NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Het Nederlands Tijdschrifi voor Dermatologie en Venereologie is het
officiéle orgaan van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie
en Venereologie en verschijnt 1ox per jaar in een oplage van 1250.

' Het NTvDV is vanaf 1 januari 2008 geindexeerd in
mmess==n EMBase, de internationale wetenschappelijke database
van Elsevier Science.

HOOFDREDACTIE

Fa Dr. W.P. Arnold, hoofdredacteur

d Ziekenhuis Gelderse Vallei, afdeling Dermatologie
W. Brandtlaan 1o, 6716 RP Ede
Telefoon 0318-435007, fax 0318-434547
E-mail: peter.arnold@dchg.nl

ARTIKELEN
Dr. R.C. Beljaards, dr.
prof. dr. A. P Oran]e,

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Dr. R. van Doorn, dr. S. van Ruth, dr. J. Toonstra, dr. T.M. Le

RUBRIEK ALLERGEEN VAN DE MAAND
Prof. dr. T. Rustemeyer

RUBRIEK DERMATOCHIRURGIE
Dr. J.V. Smit, dr. R.LLF. van der Waal

RUBRIEK DERMATOLOGIE DIGITAAL
K.A. Gmelig Meijling

RUBRIEK DERMATOLOGIE IN BEELD
Dr. R.I.F. van der Waal

J.E. van Everdlr{%en dr. C.J.W. van Ginkel,
RI F.van der

RUBRIEK DERMATOPATHOLOGIE
RUBRIEK DERMATOSCOPIE

RUBRIEK GESCHIEDENIS VAN DE DERMATOLOGIE
Dr. J.G. van der Schroeff

RUBRIEK ONDERZOEK VAN EIGEN BODEM
Dr. H.J. Bovenschen, dr. ].V. Smit

RUBRIEK PRAKTIJKVOERING
Dr. C. Vrijman

RUBRIEK PROEFSCHRIFTEN

RUBRIEK REFERAAT
D.J.C. Komen, dr. M.B.A. van Doorn

RUBRIEK RICHTLIJN

RUBRIEK TEST UW KENNIS
Dr. J. Toonstra

RUBRIEK VERENIGING
Dr. M.B. Crijns, dr. J.J.E. van Everdingen

REDIGEREN ABSTRACTS
L.A. Gonggrijp

AIOS REDACTEUREN

Amsterdam, dr. C. Vrijman; Leiden, K.A. Gmelig Meijling;
Groningen, M.]. Wiegman; Maastricht, C. Chandeck; Nijmegen,
A. Oostveen; Rotterdam, A.J. Onderdijk; Utrecht, F.M. Garritsen

INZENDEN VAN KOPIJ/RICHTLIJNEN

Richtlijnen voor het inzenden van kopij kunt u opvragen bij

de hoofdredacteur, of zie www.huidarts.info > Tijdschriften en boeken
> Richtlijnen voor auteurs.

UITGEVER, EINDREDACTIE EN ADVERTENTIES
dchg medische communicatie

Hans Groen

Zandvoortselaan 53, 2106 C] Heemstede

Telefoon: 023 5514888

www.dchg.nl

E-mail: derma@dchg.nl

COPYRIGHT
©2016 De Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie

ABONNEMENTEN

Standaard € 225,- per jaar. Studenten (NL) € 110,- per jaar.

Buitenland € 350,- per jaar. Losse nummers € 30,-.

Aanmelding, opzegging en wijziging van abonnementen: zie uitgever.

AUTEURSRECHT EN AANSPRAKELIJKHEID

Alle rechten voorbehouden. Niets uit deze uitgave mag worden
verveelvoudigd, opgeslagen in een geautomatiseerd gegevensbestand
of openbaar gemaakt, in enige vorm of enige wijze, hetzij electronisch,
mechanisch, door fotokopieén, opnamen of enige andere manier,
zonder voorafgaande schriftelijke toestemming van de uitgever.
Uitgever en auteurs verklaren dat deze uitgave op zorgvuldige wijze en
naar beste weten is samengesteld; evenwel kunnen uitgever en auteurs op
geen enkele wijze instaan voor de juistheid of volledigheid van de infor-

matie. Uitgever en auteurs aanvaarden dan ook geen enkele aansprakelijk-

heid voor schade, van welke aard dan ook, die het gevolg is van bedoelde
informatie. Gebruikers van deze uitgave wordt met nadruk aangeraden
deze informatie niet geisoleerd te gebruiken, maar af te gaan op profes-
sionele kennis en ervaring en de te gebruiken informatie te controleren.

ISSN 0925-8604

INHOUDSOPGAVE

ARTIKELEN

Belangrijke veranderingen in de Europese basisserie voor
epicutane allergietesten 383
Uw patiént begrijpt u niet (en wat u daaraan kunt doen) 388

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Type 1-segmentale morbus Darier 391
Cutane vasculitis: meestal uitgelokt door een infectie,

echter soms is een maligniteit de oorzaak! 395
RICHTLIJN

Samenvatting richtlijn basaalcelcarcinoom 2015 399
PRAKTIJKVOERING

Anderhalvelijnszorg: devaluatie of juist opwaardering

van het vak? 403
DERMATOPATHOLOGIE 405
GESCHIEDENIS VAN DE DERMATOLOGIE

Een onderzoek bij allergische huidverschijnselen veroorzaakt

door sulfapraeparaten, Th. J. van Vloten, 1950 406
REFERAAT

Blauwdruk voor een handeczeemspreekuur: ‘handig’ of niet? 409
DERMATOSCOPIE 414
VERENIGING

Spreekuurstandjes 415
We zijn elke 5 jaar jarig! 416
Het tijdperk prof. dr. ].D. Bos 417
PROEFSCHRIFTEN

Clinical and Experimental Interventions in Psoriasis 422
Het diagnosticeren van voedselallergie bij kinderen, peanuts? 425
Patiént reported outcomes in chronic skin diseases:

eHealth applications for clinical practice 427
Management strategies in patients with chronic venous disease 431

DERMATOLOGIE IN BEELD
Nail-patellasyndroom 435

DERMATOLOGIE IN DE KUNST

Dermato-on(co)logische valkuilen in de kunst 436

AFBEELDING OMSLAG

Kunstwerk gemaakt door Rosa Emilia Cohen (Argentini€). Dit
kunstwerk ‘Uno’, is tentoongesteld op de reizende expositie
Perspectives — Art Inflammation and Me; een initiatief van
AbbVie. De kunstenaars hebben de werken gemaakt met
patiénten om de impact van hun met chronische inflammatoire
aandoeningen, waaronder psoriasis, kenbaar te maken.



383

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

ARTIKELEN

Belangrijke veranderingen in
de Europese basisserie voor
epicutane allergietesten

A.C. de Groot
Correspondentieadres: isothiazolinon (MCI/MI, beter bekend als Kathon™
Dr. Anton de Groot CG) en van formaldehyde werden de concentraties
Schipslootweg 5 verhoogd. Daarnaast zijn twee belangrijke allerge-

8351 HV Wapserveen
Tel.: 0521 320332
E-mail: antondegroot@planet.nl

Bij alle patiénten, bij wie op basis van de anam-
nese en lichamelijk onderzoek verdenking bestaat
op contacteczeem, dient allergologisch onderzoek
uitgevoerd te worden (epicutane allergietesten,
plakproeven) met ten minste een basisreeks van
allergenen. In Nederland wordt hiervoor meestal

de Europese basisserie gebruikt (voorheen: de
Europese standaardreeks), een reeks van dertig aller-
genen en mengsels daarvan. De Europese basisserie
wordt vastgesteld door de European Environmental
and Contact Dermatitis Research Group van de
European Society of Contact Dermatitis (ESCD) en
wordt regelmatig aangepast aan nieuwe inzichten.
Een allergeen komt in principe in aanmerking voor
opname in de basisserie, wanneer er bij het testen
van groepen patiénten bij wie de verdenking op con-
tacteczeem bestaat, een prevalentie van minimaal
0,5-1% positieve plakproefreacties gevonden wordt
en wanneer dit allergeen alomtegenwoordig (ubiqui-
tair) is en/of de plakproefreactie vaak klinisch rele-
vant is. De huidige reeks wordt getoond in tabel 1
met de allergenen in de volgorde waarin ze meestal
op de rug worden aangebracht.’

Men dient zich overigens te realiseren, dat het tes-
ten van de basisreeks een absoluut minimum is. Bij
verreweg de meeste patiénten moeten aanvullende
testen gedaan worden, bijvoorbeeld met de eigen
contactmaterialen (cosmetica, werkgerelateerde sub-
stanties) en/of aanvullende commercieel verkrijg-
bare reeksen zoals de kappersreeks, cosmeticareeks,
medicamentenreeks, schoenenreeks, et cetera, of
modificaties daarvan.

In de Europese basisserie zijn de afgelopen drie jaar
enkele belangrijke wijzigingen doorgevoerd. Van het
mengsel van methylisothiazolinon en methylchloor-

nen toegevoegd: methylisothiazolinon (sec) en een
mengsel van kleurstoffen die in kleding gebruikt
worden. De achtergronden van deze wijzigingen
worden besproken. Dit stelt de dermatologen in
staat om - indien nodig — hun basisreeks om te
zetten in de huidige Europese basisserie, alsmede
om de achtergronden van deze veranderingen te
begrijpen. De allergenen zijn verkrijgbaar van onder
meer Chemotechnique (www.chemotechnique.se).
De geadviseerde hoeveelheid van de in water opge-
loste allergenen (MCI/MI, formaldehyde, methyl-
isothiazolinon) is 15l bij het gebruik van Finn
Chambers® en 20l voor Van der Bend® testkamer-
tjes, waarvoor een micropipet gebruikt kan worden.
Grotere hoeveelheden zouden theoretisch (het is
niet onderzocht) kunnen leiden tot een toename
van irritatiereacties en eventueel actieve sensibilisa-
tie, dat wil zeggen dat men door de plakproef zelf
gesensibiliseerd raakt. De testsubstanties moeten
direct voorafgaand aan de plakproeven in de kamertjes
worden aangebracht.

MENGSEL VAN METHYLCHLOORISOTHIAZO-
LINON EN METHYLISOTHIAZOLINON (MCI/
MI)

Een mengsel van MCI/MI in een 3:1 verhouding
wordt al decennia gebruikt als conserveermiddel

in cosmetica, huishoudelijke producten, verven,
metaalbewerkingsvloeistoffen en vele andere indus-
triéle applicaties. In de jaren tachtig van de vorige
eeuw veroorzaakte dit conserveermiddel een ‘epi-
demie’ van contactallergie in Europa door zijn aan-
wezigheid in onder meer cosmetische producten.?
Door wetgeving in de EU (lage toegestane hoeveel-
heden in cosmetica), daalde het aantal gevallen van
contactallergie; niettemin werden tussen 1991 en
2008 in diverse studies prevalenties van 2-3% posi-
tieve reacties gevonden voor MCI/MI.34

MCI/MI werd in 1988 aan de Europese basisserie
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toegevoegd in een concentratie van 100 ppm in
water (0,01%). Kort daarna werd in een Zweedse
studie aangetoond, dat met 200 ppm tweemaal
zoveel positieve plakproefreacties worden gevon-
den.s In een onderzoek uitgevoerd in het Verenigd
Koninkrijk in 2005-2007, bleek dat 46% van de
gevallen van contactallergie voor MCI/MI gemist
worden, wanneer getest wordt met 100 ppm en niet
met 200 ppm.° In een lers onderzoek, uitgevoerd in
2007-2010, steeg de prevalentie van positieve reac-
ties van 1,6% in de periode dat getest werd met 100
ppm naar 3,8% toen men ging testen met de hogere
concentratie.” Een manco van beide studies is echter
dat de patiénten niet gelijktijdig met beide concen-
traties getest werden. De European Environmental
and Contact Dermatitis Research Group publiceerde
in 2014 de resultaten van het testen van > 3300
patiénten in 8 Europese landen en één kliniek in

de Verenigde staten met zowel MI/MCI 100 ppm
als 200 ppm in water. De frequentie van positieve
reacties was 1,2% met 100 ppm (spreiding per cen-
trum: 0-2,0%) versus 2,1% (spreiding: 0-3,3%) met
de hogere concentratie. Van de patiénten die een
positieve reactie hadden op 200 ppm, reageerde
56% niet op de lagere concentratie. De hogere test-
concentratie veroorzaakte niet meer irritatiereacties
dan 100 ppm en actieve sensibilisatie werd niet
waargenomen.? Grofweg kan dus gesteld worden
dat met de hogere concentratie tweemaal zoveel
allergische patiénten worden gedetecteerd. Op basis
van deze studies is de concentratie van MCI/MI in
de Europese basisserie in 2014 verhoogd van 100
naar 200 ppm.3

FORMALDEHYDE

Formaldehyde is een alom aanwezige substantie,
zowel in consumentenproducten als in industriéle
applicaties.? Het is opgenomen in de Europese
basisserie in een concentratie van 1% in water. De
indruk bestond dat met de 1% concentratie een
aantal gevallen van contactallergie gemist wordt. In
een Zweedse studie uit 2005-2006 werden 1397
patiénten, bij wie verdenking bestond op contac-
teczeem, getest met zowel formaldehyde 1% als
formaldehyde 2%. In totaal reageerden 68 patiénten
(4,9%) positief op formaldehyde, waarvan 37 alleen
op 2%, 29 op beide concentraties en twee hadden
alleen positieve plakproefreacties op de 1% test-
concentratie. Significant meer voor formaldehyde
allergische patiénten werden dus ontdekt met de 2%
concentratie.”® Een identieke studie werd vervolgens
uitgevoerd in 2009-2010 door g centra in Europa
en één in de Verenigde Staten." In de onderzochte
populatie van 3591 patiénten reageerden significant
meer proefpersonen op de 2% oplossing (3,4%) dan
op de lagere concentratie (1,8%)."

Om uit te sluiten dat reacties op formaldehyde 2%
bij patiénten die niet op 1% reageren berusten op
irritatie (fout-positieve plakproefreacties) kregen

17 van hen een creme mee met daarin 2000 ppm
formaldehyde, de maximaal toegestane hoeveelheid
in stay-on cosmetica.” Deze patiénten brachten de

créme tweemaal daags aan op een gebied van 5x5
centimeter op de binnenzijde van één bovenarm.
Voor de andere bovenarm kregen ze dezelfde créme
mee met parabenen als conserveermiddel. Deze
ROAT (Repeated Open Application Test) was positief
bij 9 van de 17 patiénten met de formaldehydebevat-
tende créeme, terwijl er geen enkele positieve reactie
was op het preparaat met parabenen. In een con-
trolegroep van patiénten die noch allergisch waren
voor formaldehyde, noch voor parabenen, waren
alle ROATS negatief. De conclusie was dat contact-
allergie voor 2% formaldehyde klinisch relevant kan
zijn.”> Terzijde: men kan zich afvragen of de term
‘klinisch relevant’ hier correct is, maar wel is dui-
delijk aangetoond dat de reacties op 2% allergisch
(kunnen) zijn.s

Gegeven deze onderzoeksresultaten adviseerde de
European Society of Contact Dermatitis in 2013 om
formaldehyde 1% in water in de Europese basisserie
te vervangen door 2%, dat grofweg gezegd 2x zoveel
allergische patiénten detecteert. Met de mogelijk-
heid van irritatiereacties moet rekening worden
gehouden (dat gold overigens ook voor 1%). Tot op
heden zijn er geen gevallen van plakproefsensibili-
satie waargenomen.

TEXTIELKLEURSTOFFENMENGSEL (TEXTILE
DYE MIX)

Contactallergie voor kleurstoffen komt regelmatig
voor. Het gaat daarbij vooral om de zogeheten dis-
perse kleurstoffen, die praktisch onoplosbaar zijn in
water en worden gebruikt voor het verven van poly-
ester en andere synthetische vezels voor onder meer
kleding. In de Europese basisserie waren dergelijke
kleurstoffen niet aanwezig. In de loop van de afgelo-
pen 15 jaar is een mengsel ontwikkeld dat 8 disperse
kleurstoffen bevat in een totale concentratie van
6,6% in petrolatum, het textielkleurstoffenmengsel
ofwel textile dye mix (tabel 1).5 Dit mengsel is in een
aantal studies toegevoegd aan de Europese basisse-
rie om te onderzoeken of de frequentie van positieve
reacties en de relevantie ervan toevoeging aan de
basisserie rechtvaardigt.”*™®

In 2011 werden 2907 patiénten getest met het
mengsel en de bestanddelen ervan in 11 centra

in 8 Europese landen en één centrum in de VS.¢
Positieve plakproefreacties werden gezien bij 108
patiénten (3,7%, spreiding per centrum 2,1-6,9%).
De meeste reacties werden veroorzaakt door dispers
oranje 3 en dispers oranje 1. Bij 53% van de positieve
reacties was er coreactiviteit met p-fenyleendiamine
(mogelijke kruisreactiviteit op vooral dispers oranje
3, beide zijn zogeheten ‘para’-stoffen, paragesubsti-
tueerde nitrobenzenen). Klinische relevantie (het
eczeem werd geheel of gedeeltelijk veroorzaakt

door textielallergie) was aanwezig bij 31% van de
patiénten met een positieve reactie op het mengsel;
zij hadden vaak eczeem op de romp en in de hals.®
In een vergelijkbaar onderzoek werden bij 2,1% van
Zweedse en 4,2% van Belgische patiénten positieve
reacties op het textielkleurstoffenmengsel gezien.”
In een ander Zweeds onderzoek was het percentage
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Tabel 1. De Europese basisserie (European baseline series) begin 2016.!

Allergeen Categorie Concentratie
Kaliumbichromaat metaal 0,5% pet.
p-Fenyleendiamine (vrije basis) kleurstof in haarverf 1,0% pet.
Thiurammengsel rubberhulpstof 1,0% pet.
Tetramethylthiurammonosulfide (TMTM) 0,25%
Tetramethylthiuramdisulfide (TMTD) 0,25%
Tetraethylthiuramdisulfide (TETD) 0,25%
Dipentamethyleenthiuramdisulfide (DPTD) 0,25%
Neomycinesulfaat geneesmiddel 20% pet.
Cobaltchloride metaal 1,0% pet.
Benzocaine geneesmiddel 5,0% pet.
Nikkelsulfaat metaal 5,0% pet.
Clioquinol geneesmiddel 5,0% pet.
Colofonium lijmstof, indicator voor parfumallergie 20% pet.
Parabenenmengsel conserveermiddelen 16% pet.
Methylparabeen 4%
Ethylparabeen 4%
Propylparabeen 4%
Butylparabeen 4%
N-Isopropyl-N'-phenyl-p-fenyleendiamine rubberhulpstof 0,1% pet.
Lanoline alcoholen (wolalcoholen) basisbestanddeel van zalven en cosmetica 30% pet.
Mercaptomengsel rubberhulpstof 2,0% pet.
N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamide 0,5%
Mercaptobenzothiazol 0,5%
Dibenzothiazyldisulfide 0,5%
Morpholinylmercaptobenzothiazol 0,5%
Epoxyhars kunsthars 1,0% pet.
Myroxylon pereirae (perubalsem) indicator voor parfumallergie 25% pet.
p-tert-Butylfenolformaldehydehars lijmstof 1,0% pet.
Mercaptobenzothiazol rubberhulpstof 2,0% pet.
Formaldehyde conserveermiddel 2,0% water
Parfummengsel I parfumgrondstoffen 8,0% pet.
Cinnamylalcohol 1,0%
Cinnamaldehyde 1,0%
Hydroxycitronellal 1,0%
Amylcinnamaldehyde 1,0%
Geraniol 1,0%
Eugenol 1,0%
Isoeugenol 1,0%
Evernia prunastri extract (eikenmos absoluut) 1,0%
Sesquiterpeenlactonmengsel plantenallergenen 0,1% pet
Alantolacton 0,033%
Dehydrocostuslacton en costunolide 0,067%
Quaternium-1s conserveermiddel 1,0% pet.
Primine allergeen in primula 0,01% pet.
Methylchloorisothiazolinon/methylisothiazolinon 3:1 conserveermiddel 0,02% water
Budesonide corticosteroidgeneesmiddel 0,01% pet.
Tixocortolpivalaat corticosteroidgeneesmiddel 0,1% pet.
Methyldibroomglutaronitril conserveermiddel 0,5% pet.
Parfummengsel 11 parfumgrondstoffen 14% pet.
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexeencarboxaldehyde 2,5%
Citral 1,0%
Farnesol 2,5%
Coumarine 2,5%
Citronellol 0,5%
Hexylcinnamaldehyde 5,0%
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexeencarboxaldehyde parfumgrondstof 5,0% pet.
Methylisothiazolinon conserveermiddel 0,2% water
Textielkleurstoffenmengsel kleurstof in kleding 6,6% pet.
Dispers blauw 35 1,0%
Dispers blauw 106 0,3%
Dispers blauw 124 0,3%
Dispers geel 3 1,0%
Dispers oranje 1 1,0%
Dispers oranje 3 1,0%
Dispers rood 1 1,0%
Dispers rood 17 1,0%

pet.: petrolatum
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positieve reacties 2,5 in een groep van 2122 patién-
ten, getest in 2011.® De meeste reacties waren op
dispers oranje 3 en disperse oranje 1. Van alle pati-
enten die op het textielkleurstoffenmengsel reageer-
den, had 58% ook een positieve plakproefreactie op
p-fenyleendiamine. Bij 35% werd de reactie op het
mengsel als klinisch relevant beschouwd.®

Op basis van deze gegevens heeft de ESCD in

2015 het advies gegeven om het textielgrondstof-
fenmengsel 6,6% in petrolatum aan de Europese
basisserie toe te voegen.” Irritatiereacties zijn zeld-
zaam en actieve sensibilisering is niet geobserveerd.
Overigens worden de kleurstoffen uit het mengsel
zelf zelden in kleding gebruikt. De kleurstoffen

zijn echter niet puur en bevatten chemische stoffen
die waarschijnlijk ook in kleding voorkomen of die
kunnen kruisreageren met textielkleurstoffen. Het
mengsel moet dus als een indicator voor textielaller-
gie beschouwd worden.

