie onvoldoende was. Matige tot ernstige plaque DSHI‘\ZSIS bij volwassenen waarbij andere systemische
subcutaan toegediend in week 0, gevolgd door een dosis van 90 mg in week 4 en vervolgens iedere 12 weken. Bij deze patiénten is therapie (zoals PUVA, of effectief of gecontra-indiceerd was. Chronische ernstige plague psoriasis bij
45 mg ook effectief gebleken, maar resulteerde 90 mg in grotere werkzaamheid. Er is geen aan-passing van de dosis nodig bij oudere kinderen en adolescenten vanaf 6 jaar met onvoldoende controle donr of intolerantie voor andere systemische therapiegn of fototherapieén
patiéinten (= 65 jaar). De veiligheid en werkzaamheid van STELARA bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn groep: middelen, T NF-ci-) remmers ATC code: LO4ABOL. Contra-
geen gegevens beschikbaar. STELARA is niet bij patiénten met nier- en leverinsufficientie onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen inicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Sevsws of een risico 0p sepsis. Behandeling met
worden gedaan omtrent de dosering. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame of voor é6n van de Enbrel mag niet worden begonnen bij patiénten met actieve infecties, met inbegrip van chronische of lokale infecties. Waarschuwingen/
Klinisch belangrijke, actieve infectie. Waarschuwingen en voorzorgen: Infecties STELARA kan mogelijk het infectierisico vergroten en voorzorgsmaatregelen: Infecties: Patiénten dienen voor, tijdens en na de behandeling met Enbrel op infecties te worden gecontroleerd. Bij
latente infecties reactiveren. In Klinische studies zijn bij patiénten die STELARA kregen ernstige bacteriéle, schimmel- en virusinfecties gebruik van Enbrel zijn ernstige infecties, sepsis, tuberculose en andere opportunistische infecties gemeld. Enkele van deze infecties zijn fataal
waargenomen. Voorzichtigheid dient i in acm te worden genomen indien het gebruik van STELARA wordt overwogen bij patiénten met een geweest. De toediening van Enbrel dient gestaakt te worden indien zich bij een patiént een ernstige infectie ontwikkelt. Enbrel dient niet gestart

te worden bij patiénten met een actieve infectie, inclusief chronische en locale infecties. Artsen dienen voorzichtigheid in acht te nemen als zij het
gebruik van Enbrel overwegen bij patiénten met een medische geschiedenis die een predispositie kan vormen voor infecties. Tuberculose: Er zijn
gevallen van actieve tuberculose (incl. miliaire- en extrapulmonaire tuberculose) gemeld bij patiénten die met Enbrel werden behandeld.
Patiénten dienen voordat met Enbrel gestart wordt, gecontroleerd te worden op actieve- als inactieve tuberculose. Hepatitis B virus-reactivering:
Bij chronische dragers van dit virus is reactivering van het hepatitis B virus gemeld. Patiénten die het risico lopen op een HBV-infectie dienen
gecontroleerd te worden voordat met Enbrel gestart wordt. Enbrel moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij dragers van HBV. Verergering van

infectie of een van 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
behandelkuur niet kan worden bevesl\gd Patiénten die STELARA krijgen dienen tijdens en na de behandeling nauwgezet te worden