Patiénten met een relevante reactie op het mengsel
hebben vaak eczeem op de heupen, dijen, billen,
hals, oksels, gezicht, plooien, en rond de genitalia.
Handeczeem komt ook voor, met name bij beroeps-
contactallergie voor kleurstoffen. Naast eczemateuze
reacties kunnen ook prurigobeelden, voorbijgaande
of persisterende op urticaria gelijkende reacties

en diffuse jeuk voorkomen.” Omdat het zelden
mogelijk is om de kleurstoffen in specifieke kleren
te bepalen, kunnen slechts algemene adviezen met
betrekking tot kleding gegeven worden.

Alle kleding die vervaardigd is van katoen, wol, zijde
of linnen is veilig, deze bevat nooit disperse kleur-
stoffen. Met betrekking tot kleding van polyester of
andere synthetische vezels kan gesteld worden dat
kleren met een lichte kleur veiliger zijn dan donker-
gekleurde. Dat geldt zeker ook voor ondergoed.’s

METHYLISOTHIAZOLINON

Sinds de late jaren 1970 is methylisothiazolinon
(MI) gebruikt als conserveermiddel in een 1:3 meng-
sel met methylchloorisothiazolinon (MCI/MI) in
cosmetica, huishoudelijke producten en diverse
industriéle applicaties (zie hierboven). Dit gaf aan-
leiding tot een ‘epidemie’ van contactallergie voor
MCI/MI in de jaren 1980.> De meeste gevallen
waren veroorzaakt door de gechloreerde component;
aangenomen werd dat MI allergologisch veilig was.
Methylisothiazolinon alleen kwam in gebruik aan
het begin van dit millennium, vooral in industriéle
producten zoals verf, lak, vernis, poetsmiddelen,
schoonmaakmiddelen, printinkt en metaalbewer-
kingsvloeistoffen. Al snel werden de eerste gevallen
van contactallergie beschreven (en onlangs nog in
dit tijdschrift).” In 2005 werd MI toegestaan in een
maximale concentratie van 100 ppm in cosmetica in
de EU. Vijf jaar later werden de eerste patiénten met
cosmeticumallergie door MI gezien en daarna werd
vanuit vele Europese landen een snelle stijging van
contactallergie voor MI gerapporteerd, vooral door
het gebruik van cosmetica, met prevalenties van
positieve plakproefreacties van tussen de 6 en 12%
in groepen patiénten bij wie verdenking bestond op

contacteczeem. Gelijktijdig steeg de prevalentie van
allergie voor MCI/MI, veroorzaakt door primaire
MI-sensibilisatie. Veel patiénten, die allergisch zijn
voor methylisothiazolinon, worden echter niet ont-
dekt door een positieve reactie op MCI/MI in de
Europese basisserie, vanwege een te lage concentra-
tie van MI daarin. Derhalve adviseerde de European
Society of Contact Dermatitis in 2013 om MI in een
waterige oplossing van 2000 ppm (0,2%) aan de
Europese basisserie toe te voegen.>°

MI is momenteel een van de meest frequente con-
tactallergenen, zodat dit onderwerp in een van de
volgende nummers van dit tijdschrift apart bespro-
ken zal worden.
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SAMENVATTING

In de afgelopen drie jaar zijn er enkele belangrijke
wijzigingen aangebracht in de Europese basisserie, de
reeks van allergenen die bij iedereen, bij wie verdenking
bestaat op contacteczeem, epicutaan wordt getest. Van
het mengsel van methylisothiazolinon en methylchloor-
isothiazolinon werd de concentratie verhoogd van 100
naar 200 ppm (parts per million, delen per miljoen,
[0,02%]) en die van formaldehyde van 1 naar 2%, beide
in waterige oplossing. Met de lagere concentraties werd
de contactallergie bij sommige patiénten niet ontdekt
(fout-negatieve reacties), terwijl deze wel een positieve
plakproefreactie laten zien op de hogere concentraties.
Daarnaast zijn twee belangrijke allergenen toegevoegd:
methylisothiazolinon (sec) en een mengsel van acht dis-
perse kleurstoffen die in kleding worden gebruikt. De
achtergronden van deze wijzigingen worden besproken
en de volledige Europese basisserie getoond. Aan alle
dermatologen wordt het advies gegeven om — indien
nodig — hun basisreeks aan te passen en om te zetten in
de huidige Europese basisserie.

TREFWOORDEN
Europese basisserie — allergisch contacteczeem - textiel-

kleurstoffenmengsel — formaldehyde — methylisothiazoli-

non — methylchloorisothiazolinon

SUMMARY

In the past three years, some important changes have
been implemented in the European baseline series,

the series of allergens which are routinely tested in

all patients with a suspected contact dermatitis. The
concentration of the mixture of methylisothiazolinone
and methylchloroisothiazolinone has been increased
from 100 to 200 ppm (parts per million [0.02%]) and
that of formaldehyde from 1 to 2%, both in aqueous
solution. When using the lower concentrations, some
allergic patients remained unidentified (false-negative
reactions), whereas they do react with a positive patch
test to the higher concentrations. In addition, two
important allergens have been added to the baseline
series: methylisothiazolinone (sec) and a mixture of dyes
which may be present in clothes (textile dye mixture).
The rationale for these changes is discussed and the
complete European baseline series is shown. It is advised
that all dermatologists — if necessary — conform their
baseline series to the current European baseline series.

KEYWORDS

European baseline series — allergic contact dermatitis —
textile dye mix — formaldehyde — methylisothiazolinone
— methylchloroisothiazolinone

Uw patient begrijpt u niet
en wat u daaraan kunt doen
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Hebt u zich wel eens geérgerd aan een patiént die
de medicatie niet op de juiste manier gebruikt had?
Of weer op de verkeerde dag voor de balie stond?
Misschien kon uw patiént niet goed lezen ...

Bij laaggeletterden is het taalniveau en de schrijf-
vaardigheid zo laag dat zij niet goed kunnen functi-
oneren in de maatschappij. Laaggeletterdheid komt
in Nederland voor bij 11% van de bevolking.”* In de
leeftijdscategorie 55-65 jaar is dat percentage zelfs
hoger. Het is een misvatting om te denken dat het
vooral om de niet-Kaukasische etnische groep in
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Nederland gaat. De grootste groep laaggeletterden is
de autochtone blanke Nederlander."> Laaggeletterden
hebben vaak beperkte gezondheidsvaardigheden
(health literacy). Deze hebben patiénten nodig bij
het zoeken naar medische informatie en het begrij-
pen en toepassen ervan op ziekte en levensstijl. Bij
gezondheidsvaardigheden gaat het niet alleen om
leesvaardigheden, maar ook om sociale vaardighe-
den die nodig zijn om de medische informatie in
praktijk te brengen.”

Er wordt onderscheid gemaakt tussen drie gezond-

heidsvaardigheden:

1. Functionele gezondheidsvaardigheden (functio-
nal literacy): basisvaardigheden lezen, schrijven
en basiskennis over gezondheid.

2. Interactieve gezondheidsvaardigheden (social
literacy): cognitieve en sociale vaardigheden om
informatie over gezondheid/ziekte te verkrijgen
uit verschillende bronnen en toe te passen in
samenhang met de eigen leefomstandigheden.

3. Kritische gezondheidsvaardigheden (critical
literacy): het kritisch kunnen interpreteren en
toepassen van gezondheidsinformatie.'s

Het is niet zo dat mensen met beperkte leesvaardig-

heden niet in staat zijn tot het niveau critical literacy

te komen. Beperkte gezondheidsvaardigheden gaan
gepaard met een ongezondere levensstijl (roken,
obesitas), kortere levensverwachting en toegenomen
zorgkosten.! Naast beperkte gezondheidsvaardighe-
den zijn laaggeletterden vaak digitaal niet vaardig.

Ze kunnen niet overweg met de computer. Digitaal

informatie opzoeken is daardoor niet mogelijk. En,

wat is de waarde van een getekend informed con-
sent, als de patiént niet goed kan lezen of de inhoud
van de tekst niet begrijpt?

HOE HERKEN JE LAAGGELETTERDHEID?

Laaggeletterden schamen zich voor hun beperkte
lees- en schrijfvaardigheid. Zij zullen er niet gemak-
kelijk mee op de proppen komen. In de spreekka-
mer is het in een kort consult een uitdaging om dit
te detecteren. Twickler geeft de informatiefolders
aan zijn patiénten op zijn kop aan. Als hij ziet dat
de patiént de folder niet omdraait vraagt hij of de
patiént soms moeite heeft met lezen.# Een aan-
wijzing voor laaggeletterdheid hebt u al wanneer
de patiént zich in de dag van het consult vergist
heeft. Rechtstreeks vragen naar lees- en schrijfpro-
blemen is de beste optie. De volgende drie vragen
(met enige aanpassing) scoorden het beste in een
onderzoek naar laaggeletterdheid in de Verenigde
Staten.s Hebt u vaak hulp nodig bij het lezen van
folders of brieven? Hebt u moeite met schrijven of
het invullen van formulieren? Hebt u problemen bij
het begrijpen van folders met medische informatie
over uw gezondheid? Het is vaak een bevrijding
voor laaggeletterden om te kunnen vertellen dat zij
moeite hebben met lezen en schrijven.
Laaggeletterd en ook nog bejaard geeft nog eens
extra problemen. De informatieverwerking is bij
ouderen veranderd. Ouderen verwerken informatie
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langzamer dan jongeren. Het geheugen neemt af
en vooral het werkgeheugen. De hoeveelheid infor-
matie die een patiént kan opnemen en verwerken
neemt af met het ouder worden. Tegelijkertijd neem
de inhibitie af, dat wil zeggen de vaardigheid om
irrelevante informatie te negeren.®

HOE ZORG JE ERVOOR DAT JE PATIENT JE
MONDELINGE BOODSCHAP BEGRIJPT?

Williams et al. beschrijven zes communicatiestap-
pen voor een beter begrip van mondelinge informa-
tie aan laaggeletterden.”

1. Vertraag je tempo, spreek langzaam en check de
gezondheidsvaardigheden van de patiént.

2. Gebruik spreektaal en geen vakjargon.

Laat plaatjes zien of teken voorbeelden.

4. Beperk je tot de meest belangrijke informatie,
doseer de info en herhaal de instructies.

5. Gebruik de ‘vertel mij’ of ‘laat mij zien’ aanpak
om te zien of de patiént het begrepen heeft.

6. Wees respectvol en sensitief, want patiénten
schamen zich voor hun laaggeletterdheid. Dit zal
patiénten stimuleren mee te denken over hun
eigen gezondheid.

Patiénten actief laten participeren bij het geven van

medische informatie ondersteunt het herinneren

van deze informatie.” Bij uitleg over een contact-
allergie voor een conserveermiddel is het een effec-
tieve strategie om het betreffende woord door de
patiént te laten aanwijzen op de ingrediéntenlijst
van een cosmeticum.

W

WAT HELPT LAAGGELETTERDEN OM
GESCHREVEN TEKST BETER TE BEGRIJPEN?

Er zijn een aantal handvatten om tekst duidelijker
te maken voor laaggeletterden. Voor de hand ligt
om korte zinnen te gebruiken en de tekst zo simpel
mogelijk te houden. Afbeeldingen in informatiefol-
ders zijn een krachtig hulpmiddel om het begrip te
vergroten en het onthouden van de info te verbete-
ren.>® Houts et al. geven in een fascinerend over-
zicht een aantal richtlijnen waaraan de afbeeldingen
moeten voldoen.®

De afbeelding moet een duidelijke relatie heb-

ben met de tekst.

Maak tekeningen en foto’s eenvoudig, kernpun-

ten kunnen vergroot worden weergegeven, laat

overbodige details weg.

Ombkadering en omcirkeling helpt bij het ont-

houden van de boodschap.
Afbeeldingen hebben ook een culturele dimensie.
Zwarte mensen onthouden tekeningen met zwarte
mensen beter dan tekeningen met blanke mensen.
Houts et al. adviseren om zorgprofessionals de
afbeeldingen te laten maken en niet kunstenaars.®
Een voorbeeld van een informatiefolder over par-
fumallergie voor laaggeletterden is weergegeven in
figuur 1.
Het toegankelijk maken van bijsluiters voor laagge-
letterden vraagt weer om een andere aanpak. Recent
vermeldde Medisch Contact dat apothekers proberen
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met pictogrammen de gebruiksinformatie van medi-
camenten voor deze doelgroep te verbeteren.® Het
anders indelen van bijwerkingen in bijsluiters van
geneesmiddelen, namelijk niet in frequentie-inde-
ling maar wat er aan gedaan kan worden (adviesin-
deling) helpt bij de therapietrouw.”

De stichting taal en schrijven biedt taalcursussen
aan, speciaal voor laaggeletterden. Hier kunt u uw
patiént op wijzen.

DISCUSSIE

Laaggeletterdheid komt in Nederland voor bij 11%
van de bevolking. Meer dan 1 op de 10 patiénten
begrijpt uw boodschap mogelijk niet. Volgens de
WGBO zijn alle zorgverleners verplicht hun pati-
enten op een voor hen begrijpelijke manier uitleg
te geven over hun ziekte. Ook als dermatologen
moeten wij hier wat mee. Probeer laaggeletterden
te herkennen en de handvatten te gebruiken uit dit
artikel. Ook onze spreekuurassistenten en verpleeg-
kundigen zouden getraind moeten worden op het
herkennen van laaggeletterdheid. De beroepsgroep
kan nog meer doen. Denk aan het ontwikkelen van
speciaal dermatologisch informatiemateriaal voor
laaggeletterden. We geven hierbij een eerste voorzet
(zie figuur 1). Misschien hebt u ooit zelf materiaal
gemaakt voor laaggeletterden en wilt u dat delen?
Stuur ons graag een mailtje!

LITERATUUR

Parfumallergie
- parfum is een geurstof

PARFLUM - daar kun je allergisch voor zijn
f— - parfum zit in de meeste crémes
parfum zi
- kijk op de verpakking
> kijk op d kk
remg - of doe de zelftest

Waar moet ik op letten?

Aan bijna alle crémes worden geurstoffen (= parfum) toegevoegd. Daandoar ruikt de
crivme belkcker. Helaas mijn sommige mensen allergisch (= overgevoelig) voor geurstoffen.
Ze krijgen huiduitslag, zoals een rode jeukende huid.

Spait je parfum alleen op je Keren en niet op pe huid, dan bun je tech uitslag krijgen. De
parfum kot via de lucht namelijk ook op j& gezicht en oogleden.

Zo kan je uitslag krijgen van die lekdoene parfum van je viiendin of vriend. OF bijvoorbeeld
diocr het parfum van de WC verfrisser,

Je kunt zien ol e parfurm in een crénve 2it door op de verpakking te kijen. Het staat onder
het woord ingredients of ingrediénten. Some staat er fragrance’; dat is het Engelse woond
woor parfim.

Tngiodrneen:
Aqua, Amimaondum Laweth Sulfste, Ammonium
Loyl Solfate, Dinethicore, Sadium Chioride,
Gibyeise Diutiarate, Zine Pyrithions, Citr: Acd,
Carty Alcodol, Sodium CRate, Aol i
Mylenesullonabe, Cocamide MEA. Polyquatesnium-
0, Parfum. Mydrogenatied Polpdecens,
hurn Bensate. Butylphenmd Methylpop

Zelftest

Wanneer j& twijlelt of een crbme met een geurtje klschten geeft, dan kun je die crime
testen op de binnenkant van je onderamm. Smeer de crisme twee keer per dag op de huid
aan de binnenkant van je onderarm, Als de plek na bwes weken niet gaat jeuken en niet
o wiordt, dan kun je de créme verdragen,

vrlbeniaglrmansm

Figuur 1. Voorbeeld van een informatiefolder over parfumcontactaller-
gie voor laaggeletterden.
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Laaggeletterdheid komt in Nederland regelmatig voor.
Het heeft grote invloed op een dermatologisch consult.
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SUMMARY

Low literacy occurs commonly in the Netherlands. It has
a great impact on a dermatological consultation. Advice
is given on how to present dermatological information to
low literacy patients.
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low literacy — dermatological information
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Morbus Darier (MD), ook bekend als dyskeratosis
follicularis is een autosomaal dominant overerven-
de huidaandoening veroorzaakt door een mutatie
in het ATP2A2-gen.' Klinisch worden typische sym-
metrisch gerangschikte rode tot bruine hyperkera-
totische papels en plaques gezien. Mozaicisme is
beschreven bij MD, veroorzaakt door postzygotische
mutaties, waarbij gelokaliseerde huidafwijkingen
ontstaan in een segmentale distributie volgens de
lijnen van Blaschko.? Bij deze gelokaliseerde vorm
is het aangedane gebied klinisch en histologisch
identiek aan gegeneraliseerde MD. Er zijn twee
verschillende typen gelokaliseerde MD bekend,

die zich van elkaar onderscheiden op basis van
klinische expressie en pathogenese.? Wij presen-
teren een casus met unilaterale segmentale MD,
gezien op de polikliniek Dermatologie in het Sint
Franciscus Gasthuis te Rotterdam, en bespreken
de pathologie en therapeutische mogelijkheden van
segmentale MD.

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Op de polikliniek Dermatologie presenteerde zich
een 64-jarige patiénte met persisterende, mild
jeukende en irriterende rode huidafwijkingen aan
de linkerflank, die enkele maanden aanwezig was.
Haar klachten leken bij warmte toe te nemen.

Figuur 1. Linkerflank: Unilateraal gelokaliseerde matig
scherp begrensde erythemateuze en hyperkeratotische

papels.

Figuur 2. Linkerflank: Distributie volgens de lijnen van
Blaschko.

Behandeling met clobetasol propionaat créme gedu-
rende twee weken had weinig effect. Haar voorge-
schiedenis vermeldt ruim tien jaar recidiverende
huidafwijkingen in het aangedane gebied: dit is
echter nooit geobjectiveerd door een dermatoloog.
Daarnaast vermeldt haar medische voorgeschiedenis
psoriasis, atriumfibrilleren en atriumflutter, waar-
voor ze geen medicatie gebruikt. De dermatologi-
sche familieanamnese was blanco.

Lichamelijk onderzoek

De linkerflank toonde matig scherp begrensde ery-
themateuze en hyperkeratotische papels (figuur 1).
De laesies hadden een unilaterale lokalisatie en ver-
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liepen volgens de lijnen van Blaschko (figuur 2). Er
waren geen nagel- of slijmvliesafwijkingen.

Differentiéle diagnose
Segmentale MD, epidermale naevus met hyperkera-
tose, blaschkitis, herpes simplex of herpes zoster.

Histologisch onderzoek

Een biopt van een erythemateuze hyperkeratotische
papel toonde aan de randen normale epidermis.
Centraal in het biopt was er verlenging van de
retelijsten met suprabasale acantholyse in de epi-
dermis met dyskeratose zichtbaar. Hierbij tevens
overliggende hyperkeratose met parakeratose. In

de oppervlakkige dermis werd er een weinig uitge-
sproken perivasculair lymfohistiocytair infiltraat met
pigmentincontinentie gezien. Dieper in de dermis
waren geen afwijkingen. Concluderend: acantholyti-
sche dyskeratose passend bij MD (figuur 3 en 4).

Diagnose
Unilaterale segmentale morbus Darier.

Therapie en beloop

Als behandeling werd gestart met tretinoine 0,02%
créeme en ureum 10% créme. Tevens werd gead-
viseerd goede zonprotectie te gebruiken en hitte

te vermijden. Bij de laatste poliklinische controle
na vier weken behandeling was er sprake van een
geringe verbetering.

BESPREKING

MD is een autosomaal dominant overervende
aandoening veroorzaakt door een mutatie in het
ATP2A2-gen, gelokaliseerd op chromosoom 12q23-
24.11, coderend voor een sarco/endoplasmatisch
reticulum Ca2+ ATPase isoform 2-pomp (SERCA2).4
Als gevolg van een defect in de Caz+-pomp is er een
verstoorde adhesie tussen keratinocyten resulterend
in histologische veranderingen zoals dyskeratose

en acantholyse.' De prevalentie wordt geschat op
1:30.000-100.000.5 De ziekte presenteert zich vaak
op 6- tot 20-jarige leeftijd.® Klinisch worden sym-
metrisch gerangschikte rode of bruine hyperkera-
totische papels en plaques gezien, met name in de
seborrhoische regionen. Expositie aan warmte, zweet
en zonlicht kunnen de klachten verergeren.® Naast
huidafwijkingen kunnen ook nagelafwijkingens
(fragiliteit, splijting, onychorrhexis en subunguale
hyperkeratose) en mucosa-afwijkingen’ voorkomen.
Spontane regressie is zeldzaam.

De gelokaliseerde vorm van MD werd in 1906 voor
het eerst beschreven door Kriebich.® De prevalentie
van segmentale Darier is onbekend, maar wordt
geschat op ongeveer 10% van alle gevallen van MD.?
Momenteel wordt er onderscheid gemaakt tussen
twee segmentale varianten van autosomaal dominan-
te huidaandoeningen met genetisch mozaisicme.™
Bij type 1 ontstaat mozaicisme door een somatische
postzygotische mutatie in het ATP2A2-gen in een
gezond embryo, waardoor heterozygositeit voor de

Figuur 3. Lesionaal huidbiopt (H & E-kleuring 10x):
Hyperkeratose en suprabasale acantholyse met dyskeratose.

Figuur 4. Lesionaal huidbiopt (H & E-kleuring 20x): Corps grains
(zwarte pijl) en ronds (witte pijl)

mutatie ontstaat.” De aanwezigheid van mozaicis-
me voor de ATP2A2-mutatie bij deze variant is op
moleculair niveau bevestigd.* Klinisch vertonen deze
patiénten unilaterale segmentale huidafwijkingen
volgens de lijnen van Blaschko, waarbij de omlig-
gende huid geheel normaal is en er geen nagelafwij-
kingen worden gezien. Tevens betreft het meestal
een blanco familieanamnese voor de aandoening.
Sartori-Valinotti et al. hebben recent meerdere casus
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beschreven met late presentatie van deze huidaan-
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SAMENVATTING

Morbus Darier (MD) is een zeldzame autosomaal
dominant overervende huidaandoening. Karakteristieke
huidafwijkingen zijn symmetrisch gerangschikte rode tot
bruine hyperkeratotische papels en plaques. Mozaicisme
is beschreven bij MD waarbij de huidafwijkingen een
segmentale distributie tonen. In dit artikel beschrij-

ven wij een G4-jarige patiénte waarbij op basis van het
klinisch en histopathologisch beeld de diagnose type
1-segmentale MD werd gesteld. Tevens bespreken we de
pathogenese en therapeutische modaliteiten bij segmen-
tale MD.
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SUMMARY
Darier’s Disease (DD) is a rare autosomal dominant

genetic skin disorder. Characteristic skin changes consist
of symmetrically distributed red to brown hyperkeratotic
papules and plaques. Mosaicism has been described in
DD in which the skin disorder shows a segmental dis-
tribution. In this article we present a 64-year-old patient
diagnosed with type 1 localized Dariers disease based on
clinical and histopathological features. In addition, we
review the pathogenesis and therapeutic modalities of
localized DD.
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Figuur 1. Het huidbeeld waarmee onze patiént zich
presenteerde.