op van actieve Patiénten dienen geinstrueerd te worden om medische hulp te hepatitis C: Er zijn meldingen van verergering van hepatitis C bij patiénten die Enbrel kregen. Gelijktijdige behandeling met anakinra:
vragen als er verschijnselen of symptomen optreden die wijzen op een infectie. Als een patiént een ernstige infectie ontwikkelt, dient de Gecombineerd gebruik van Enbrel en anakinra wordt afgeraden omdat gelijktijdige toediening van deze middelen in verband is gebracht met een
patiént nauwgezet te worden gecontroleerd en STELARA dient niet toegediend te worden totdat de infectie is verdwenen. Maligniteiten groter risico op emstige infecties en neutropenie vergeleken met toediening van alleen Enbrel. Gelijktijdige behandeling met abatacept wordt niet
Immunosuppressiva zoals STELARA kunnen mogelijk de kans op maligniteiten vergroten. Sommige patiénten die STELARA in Klinische aanbevolen. Allergische reacties: Als een emnstige allergische of anafylactische reactie optreedt, dient de Enbrel-behandeling onmiddellijk te
studies kregen, ont cutane en niet-cut Er zijn geen studies uitgevoerd met patiénten met een maligniteit in worden gestopt en een passende behandeling te worden gestart. Inmunosuppressie: Bij TNF-antagonisten, waaronder Enbrel, kan de afweer van
de of waarin de werd voortgezet bij patiénten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze STELARA kregen. de gastheer tegen infecties en maligniteiten worden aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert en de cellulaire immuunrespons moduleert.
Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van STELARA bij deze patiénten overweegt. Overgevoeligheidsreacties De veiligheid en werkzaamheid van Enbrel voor patiénten met immunosuppressie of chronische infecties zijn niet geévalueerd. Maligniteiten en
Ernstige zijn gemeld bij post- uik, in enkele gevallen een aantal dagen na de behandeling. Tijdens de post-marketing periode waren er meldingen van verscheidene maligniteiten (waaronder borst- en
Anafylaxie en angio-oedeem zijn Als er een anafy| reactie of een andere ernstige overgevoeligheidsreactie optreedt, longcarcinomen en lymfomen). Melanoom en non-melanoma huidkanker zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld met TNF-antagonisten,
dient de toediening van STELARA onmiddellijk te worden begindigd en dient een passende therapie te worden ingesteld. Vaccinaties waaronder Enbrel. Gevallen van Merkelcelcarcinoom zijn zeer zelden gemeld bij patiénten die behandeld worden met Enbrel. Het wordt aanbevolen
Het wordt aanbevolen levende virale of levende bacteriéle vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin (BCG)) niet tegelijk toe te dienen met om periodiek huidonderzoek te verrichten bij alle patiénten, in het bijzonder bij hen die een verhoogd risico hebben op huidkanker. Vaccinaties:
STELARA. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién dient de behandeling met STELARA na de laatste dosis tenminste Levende vaccins dienen niet samen met Enbrel te worden gegeven. Indien mogelijk, wordt het aanbevolen pediatrische patiénten alle relevante
15 weken te worden onderbroken en kan deze op zijn vroegst 2 weken na de vaccinatie worden hervat. Panenlen die STELARA kn]gen immunisaties toe te dienen voordat zij beginnen met Enbrel. Vorming van auto-antilichamen: Behandeling met Enbrel zou kunnen resulteren in
toegediend, mogen wel tegelijkertijd geit of niet-Ig d inaties krijgen. Gelij met i de vorming van auto-immuunantilichamen. Hematologische reacties: Zeldzame gevallen van pancytopenie en zeer zeldzame gevallen van
De veiligheid en werkzaamheid van STELARA in inatie met andere waaronder aplastische anemie (sommige met een fatale afloop) zijn gemeld bij patiénten die behandeld werden met Enbrel. Voorzichtigheid dient te worden
fototherapie, zijn niet onderzocht. Men dient voorzichtig te zijn wanneer gelijktijdig gebruik van andere immunosuppressiva en STELARA betracht bij patiénten die een hebben van Er zijn zelden
‘wordt overwogen of bij het van andere Speciale populaties Ouderen (= 65 aandoeningen van het CZS gemeld na behandeling met Enbrel. Daarnaast zijn er zeer zeldzame meldingen geweest van perifere demyeliniserende
jaar) Er zijn over het algemeen geen verschillen waargenomen in werkzaamheid of veiligheid bij patiénten van 65 jaar en ouder die STELARA polyneuropathieén. Congestief hartfalen (CHF): Er zijn postmarketing meldingen geweest van verergeren van CHF, met en zonder aanwijsbare
ontvingen ten opzichte van jongere patiénten. Omdat er bij de oudere populatie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient precipiterende factoren, bij patiénten die Enbrel gebruikten. Alcoholische hepatitis: Enbrel dient niet gebruikt te worden voor de behandeling van
men voorzichtig te zijn bij het van ouderen. Bijt Zeer vaak i (= 1/10) met STELARA bij alcoholische hepatitis. Artsen dienen zorgvuldigheid te betrachten wanneer zij Enbrel gebruiken bij patiénten die ook matige tot ernstige
psoriasis waren nasofary"gms en infecties van de hovens(e \uchtwegen De meeste werden beschouwd als mild en waren geen reden om alcoholische hepatitis hebben. Wegenergranulomatosis: Enbrel wordt niet aanbevolen voor de behandeling van Wegener-granulomatosis.
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Basaalcelcarcinoom (B). Vertakkende vaatjes (—>).
Ulceratie (—>).