Vasculitis is de verzamelnaam voor een heterogene
groep aandoeningen gekenmerkt door vaatwand-
schade ten gevolge van een inflammatoir proces. Bij
leukocytoclastische vasculitis is sprake van fragmen-
tatie van granulocyten veelal in kleine huidvaatjes.!
Dit beeld presenteert zich met niet-wegdrukbare
maculae en palpabele purpura op athangende lede-
maten al dan niet met oedeem. Hierbij hoort een
uitgebreide differenti€le diagnose.>3 Wij beschrijven
een patiént met cutane vasculitis en afwijkingen op
PET-CT passend bij een maligniteit ter plaatse van
het rectosigmoid, terwijl geen andere oorzaak voor
vasculitis werd gevonden.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Het betrof een 84-jarige man met, behoudens
Dupuytren aan beide handen, een blanco voorge-
schiedenis en geen medicatiegebruik. Patiént pre-
senteerde zich op de Eerste Harthulp in verband
met kortademigheid waarna atriumfibrilleren werd
vastgesteld en gestart werd met Lanoxin. Echter,
bij lichamelijk onderzoek bleek tevens sprake van
een huidbeeld: op beide onderbenen confluerende
palpabele purpura met verspreid discrete crusteuze
laesies met fors pitting oedeem voornamelijk op de
voeten (figuur 1).

Patiént werd opgenomen op de afdeling Interne
Geneeskunde. Hij vertelde sinds zes weken toene-
mend vermoeid te zijn en twee kilo te zijn afgeval-
len. Tevens waren de onderbenen steeds dikker
geworden. Sinds drie weken was toenemend rood-
heid op de benen aanwezig. Daarnaast vertelde
patiént de laatste maanden droge ogen en een droge
mond te hebben en regelmatig een witte verkleuring
van vingertoppen die binnen enkele uren wegtrok.
De overige tractusanamnese was niet bijdragend.

Klinisch zagen wij een niet-zieke patiént met
bovengenoemd huidbeeld (figuur 1). Elders op
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het lichaam werden geen huidafwijkingen gezien.
Overig lichamelijk onderzoek was, behoudens een
irregulaire pols, zonder afwijkingen.

Microscopisch onderzoek van een stansbiopsie van
het rechteronderbeen toonde het beeld van leukocy-
toclastische vasculitis met ulceratie van overliggende
epidermis en secundaire bacteriéle infectie (figuur
2). Immunofluorescentieonderzoek toonde aspe-
cifieke bevindingen. Dermale bloedvaten toonden
grove deposities van fibrinogeen alsmede C3c. Er
was sprake van geringe intravasculaire depositie van
IgM. IgA, IgG en C1q waren negatief.
Bloedonderzoek toonde zwak positieve ANA.
Daaropvolgende ENA-screening (inclusief SSA-Ro
en SSB-La) was negatief. Tevens waren de ANCA
GBM/MPO/PR3 dot-blot, latex/RA en anti-CCP
negatief. Overig screenend laboratoriumonderzoek
voor vasculitis was niet bijdragend.

Voordat het diagnostisch proces vervolgd kon wor-
den werd het beloop gecompliceerd door opname op
de hartbewaking in verband met cardiogene shock
waarbij sprake bleek te zijn van ernstig hartfalen.

Bij coronairangiografie werden geen tekenen van
vasculitis van de coronairarterién gezien.

Aanvankelijk werd er gedacht aan een systeemziekte
als oorzaak van het klinisch beeld. Aanvullend (sero-
logisch) onderzoek gaf daar echter geen bevestiging
voor. Het betreft dan ook een tot dat moment onver-
klaarde leukocytoclastische vasculitis. Omdat werd
gedacht aan een paraneoplastisch verschijnsel werd
een CT-thorax-abdomen verricht waarop een focale
verdichting in de rechterbovenkwab van de long
werd gezien en FDG PET-CT volgde. Hierop bleek
de afwijking in de long niet pathologisch. Wel was
sprake van pathologische FDG-stapeling ter plaatse
van het rectosigmoid met duidelijke darmwandver-
dikking passend bij maligniteit (figuur 3, links). Dit
beeld zou in theorie ook kunnen passen bij een vas-
culitisbeeld met daarbij ischemie met dientengevol-
ge ontsteking/inflammatie waardoor FDG-opname.
Echter, aangezien er ook een verdachte lymfklierme-
tastase presacraal bij het rectosigmoid bleek te zijn
(figuur 3, rechts) lijkt het geheel toch het meest pas-

send bij een maligniteit. Gedurende voorbereiding
voor coloscopie verslechterde de toestand van pati-
ent acuut; patiént is overleden waarbij oorzakelijk
werd gedacht aan darmischemie in combinatie met
hartfalen. Er werd geen toestemming voor obductie
verkregen.

BESPREKING

De Richtlijn Diagnostiek kleinevatenvasculitis 2010
(CBO) beschrijft onderliggende oorzaken geidentifi-
ceerd bij patiénten die zich presenteerden met cuta-
ne kleinevatenvasculitis (tabel 1). In 30-63% van de
gevallen van cutane vasculitis betreft het een geiso-
leerde vasculitis. Meest gerapporteerde infecties
geassocieerd met vasculitis zijn bacteriéle infecties
met voornamelijk streptokokken en virale infecties,
medicatie die vasculitis kan uitlokken is zeer divers,
maligniteiten die bij vasculitis gevonden kunnen
worden zijn veelal paraproteinemieén of lymfopro-
liferatieve aandoeningen en bij bindweefselziekten
kan bijvoorbeeld gedacht worden aan dermatomyo-
sitis of (systemische) lupus erythematodes.>

-l ' A L Dot & AU
%i "g':" 2> £ t"‘ﬂ' . R ‘. LAl 'f‘--‘-.}:" e ?ﬁ
Figuur 2. PA van het huidbeeld vergroting 200x, HE gekleurd. Te zien
is het beeld van leukocytoclastische vasculitis. Kenmerkend is de frag-

mentatie van granulocyten (= leukocytoclasie) met fibrinoide destructie
van vaatwanden (zie pijlen). Het infiltraat bestaat uit neutrofielen en

soms eosinofielen (granulocyten) in tegenstelling tot lymfocyten.

Figuur 3. Transversale doorsnede van CT-beeld en fusiebeeld van CT met FDG-PET-beeld 65 minuten na 150 MBq FDG. Links:
Pathologisch verdikte darmwand met pathologische FDG-opname. Rechts: Pathologisch vergrote klier met pathologische FDG-opname.
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Tabel 1. Onderliggende oorzaken bij patiénten die zich presenteren met cutane vasculitis (uit: CBO.

Richtlijn diagnostiek kleinevatenvasculitis 2010.%).

Auteur «
= E
o <) =1 <)
8 N =% E é,
=2 2] ' =] =
I T T~ - - R T -
.a o g\ 5 3 w = [x:] '-e .9 g
a | T |d|a | B | & | ®|0 |0 | & |
é;ntal patienten | ¢, 54 |63 |101 |84 |69 |303 |62
Infecties 28 I0 |9 5 35 |3 I 15-20 | 3-35
Medicatie 10 |[1II 8 13 I 9 5 I0-15 | I-I§
Maligniteiten 0 |2 3 8 8 4 2 4 5 <5 2-10
Bindweefselziekte
8 23 22 8-23
nno
RA 6 2 12 I 6 12 I-12
SLE 6 6 6 5 2 8 2-8
Sjogren 2 3 3 I 3 2-3
Behget 2 3 2 2-3
Sarcoidose 2 I I I-2
Hypergamma-
globulinemie 4 2 >4
Cryoglobulinemie | 1 2 3 Vi 5 1-7
HSP 4 I0 23 15 15 4-23
PAN 2 7 10 4 2-10
Wegener 3 3 6 2 2 2-6
Churg-Strauss 3 3 I 13
Darmziekten 3 2-5
Overig 3 3 I 2 1-3

Het pathofysiologisch mechanisme achter het ont-
staan van leukocytoclastische vasculitis als paraneo-
plastisch verschijnsel is tot op heden niet opgehel-
derd. Een aantal hypothesen:+7

1. Door het maligne proces verminderd vermogen
tot verwijderen van immuuncomplexen;

2. Productie van immuunglobulines die niet alleen
gericht zijn tegen abnormale tumorcellen maar
ook tegen normaal endotheel;

3. Cytokinerelease door maligniteit hetgeen vaat-
wandschade veroorzaakt;

4. Een vorm van vertraagde hypersensitiviteitsre-
actie op depositie van tumoreiwitten in de vaat-
wand.

Door Loricera et al. werden 421 patiénten met
cutane vasculitis retrospectief geanalyseerd op aan-
wezigheid van onderliggende maligniteiten, waarbij
werd aangehouden dat het vasculitisbeeld mogelijk
geassocieerd was met maligniteiten wanneer er
geen andere factoren verklarend voor vasculitis
waren (zoals infecties, medicatie en herkende auto-
immuunziekten), wanneer beide ziekten gelijktijdig
(= 12 maanden) optraden en/of wanneer er gedu-
rende follow-up gelijktijdig recidieven van beide

ziekten optraden. Bij 16 (3,8%) volwassen patiénten
bleek sprake van een maligniteit; 9 hematologische
maligniteiten (onder andere non-hodgkinlymfoom,
myelodysplastisch syndroom, leukemieén), 7 solide
tumoren (3 plaveiselcelcarcinomen in hoofd-halsge-
bied, 2 mammacarcinomen, 1 blaascarcinoom en 1
adenocarcinoom van de long). 3,8% komt overeen
met andere eerder verrichte kleinere studies waarin
2 tot 5% van de patiénten met leukocytoclastische
vasculitis een maligniteit hadden, merendeels
hematologisch maar ook solide tumoren.3?

Bij onze patiént was hoogstwaarschijnlijk sprake
van een rectosigmoidcarcinoom. Omdat geen ande-
re oorzaak voor cutane vasculitis werd gevonden
gaan wij ervan uit dat het veronderstelde carcinoom
de oorzaak was.

In literatuur worden aanbevelingen gedaan wanneer
gedacht moet worden aan paraneoplastische oorza-
ken van leukocytoclastische vasculitis. Bij patiénten
die zich presenteren met cutane vasculitis zal altijd
anamnese en lichamelijk onderzoek moeten worden
gedaan gevolgd door gericht laboratoriumonderzoek
en op indicatie, athankelijk van eerdere bevindingen
(zoals snel ontstaan van een huidbeeld, hoge leeftijd
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SAMENVATTING SUMMARY
Paraneoplastische leukocytoclastische vasculitis is een Paraneoplastic leukocytoclastic vasculitis is a rare
zeldzame variant van cutane vasculitis veroorzaakt door variant of cutaneous vasculitis caused by an underlying
onderliggende neoplasieén, merendeels hematologische neoplasia, mostly hematological malignancies but also
maligniteiten maar ook solide tumoren. Door het, waar solid tumours. By treating the neoplasm (when possible),
mogelijk, behandelen van de maligniteit zal het huid- the skin changes will often go into remission. In patients
beeld veelal in remissie gaan. Bij patiénten met onver- with an unexplained cutaneous vasculitis after a proper
klaarbare vasculitis na anamnese, lichamelijk onderzoek work-up (full history and examination and relevant
en aanvullend onderzoek moet een paraneoplastisch ver- investigations) one should consider a paraneoplastic
schijnsel worden overwogen en zal, wanneer de verden- condition and if the index of suspicion is high age
king daarop hoog is, (voor leeftijd geschikte) screening appropriate cancer screening should follow.
op maligniteiten moeten plaatsvinden.
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leukocytoclastisch — vasculitis — paraneoplastisch
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Het basaalcelcarcinoom (BCC) is een lokaal inva-
sieve maligne huidtumor met langzame groei. Het
is de meest voorkomende vorm van kanker onder
blanke Nederlanders.' De laatste tien jaar neemt het
aantal patiénten met een BCC toe met 8% per jaar,
wat betekent dat één op de zes Nederlanders een
BCC ontwikkelt.23

De oorspronkelijke richtlijn Basaalcelcarcinoom
dateert uit 2002. In 2007 werd de richtlijn voor
het eerst herzien. In 2014 volgde voor de eerste
keer een modulaire herziening van het onderdeel
Behandeling van het superficieel basaalcelcarcinoom
in de hoofdstukken Photodynamische therapie,
Imiquimod en 5-fluorouracil. Daarnaast werden de
hoofdstukken Leidraad tot keuze voor behandeling
(Hz11) en Follow-up (Hi12) herzien. De richtlijn kreeg
twee nieuwe hoofdstukken: Vismodegib (H10) en
Incidentie en prevalentie (Hi).

HERZIENING 2015

De herziening in 2015 kwam tot stand nadat in

de commentaarfase van de herziening van 2014
veel opmerkingen kwamen op de hoofdstukken

die niet herzien waren. Het gedeeltelijk aanpassen
van de richtlijn heeft voordelen in de zin dat het
werk en de tijd beperkt is. Een nadeel kan zijn dat
veranderingen in een onderdeel ook gevolgen kun-
nen hebben voor de overige tekst. Hier is zoveel
mogelijk rekening mee gehouden. Per hoofdstuk is
terug te vinden wanneer de evidence in de richtlijn
is opgenomen. De werkgroep heeft in 2015 de vol-
gende hoofdstukken herzien; Diagnostiek (H2; voor-

heen Pathologie), Conventionele excisie (H3), Mohs
micrografische chirurgie (H4), Radiotherapie (Hs) en
Leidraad tot keuze van een behandeling (Hi1). In deze
samenvatting worden enkel de herziene hoofdstuk-
ken samengevat.

DIAGNOSTIEK

In 2007 bestond dit hoofdstuk enkel uit een
beschrijving over histopathologie. In 2015 werden
de alinea’s Klinische diagnostiek en Dermatoscopie
toegevoegd.

Met het oog op de groeiwijze van de tumor (en dus

niet op de differentiatie die gezien wordt) zijn vier

subtypen van het BCC te onderscheiden:

1. Het nodulair BCC (nBCC), in het verleden ook
wel compact of solide genoemd. Er zijn grote
nesten met duidelijke begrenzing naar het
omgevende niet-aangedane weefsel. De strom-
areactie is vaak beperkt.

2. Het superficiéle BCC (sBCC), zeer oppervlakkige
nesten, beperkt tot het stratum papillare, vaak
multifocaal in contact met de epidermis.

3. Het sprieterige BCC (in Engelstalige literatuur
wordt hiervoor ook wel de term morpheaform
gebruikt), kleine strengetjes van basaloide cel-
len omgeven door desmoplastisch stroma, de
begrenzing naar het omgevende weefsel is vaak
onscherp.

4. Het micronodulaire basaalcelcarcinoom, groei-
end in kleine, fraai afgeronde nesten elk onge-
veer ter grootte van de bulb van een haarfollikel.

Een huidstansbiopt geeft in 60,9-80,7% van de
gevallen een goed beeld weer van het histologisch
subtype van de tumor.+®

De betrouwbaarheid van de klinische diagnose BCC
varieert van 51-85,5%.7" De werkgroep beveelt aan
de diagnose BCC in principe vast te stellen door
middel van histopathologisch onderzoek. Bij een
sterke klinische verdenking op een BCC, gelokali-
seerd op een laagrisicolocatie (tabel 1) of bij patién-
ten met talrijke BCC’s, kan men hiervan afwijken.
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De rol van dermatoscopie in de diagnostiek naar
non-melanoma huidkanker groeit. De criteria voor
dermatoscopie bij BCC zijn vertakkende vaatjes,
leisteengrijze, ovoide structuren of globules, ulce-
ratie, esdoornachtige gebieden, spaakwielstructuur.
Dermatoscopie geeft een sensitiviteit van 95-97%,
een specificiteit van 87-96% en een positief voor-
spellende waarde van 88-96% voor de diagnose
BCC.”> Maar net als voor de klinische diagnostiek
geldt dat dermatoscopie de histopathologische diag-
nostiek vooralsnog nog niet kan vervangen.

CONVENTIONELE EXCISIE

Conventionele excisie (CE) is een excisie met vooraf
bepaalde marges en routinepathologie. Na excisie
wordt histologisch onderzoek gedaan om te bepalen
of de snijvlakken tumorvrij zijn. Hierbij dienen
zowel centrale doorsnijdingen als de puntjes van

de excisie histologisch te worden beoordeeld. Bij

CE wordt een selectie van de snijranden beoordeeld
daar waar bij Mohs micrografische chirurgie (MMC)
de snijranden volledig worden beoordeeld.

De effectiviteit van een behandeling wordt beoor-
deeld aan de hand van het recidiefpercentage. Bij

de search werden 7 gerandomiseerde studies (10
publicaties) gevonden. Dit waren op 1 na, studies

die CE van primaire laagrisico-BCC'’s vergeleken

met ALA-PDT, MAL-PDT, imiquimod, curettage en
cryochirurgie. Het recidiefpercentage na 3 tot 10 jaar
varieert van 2-17% (tabel 2).3 CE is effectiever dan
PDT, imiquimod-créme en elektrodesiccatie, en cryo-
chirurgie. Er is één gerandomiseerde studie die CE
van primaire BCC’s (n = 204) vergeleek met MMC (n
= 204) voor hoogrisico-BCC’s in het gelaat.'+>° De 10
jaar follow-updata was beschikbaar van slechts 38,6%
van de geincludeerde patiénten. De recidiefpercen-
tages na 10 jaar waren 12,2% in de groep met CE en
4,4% in de groep na MMC (p = 0,100).™

In de gevonden studies werd ook gekeken naar de
kans op een radicale excisie met een vooraf vastge-
stelde marge. Radicaliteitspercentages na CE met
een klinische marge van 3-4 mm van laagrisico-
BCC’s varieerden van 93,6%-97,7% (tabel 2).537517-
Bij CE met een klinische marge van 3 mm van een
primair hoogrisico-BCC in het gelaat, blijkt 18%
irradicaal verwijderd te zijn.>° Bij een recidief BCC
is zelfs 30% irradicaal verwijderd. De werkgroep
adviseert bij CE een klinische marge van 3-4 mm
aan te houden bij een laagrisico-sBCC of laagrisico-
nBCC. Bij een hoogrisico-BCC beveelt de werkgroep
een minimale klinische marge aan van 5 mm.

MOHS MICROGRAFISCHE CHIRURGIE

Bij MMC wordt van een uitgesneden preparaat het
gehele snijvlak peroperatief (door middel van hori-
zontale vriescoupes) onderzocht. Door het combi-
neren van lokalisatie van tumor in het histologisch
preparaat met cartografie van het defect bij de pati-
ent, spreekt men van micrografische chirurgie. Met

de peroperatief verkregen vriescoupes wordt bijna
100% van het snijvlak histologisch onderzocht,
waarbij volledige radicaliteit nagestreefd wordt.
Hiermee kan krap worden geopereerd en direct aan-
sluitend een reconstructie plaatsvinden.

Er zijn twee cohortstudies en één gerandomiseerde
studie gevonden die MMC vergelijkt met CE. Uit
deze studies blijkt dat MMC een effectieve behande-
ling is voor primair hoogrisico-BCC’s (recidiefper-
centages van 1,4-3,1% in vijf jaar) en recidief BCC’s
(recidiefpercentages van 2,4-4,0% in vijf jaar) in

het gelaat.'®2>2+ Qok op lange termijn (na 10 jaar)
bleken minder recidieven voor te komen bij MMC
in vergelijking met CE (4,4% vs 12,2% bij primair
BCC; 3,9% vs 13,5% bij recidief BCC).™# Slechts één
studie vergeleek het cosmetisch resultaat van MMC
met CE en vond geen verschil.* Zoals te verwachten,
bleek de defectgrootte de belangrijkste prognosti-
sche factor voor het cosmetisch resultaat.

De kosten van MMC zijn hoger in vergelijking met
andere behandelingen.2®2® Dit verschil wordt met
name veroorzaakt door de hogere personele kosten
als gevolg van de langere duur van de ingreep. Uit
een kosteneffectiviteitsberekening van Mosterd et al.
blijkt na vijf jaar follow-up dat MMC kosteneffectief
is in de behandeling van het recidief BCC in het
gelaat.>°

MMC is een meer tijdrovende en arbeidsintensie-
vere behandeling in vergelijking met CE. De werk-
groep beveelt aan om MMC te reserveren voor de
behandeling van hoogrisico-BCC’s in het gelaat of
voor BCC’s in lastig te reconstrueren esthetische
subunits. MMC valt als behandeling te overwegen
voor de indicaties in tabel 3.

RADIOTHERAPIE

Huidtumoren kunnen ook worden behandeld

met radiotherapie. Met name elektronenstraling
(4-20MeV) en orthovoltagestraling (80-250kV) wor-
den gebruikt. Bij grotere en diep infiltrerende tumo-
ren kan interstiti€le radiotherapie (brachytherapie)
en fotonenstraling (4-10 MV) worden ingezet.

De literatuur search resulteerde in twee gerando-
miseerde studies uit 1986 en 1997.293° Omdat deze
literatuur oud en achterhaald is en er verder geen
prospectief onderzoek voor handen is, wordt in deze
richtlijn gebruikgemaakt van tien retrospectieve
studies (vanaf 2000). Behandeling met orthovolt- en
elektronenbestraling levert een tweejaarsrecidiefper-
centage op van 0-7% en een vijfjaarsrecidiefpercen-
tage van 4,2-26,7%.73 Het cosmetisch resultaat van
brachytherapie ten opzichte van CE werd door artsen
als goed omschreven bij 97% na excisie en bij 40%
na radiotherapie. Patiénten beoordeelden het resultaat
als goed in 87% na excisie en 69% na radiotherapie.
Retrospectieve studies over orthovolt- en elektronen-
therapie toonden een voldoende tot goed cosmetisch
resultaat bij 83-95% beoordeeld door artsen 3374



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE |

Tabel 1. Prognostische factoren.

‘laag risico’ ‘hoog risico’
Histologisch groeitype niet agressief (nodulair, superficieel) agressief (sprieterig, micronodulair)
Lokalisatie Romp H-zone (ogen, oren, lippen, nasolabiale plooi, neus)
Grootte <2cm =2 cm
Eerdere therapie primaire tumor recidief tumor

Tabel 2. Overzicht van studies naar marges bij conventionele excisie van primair BCC.

max 2omm, 51% gelaat)

Studie Excisie vs Marges Radicaliteits-percentages | Recidief-percentages
in de excisiegroep in de excisiegroep
Bath-Hextall Imiquimod 4 mm voor sBCC en nBCC op n.b.* 2,0%
(2014)5 laagrisico lokalisaties
Roozeboom ALA-PDT 3 mm voor nBCC 97,7% 2,3%
(2013)"
Cosgarea (2012)* | ALA-PDT 3 mm voor sBCC en nBCC n.b. sBCC en nBCC 4,3%
Szeimies (2008)?> | MAL-PDT 3 mm voor sBCC (geéxcludeerd 93,6% 0%
neus, nasolabiaal, orbitaal),
tumorgrootte 8-20mm
Mosterd (2008a)7 | ALA-PDT 3 mm bij nBCC (tumorgrootte 97,7% 2,3%

Mosterd (2008b)°

Mohs microgra-
fische chirurgie

3 mm (primair hoog-risico BCC’s
en recidief BCC in het gelaat)

Primair BCC 82%
Recidief BCC 70%

Primair BCC 4,1%
Recidief BCC 12,1%

Kuijpers (2007)® | Curettage + 3 mm sBCC en nBCC (tumor- 93,9% 8,4%
cryochirurgie grootte max 2omm, hoofd-hals)

Rhodes MAL-PDT 5 mm nBCC n.b. 4,0%

(2004)

Rhodes MAL-PDT 5 mm nBCC 96% 4,0%

(2007)™

van Loo Mohs microgra- | 3 mm (primair BCC en recidief n.b Primair BCC 12,2%
(2014)% fische chirurgie | BCC) Recidief BCC 13,5%

n.b.: niet beschreven.

Tabel 3. Indicaties voor MMC.

Primair BCC in de H-zone > 10 mm;

Primair BCC op oogleden en ala nasi/ neuspunt
> 5 mm

Primair BCC in het gelaat buiten de H-zone
> 10 mm van een agressief groeitype of
>15 mm met een nodulair groeitype

Recidief BCC in het gelaat

Irradicaal geéxcideerd BCC in het gelaat

Tabel 3 is tot stand gekomen op basis van evidence
(Smeets 2004, Mosterd 2008 en van Loo 2014) en
expert opinion.

Radiotherapie is een effectieve behandeling voor
een BCC indien een chirurgische behandeling op
bezwaren stuit. Behandeling met radiotherapie is
tijdrovend. De patiént dient veelal vier 4 vijf keer

per week gedurende twee tot vijf weken naar het
instituut te komen. Daarnaast is radiotherapie een
relatief dure behandeling.?®

LEIDRAAD TOT KEUZE VAN EEN
BEHANDELING

In dit hoofdstuk geeft de werkgroep aan dat er ver-
schillende factoren meespelen in de behandeling
van een patiént met een BCC. Zo zijn er de risico-
factoren zoals weergegeven in tabel 1. Daarnaast
zijn er ook patiéntkenmerken die de keuze voor een
behandeling bepalen.# De versie van de richtlijn in
2007 bevatte een tabel met ‘plussen’ en ‘minnen’
per behandeling, rekening houdend met diverse
tumorkenmerken. De werkgroep is van mening dat
zo'n tabel de individuele patiént geen recht doet. De
behandeling van patiénten met een BCC blijft maat-
werk en er dient ruimte te blijven voor gefundeerd
afwijken van deze richtlijn.
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Anderhalvelijnszorg: devaluatie of
juist opwaardering van het vak?
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Terwijl depressie Jonas hier aan land kwam, na
eerst het openbare leven in New York te hebben
stilgelegd, reisden de leden van de Refereerclub
Arnhem e.o. af naar Winterswijk om daar een
gesprek te hebben met voormalig lid Willem van
den Berg. Reden van komst: na beéindiging van
zijn dienstverband in het regionale ziekenhuis op
6s-jarige leeftijd wilde hij zijn beroepsleven geleide-
lijk gaan afbouwen als ZZP’er in onder andere de
anderhalvelijnszorg. We waren erg benieuwd naar
zijn ervaringen hiermee: wat vormde zijn inspiratie,
hoe geef je het vorm, waar loop je tegenaan bij de
opzet, hoe wordt het gewaardeerd door collega’s,
huisartsen en patiénten, etc., etc. . Dit artikel geeft
een samenvatting van deze avond (met extra dank
voor zijn echtgenote Margot, die de voortreffelijke
catering verzorgde).

DE AANLEIDING

Dochterlief deed de huisartsenopleiding en
bemerkte een groot hiaat hierin: dermatologie...
Alhoewel 15 tot 20% van alle patiénten de huisarts
bezoekt met een dermatologisch probleem, wordt
hier (landelijk!) in de opleiding geen structurele
aandacht aan geschonken. Terwijl de aantasting van
de Quality of Live door een huidziekte in dezelfde
range kan liggen als die door een myocardinfarct,
depressie of interne maligniteit. Enfin, dat hoeft een
dermatoloog niet uitgelegd te worden, dus samen
schreven ze een introductiecursus dermatologie en
gaven vervolgens meerdere voordrachten aan haar

mede-haio’s. De positieve reacties van opleiders en
huisartsen-in-wording brachten hem vervolgens op
het idee dat het opzetten van regionale anderhal-
veszorg een zinvolle en nuttige afsluiting van zijn
beroepscarriére zou kunnen zijn.

DE UITWERKING

Het hoofd Zorginkoop Huisartsen (ZH) van de
regionale Zorgverzekeraar reageerde aanvankelijk
zeer enthousiast bij het aangevraagde kennisma-
kingsgesprek, doch intern liep de uitwerking hier-
van vervolgens volledig vast (...). Toen hij merkte
bij de Zorgverzekeraar op een dood spoor te zijn
beland, knoopte hij gesprekken hierover aan met
drie verschillende huisartspraktijken in zijn woon-
plaats: een reageerde enthousiast en twee zagen het
absoluut niet zitten (...). Met deze vooruitstrevende
praktijk maakte hij vervolgens opnieuw een afspraak
met het hoofd ZH en daar kregen ze vervolgens te
horen dat er eerst een business case van minimaal
vier pagina’s geschreven moest worden en tevens
dat alle participerende patiénten aan een evaluatie-
enquéte onderworpen zouden moeten worden. Dit
zag de desbetreffende HOED (huisartsen onder een
dak) absoluut niet zitten, dus besloot hij maar om
het onafhankelijk van derden volledig zelf op te zet-
ten.

DE PRAKTIJK

De Raad van Bestuur en de Medische Staf van zijn
voormalige ziekenhuis hadden al aangegeven geen
bezwaar te hebben als hij in een huisartsenpraktijk
dermatologische patiénten zou gaan diagnosticeren
en —voor zover in die setting mogelijk- behandelen.
In zijn contract stond immers niets over concur-
rentiebeding en de wachttijden op de polikliniek
dermatologie waren dusdanig lang, dat dit verder
voor niemand nadelen zou hebben. Hij schreef zich
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in bij de Kamer van Koophandel als ZZP’er van het
bedrijf DERMAGO met als werkzaamheid ‘tijdelijke
dienstverlening aan huisartsen’. Tevens schafte hij
zich een tas aan vol ‘dermatologisch instrumen-
tarium’: zijn eigen favoriete verdovingsspuitjes,
biopten, pincetten, schaartjes, dermatoscoop, fer-
richloride, etc. Zijn dochter had uitgerekend dat

als hij 75,- euro per uur vroeg, de huisarts zijn

loon kon betalen door het declareren van dubbele
consulten en de eventuele verrichting. Veel kleine
ingreepjes zoals shave-excisies van fibromen wor-
den namelijk bij de huisarts nog wel vergoed door
de Zorgverzekeraar en sinds mei 2012 niet meer in
het ziekenhuis... Op deze wijze kwam hij ‘op proef’
binnen bij de oorspronkelijk al enthousiaste HOED.
Dat beviel dusdanig goed dat hij mede door posi-
tieve mond-op-mond-reclame inmiddels een dagdeel
per week samen met een huisarts en/of haio werkt
in deze praktijk in Winterswijk, een dagdeel per
maand in Aalten en twee dagdelen per maand in
Nijmegen.

DE VOOR- & NADELEN

‘Wat?!’ reageerden wij aanvankelijk, ‘slechts 75,-
euro per uur?! Daarmee devalueer je de waarde van
jouw jarenlange ervaring als medisch specialist,
speel je zorgverzekeraars in de kaart en dwing je het
dreigende overschot aan ‘jonge klaren’ om ver onder
het normale uurtarief te gaan werken...” Vervolgens

kwam de nuancering: geen pensioenpremie meer,
ook geen arbeidsongeschiktheidsverzekering,

geen secretaresse in dienst die de correspondentie
en de huidige enorme ziekenhuisadministratie /
-registratie moet bijhouden, nooit meer zelf die
vreselijke DBC’s of verrichtingen invoeren of met
twee vingers in het EPD typen, zonder de patiént te
kunnen aankijken: wordt nu allemaal door de huis-
arts gedaan. En hij gaf aan in de HOED eigenlijk
dezelfde ‘verwijzingen’ te zien als wanneer hij zich
als ZZP’er verhuurt aan een vakgroep dermatologie
voor het normale tarief van 8oo tot 1000 euro per
dag. Maar vrijwel alle cutane maligniteiten en uitge-
breide vormen van eczeem en psoriasis behandelt
hij niet in de huisartsenpraktijk en stuurt hij alsnog
door naar zijn collega’s in het ziekenhuis. "Daar
wordt dus specialistische geneeskunde bedreven en
is een uurtarief van 135,- euro meer dan gerechtvaar-
digd! Eenvoudige dermatosen en premaligniteiten
of een onjuist als gevaarlijke moedervlek gediagnos-
ticeerde verruca seborrhoica horen daar echter niet
thuis... Dat is mijn meerwaarde in de HOED zelf,
voor huisarts, haio en bovenal de patiént, die op
deze wijze zijn eigen risico niet voor niets in rook
ziet opgaan. Maar de grootste satisfactie geldt nog
wel voor mijzelf: ik vind het heerlijk om zo, volledig
onafhankelijk van iedereen de gemeenschap nog tot
nut te zijn en mijn medische loopbaan langzaam af
te sluiten!”
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In de kennisquiz over dermatopathologie zijn
inflammatoire dermatosen en huidtumoren aan bod
gekomen. In de huidige reeks ligt de nadruk op aan-
doeningen die te maken hebben met huiddeposities.
Om het accent te leggen op de histologie worden
klinische gegevens niet vermeld. Iedere quizbespre-
king wordt afgesloten met een tabel "Van kliniek
naar histologie’ waarin de samenhang tussen kli-
niek en histopathologie wordt verklaard.
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De afwijking is gelokaliseerd in de:
epidermis

adnexen

dermis

subcutis

Welke structuren worden aangegeven door de
zwarte pijl?

bloedvaatjes

zweetkliertjes

lymfvaatjes

talgkliertjes

Waardoor wordt de reticulaire dermis groten-
deels ingenomen?

gedegenereerd collageen

calcificaties

amyloid

uraatkristallen

granulomen

weefselnecrose

Wat wordt aangegeven door de groene pijlen?
pallisaderende macrofagen

rijtjes lymfocyten

opeengedrukte fibroblastkernen

endotheliale bekleding

De histopathologische bevindingen passen het
beste bij:

calcinosis cutis

cutane amyloidose

necrobiosis lipoidica

jicht tophus

colloid milium

In welke histochemische kleuring verwacht u dat
het eosinofiele materiaal positief zal zijn?
elastica van Gieson

congorood

Periodic Acid Schiff (PAS)

von Kossa

geen van bovenstaande antwoorden
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1950 bij prof. dr. J.R. Prakken aan de Universiteit
van Amsterdam op Een onderzoek van allergische
huidverschijnselen veroorzaakt door sulfapraeparaten.

BEGIN

In 1936 kwam het chemotherapeuticum prontosil
voor systemische behandeling van streptokokken-
en stafylokokkeninfecties in de handel. Het was
het begin van de antibioticarevolutie. De werkzame
stof was het reeds lang bekende sulfanilamide. In
de loop van de jaren werden veel derivaten hiervan
ontwikkeld. Slechts enkele daarvan bleken een the-
rapeutische waarde te hebben. Tijdens de Tweede
Wereldoorlog werden sulfapreparaten veelvuldig
toegediend aan soldaten met infecties. In Nederland
werden vooral sulfathiazol, sulfadiazine en sulfapy-
ridine gebruikt.

Vanaf 1938 werd ook de uitwendige behandeling
met deze stoffen gepropageerd voor de behandeling
van pyodermién, furunculose en abcessen. De wer-
king berustte op de bacteriostatische werking van de
sulfonamidepreparaten. Later werden ook huidaf-
wijkingen behandeld waarbij bacterién slechts een
secundaire rol speelden. Ook werden sulfonamiden
als profylacticum gebruikt in huidcrémes, scheer-
zeep en mondwaters.

N veroorzaakt
raten,

1950

NH,

502NH1

Sulfanilamide.

Als bijwerking werden bij inwendig gebruik vluch-
tige exanthemen gezien, bij uitwendig gebruik kon-
den eczemateuze huidverschijnselen optreden.

VRAAGSTELLING

Het doel van het onderzoek was na te gaan in hoe-
verre de huidverschijnselen, die worden gezien in
aansluiting op een in- of uitwendige behandeling
met sulfonamiden, kunnen berusten op een allergie.

OPZET VAN HET ONDERZOEK

Patiénten die na gebruik van sulfonamide huid-
uitslag ontwikkelden, werden onderzocht met lap-
jesproeven (epicutane allergietesten, patch tests).
Bij meer exanthemateuze huidafwijkingen werd
onderzoek gedaan met intradermale tests. Ook wer-
den patiénten onderzocht met chemisch verwante
stoffen. Daarnaast werd een poging gedaan om anti-
lichamen aan te tonen bij patiénten met positieve
resultaten van lapjesproeven.

Beschreven wordt hoe lapjesproeven uitgevoerd

en beoordeeld dienen te worden. Belangrijk is ook
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onderscheid te maken tussen een allergische en
een toxische reactie. Klinisch en histologisch is dit
onderscheid meestal wel mogelijk.

ONDERZOEK

Het onderzoek betrof patiénten die, ten gevolge van
in- of uitwendig gebruik van sulfonamideprepara-
ten, huidverschijnselen hadden gekregen. De groep
patiénten bestond uit 27 mannen (22-74 jaar) en

16 vrouwen (20-56 jaar). De ziektegeschiedenissen
worden uitvoerig beschreven. De lapjesproef en de
orale proef werden gebruikt, en er werd onderzoek
gedaan naar de passieve overdracht van antilicha-
men.

Als voorbeeld wordt hier een van de patiénten
beschreven uit het onderzoek. Het betrof een
man van 59 jaar aan wie in 1946 voor een
eczeem aan het linkeroor een 6% sulfanilami-
dezalf werd voorgeschreven gedurende veertien
dagen. Hierop volgde gedurende 2,5 dag totaal
tien sulfathiazoltabletten en een maand daarna
3% sulfanilamidezalf gedurende een week. Hij
verdroeg dit goed, zonder reacties. In april 1949
kreeg hij voor een geinfecteerd eczeem aan het
been zes percoccidetabletten per dag. Na hiervan
twintig tabletten te hebben gebruikt, ontstond
een dermatitis over het gehele lichaam, die
vooral aan het gezicht en onderarmen een sterk
erythemateus karakter had (fotosensibiliteit).
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DE LAPJESPROEF

Om na te gaan welke onderdelen van sulfonami-
demoleculen reacties oproepen, werden 22 stoffen
vergeleken in de lapjestest. Deze stoffen zijn in te
delen in de volgende groepen: a) sulfonamidederiva-
ten, afgeleid van sulfanilzuur; b) anesthetica, afge-
leid van para-aminobenzoézuur; c) arsenobenzolen,
afgeleid van arsanilzuur; d) kleurstoffen; e) aromati-
sche aminen met oxygroep; f) alifatische aminen; g)
cyclische verbindingen, zonder aminogroepen.

Het onderzoek had drie doelen;

1. Nagaan of er groepsovergevoeligheid bestaat
Groepsovergevoeligheid werd vooral gevon-
den bij patiénten waarbij met minstens twee
derivaten een positieve reactie werd verkregen,
voornamelijk met sulfanilamide, sulfathiazol en
sulfanilzuur. In de meeste gevallen werd groeps-
overgevoeligheid aangetoond, daarnaast bleek
er een individuele factor te zijn. Iedere patiént
ontwikkelde zijn eigen overgevoeligheid.

2. Het bepalen van kruisreacties met chemisch ver-
wante stoffen
De resultaten van dit onderzoek bevestigen een
kruisovergevoeligheid voor stoffen met andere
farmacologische eigenschappen, waarmee de
patiént niet van tevoren in contact is geweest. De
positieve huidhuidreacties kunnen ontstaan door
een zekere verwantschap in de chemische struc-
tuur met sulfonamiden. Het onderzoek toonde
aan dat het sensibiliserend deel van het mole-
cuul bestaat uit de NH2-groep gebonden aan een
benzeenring.

Mg i)

Heronderzoek na ongeveer 1,5 jaar van patiénten
met sulfonamideovergevoeligheid gaf aan dat
het hierbij om een sensibilisatie gaat voor delen
van het sulfonamidemolecuul. Het veranderde
reactievermogen van de huid (door sensibilisatie)
blijft dus bestaan.

3. Controleren van de huidreacties bij dezelfde
patiént na lange tijd
Onderzoek naar passieve overdracht van antili-
chamen werd bij elf patiénten uitgevoerd waarbij
op grond van de klinische verschijnselen pas-
sieve overdracht mogelijk leek. Alle resultaten
waren echter negatief. Het was dus niet mogelijk
antistoffen passief over te dragen.

Histologisch onderzoek van positieve lapjesproeven
gaf een beeld van acuut eczeem hetgeen bij een
allergische reactie is te verwachten. Achromie, een
teken van oppervlakkige necrose bij een toxische
reactie, ontbreekt in de onderzochte preparaten.
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In alle gevallen is in de dermis een haardsgewijs
gelokaliseerde spongiose aanwezig. Hierbij heeft
dit soms geleid tot het ontstaan van grote vesiculae.
Er is een wisselend infiltraat van lymfocyten en leu-
kocyten in de dermis aanwezig. Eosinofiele cellen
komen sporadisch voor. Parakeratose kwam in de
onderzochte preparaten niet voor, dit ontstaat veelal
pas na enkele dagen.

CONCLUSIES

Sensibilisatie door sulfonamidepreparaten kan
optreden na uit- en of inwendige toediening.

Is door uitwendig gebruik de huid gesensibiliseerd
dan kunnen bij inwendig gebruik na korte tijd
huidafwijkingen ontstaan.

Door de groeps- en kruisovergevoeligheid kunnen
huidreacties door gebruik van procaine-penicilline
bij sulfa-overgevoelige patiénten verwacht worden.
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Handeczeem is een veelvoorkomende huidaandoe-
ning, met een puntprevalentie van 4% bij volwas-
senen in de algemene populatie, een eenjaarspre-
valentie tot 10% en een incidentie van 5 per 1000
personen per jaar. Het kan in verschillende vormen
optreden met klinische kenmerken van roodheid,
infiltratie, schilfering, oedeem, vesikels, hyperke-
ratose, raghaden en erosies.”3 Histopathologisch
onderzoek toont hyperkeratose, spongiose van de
epidermis en een lymfohistiocytair ontstekingsinfil-
traat in de dermis.™

Ernstig handeczeem zorgt voor een functiegebrek
van de handen, zowel op het werk als bij dagelijkse
activiteiten en sociale interacties. Dit kan leiden tot
gevoelens van schaamte, lage eigenwaarde, terug-
trekking, sociale angsten en fobieén. Handeczeem
is ook geassocieerd met hevige jeuk, dat kan leiden
tot slapeloosheid en stress.™

Handeczeem kan variéren van mild tot chro-

nisch ernstig eczeem, waarbij zelfs langdurige
uitval van de arbeidsparticipatie kan optreden.
Beroepsgerelateerde huidaandoeningen staan al
jaren boven aan de lijst van beroepsgebonden ziek-
tes.>* Hoogrisicoberoepen voor het ontwikkelen van
handeczeem zijn: kapper, bakker, bloemist, schoon-
maker, vloerenlegger, tandtechnicus, machinebank-
werker, metaalwerker en medewerker gezondheids-
zorg.

Handeczeem kan zeer therapieresistent zijn. Gezien
het vaak chronische beloop geeft het een signifi-
cante verlaging van de kwaliteit van leven voor de
patiént en zijn er aanzienlijke directe (medicatie,
ziekenhuisbezoeken) en indirecte (verlies aan
arbeidsproductiviteit) kosten voor de samenleving.*

Er is sprake van chronisch handeczeem als de aan-
doening langer dan drie maanden bestaat of twee
keer of meer recidiveert binnen twaalf maanden
ondanks adequate dermatologische behandeling en
therapietrouw."

INDELING

Handeczeem kan worden ingedeeld volgens etiolo-
gie, lokalisatie en morfologie."

Etiologie (type handeczeem): irritatief, allergisch, ato-
pisch, protein contactdermatitis, anders (pompholyx,
tylotisch, etc.).

Lokalisatie: dorsaal, palmair, laterale randen vingers,
vingertoppen (pulpitis), interdigitaal, polsen.
Morfologie: dyshidrotisch (acrovesiculeus), roodheid,
schilfering, hyperkeratotisch-rhagadiform, num-
mulair.