Blue naevus (H). Homogeen blauwe pigmentatie.

Verruca seborrhoica (E). Multipele pseudohoorn-
cysten (—>), haarspeldvaten (—>).

Verruca seborrhoica (E). Pseudohoorncysten (—>),
vingerafdrukpatroon, ‘moth eaten’ begrenzing

(=>)-

Naevus naevocellularis met irritatie (C). Irregu-
laire vaatjes (—>), enkele globules (—>), blotch (—>).
CAVE: amelanotisch melanoom of BCC.

Initi€le lentigo maigna (T). Korrels rond follicu-
laire openingen met annulair/granulair patroon

(—)-




328 NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

TEST UW KENNIS

1. Trommelstokvingers, in het Engels aangeduid met clubbing, worden gekenmerkt door: 1. toegenomen
bolling van de nagels, zowel in de lengte- als in de breedterichting (horlogeglasnagels) en 2. groter worden
van de vingertoppen door bindweefselhypertrofie in de distale falangen.

De verandering in de vorm van de nagel treedt meestal geleidelijk op en is pijnloos. Het ontstaat door
toename van vascularisatie in de nagelmatrices, waar de nagelplaat gevormd wordt. Dit is ook verantwoor-
delijk voor een vroeg fenomeen van clubbing, namelijk een abnormale beweeglijkheid van de basis van
de nagel. Die kan een beetje naar voren en achteren bewogen worden, alsof de nagel op een oedemateus
kussentje drijft. Niet zelden is er lokale cyanose zichtbaar. Vaak begint clubbing in één hand, maar uitein-
delijk kunnen alle vingers en nagels in het proces betrokken raken.

2. In 80% van de gevallen is er sprake van een afwijking van de longen, die meestal aanleiding geeft tot
hypoxie. Tot de verantwoordelijke bronchopulmonale aandoeningen behoren bronchiéctasieén, abcessen
en cysten, empyeem, emfyseem, chronische stuwing door rechtsdecompensatie, sarcoidose, astma bij kin-
deren, infecties en tumoren in de thorax (primair of metastatisch longcarcinoom, tumoren van pleura of
mediastinum, hodgkinlymfoom, andere lymfomen).

3. Een groot aantal aandoeningen is beschreven in associatie met trommelstokvingers, zoals cardiovascu-
laire afwijkingen (decompensatio cordis, raynaudfenomeen), maag-darm-leverafwijkingen (kanker, colitis
ulcerosa, actieve chronische hepatitis, cirrose, chronische diarree, malabsorptie, amoebiasis), endocriene
aandoeningen (hyperthyreoidie, secundaire hyperparathyreoidie), hiv-infectie en hematologische ziekten
(polycytemie). Daarnaast zijn er erfelijke en congenitale vormen bekend, soms als syndromen in associatie
met andere anomalieén. Ten slotte kan de aandoening idiopathisch voorkomen.

4. Indien er tevens hypertrofie van de ledematen bestaat, moet u denken aan de hypertrofische pulmonale
osteoartropathie, ook wel het syndroom van Marie-Bamberger (synoniemen: Bamberger-Marie, Pierre
Marie-Bamberger) genoemd. Dit is een paraneoplastisch syndroom, dat nagenoeg alleen voorkomt bij
maligniteiten in de borstholte, vooral (primaire of metastatische) longkanker en mesothelioom van de
pleura. Het wordt gekenmerkt door trommelstokvingers en -tenen, hypertrofie van de armen en benen
met proliferatieve periostitis, pijnlijke pseudo-inflammatoire symmetrische artropathie van de grote
gewrichten van de ledematen (vooral de benen) en perifere neurovasculaire afwijkingen zoals cyanose en
paresthesieén.
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Figuur 3. Trommelstokvingers van alle vingers
en tenen met lichte cyanose. De patiént had
tevens recent pijn in de knieén ontwikkeld en
vond dat zijn benen wat dikker waren geworden
(er was geen oedeem).