Handeczeem kan veroorzaakt worden door irrita-
tief of allergisch contacteczeem. De aanwezigheid
van een atopische constitutie speelt hierbij ook een
rol. Bij atopisch (hand)eczeem is er sprake van een
filaggrine mutatie met daardoor een verhoogd tran-
sepidermaal waterverlies, een verminderde drempel
voor irritantia en een toegenomen percutane absorp-
tie. Dit geeft een verhoogd risico op zowel irritatief
als allergisch contacteczeem (het laatste met name
voor topicale preparaten) Gemengde vormen van
handeczeem komen veel voor, bijvoorbeeld een
combinatie van constitutionele en exogene factoren.
Contact met exogene factoren kunnen het handec-
zeem uitlokken dan wel verergeren.”
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Irritatief contacteczeem komt vaker voor dan aller-
gisch contacteczeem. Omgevingsfactoren zoals
lage luchtvochtigheid, hoge temperaturen, occlusie,
zweten, kunnen effect hebben op de epidermale
barriere en daardoor het effect van irritantia en/of
allergenen versterken.3

Niet-eczemateuze aandoeningen aan de handen of
handdermatosen moeten differentiaal diagnostisch
onderscheiden worden van handeczeem. De meest
voorkomende zijn psoriasis vulgaris en dermato-
mycose, gevolgd door psoriasis pustulosa, lichen
planus en scabiés."*

ANAMNESE EN LICHAMELIJK ONDERZOEK

Bij de anamnese zijn van belang de duur van de
klachten, de uitgebreidheid van het eczeem en aan-
dacht voor specifieke blootstellingen. Onder dit laat-
ste punt vallen vrijetijdsactiviteiten, factoren thuis
en op het werk (zoals frequent handen wassen,
gebruik van occlusieve handschoenen), verzorging
van kinderen, medicatie en roken. Ook de aan- of
afwezigheid van atopie (constitutioneel eczeem,
astma, bronchitis en hooikoorts) is belangrijk om
uit te vragen aangezien een atopische aanleg een
hoger risico op handeczeem geeft.”

Bij lichamelijk onderzoek hoort een inspectie van de
hele huid, met specifieke aandacht voor de inspectie
van de handen en de voeten. Om vooruit- dan wel
achteruitgang van het eczeem te objectiveren kan de
TIS- of HECSI-score worden gebruikt (zie verder).

AANVULLEND ONDERZOEK

Als aan de klinische diagnose handeczeem wordt
getwijfeld, kan aanvullend histopathologisch onder-
zoek worden verricht. Bij verdenking op een (co-
existente) dermatomycose kunnen huidschilfers
afgenomen worden voor mycologisch onderzoek
(kaliloogpreparaat).™

Als de oorzaak van het handeczeem onduidelijk is,
kan verder onderzoek worden ingezet. Wanneer er
een verdenking bestaat op een contactallergie zal
epicutaan contactallergologisch onderzoek kunnen
worden verricht.

Bij twijfel over een atopische constitutie kunnen
(op indicatie) huidpriktesten dan wel een Phadiatop
worden verricht met veelvoorkomende (inhala-
tie-/voedsel)allergenen. Hiermee kunnen type
I-allergieén worden aangetoond die relevant zijn in
verband met het hogere risico op en het vaak ern-
stigere beloop van handeczeem bij een atopische
constitutie.”

BEHANDELING

Behandeling van handeczeem is vaak lastig
omdat de aandoening multifactorieel is bepaald.
Uitlokkende of oorzakelijke factoren moeten waar

mogelijk vermeden worden. De behandeling moet
toegespitst zijn op de soort en de ernst van het
eczeem. Mild beginnend eczeem moet snel en ade-
quaat behandeld worden om te voorkomen dat het
eczeem chronisch wordt. Een compleet herstel van
de epidermale barriére treedt pas weken tot maan-
den na genezing van handeczeem op."® Het vermij-
den van contact met irriterende stoffen, het invetten
en beschermen van de handen moet dus lange tijd
(zo niet levenslang) worden volgehouden.

Emolliens en huidbescherming

De frequente applicatie van emolliens vormt de
onderhoudsbehandeling van het eczeem. Hierbij
wordt gekozen voor zalven boven crémes, omdat
crémes meer potenti€le allergenen bevatten in de
vorm van conserveermiddelen en daarnaast mild
irritatieve bestanddelen kunnen bevatten. Het is
echter belangrijk om rekening te houden met de
individuele wensen van de patiént: een emolliens
moet goed uit te smeren zijn, niet te dun maar ook
niet te vet zijn, niet prikken of branden en niet vies
ruiken. Ook moet rekening gehouden worden met
eventuele specifieke contactallergieén. Ook als het
eczeem verbetert of klinisch niet meer zichtbaar

is, zal de onderhoudsbehandeling met emolliens
gecontinueerd moeten worden.

Zowel in de thuissituatie als op het werk is het van
belang dat patiénten contact met irritatieve stoffen
trachten te vermijden. Ook het frequent wassen
van de handen moet worden ontraden. Het dragen
van handschoenen is nuttig ter bescherming tegen
irritatieve factoren. Echter, het langdurig dragen
van handschoenen moet worden afgeraden omdat
het occlusieve effect hiervan juist handeczeem kan
bevorderen.

De handen kunnen extra beschermd worden met
katoenen handschoenen. Deze kunnen eventueel

in andere beschermende handschoenen worden
gedragen, maar ook in de nacht, zodat het emolliens
goed in de huid kan trekken in plaats van in het
beddengoed.

Lokale therapie

Een tot twee keer daags lokale corticosteroiden (klas-
se III of IV) zijn de eerste keus medicamenteuze
behandeling van handeczeem."? De precieze sterkte
van het corticosteroid en de duur van de behande-
ling hangen af van de ernst en het soort eczeem.
Ook de keus voor de basis van het corticosteroidpre-
paraat (creme of zalf) hangt af van het soort eczeem.
In principe wordt bij nattend, acuut eczeem bij voor-
keur behandeld met een créme en bij droog, geli-
chenificeerd eczeem met een zalf. Als het eczeem
verbetert kan een onderhoudsbehandeling gegeven
worden van twee tot drie maal per week. Soms kan
een onderhoudsbehandeling met een minder sterk
corticosteroid bereikt worden. Behandeling met
topicale corticosteroiden moet altijd gecombineerd
worden met het gebruik van emolliens. Indien topi-
cale corticosteroiden een goede verbetering hebben
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gegeven maar er een onderhoudsbehandeling nodig
is, kan soms worden overgegaan op topicale pime-
crolimus of tacrolimus (calcineurine inhibitoren).
Deze middelen worden veel toegepast bij de behan-
deling van atopisch eczeem, maar er is beperkte
informatie beschikbaar over de effectiviteit bij de
behandeling van handeczeem. Bijwerkingen zijn
een tijdelijk brandend gevoel aan de huid en gevoe-
ligheid voor UV-licht. Voordeel is dat er geen atrofie
van de huid optreedt.

Bij proefdruk nagekomen noot van de redactie:

Bij een 100% irritatieve contactdermatitis worden
lokale corticosteroiden overigens afgeraden omdat
er geen allergische component bij zit en deze mid-
delen de regeneratie van de beschadigde huid rem-
men.? En bij mensen die abusievelijk wekenlang
dagelijks met klasse IV-corticosteroiden zijn behan-
deld is vaak sprake van tachyfylaxie en in dat geval
kan een ‘ouderwets’ koolteerpreparaat (bijv. 3-5% pix
lithantracis of 10% liq. carbonis detergens) toch nog
uitkomst bieden.’

Lichttherapie

Handeczeem kan behandeld worden met lokale
UVB- of PUVA-lichttherapie. Bijwerkingen zijn ver-
branding van de huid, pijn en oedeem. Lokale PUVA-
behandeling vindt bij voorkeur plaats met psoraleen-
gel. Als er behandeld wordt met psoraleentabletten
kunnen er na inname hiervan klachten van misselijk-
heid optreden. Deze therapieén zijn arbeidsintensief,
patiénten moeten twee tot drie maal per week naar
het ziekenhuis komen voor een belichting.

Orale therapie

Alitretinoine, een oraal retinoid, wordt gebruikt voor
ernstig chronisch handeczeem, met nam de hyper-
keratotische vorm, maar is inmiddels ook geregis-
treerd als eerste keus bij acrovesiculeus handec-
zeem. Bijwerkingen zijn droge huid en verhogingen
van lipiden in het bloed. Daarnaast is een zwanger-
schapspreventieprogramma noodzakelijk. Acitretine
is niet geregistreerd voor de behandeling van hand-
eczeem. Uit een studie is een beperkte werking op
hyperkeratotisch handeczeem aangetoond.>

Orale corticosteroiden kunnen kortdurend gebruikt
worden voor exacerbaties van ernstig handeczeem,
met name bij acrovesiculeus eczeem.

Immunosuppressiva worden gebruikt als boven-
staande therapieén falen of niet geschikt zijn

als behandeling. Cyclosporine wordt het meest
gebruikt, vooral bij acrovesiculeus handeczeem.
Bijwerkingen zijn hypertensie, verminderde nier-
functie en problemen door immuunsuppressie.
Andere therapieén zijn azathioprine, mycofenolaat
mofetil en methotrexaat.

Eventuele secundaire infectie van het eczeem
(geimpetiginiseerd eczeem) moet snel en adequaat
behandeld worden, vaak met breedspectrum orale
antibiotica.

DE OPZET VAN EEN
HANDECZEEMSPREEKUUR

Indien aanwezig kunnen patiénten verwezen wor-
den naar een gespecialiseerd handeczeemspreekuur.
Het doel van dit spreekuur is om uitleg te geven
over handeczeem (oorzaken, uitlokkende en in
stand houdende factoren), kennis over handeczeem
over te dragen aan de patiént, specifieke informa-
tie te geven over handbescherming, emolliens en
handschoenen. Er wordt ingegaan op de oorzaken,
risicofactoren (bijvoorbeeld atopische constitutie) en
in stand houdende factoren van handeczeem zoals,
ortho-ergische (het gebruik/de belasting van de han-
den) en contactallergische factoren. Indien nodig en

-
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Figuur 1. Belasting van de handen in de tijd.
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Figuur 2. Verminderde belastbaarheid van de handen in de tijd.

mogelijk vindt overleg plaats met de bedrijfsarts van
de patiént of met een gespecialiseerde bedrijfsarts in
een multidisciplinaire setting.

Een en ander wordt toegelicht aan de hand van
visuele ondersteuning (zie figuur 1, 2, 3). Patiénten
krijgen geschreven informatie mee over geschikte
handschoenen en adviezen met betrekking tot het
verzorgen van de handen (zie tabel 1).

Gradatie van het handeczeem vindt plaats bij aan-
vang van therapie en na enkele weken behandeling
door middel van de Three Item Severity score (T1S)
of de Hand Eczema Severity Index (HECSI) en door
middel van fotografische vastlegging.® Bij de TIS
worden drie klinische verschijnselen gescoord op
een schaal van o-3 (roodheid, oedeem, excoriaties).
Per onderdeel wordt de meest representatieve laesie
genomen (totaalscore 0-9). Bij de HECSI worden
zes klinische verschijnselen gescoord op een schaal

zichibaar wordi
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van o-3 (roodheid, induratie/papels, vesikels, fis-
suren, schilfering en oedeem). Er wordt gescoord
(totaalscore 0-360) in vijf verschillende locaties op
beide handen (vingertoppen, vingers, palmaire zijde
handen, dorsale zijde handen en polsen).

De ernst van het eczeem voor de patiént wordt
beoordeeld aan de hand van een Visual Analogue
Score (VAS) waarbij gevraagd wordt een cijfer te
geven (o-10) voor klachten van respectievelijk pijn,
jeuk en branderigheid in de afgelopen periode en
een Numeric Rating Scale (NRS; schaal o-10), waarin
gevraagd wordt naar de impact die de aandoening
heeft op het dagelijks functioneren van de patiént in
de afgelopen week. De arts beoordeelt de ernst van
de aandoening aan de hand van een Physician Global
Assessment (PGA; schaal o-5).

Lokale en/of orale therapieén worden opgestart of
aangepast.

Controle vindt plaats na 4-6 weken. Hierbij wordt
geévalueerd hoe het nu gaat, of er een verbetering
van het eczeem is bereikt, of de emolliens en hand-
schoenen bevallen en of de ingestelde therapie suc-
cesvol is. Daarnaast is het belangrijk te informeren
of het lukt om de voorgestelde adviezen en behande-
lingen ook daadwerkelijk uit te voeren, zowel thuis
als eventueel op het werk. Waar nodig worden uitleg
en voorlichting herhaald. Er worden opnieuw TIS/
HECSI- en VAS-scores afgenomen en er vindt weder-
om fotografische vastlegging van het eczeem plaats.

DISCUSSIE

Vroege interventie is belangrijk bij handeczeem
omdat het de neiging heeft om chronisch te wor-
den. In de meeste gevallen wordt het handeczeem
veroorzaakt door een combinatie van irritatieve en
endogene factoren zoals een atopische constitutie,
maar ook contactallergische factoren moeten waar
nodig onderzocht worden. Het vermijden van irri-
tantia en allergenen, frequente applicatie van emol-
liens en het gebruik van topicale corticosteroiden
vormen de eerstekeusbehandeling.

Behandeling kost veel tijd en leidt soms tot frustra-
tie bij patiént en behandelaar, omdat het eczeem
vaak moeilijk onder controle te krijgen is en snel
recidiveert, ondanks ingestelde therapieén en advie-
zen. Een handeczeemspreekuur kost meer tijd per
patiént, maar een voordeel is betere en uitgebreidere
voorlichting aan de patiént, toegespitst op diens
persoonlijke omstandigheden, hetgeen de thera-
pietrouw bevordert en uiteindelijk de kwaliteit van
leven bevordert.+7#

In een academische setting kan het spreekuur
worden gedaan door een assistent in opleiding, bij-
voorbeeld als onderdeel van de allergiestage of de
inflammatoireaandoeningen-/eczeemstage, onder
supervisie van een staflid. In een perifere praktijk
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Figuur 3. Verminderde huidbarriére bij eczeemhuid ten opzichte van
gezonde huid.

Tabel 1. Adviezen met betrekking tot bescherming van
de handen.

Draag handschoenen gedurende nat werk

Handschoenen moeten waar nodig gedragen wor-
den, maar gedurende een zo kort mogelijke tijd
achter elkaar

Handschoenen moeten intact, schoon en droog
aan de binnenzijde zijn

Als handschoenen langer dan 10 minuten achter
elkaar gedragen worden, moeten er katoenen
handschoenen onder gedragen worden

Was de handen met lauwwarm water en droog de
handen goed af

Als de handen niet zichtbaar vuil zijn, was ze dan
met alcoholoplossingen in plaats van met zeep

Draag geen ringen op het werk

Gebruik emolliens zo vaak als mogelijk, zowel op
het werk als thuis en vooral voor het slapen gaan

Emolliens moeten over de hele hand aangebracht
worden, niet alleen op eczeemplekken

Bescherm de handen met handschoenen ook tij-
dens huishoudelijk werk en bij kou buiten

kan een groot deel van de uitleg, informatie en sco-
res uitgevoerd worden door een (dermatologie)ver-
pleegkundige of nurse practitioner, onder supervisie
van een dermatoloog.

Een bijkomend voordeel van een handeczeem-
spreekuur is dat er specifieke kennis over verschil-
lende vormen van handeczeem wordt verkregen, dat
er veel ervaring met diverse behandelingen wordt
opgedaan en dat hiermee een infrastructuur voor
wetenschappelijk onderzoek wordt gelegd.
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In dit artikel geven wij uitleg over handeczeem, over het
nut van een handeczeemspreekuur en geven we tips hoe
zo'n spreekuur in zowel een academische als een peri-
fere setting opgezet en uitgevoerd kan worden.
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SUMMARY

In this article we will present information about

hand eczema, about the usefulness of a hand eczema
outpatient clinic and we will give tips about setting up
and running such a clinic, both in an academic and in a
peripheral setting.

KEYWORDS
handeczema — handeczema outpatient clinic — periphe-
ral/academic setting
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De afgelopen jaren hebben we het hele spectrum
van de dermatoscopie, variérend van gepigmenteer-
de tot niet-gepigmenteerde laesies, laten passeren.
De komende reeks bestaat uit een aantal uitdagen-
de, soms verrassende casus waarbij we op basis van
kliniek en dermatoscopie ruimte willen bieden voor
discussie over de diagnostiek en het verder te volgen
beleid.

Figuur 1. Klinisch beeld.

CASUS 7

Vrouw, 26 jaar. Zij heeft sinds enkele maanden een
nieuwe plek op de rechterpols. De laesie is in groot-
te toegenomen. Patiénte ervaart geen klachten.

De voorgeschiedenis vermeldt geen bijzonderheden,
de familieanamnese is negatief voor melanomen.

1. Welke dermatoscopische structuur/structuren
herkent u?

2. Wat is uw diagnose?

3. Wat is uw beleid?

Figuur 2. Macroscopisch beeld.

Figuur 3. Dermatoscopisch beeld.
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Spreekuurstandjes
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“Leefstijl is voor 9o procent oorzaak van hart-

en vaatziekten” sprak cardioloog en bijzonder
hoogleraar Risk profiling in heart disease aan het
VUmc Leonard Hofstra enkele weken geleden in
Medisch Contact." Onder het motto ‘zitten is het
nieuwe roken’ is hij in zijn Utrechtse praktijk in
de Cardiologie Centra Nederland gestart met een
staand spreekuur aan een in hoogte verstelbare
tafel. Het spreekuur is een primeur voor Nederland
en komt voort uit een samenwerking tussen
Hofstra, Cardiologie Centra Nederland en ONVZ
Zorgverzekeraar.

Bron: hitp://www.medischcontact.nl/Nieuws/Laatste-nieuws/
Nieuwsbericht/154536/Staand-spreekuur.htm

Volgens Hofstra blijft het brein van zowel patiént
als dokter zo actiever, waardoor de patiént informa-
tie beter kan opnemen en de dokter scherper blijft.
Uit het bericht maak ik op dat het idee voor deze
nieuwe manier van poli doen, uitgaat van twee voor-
onderstellingen: staan verbetert de doorbloeding van
het brein en met een beter doorbloed brein commu-
niceer je beter. Ik weet niet welk wetenschappelijk
onderzoek aan deze vooronderstellingen ten grond-
slag ligt. Ik weet ook niet of Hofstra het idee zittend
of staand gekregen heeft, maar hoop van harte voor
de cardiologische patiént en de Nederlandse cardio-
logen dat het bij dit ene spreekuur blijft.

NIET LANGDURIG

Om verschillende redenen. Allereerst oogt het con-
sult op de foto in MC weliswaar ontspannen, maar
de patiénte staat met de boodschappentas in de
hand te luisteren en kan op ieder gewenst moment
vertrekken. Het zullen dan ook geen langdurige
consulten zijn, het is net een beetje zoals je in de
winkel van KPN geholpen wordt. Iedereen die dat
een keer heeft mogen meemaken, weet hoe dat
voelt. En dan gaat het alleen nog maar over een
nieuw abonnement of SIM-kaartje. Bij de cardioloog
worden over het algemeen belangrijker problemen
uitgediept en besproken. Je vraagt je overigens ook
af of de volgende patiént al in de rij staat, of mis-
schien wel — heel ongezond - mag zitten.

Dat lang staan slecht is voor de mens weten we al
sinds de Romeinen en is sindsdien keer op keer
wetenschappelijk bewezen. Door stil te staan stijgt
de veneuze druk in het been waardoor chronisch
veneuze insufficiéntie ontstaat met onder andere
oedeem, spataders en open benen tot gevolg. Deze
gevolgen zien wij als dermatoloog vrijwel iedere
dag. Iedere dag adviseer ik patiénten vooral een
grote hond te kopen en er veel mee te gaan wan-
delen en lang staan te vermijden. Mensen met
een staand beroep adviseer ik tijdens het werk
therapeutisch elastische kousen te dragen. Voor
ons dermatologen allemaal gesneden koek. Ook
dat dit risico toeneemt met het ouder worden, is
keer op keer wetenschappelijk bewezen. Gezien de
leeftijdsopbouw van de gemiddelde cardiologische
praktijk lijkt mij aan dit nieuwe spreekuur daarom
de nodige risico’s te kleven.
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GEEN TREND

Het staand spreekuur van Hofstra is zoals gezegd
het eerste in Nederland. Eén en ander overziend
hoop ik dat dit geen trend wordt. Mocht ik de weten-
schap die hieraan ten grondslag ligt volledig hebben
gemist, bied ik collega Hofstra bij voorbaat mijn
excuses aan. Als het werkelijk zo is dat het brein
beter functioneert als iemand staat, dan zou ik ook
willen doorpakken. Dan moeten we direct afscheid
nemen van alle stoelen in het basis- en voortgezet
onderwijs, alle collegebanken verwijderen en in het
bedrijfsleven de in hoogte verstelbare onderhande-
lingstafel introduceren. Dit zal dan niet alleen de
intellectuele ontwikkeling van Nederland tot grote
hoogte brengen, maar ook de verkoop van elastische
kousen explosief laten stijgen.

SLOGAN

En dan de slogan die gebruikt wordt: “Zitten is het
nieuwe roken”. Lijkt een mooie oneliner in deze tij-

den van Twitter en WhatsApp, maar klopt het ook?
Veroorzaakt zitten inderdaad kanker? Ga je echt
dood van te lang zitten? Loop je een gezondheidsri-
sico als je in de buurt bent van iemand die zit? Moet
er een accijns komen om zitten te ontmoedigen?

Kortom, een leuke manier om in het nieuws te
komen, maar het laat zien dat deze kersverse hoog-
leraar Risk profiling de risico’s van het idee niet goed
geprofileerd heeft. Mocht Hofstra deze column ooit
lezen, dan hoop ik dat hij zit. Wetenschappelijk
onderzoek heeft immers aangetoond dat patiénten
de voorkeur geven aan een arts die slecht nieuws
zittend brengt.?
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We zijn elke 5 jaar jarig!

Op 25 november 2016 viert de NVDV haar 120-jarig
bestaan. Wie had dat op 25 oktober 1896 kunnen den-
ken? De Lustrumcommissie organiseert een knalfeest
om het 24e lustrum op gepaste wijze te vieren. Het feest
zal al uw zintuigen prikkelen, maar wij zorgen dat uw
cortex niet onberoerd blijft.

We hebben 8 hoogleraren, eentje van elk UMC, uitge-
daagd om de belangrijkste, recente ontwikkelingen bin-
nen hun dermatologisch deelgebied in te kaderen in de
zorg van vandaag en de toekomst. De praatjes zijn kort
en bondig, hebben alle tot de verbeelding sprekende

titels en maken samen een prachtige ‘potpourri’. Tussen
deze huidkanonnen laten we u op adem komen met
historische terugblikken op de geneeskunde en in het
bijzonder de dermatologie. Richting het einde van de dag
leggen we de nadruk op de gezamenlijkheid die we heb-
ben als collega’s en werpt onze voorzitter een blik op de
toekomst.

Wij hopen u allen te mogen ontvangen op onze verjaar-
dag in het Haagse Pulchri. Het gaat pas echt knallen en
knetteren als u erbij bent.

Details worden binnenkort bekendgemaakt.

Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie



417

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Het tijdperk prof. dr. J.D. Bos

Toespraak uitgesproken op 3 juni 2016 tijdens
de 339ste wetenschappelijke vergadering van
de NVDV in Hotel Casa 400, te Amsterdam

W.R. Faber

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, AMC, Amsterdam

Correspondentieadres:
Prof. dr. William R. Faber
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Professor Bos, beste Jan,

Mij is gevraagd jou toe te spreken met een rede
betreffende Het tijdperk professor dr. J. D. Bos.

Ik spreek hier namens de staf van de afdeling
Dermatologie van het AMC en met inbreng van
oud-assistenten.

WETENSCHAPPELIJK ONDERZOEK

Professor Bos werd in 1990 benoemd tot hoogleraar
Dermatologie aan de Universiteit van Amsterdam.
Op 1 februari 1991 heeft hij zijn oratie uitgesproken
met de titel Huid en Afiveer. Dankzij professor Bos
heeft de afdeling in de top 5 van meest productieve
dermatologische onderzoeksgroepen gestaan.' Hij
was zeer bekend in de internationale wetenschap-
pelijke wereld en werd erkend als een visionaire en
inspirerende onderzoeker met een grote mate van
wetenschappelijke integriteit, die out of the box kon
denken.

In NARCIS worden zijn expertisegebieden als volgt
benoemd: dermatologie, venereologie, immuno-
logie, immunodermatologie, psoriasis, atopisch
eczeem, sclerodermie en foto-immunologie. In de
afdeling concentreerde hij het onderzoek rond de
thema’s psoriasis, dermatoallergology, sclerodermie,
infectie en immuniteit, wondgenezing en pigment-
celziekten.

Hij heeft veel gepubliceerd in tijdschriften met een
hoge citation index en dit heeft onder andere gere-
sulteerd in ruim 330 publicaties.? Bij toeval vond ik
dat ik een van de weinigen in Amsterdam en verre
omstreken ben die niet samen met hem gepubli-
ceerd heeft.

In 1986 introduceerde hij samen met professor
Martien Kapsenberg het concept van het Skin
Immune System met een publicatie The Skin
Immune System; its cellular constituents and their
interactions in Immunology Today. Deze publicatie
werd gevolgd door The skin immune system: progress
in cutaneous biology in Immunology Today in 1993.
Hierin beschreven zij de huid als een actief en in
vele opzichten uniek immunologisch micromilieu
dat verschillend is van andere primaire grensvlak-
ken tussen lichaam en omgeving (met name de
mucosa). Dit heeft geleid tot een groot aantal arti-
kelen en drie drukken van het boek Skin Immune
System. Deze publicaties en dit boek hebben grote
internationale impact gehad op het gebied van de
immunodermatologie. De immunodermatologie

is altijd de hoofdlijn van zijn onderzoek gebleven
en heeft onder andere geleid tot een beter begrip
van de pathogenese van psoriasis in de zin van een
T-celgemedieerde aandoening.

In begin jaren negentig werd de foto-immunologie
geintroduceerd en werd, in samenwerking met
Arthur Kammeijer, de anti-inflammatoire werking
van urocaanzuur ontdekt.

Jan Bos publiceerde in 1998 The millennium criteria
for the diagnosis of atopic dermatitis waarbij atopisch
eczeem bij het ontbreken van allergeenspecifiek-IgE
‘atopiforme dermatitis’ werd genoemd, hetgeen een
controversieel concept bleek te zijn.3

Het opzetten van een trialteam voor de introductie
van nieuwe geneesmiddelen (met name de biologi-
cals) heeft als spin off geleid tot een flinke output
van wetenschappelijke artikelen, waarbij het trial-
team zich heeft ontwikkeld tot een kweekvijver voor
promovendi.

Er werden significante investeringen gedaan in
medisch onderzoek met een meer epidemiologisch
accent, met benadrukking van de ontwikkelingen
van protocollen, richtlijnen en de introductie van
de principes van evidence-based medicine in onder-
zoek, onderwijs en patiéntenzorg. Dit sloot aan bij
het beleid van het AMC en heeft in 2013 geresul-
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teerd in de leerstoel Evidence-based dermatologie, in
het bijzonder inflammatoire dermatosen van Phyllis
Spuls.

HET LABORATORIUM EXPERIMENTELE
DERMATOLOGIE

Professor Bos hechtte een groot belang aan weten-
schappelijk onderzoek binnen de afdeling; dat was
zoals hij zei de bestaansreden van de afdeling bin-
nen een academisch centrum. Onderzoekers van de
afdeling waren destijds ondergebracht bij het zoge-
noemde Neurozintuigen Lab. Hij was van mening
dat het onderzoek het beste tot zijn recht kon
komen in een eigen laboratorium in directe relatie
met de afdeling en hij heeft jaren gestreefd naar
een zelfstandig Laboratorium voor Experimentele
Dermatologie. Dat is niet zonder slag of stoot
gegaan maar in 2002 kon het officieel geopend
worden. Hij had een belangrijke stem bij het aan-
nemen van biomedische onderzoekers en gaf hen
ook de vrijheid een eigen onderzoekslijn op te zet-
ten. Een tastbaar gevolg hiervan is de benoeming in
november 2014 van Rosalie Luiten op de leerstoel
Experimentele dermatologie, in het bijzonder pig-
mentcelstoornissen van de huid.

DE AFDELING DERMATOLOGIE VAN HET
AMC

Professor Bos heeft een belangrijke hand gehad in
de reorganisatie en het structureren van de afde-
ling Dermatologie. Hij had duidelijke ideeén waar
hij met de afdeling naar toe wilde en schuwde, als
dat naar zijn idee nodig was, de confrontatie met
het divisiebestuur en de Raad van Bestuur niet. Hij
zag zijn taak als het voortduwen van een kruiwagen
gevuld met kikkers: “ze springen alle kanten op en
ik moet er voor zorgen dat ze binnen boord blijven”.
In zijn periode werd de afdeling Dermatologie in
1993 gekozen tot beste afdeling van het AMC door
een beoordelingscommissie onder voorzitterschap
van mevrouw professor Els Borst-Eilers.

De samenwerking met de GGD werd geintensiveerd
door middel van een gecombineerde stafaanstelling;
dit was belangrijk voor het waarborgen van een ade-
quate opleiding in de venereologie van de aios
Hoewel hij zelf geen ruime dermatologische hand-
vaardigheden had, zag hij het belang ervan wel

in, gaf ruimte en waardeerde de aanwezigheid en
bijdrage van bijvoorbeeld een dermatoloog uit de
periferie voor de praktische vaardigheden in de
opleiding.

In 1994 werd het eerste academische dagbehande-
lingscentrum voor de dermatologie geopend in het
AMC.

ONDERWIJS EN OPLEIDING

In de herinnering van de oud-assistenten was hij
een inspirerende en toegankelijke persoon; iemand
waar de deur altijd open stond met een laagdrempe-
lig contact.

Hij wilde graag diversiteit ook in de aios-groep; zo
zei hij in een sollicitatiegesprek dat hij op zoek was
naar een man met een Amsterdams accent. Maar
ook positieve discriminatie in de zin van een aan-
namebeleid van vrouwelijk assistenten, wat in die
tijd niet gewoon was. Hij stimuleerde waar nodig,
gaf vertrouwen en legde de lat niet te hoog in
omstandigheden waar dat niet kon en wilde meer
meegeven dan alleen opleiding.

Er waren regelmatige en structurele besprekingen
op zijn kamer voor referaten en opleidingszaken.
Voor de aios was dit een veilige omgeving en dit
heeft zeker bijgedragen aan de vorming van een
hechte aios-groep. Voor hem was het ook de moge-
lijkheid om te weten wat er onder de aios speelde.
Ook was er meer een-op-een contact zoals het twee
keer per jaar statussen doornemen.

Hij was zelf gepromoveerd op de serologie van syfi-
lis en bleef goed op de hoogte van dit onderwerp;
zijn boodschap aan de aios was “je behandelt een
patiént en niet de serologie”.

Professor Bos heeft met vasthoudendheid in
Concilium en Collegium gepleit voor de zogenoem-
de 2,5-2,5 opleiding met een perifere stage van 2,5
jaar in plaats van de tot dan toe gebruikelijke perife-
re stage van maximaal 12 maanden. In eerste instan-
tie in de combinatie van AMC met OLVG is deze
2,5-2,5 opleiding in januari 2004 gestart. Vervolgens
is ook dezelfde constructie met het Flevoziekenhuis
gestart in april 2005.

Hij ondersteunde de onderwijscotrdinator; dele-
geerde verantwoordelijkheden maar was wel op de
hoogte. Professor Bos besteedde veel aandacht aan
de coassistenten en aan studentenprojecten.

Hij heeft velen aangezet en begeleid bij het promo-
tietraject; ook de stafleden moesten eraan geloven.
Hij benoemde dat je altijd als onderzoeker vernieu-
wend moet zijn. Hij keek naar andere vakgebieden,
spelde de Lancet, New England Journal of Medicine en
Science om steeds weer goede nieuwe input te kun-
nen geven.

Er was een vaste, misschien wat schoolse, structuur
in begeleiding met zeer regelmatige voortgangsge-
sprekken, samen met copromotoren. Dit zorgde er
wel voor dat de voortgang erin bleef. Een vast punt
aan het einde van de bespreking: het trekken van de
agenda voor de volgende afspraak.

Hij vond het belangrijk dat de promovendi tijdens
het promotietraject congressen op het gebied van
hun promotieonderwerp konden bijwonen en stelde
hen daartoe in de gelegenheid.

PROFESSOR BOS

Ondanks zijn jeugdige leeftijd bij zijn benoeming
had hij wel een professorabele uitstraling: onder
andere door zijn taalgebruik en dictie; ook liep hij,
volgens sommigen, statig door de gangen. Hij was
iemand die primair kon reageren en had daarbij
vaak een uitgesproken mening waarover op dat
moment verder discussiéren niet vruchtbaar zou
zijn, maar had ook het vermogen dit in tweede
instantie weer ter sprake te brengen, zijn mening bij
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V.l.n.r. prof.dr. Menno A. de Rie, prof.dr. William R. Faber en prof.dr. Jan D. Bos.

te stellen, en had geen moeite terug te keren op een
ingeslagen pad als hij inzag dat het ook anders kon.
Hij stond open voor nieuwe ideeén en inzichten en
kon snel tot de kern van een probleem doordringen.
Professor Bos zou gezegd hebben dat hij bij nader
inzien voor de opleiding microbiologie gekozen zou
hebben omdat dat het vak was dat de toekomst had;
en dat in een tijd ver voor de introductie van het
microbioom.

Hij zag het belang in van de digitale ontwikkeling
en heeft gedurende jaren gastvrijheid verleend aan
KSYOS, maar heeft hen ook duidelijk gemaakt dat
zij op eigen voeten verder moesten gaan.

Hij is voor een periode van 5 jaar voorzitter van de
Medisch Ethische Toetsings Commissie geweest.
Dit is een functie met een grote workload. Bij mij
kwam dan de vergelijking op met ministers, die met
hun loodgieterstassen vol stukken van het departe-
ment naar huis gaan, om het thuis te bestuderen en
voor te bereiden.

Hij was medeorganisator van het succesvolle EADV
congres Amsterdam 1999.

Ook buiten het vakgebied kon hij betrokken zijn als
hij mensen kon helpen met het oplossen van prakti-
sche en persoonlijke problemen.

Ten slotte: hij hield van het vieren van jubilea; een
voortzetting van een traditie die ook van zijn voor-
ganger professor Cormane bekend was. En hij was
een gastvrij mens.

Een rede als deze eindigt idealiter met iets tastbaars.
Het idee werd geboren en is ten uitvoer gebracht

in de zin van een fotoportret dat een terechte plaats
zal krijgen in de fotogalerij van hoogleraren van de
afdeling Dermatologie. En het is een genoegen deze
foto te laten zien.

Ik heb gezegd.

Met dank voor het meedenken en redigeren van
de tekst door prof. dr. M.A. de Rie en bijdragen
van de staf en oud-assistenten van de afdeling
Dermatologie van het AMC.
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Rotterdam op haar proefschrift getiteld: Clinical and
Experimental Interventions in Psoriasis. Haar promo-
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Hoewel psoriasis geen levensbedreigende aandoe-
ning is, heeft de ziekte een grote impact op de kwa-
liteit van leven van patiénten. Door onderzoek is de
afgelopen jaren steeds meer duidelijk geworden over
de immunologische processen in de huid en dit heeft
geleid tot meer en specifiekere behandelingsmoge-
lijkheden. Hoe de vicieuze cirkel van chronische ont-
steking in de huid precies in elkaar steekt, is echter
niet geheel duidelijk. Het doel van dit proefschrift
was om de moleculaire pathways verder te ontrafelen
door klinisch en experimenteel onderzoek.

Het is bekend dat psoriasis kan worden uitgelokt
door verschillende omgevingsfactoren, waaronder
mechanische beschadiging van de huid (ook wel het
koebnerfenomeen genoemd), medicijnen (antima-
lariatabletten, lithium, B-adrenerge antagonisten,
systemische corticosteroiden en indomethacin) en
infecties. Deze omgevingsfactoren leiden in erfelijk
belaste personen tot de productie van antimicrobiéle
peptides, die in de huid complexen vormen met
eigen DNA of eigen RNA. Deze complexen zorgen
ervoor dat de plasmacytoide dendritische cellen
geactiveerd worden en type I-INF-o, IL-12 en IL-23
gaan produceren. Innate lymfoidecellen (ILC), die
IL-22 produceren en (de nog omstreden) IL-17A
producerende yd T-cellen zijn in grote aantallen
aanwezig in lesionale psoriasishuid. Deze cellen
spelen waarschijnlijk een belangrijke rol bij de ini-
tiatie van psoriasis. INF-o, IL-12 en IL-23 zorgen
voor de differentiatie van CLA+ Thi1/Thiy-cellen, die
vanuit de lymfeklieren naar de huid migreren. In de
huid zorgen IL-22, de IL-24-familie, IL-17A en waar-
schijnlijk ook andere cytokines die geproduceerd

Clinical and Experimental
Interventions in Psoriasis

Figuur 1. Cover van het proefschrift.

worden door ILC, ¥d T-cellen, Thi, Thry en waar-
schijnlijk de LL-37-specifieke T-cellen voor activatie
en proliferatie van de keratinocyten. Dit resulteert in
de productie van nog meer pro-inflammatoire medi-
atoren en meer antimicrobiéle peptides, die niet
alleen geproduceerd worden door T-cellen, maar
ook door macrofagen, neutrofielen, keratinocyten en
fibroblasten. Uiteindelijk leidt dit tot een vicieuze
cirkel van inflammatie en de klinisch karakteristieke
erythematosquameuze plaques.

NEUROGENE INFLAMMATIE

Bovengenoemd scenario omvat echter niet de rol
van het zenuwstelsel of neurogene inflammatie bij
het ontstaan van psoriasis. Er is weinig onderzoek
gedaan naar de rol van neurogene inflammatie

en de rol die zenuwen spelen bij psoriasis. Onze
interesse hierin werd gewekt door een patiént die
door dermatoloog dr. J. Boer van het Deventer
Ziekenhuis naar ons werd verwezen. Bij deze pati-
ent verdween de psoriasis lokaal aan één arm na
perifere zenuwschade veroorzaakt door herhaalde-
lijke operaties in verband met een gecompliceerde
botbreuk van zijn arm. Andere aanwijzingen die
de rol van neuro-immunologische factoren bij het
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ontstaan van psoriasis ondersteunen, zijn: 1) het
verdwijnen van psoriasisplaques na iatrogene dener-
vatie door bijvoorbeeld een operatie, 2) de vaak sym-
metrische verdeling van plaques over het lichaam, 3)
de rol van psychologische stress bij exacerbaties en
4) de toename van de zenuwdichtheid en neuropep-
tides in lesionale huid.

De genexpressie in de gedenerveerde huid van
bovengenoemde patiént werd vergeleken met de
normale contralaterale zijde. We constateerden een
verlaagde genexpressie van genen die betrokken

zijn bij de huidbarriére en genen betrokken bij IFN-
signalering zoals interferon alpha-inducible protein

27 (IF127) en interferon regulatory factor 9 (IRFg).
Daarnaast observeerden we een sterke vermindering
van de inductie van het koebnerfenomeen. We vroe-
gen ons af of niet alleen de instandhouding van pso-
riasis, maar ook de initiatie van psoriasis afhankelijk
is van een intact perifeer zenuwstelsel. Uit ons
onderzoek in het imiquimodgeinduceerde psoria-
sismuismodel, bleek dat denervatie de inductie van
psoriasis in dit model sterk remt. De remming ging
gepaard met een verlaagde expressie van het neuro-
peptide calcitonin-gene-related-peptide, een vermin-
derd aantal CD11c+- en CD4+-cellen en een toename
van FOXP3+-cellen in de gedenerveerde huid.

Verschillende neuropeptides spelen waarschijnlijk
een rol bij psoriasisinflammatie, waaronder vaso-
active intestinal peptide (VIP). We vonden dat een
van de receptoren van dit neuropeptide (VPACI)
verhoogd tot expressie komt in lesionale psoriasis-

huid en dat tijdens de behandeling met fumaraten
de expressie van deze receptor afneemt. Daarnaast
vonden we dat stimulatie van normale huid met
IL-17A in vitro leidt tot een verhoogde expressie van
VPACI. Uit onderzoek blijkt dat VPACIr signalering
Thry activatie medieert. De prominente VPAC:
expressie en verhoogde levels van VIP in psoria-
sishuid zouden kunnen bijdragen aan de vicieuze
cirkel van inflammatie in psoriasis en deze receptor
zou een mogelijk interessant therapeutisch target
kunnen zijn.

BEHANDELINGEN

Fumaraten worden steeds meer gebruikt voor de
behandeling van psoriasis. Ze worden echter min-
der gebruikt dan verwacht op basis van klinische
effectiviteit en het relatief gunstige langetermijn-
bijwerkingenprofiel. Een reden hiervoor zou het
deels nog onbekende werkingsmechanisme kunnen
zijn. We maakten daarom een vergelijking op basis
van RNA-expressieprofielen tussen de geregu-
leerde genen en pathways in psoriasishuid tijdens
behandeling met fumaraten en etanercept om zo
fumaraatspecifieke signaalroutes te kunnen vinden.
Responders werden vergeleken met non-responders
op fumaraten. Behandeling met fumaraten indu-
ceerde specifiek glutathione en Nrf2 pathway-genen
in lesionale psoriasishuid. In responders reguleerde
fumaraten specifiek de transcriptiefactoren PTTGT,
NR3Ci1, GATA-3 en NF«kBIZ. Deze genen zijn
belangrijk voor respectievelijk de normale ontwikke-
ling van de huid, Th2- en Thry-pathways.

Figuur 2. Armanda Onderdijk (midden) met haar paranimfen en promotoren.
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Ustekinumab is een effectieve biological, die

wordt gebruikt bij de behandeling van psoriasis.
Ustekinumab neutraliseert IL-12 en IL-23 door
binding aan de gedeelde p4o-subunit. Op deze
manier interfereert ustekinumab met de Thi-en
Thry-pathways en de activatie van keratinocyten.
Sommige van onze patiénten ondervonden een
verminderd koebnereffect van niet-lesionale pso-
riasis en merkten dat het ontstaan van nieuwe
psoriasishuidafwijkingen verminderde tijdens de
behandeling met ustekinumab. We onderzochten of
deze klinische observaties verklaard konden worden
door verbetering van psoriasisgerelateerde expressie
en tapestripreacties in niet-lesionale huid tijdens
behandeling met ustekinumab. We analyseerden
huidbiopten van niet-lesionale en getapestripte huid
van psoriasispatiénten voor en tijdens behandeling.
Na vier weken liet nerve growth factor een signifi-
cante reductie zien en waren GATA-3- en IL22RA1-
genexpressie significant toegenomen. Deze bevin-
den zijn indicatief voor een afgenomen respons van
de huid op epidermale triggering. De expressie van
de antimicrobiéle peptides hBD2, S100Ay en LL-37
op baseline en na tapestrippen bleef gelijk tijdens
behandeling. Deze bevindingen laten zien dat uste-
kinumab-behandeling de psoriasisgerelateerde gen-
expressie vermindert in niet-lesionale huid, waarbij
de huid minder gevoelig wordt voor invloeden van
buitenaf (tapestrippen), echter zonder aantasting
van de antimicrobiéle respons.

Hoewel ustekinumab effectief is, is het een kost-
bare therapie met minimale maandelijkse kosten
van 1.200 euro per patiént in Nederland. Ondanks
de hoge effectiviteit behaalt ongeveer 30% van de
patiénten geen PASI-75 verbetering (75% verbete-
ring van de huidafwijkingen). Wanneer de respons
op behandeling vooraf voorspeld kan worden, zou
dit kosten en tijd besparen waarin patiénten niet
optimaal behandeld worden. We beoogden markers
te identificeren en cytokineprofielen vast te stellen
die kenmerkend zijn voor een respons op behande-
ling. Serummonsters werden afgenomen vooraf-
gaand aan de start van de behandeling. Patiénten
die achteraf een goede respons lieten zien op de
behandeling werden vergeleken met patiénten die
geen goede respons lieten zien op de behandeling.
Het serum werd onderzocht met een cytokinearray
en de resultaten werden geanalyseerd met Ingenuity

Pathway Analysis. Een geactiveerde IFN type I/
[I-signatuur in het serum van patiénten voor de
start van de behandeling was geassocieerd met een
succesvolle respons op de behandeling. Daarbij
werd een opregulatie van IL-12p40, IFN-B, IFNAR2,
IL-1B, IL-20, VEGF en IL36B gezien. Deze set van
genen zou een predictieve biomarkerset kunnen
zijn voor een positieve respons op behandeling. Een
beperking van deze studie is dat er een kleine groep
patiénten werd onderzocht. Desondanks geeft de
studie een interessante setup voor toekomstige expe-
rimenten in een groter cohort.

Psoriasispatiénten die werden behandeld in een
klinische trial met recombinant humaan inter-
leukine 4 (IL-4) lieten een duidelijke verbetering
zien met een PASI-reductie tot 68% in zes weken.
Momenteel wordt IL-4 niet gebruikt bij de behan-
deling van psoriasis, omdat er andere biologicals
beschikbaar zijn die specifieker aangrijpen in de
pathogenese van psoriasis. Deze IL-4-geinduceerde
verbetering werd aanvankelijk gelinked aan effecten
op de Th1/Th2-balans in het dermale infiltraat. Later
werd aangetoond dat IL-4-behandeling de cutane
expressie van IL-23p19 en IL-r7 reduceert en dat
IL-4 de expressie van IL-1f, IL-6 en IL-23 in der-
male dendritische cellen remt. Effecten van IL-4 op
het epidermale compartiment van psoriasislaesies
werden niet eerder onderzocht. We vonden dat IL-4
zorgt voor een shift weg van Thi/Thiy-inflammatie,
waarbij de veranderde balans in psoriasishuid van
pro-inflammatoire cytokines en groeifactoren in het
epidermale compartiment wordt hersteld. Daarnaast
remde IL-4 de IL-1B- en IL-17A-geinduceerde expres-
sie van antimicrobiéle peptides. De klinische effec-
ten van recombinant humaan IL-4 worden waar-
schijnlijk ook niet alleen verklaard door effecten

van IL-4 op het dermale infiltraat, maar ook door
effecten op het epidermale compartiment. Door de
inhibitie van IL-1B en IL-6 grijpt IL-4 vroeg aan in
de immunologische cascade in psoriasis.
Concluderend kunnen we zeggen dat de interactie
tussen genen, omgevingsfactoren en (neuro)immu-
nologische factoren uiteindelijk leidt tot psoriasis.
In dit proefschrift laten we zowel klinische als expe-
rimentele data zien, die ons meer inzicht verschaf-
fen in de (neuro)immunologische mechanismen die
een rol spelen in de pathogenese van psoriasis.
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Diagnosing food allergy in children, peanuts? Haar pro-
motor was prof. dr. C.K. van der Ent en haar copro-
motor was dr. A.C. Knulst.

DE DOELSTELLINGEN VAN DIT
PROEFSCHRIFT

De doelstellingen van het onderzoek in dit proef-
schrift waren: 1) het onderzoeken van de invloed
van voedselallergie op de kwaliteit van leven; 2) het
voorspellen van voedselprovocatietestuitkomsten; 3)
het onderzoeken en verbeteren van de diagnostische
waarde van de voedselprovocatietesten en 4) het
evalueren van langetermijnresultaten van voedsel-
provocatietesten.

DE IMPACT VAN VOEDSELALLERGIE

Het hebben van een voedselallergie heeft een nega-
tieve invloed op de kwaliteit van leven. Een allergi-
sche reactie kan levensbedreigend zijn. Kinderen
met voedselallergie en hun ouders leven met de
continue angst voor een allergische reactie. Om
reacties te voorkomen moeten kinderen met voed-
selallergie het allergeen vermijden. Het is voor de
hele familie belangrijk om goed op te letten welke
producten er gekocht en gegeten worden. Daarnaast
lukt het soms niet om uit eten of naar verjaardagen
te gaan. Ook moeten kinderen altijd noodmedicatie
(zoals een adrenalinepen) bij zich hebben om een
onverwachte reactie snel te behandelen.

Het Portaal is een digitaal registratiesysteem
gemaakt voor kinderen die luchtwegklachten, aller-
gische klachten en/of eczeem hebben. In het Portaal

DIAGNOSING
FOOD ALLERGY
IN CHILDREN

Peanuts?

) Q
©o

Cover van het proefschrift.

bevinden zich gestandaardiseerde vragenlijsten over
luchtwegklachten en allergie. In hoofdstuk 2 laten
we zien dat het Portaal geschikt is om grote hoe-
veelheden data op het gebied van luchtwegklachten
en allergie op een gestandaardiseerde manier te
verzamelen. In hoofdstuk 3 worden de data van kin-
deren in het Portaal gebruikt. Er wordt gezien dat
kinderen die voor voedselallergie in het ziekenhuis
komen een verminderde kwaliteit van leven heb-
ben. De algemene kwaliteit van leven wordt vooral
verminderd door luchtwegklachten (zoals astma en
verkoudheden). De voedselallergiespecifieke kwali-
teit van leven wordt vooral verminderd door ernstige
reacties op voedsel in de anamnese (zoals shock) en
een uitgebreid eliminatiedieet (het vermijden van
meerdere voedingsmiddelen).

Peanuts?

Niet alle kinderen die gesensibiliseerd zijn (SIgE
aanmaken of een positieve huidtest hebben) heb-
ben een allergie. De ‘gouden standaard’ voor het
aantonen van een voedselallergie is de voedselpro-
vocatietest. Hierbij wordt er in het ziekenhuis onder
gecontroleerde omstandigheden gekeken of er een
reactie optreedt na het eten van het allergeen. De
voedselprovocatietest is echter een lastige test. De
beoordeling van subjectieve klachten tijdens de
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test (zoals buikpijn) kan moeilijk zijn. De test is
daarnaast duur en belastend omdat kinderen (soms
twee dagen) moeten worden opgenomen in het
ziekenhuis. Ook kunnen kinderen een levensge-
vaarlijke reactie krijgen tijdens de test. Tot slot blijkt
uit eerder onderzoek dat het niet altijd lukt om het
allergeen thuis te eten na een negatieve test. Het is
daarom de vraag of deze gouden standaard wel echt
zo goud is. Als we de uitslag van de voedselprovo-
catietest al van tevoren zouden kunnen voorspellen,
heeft niet ieder kind deze test meer nodig.

HET VOORSPELLEN VAN
VOEDSELPROVOCATIETESTUITKOMSTEN

Het eiwit in pinda is te verdelen in verschillende spe-

cifieke onderdelen, componenten. Het is mogelijk
om specifiek IgE tegen deze individuele componen-
ten te bepalen. In hoofdstuk 4 is beschreven dat het
specifiek IgE tegen componenten van pinda gebruikt
kan worden bij de diagnostiek van pinda-allergie.
Het pindacomponent Ara h 2 lijkt de beste voorspel-
ler te zjin van pinda-allergie. Waarschijnlijk komt dit
omdat dit eiwit een belangrijke bouwsteen van pinda
is en erg goed tegen hitte en vertering kan.

In hoofdstuk 5 is onderzocht of ernstige reacties
tijdens voedselprovocaties te voorspellen zijn met
patiéntgegevens, zoals de ernst van de eerdere
reactie en astma. De resultaten laten zien dat we
ernstige reacties niet goed kunnen voorspellen. De
resultaten in hoofdstuk 6 laten zien dat met sIgE
tegen Ara h 2 bij 62% van de kinderen de aan- of
afwezigheid van pinda-allergie goed voorspeld kan
worden. Daarnaast heeft een andere test, de baso-
fiele activatietest met pindacomponenten Ara h 2 en
Ara h 6, een aanvullende waarde naast sIgE tegen

Ara h 2. Door deze test te gebruiken na sIgE tegen
Ara h 2 kan bij in totaal 80% van de kinderen de
aan- of afwezigheid van een pinda-allergie worden
voorspeld. Beide testen kunnen echter niet worden
gebruikt om de ernst van de reacties tijdens de pro-
vocatietest te voorspellen. Kortom, met behulp van
aanvullende testen kunnen we bij een groot deel van
de kinderen een voedselprovocatietest voorkomen.

DE BEOORDELING VAN
VOEDSELPROVOCATIES

Hoofdstuk 7 laat zien dat ervaren artsen het niet
altijd eens zijn met de beoordeling van de klachten
tijdens voedselprovocaties. Dit is in het bijzonder zo
wanneer er subjectieve klachten (zoals buikpijn en
jeuk in de mond) optreden. In hoofdstuk 8 is onder-
zocht of aanvullende metingen (longfunctie, long-
geluiden, zuurstofgehalte, hartslag en bloeddruk)
tijdens provocatietesten kunnen bijdragen aan de
beoordeling van de voedselprovocatie. Aangetoond
werd dat een verminderde longfunctie gedurende
de provocatietest kan wijzen op het hebben van een
pinda-allergie. Het is uit veiligheidsoverwegingen
(reacties van de luchtwegen kunnen gevaarlijk zijn
en hebben andere medicatie nodig) daarom belang-
rijk om de longfunctie tijdens voedselprovocaties te
meten. De overige onderzochte metingen hadden
geen aanvullende waarde bij het beoordelen van de
voedselprovocatie.

FOLLOW-UP VAN VOEDSELPROVOCATIES

Bij sommige kinderen is de uitslag van de bloed-
test sIgE tegen Ara h 2 twijfelachtig en blijft een
voedselprovocatietest nodig. In hoofdstuk 9 zijn de
uitkomsten van dubbelblinde voedselprovocaties

Francine van Erp ontvangt haar bul van haar promotor prof.dr. C.K. van der Ent.
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onderzocht. Er is gevonden dat het nodig is om
open provocaties uit te voeren na een dubbelblinde
provocatie. Pas dan kan goed worden vastgesteld of
er een pinda-allergie is of niet. Na een negatieve test
kan pinda weer gegeten worden en is een elimina-
tiedieet niet meer nodig. De resultaten van zowel
hoofdstuk 9 als hoofdstuk 10 laten echter zien dat
het eten van pinda thuis niet altijd lukt. Bij 32% van
de kinderen zijn er toch nog klachten van pinda of
wordt pinda geweigerd door het kind. Deze resulta-
ten tonen aan dat het vervolgen van kinderen na een
negatieve test belangrijk is. Hiermee kunnen ouders
en kinderen begeleid worden als er problemen zijn
tijdens de introductie en kunnen vals-negatieve tes-
ten worden opgespoord.

CONCLUSIES

De belangrijkste conclusies van dit proefschrift zijn:

1. De algemene kwaliteit van leven bij kinderen
met voedselallergie wordt vooral beperkt door
respiratoire en allergische comorbiditeit.

2. Voedselprovocatietesten kunnen in een deel van
de kinderen worden voorkomen. De aan- en
afwezigheid van pinda-allergie is bij 60% van
de kinderen te voorspellen met het meten van
specifiek IgE tegen Ara h 2 in het bloed. De
basofiele activatietest kan dit percentage goed
voorspelde patiénten verhogen naar 80%.

3. Ernstige reacties tijdens voedselprovocaties zijn
niet goed te voorspellen.

4. Subjectieve klachten tijdens voedselprovoca-
ties (zoals buikpijn en jeuk in de mondholte)
maken de beoordeling van voedselprovocaties
moeilijk.

Een longfunctiedaling tijdens een voedselprovo-
catie is geassocieerd met pinda-allergie. Echter,
continue monitoring van andere objectieve
respiratoire en vitale parameters heeft geen
aanvullende diagnostische waarde tijdens voed-
selprovocaties.

6. Open provocaties en begeleide introductie zijn
nodig voor een juiste diagnose pinda-allergie.

7. De herintroductie van pinda in het dieet lukt in
32% van de kinderen niet ondanks een nega-
tieve provocatietest.

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

De belangrijkste aanbevelingen naar aanleiding van

de resultaten van dit proefschrift zijn:

1. Goede diagnostiek en behandeling van allergi-
sche en respiratoire comorbiditeit (zoals astma,
hooikoorts en eczeem) is noodzakelijk om de
kwaliteit van leven bij kinderen verwezen met
voedselallergie te verbeteren.

2. slgE tegen Ara h 2 is de test van keuze om pin-
da-allergie te bevestigen of uit te sluiten. Deze
test zou gebruikt moeten worden om de juiste
kinderen te selecteren voor thuisintroductie,
dubbelblinde of eendaagse voedselprovocatie.

3. Het is op dit moment niet goed mogelijk om
een ernstige allergische reactie tijdens een
voedselprovocatie te voorspellen. Clinici zouden
daarom altijd voorbereid moeten zijn om ern-
stige reacties te behandelen.

4. Open provocaties en begeleide thuisintroductie
zijn na een dubbeleblinde provocatie nodig om
de diagnose pinda-allergie uit te sluiten of te
bevestigen.

Patient reported outcomes in
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Afdeling Medische Psychologie, Academisch Medisch
Centrum, Amsterdam
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chronic skin diseases: eHealth
applications for clinical practice

Op 24 maart 2016 promoveerde Oda van
Cranenburgh aan de Universiteit van Amsterdam op
haar proefschrift getiteld Patiént reported outcomes in
chronic skin diseases: eHealth applications for clinical
practice.’ Haar promotoren vanuit de AMC afdelin-
gen Dermatologie en Medische Psychologie waren
prof. dr. M.A. de Rie en prof. dr. M.A.G. Sprangers,
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haar copromotoren dr. J. de Korte en prof. dr. EM.A.
Smets. Het overkoepelende doel van dit proefschrift
was het onderzoeken en integreren van patiéntgerap-
porteerde uitkomsten in de dermatologische zorg.

PATIENTGERAPPORTEERDE UITKOMSTEN
BlJ CHRONISCHE HUIDAANDOENINGEN

Patiént-gerapporteerde uitkomsten (patient reported
outcomes, PROs) worden gedefinieerd als “assess-
ments of any aspect of a patient’s health status and/

or treatment impact that are directly expressed by

the patient, i.e. without the interpretation of others”.?
Voorbeelden van PROs zijn: symptomen, (gezond-
heidsgerelateerde) kwaliteit van leven (KvL), de door
de patiént ervaren ziekte-ernst, adherentie en tevre-
denheid met de behandeling. PROs worden meestal
gemeten met behulp van gestandaardiseerde, zelf-
rapportage vragenlijsten: patiéntgerapporteerde uit-
komstmaten (patient reported outcomes measures,
PROMs). In de gezondheidszorg wordt het belang
van PROMs in toenemende mate erkend.s

In Deel I van het proefschrift onderzochten we drie
PROs bij patiénten met chronische huidaandoenin-
gen: gezondheidsgerelateerde KvL, tevredenheid
met de behandeling en ervaringen van patiénten
met de dermatologische zorg. In de eerste studie
brachten we de tevredenheid van 1.200 psoriasis-
patiénten met verschillende typen behandeling in
kaart.® Over het geheel genomen, waren patiénten
matig tevreden met hun huidige behandeling.
Patiénten die een lokale behandeling kregen, waren
het minst tevreden; patiénten die werden behandeld
met biologicals toonden zich het meest tevreden.

In twee andere studies onderzochten we de tevre-
denheid met de behandeling en KvL van patiénten
met lichen sclerosus en lichen planus.”8 In beide
groepen bleken patiénten matig tevreden met hun
behandeling. Ernstigere vermindering van KvL op
het domein ‘emoties’ en een hogere ziekte-ernst
waren geassocieerd met lagere tevredenheid met de
behandeling. Ongeveer een derde van de patiénten
(33,3%-38,9%) rapporteerde een ernstige verminde-
ring van KvL.

Om ervaringen van patiénten met de zorg voor
chronische huidaandoeningen te meten, ontwikkel-
den we een nieuwe vragenlijst. Vervolgens evalueer-
den we de psychometrische eigenschappen van deze
Consumer Quality Index Chronische Huidaandoening
(CQI-CSD).9 In een crosssectionele studie werd de
vragenlijst beantwoord door 1.160 willekeurig gese-
lecteerde, volwassen patiénten in 20 ziekenhuizen,
die in de afgelopen 12 maanden dermatologische
zorg hadden gekregen. De CQI-CSD bestond uit 7
schalen met hoge interne consistentie (Cronbach’s
o 0,74 — 0,92). Het discriminerend vermogen van
de vragenlijst was echter beperkt. Uit exploratieve
analyses bleek dat patiénten positief waren over de
zorg door verpleegkundigen en artsen, maar dat

de informatievoorziening door zorgverleners, de
toegankelijkheid van de zorg en de inspraak van de
patiént voor verbetering vatbaar was.

Mo
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Cover van het proefschrift.

E-HEALTH

E-health betreft het gebruik van nieuwe informa-
tie- en communicatietechnologieén, in het bijzon-
der internettechnologie, om gezondheid en de
gezondheidszorg te ondersteunen of verbeteren.'®
Voorbeelden van e-health zijn: teleconsulten, tele-
monitoring, online vragenlijsten en online zelfma-
nagementprogramma’s. In Nederland hebben bijna
alle zorggebruikers (93%) toegang tot internet.™
E-healthtoepassingen kunnen dan ook in potentie
een grote groep patiénten en zorgverleners berei-
ken. Bovendien is e-health een belangrijk middel
om de zelfredzaambheid, zelfregie en zelfzorg (adhe-
rentie) van patiénten te bevorderen.” Daarnaast
wordt verondersteld dat e-health kan bijdragen aan
kwaliteit, kosteneffectiviteit, doelmatigheid en toe-
gankelijkheid van de zorg.”

In Deel II van het proefschrift was ons doel om
PROs te integreren in de dagelijkse dermatolo-
gische praktijk, door twee e-health applicaties te
ontwikkelen en uit te testen: het Vragenlijstenportaal
Dermatologie en het E-learning programma Kwaliteit
van Leven.

ELEKTRONISCH PROS METEN

In verschillende specialismen in de gezondheids-
zorg, zoals de oncologie, worden PROMs in toene-
mende mate afgenomen via computers, smartpho-
nes of tablets. In vergelijking tot papieren vragen-
lijsten heeft elektronische afhame veel voordelen,
zoals een kortere invultijd'4, minder ontbrekende
antwoorden®, directe en automatische berekening
van scores waardoor een grafische feedback en/of
automatische waarschuwingen mogelijk zijn'®, en
de mogelijkheid om resultaten te koppelen aan een
elektronisch patiéntendossier of op te slaan in een
database.' Elektronisch meten heeft echter ook
mogelijke nadelen, zoals technische problemen, de
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benodigde beschikbaarheid van personeel en materi-
eel en de vereiste dat de patiént beschikt over basale
computervaardigheden. Ondanks deze mogelijke
nadelen kan het elektronisch afnemen van PROMs
een veelbelovende en efficiénte manier zijn om
PROs te integreren in de dermatologische praktijk.

Het elektronisch afnemen van de Skindex-29, een
dermatologiespecifieke KvL-vragenlijst, gaven we als
voorbeeld om te illustreren hoe KvL-metingen in de
dagelijkse praktijk geimplementeerd kunnen wor-
den. Het meten van KvL in de dermatologie kan ver-
schillende doelen hebben: 1) het vergroten van zelf-
bewustzijn en empowerment van de patiént, 2) het
vergroten van patiéntgerichtheid in de zorg, 3) het
maken van een optimale keuze voor behandeling, 4)
het monitoren van de behandeling in de loop van de
tijd en het bepalen van effectiviteit van de behande-
ling, en 5) het verbeteren van de uitkomsten van de
behandeling. 7

We ontwikkelden een internetapplicatie om elektro-
nisch PROs te meten in de dermatologische prak-
tijk: het Vragenlijstenportaal Dermatologie. We onder-
zochten de relevantie en haalbaarheid van imple-
mentatie van deze applicatie in de dermatologie.™
Zowel zorgverleners als patiénten onderschreven de
relevantie van het Vragenlijstenportaal Dermatologie.
Patiénten beantwoordden de PROMs in enkele
minuten en er waren weinig technische proble-
men. Het portaal was daarnaast gebruiksvriende-
lijk volgens de zorgverleners en patiénten. Echter,
implementatie in de dermatologische praktijk bleek
maar matig haalbaar, omdat zorgverleners het las-

T

Figuur 2. Philip Greggers-Peusch (paranimf), Oda van Cranenburgh, Pieternel Boer (paranimf).

tig vonden om PRO-metingen te combineren met
hun dagelijkse routine. Ook werden PRO-resultaten
slechts bij een derde van de patiénten besproken.
We concludeerden dat het meten van PROs in de
dagelijkse praktijk niet vanzelfsprekend is.

PATIENTENEDUCATIE VIA INTERNET

Een effectieve manier om bij patiénten met chro-
nische huidaandoeningen de KvL te verbeteren en
ziekte-ernst te verminderen is patiénteneducatie.’
Patiénteneducatie via internet heeft veel voordelen,
bijvoorbeeld de mogelijkheid om informatie visueel
en auditief aan te bieden waardoor ook laaggelet-
terden kunnen deelnemen. Een ander voordeel is
dat patiénten in hun eigen tempo kunnen werken,
waarbij de tijd die het de zorgverlener kost mini-
maal is.2° Mogelijke nadelen van interneteducatie
zijn dat patiénten basale computervaardigheden
dienen te hebben, dat er gebrek is aan face-to-face-
contact met een zorgverlener en dat uitvalpercen-
tages vaak hoog zijn bij dit type interventies.>* Uit
een review naar e-healthinterventies gericht op ver-
betering van zelfmanagement van chronisch zieken,
bleek dat betere klinische uitkomsten werden gevon-
den wanneer deze interventies werden aangeboden
in plaats van, of in aanvulling op, gebruikelijke face-
to-facezorg.®

We ontwikkelden een educatieve, KvL-
internetinterventie voor patiénten met een chro-
nische huidaandoening, het E-learning programma
Kwaliteit van Leven. Vervolgens onderzochten we de
haalbaarheid en acceptatie van implementatie in de

s aa®
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klinische praktijk en in het dagelijks leven van pati-
enten.” Volgens zorgverleners was implementatie
van het E-learning programma Kwaliteit van Leven in
de dagelijkse praktijk haalbaar en acceptabel. Echter,
implementatie in het dagelijks leven van de patiént
bleek niet goed haalbaar. Op basis van dit onderzoek
pasten we de interventie aan en deden een tweede
pilotstudie.>+ Ondanks positieve evaluaties van de
inhoud, het gebruiksgemak en de attractiviteit van
de interventie, beoordeelden patiénten de relevantie
en haalbaarheid nog steeds als laag. We concludeer-
den dat de implementatie van het E-learning pro-
gramma Kwaliteit van Leven niet gemakkelijk is.

EEN STEPPED-CAREMODEL

In de discussiesectie van het proefschrift introdu-
ceerden we een stepped-caremodel (figuur 3) om
PROs te integreren in de klinische dermatologi-
sche praktijk en patiéntenpassende zorg te bieden.
Stepped care houdt in dat de zorg op getrapte wijze
wordt verleend volgens stappen van steeds inten-
sievere vormen van zorg. Het is hierbij niet de
bedoeling dat een individuele patiént alle stappen
doorloopt, maar dat resultaat wordt geboekt met

zo min mogelijk stappen. Een volgende stap wordt
alleen gekozen wanneer de eerste stap niet pas-
send is gebleken, niet toereikend is of niet werkt.>
Om te evalueren of behandeldoelen zijn bereikt of
wanneer een volgende stap wenselijk is, worden
uitkomsten (PROMs) met vaste regelmaat geme-
ten. Stepped care is een veelgebruikte methode in
de geestelijke gezondheidszorg en wordt gezien als
een kosteneffectieve, efficiénte en patiéntgerichte
vorm van zorg.>® In dit tijdschrift verscheen eerder
een artikel waarin het stepped-caremodel voor chro-
nische huidaandoeningen werd geintroduceerd en
toegelicht.”

CONCLUSIES

In dit proefschrift verkregen we meer inzicht in de
invloed van chronische huidaandoeningen op de
KvL van patiénten, de tevredenheid van patiénten
met hun behandeling en de ervaringen van patién-
ten met de dermatologische zorg. Hoewel e-health-
applicaties relevant werden gevonden, bleek de
implementatie in de klinische praktijk niet eenvou-
dig. Desondanks denken we dat e-health een veel-
belovende en efficiénte manier is om aanvullende
zorg te bieden, mits rekening wordt gehouden met
de behoeften van alle betrokkenen. Om de imple-
mentatie te verbeteren, adviseren we een implemen-
tatieproces waarbij gebruik wordt gemaakt van een
plan-do-study-act-aanpak.?® We stelden een stepped-
caremodel voor om PROs in de klinische dermatolo-
gische praktijk te integreren en patiénten passende
zorg te bieden. Hopelijk draagt dit proefschrift bij
aan de integratie van PROs in de dermatologische
praktijk en daarmee aan verbetering van patiéntge-
richte en gepersonaliseerde zorg.

N

Toenemende behandelintensiteit

Afnemend aantal patiénten

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

Stap 2
Dermatologische behandeling & (online) patiénteneducatie

Stap 1
Dermatologische behandeling

Figuur 3. Een stepped-caremodel voor chronische huidaandoeningen.
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Op 10 juni 2015 promoveerde Simone van der
Velden aan de Erasmus Universiteit Rotterdam
op haar proefschrift getiteld Management strategies
in patients with chronic venous disease. Zij promo-
veerde onder leiding van haar promotor prof. dr.
T.E.C.Nijsten en haar copromotoren dr. R.R. van
den Bos en dr. M.G.R. De Maeseneer.

In de afgelopen twintig jaar hebben vele prospec-
tieve en gerandomiseerde studies met een middel-
lange- en langetermijnfollow-up een grote bijdrage
geleverd aan de wetenschappelijke bewijsvoering
binnen de flebologie. In een korte periode zijn er
meerdere minimaal invasieve behandelopties op de
markt gekomen. Door de toename van deze opties
is het nu voor de arts mogelijk geworden om de
behandeling meer aan te passen aan de individuele
patiént. Niet alle patiénten met chronische veneuze
ziekte moeten op dezelfde manier worden behan-
deld. De flebologische zorg zou meer geoptimali-
seerd kunnen worden door veneuze patiénten meer

Management strategies in
patients with chronic venous

Management
strategies

Chronic Venous
Disease

Cover van het proefschrift.

te stratificeren op ziekte-ernst en de te verwachte
respons op behandeling. Om de ‘gepersonaliseerde
zorg’ in de flebologie verder te verbeteren zouden
behandelalgoritmes moeten worden voorgesteld.

In het proefschrift wordt gekeken naar mogelijke
factoren die een invloed hebben op de behandelop-
ties. Ook wordt de specificiteit van veneuze sympto-
men, langetermijnresultaten van veneuze behande-
lingen en patiéntspecifieke voorspellers voor falen
van endoveneuze thermische ablatie (EVTA) onder-
zocht. In het laatste deel van het proefschrift wordt
een algoritme van behandelstrategieén voorgesteld.
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SYMPTOMEN ZIJN ZELDEN ZIEKTESPECIFIEK

Omdat veneuze symptomen een belangrijk criterium
zijn in het wel of niet behandelen van varices werd in
het eerste hoofdstuk gekeken naar de specificiteit van
veneuze symptomen. De Nederlandse VEINES-QOL/
SYM werd gebruikt om de frequentie van veneuze
symptomen te vergelijken tussen 76 patiénten met
chronische veneuze ziekte en reflux in het veneuze
systeem enerzijds en 74 patiénten met andere
aandoeningen van het been (bijvoorbeeld artrose,
perifeer arterieel vaatlijden en lumbale hernia) maar
zonder reflux. Ondanks dat veneuze symptomen iets
vaker aanwezig waren in de groep met chronische
veneuze ziekte dan in de andere groep, waren de
verschillen klein en niet-significant. Opvallend was
wel dat patiénten met chronische veneuze ziekte
vaker symptomen hadden aan het einde van de dag
(p <o,001). Concluderend lijken veneuze symptomen
dus minder specifiek voor patiénten met chronische
veneuze ziekte dan voorheen werd aangenomen.

NIEUW IS NIET ALTIJD BETER

Het is noodzakelijk om patiénten in een klinische
trial voor een lange termijn op te volgen omdat
chronische veneuze ziekte, zoals de naam eigenlijk
al zegt, de neiging heeft te recidiveren. De vijfjaar-
resultaten van crossectomie met strippen werden
vergeleken met endoveneuze laser ablatie (EVLA)
en echogeleide foamsclerompressietherapie (ESCT)
voor de behandeling van vena saphena magna
(VSM)-reflux. Er werden 224 benen behandeld (69
crossectomie met strippen, 78 EVLA, 77 ESCT)
waarvan er 86% werden geévalueerd gedurende 5
opeenvolgende jaren. Na 5 jaar had respectievelijk

85%, 77% en 23% in de crossectomie met strippen,
EVLA en ESCT groep een geoblitereerde of afwezige
VSM volgens de kaplan-meierschatting. Ondanks
dat strippen wereldwijd grotendeels is vervangen
door EVLA, lijkt strippen in combinatie met een
crossectomie nog steeds een goed alternatief voor de
behandeling van VSM-reflux.

REKANALISATIE VAN DE VSM KOMT NIET
ALLEEN DOOR THERAPIEFALEN

Voorspellers voor falen of slagen van de thera-

pie kunnen worden ingezet om de behandeling
van patiénten verder te individualiseren. Er werd
gezocht naar voorspellende factoren voor rekanali-
satie van de VSM en veranderingen (A) in kwaliteit
van leven (KvL) op het gebied van gezondheid in
1.126 benen die behandeld werden met EVTA.
Hiervoor werden de data van 15 gerandomiseerde
en gecontroleerde studies gebruikt. Daaropvolgend
werden twee modellen ontwikkeld en gevalideerd
(VSM-rekanalisatie en A-KvL-model). Na 1 jaar
waren er 130 VSM’s gerekanaliseerd (11%). De
sterkst voorspellende factoren voor rekanalisatie
waren klinische klasse (C van de CEAP-classificatie)
(oddsratio [OR] 2,1) en VSM-diameter (OR 1,8). De
betrouwbaarheid van het rekanalisatiemodel was
middelmatig (Area Under the Curve, of oppervlakte
onder de lijn, 0,717). VSM-diameter, type apparaat
gebruikt voor de EVTA en totaal geleverde energie
waren de enige voorspellende factoren voor A-KvL.
Echter, geen van deze kandidaatvoorspellende fac-
toren werd geincludeerd in het uiteindelijke A-KvL-
model (R2 van 0,027). Deze studie toont aan dat
verschillende voorspellende factoren zijn betrokken
bij de etiologie van VSM rekanalisatie en A-KvL.

Simone van der Velden ontvangt de bul van haar promotor prof.dr. T.E.C. Nijsten.
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MEER DAN ALLEEN REFLUX

In de praktijk wordt er voor het formuleren van
het behandelplan in het veneuze duplex onderzoek
voornamelijk gekeken naar 3 factoren: reflux ter
plaatse van de crosse, reflux van het oppervlakkige/
diepe systeem en de diameter van de aangedane
stamvene. Echter, er zijn mogelijk meer factoren
die kunnen worden gebruikt bij het opstellen van
een behandelplan. Allereerst werd er gekeken naar
de elasticiteit van de oppervlakkige stamvene door
de diameter in zowel staande als liggende houding
te meten, dit werd positionele diameterverandering
(PDV) genoemd. We onderzochten de correlatie
tussen de PDV van de stamvenen en patiént en/

of duplexkenmerken. De binnenste diameter van
de stamvene werd gemeten in zowel staande als
liggende houding in 193 benen met, en 48 zonder
reflux van de stamvene. De benen werden verdeeld
in twee groepen waarbij de mediane waarde van de
PDV werd gebruikt als afkapwaarde om zo de inter-
pretatie van de analyse te verduidelijken. In benen
met en zonder reflux van de stamvene was leeftijd
boven de 65 jaar en body mass index (BMI) >30 kg/

m2 gecorreleerd met een PDV beneden de mediaan.

Daarnaast werd er in dezelfde 193 benen met reflux
van de stamvene gekeken naar de verdeling van
focale dilataties en factoren die hiermee geassoci-
eerd zijn. In 68 stamvenen (35%) van de VSM, vena
saphena parva of vena saphena accessoria anterior
werden één of meer focale dilataties gevonden. De
mediane diameter van de stamvene en aanwezig-
heid van crosse reflux waren onafhankelijk geas-
socieerd met de aanwezigheid van één of meerdere
focale dilataties. Dit laatste bevestigt een correlatie
tussen de aanwezigheid van een of meerdere focale
dilataties en gevorderde chronische veneuze ziekte.
Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen of de
PDV en focale dilataties kunnen worden gebruikt in
het opstellen van een behandelplan.

ZELFS VOOR VARICES WORDEN ER VER-
SCHILLENDE BEHANDELSTRATEGIEEN TOE-
GEPAST

Om de individuele aanpak voor de behandeling van
patiénten met chronische ziekte verder te optimali-
seren hebben we allereerst gekeken naar de invloed
van patiéntgebonden eigenschappen en duplex-
bevindingen op het kiezen van een behandeling.
Met behulp van een digitale vragenlijst werden er
verschillende klinische scenario’s over behandel-
strategieén bij patiénten met reflux van de VSM en
zijtakken voorgesteld. Wereldwijd vulden 211 artsen
met een specifieke interesse in chronische veneuze
ziekte de vragenlijst in. Het merendeel van de art-
sen paste zijn behandelingsstrategie aan in geval
van een hogere leeftijd (61%), perifeer arterieel
vaatlijden (64%) en BMI > 40 kg/m2 (52%). Ook
gaf 74% van de respondenten aan dat de diameter
van de vene een belangrijke rol speelt in het kiezen
van een behandeling. De resultaten van deze studie
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werden verwerkt in een tweede onderzoek, waarbij
er een delphimethode werd toegepast. In 3 opeen-
volgende rondes werd gepoogd zoveel mogelijk
overeenstemming te bereiken over behandelcriteria
voor symptomatische patiénten met chronische
veneuze ziekte (C2-C6) en oppervlakkige veneuze
reflux. In een groep van 24 experts, werd een aan-
zienlijke consensus bereikt over 25 van de 32 stel-
lingen (78%) met betrekking tot criteria omtrent
endoveneuze ablatie, ESCT, crossectomie met strip-
pen, alléén ambulante flebectomie en conservatieve
behandelingen. Daarnaast werd er, gebaseerd op de
bevindingen van de delphiconsensus, een behandel-
flowchart voorgesteld.

RICHTING EEN MEER ‘GEPERSONALISEER-
DE ZORG’ IN DE FLEBOLOGIE: IMPLICATIES
VOOR DE DAGELIJKSE PRAKTIJK

Met de steeds verder oplopende kosten in de
gezondheidszorg is het noodzaak geworden om pati-
enten met chronische veneuze ziekte efficiénter te
gaan behandelen. Een doelgerichte behandeling ver-
betert niet alleen de patiéntgerichte zorg maar leidt
mogelijk ook tot een vermindering van de kosten
voor de Nederlandse samenleving doordat onnodige
procedures worden vermeden. Criteria voor behan-
deling van patiénten met chronische veneuze ziekte
zouden moeten verschuiven van aanwezigheid van
stamreflux naar een combinatie van patiéntkenmer-
ken, klinische en duplexbevindingen. Dit betekent
dus dat lang niet altijd de kostbare thermische en
niet-thermische ablatiemethodes moeten worden
ingezet maar dat ook alternatieve behandelingen
zoals ESCT en alléén ambulante flebectomie moe-
ten worden overwogen. In juli 2014 werden de
Nederlandse vergoedingscriteria voor behandeling
van patiénten met chronische veneuze ziekte aange-
scherpt vanwege de oplopende gezondheidskosten.
Alleen symptomatische patiénten met axiale stamin-
sufficiéntie, reflux van de crosse en een stamvene

> 3 mm krijgen hun behandeling nog vergoed. Het
tegenstrijdige hierin is dat de meeste verzekerings-
maatschappijen alleen EVTA vergoeden (en recent
ook mechanochemische ablatie) en dat slechts een
paar ook behandeling met de goedkopere technie-
ken (zie ESCT en alléén ambulante flebectomie)
toestaan. Deze tegenstrijdigheid en frequente aan-
passing van vergoedingscriteria frustreert zowel de
patiénten als de behandelaars. Veel patiénten pas-
sen niet in de boven beschreven criteria terwijl dat
juist degenen zijn die een individuele aanpak nodig
hebben. Daarentegen hebben we ook patiénten die
tegenwoordig nog steeds onnodige flebologische
behandelingen ondergaan, puur omdat zij in de
criteria passen. Dit is niet logisch, noch kostenef-
fectief. Concluderend moet de huidige flebologische
zorg zich meer gaan openstellen voor gepersona-
liseerde zorg. Toekomstige projecten moeten zich
meer gaan richten op voorspellers van slagen van de
therapie.
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Nail-patellasyndroom

L.E. Berkelaar’, S. de Winter?

Figuur 1. Digiti [ van beide handen, opvallend is met name
de structuur van de nagel.

 Anios chirurgie, St. Jansdal ziekenhuis, Harderwijk
> Dermatoloog, St. Jansdal ziekenhuis, Harderwijk
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Wij zagen een 2-jarige jongen op de polikliniek
wegens sinds de geboorte bestaande afwijkingen
aan zijn vingernagels. Bij lichamelijk onderzoek
zagen wij aan beide handen, met name digiti I en
I1, dystrofische nagels: brokkelig, broos en gebar-
sten (figuur 1). Longitudinale groeven waren zicht-
baar en een driehoekige lunula (figuur 2). Patiéntje
had geen andere klachten en in de groei en ontwik-
keling waren geen bijzonderheden. In de familie
bleken dergelijke nagelafwijkingen niet bekend.

Beschreven klinisch beeld is pathognomonisch
voor het nail-patellasyndroom (NPS). Patiéntje werd
verwezen naar de kinderarts die rontgenfoto’s van
bekken en knieén liet maken ter detectie van moge-
lijke botdeformiteitafwijkingen. De patella bleek
beiderzijds niet aanwezig. Patiént werd hierop naar
de orthopeed verwezen, die vanwege een goede
motoriek en ontbreken van functionele klachten
een expectatief beleid aanhield. Bij onze patiént
bleek voorts geen sprake van nierfunctiestoornis of
glaucoom. Ten slotte werd NPS door een klinisch
geneticus bevestigd.

Het NPS is een zeldzaam (1:50.000), autosomaal
dominant syndroom met een heterozygote mutatie

in het LMX1B-gen. De klinische presentatie van pati-

enten met dit syndroom is erg divers. Naast nagel-
afwijkingen kan er onder andere sprake zijn van
ossale, renale en oculaire afwijkingen. Behandeling
bestaat uit symptoombestrijding en tijdige herken-
ning van nierfunctiestoornis en glaucoom waarvoor
dan behandeling kan plaatsvinden. Orthopedische
problemen kunnen fysiotherapeutische ondersteu-
ning behoeven, en soms correctieve chirurgie.

DIAGNOSE

Het nail-patellasyndroom

Figuur 2. Beide handen, zie met name de driehoekige
lunula bij digiti I1I en IV.
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DERMATOLOGIE IN DE KUNST
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Aristoteles (384-322 v Chr) beschreef dat men ken-
nis kan verwerven door te observeren, te classifice-
ren en dit te combineren met logica.!

Geen betere combinatie is te vinden in het vak der
geneeskunst. Prof. dr Henri van der Waal (1910-
1972), buitengewoon hoogleraar kunstgeschiedenis
in Leiden, constateerde dit reeds en beschreef dat

er geen twee paar wetenschappen (geneeskunde en
kunstgeschiedenis) te vinden zijn, die bij een zo ver
uiteenliggend werkterrein een zo verwante structuur
vertonen. De medicus ziet manifestaties van een
ziekte in een nieuwe patiént en de kunsthistoricus
herkent een werk van een bepaalde kunstenaar
zonder het betreffend kunstwerk eerder te hebben
gezien. Hij stelde dat “het begenadigd herkennen
van wat men te voren niet heeft aanschouwd, waarin
geneeskunst en kunstgeschiedenis elkaar de hand
reiken, een verhoogde trap van geestelijke activiteit
geeft”.2

In 2008 werd vanuit de Harvard Medical School
beschreven dat studenten door visuele training van
kunstobjecten later tijdens het lichamelijk onder-
zoek bij patiénten beduidend verbeterd waren in
hun lichamelijke observaties. Vervolgens boden zij
daarom kunstobservatie aan als vak in het medisch
curriculum. De achterliggende gedachte is dat door
het stellen van vragen en discussie over het object
je meer bewustzijn creéert over hoe je moet obser-
veren om daarna een betere (differenti€le) diagnose
te kunnen stellen. En zeer recent kon vanuit de
media worden vernomen dat de kunst van kijken en
zien voor de medische professie voor masterstudenten
geneeskunde met kunstenaars Hans Aarsman en
Roy Villevoy in het Radboud UMC “een meer holis-

tische blik op de patiént biedt, doordat artsen niet
meer direct in details gaan denken” 4

Echter, bij een dermatologische observatie van een
schilderij is het niet altijd eenvoudig om valkuilen
te vermijden. Men moet soms zijn toevlucht nemen
tot speculaties over de interpretatie van de weerge-
geven verschijnselen. Zelfs bij beroemdheden — naar
wie uitvoerige studie is gedaan naar de details van
zijn/haar leven- weet men niet altijd hoe de vork
precies in de steel steekt. Zijn de details op het
schilderij naar het leven weergegeven of berusten zij
op fantasie van de kunstenaar?s

De volgende casus illustreren dit. Bij het observeren
en het stellen van de juiste diagnose op personen
die zijn afgebeeld op het schilderij, is een goede
samenwerking met de kennis van de kunsthistori-
cus, of de kunstenaar zelf, een vereiste.

Zo verscheen er in 1995 een Amerikaanse publicatie
over de 56-jarige Infanta Maria Josefa van Spanje,
geschilderd door Goya (figuur 1, 2), waarin hij stelde
dat zij mogelijk een lentigo maligna (melanoom) op
haar slaap had.® Hier werd mede aan gedacht omdat
zij zes maanden na schilderen van het schilderij
overleed. Indien een arts/dermatoloog het schilderij
goed en in detail observeert, is het vanuit medische
hoek niet ondenkbaar dat het inderdaad hierom
gaat. Echter kunsthistorici verwierpen deze diag-
nose omdat de Infanta een natuurlijke dood was
gestorven. Met name vanwege een ander belangrijk
gegeven kan deze diagnose worden verworpen: in
die tijd was het in de mode om een versiersel op het
hoofd te dragen dat werd bevestigd door haarspel-
den met zwarte patches. Deze versierselen zijn op
meerdere portretten uit deze periode waargegeven.
Het verhaal gaat dat Goya een hekel aan deze cha-
grijnige dame had en juist door deze zwarte patch
werd haar karaktereigenschap duidelijker en geac-
centueerd weergegeven.

Bij luitenant-generaal Charles Cathcart (1721-1776)
zou men eveneens aan deze diagnose kunnen den-
ken. Uit de kunsthistorische literatuur weten wij
echter dat deze Britse soldaat en later diplomaat
in Rusland, tijdens een gevecht in zijn gezicht was
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Figuur 2. Een detail
uit figuur 1.

Figuur 1. La Familia de Carlos IV, door Francisco de Goya (Museum del Prado, Madrid).

geschoten. Om het litteken te camoufleren verborg
hij dit onder een zwart zijden patch. Zijn bijnaam
was dan ook patch Cathcart .7

De les die wij hieruit kunnen leren is, dat wanneer
het oberveren van kunst in de geneeskundestudie
wordt geintroduceerd, ook na uitvoerige observatie,
het vergaren van meer informatie (vertaald: starten
van een goede anamnese) een vereiste is, alvorens
een conclusie te trekken. De valkuil is dat de arts,
gedreven door professioneel enthousiasme, niet
meteen een dermatologische diagnose moet stellen.
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ANTWOORDEN
DERMATOPATHOLOGIE

Antwoorden
1¢, 2b, 3d, 4a, 5d, Ge

Histologische beschrijving (figuur 2)

De epidermis toont een orthokeratotische hoornlaag met een normale opbouw en uitrijping van de keratinocyten. De rete-
lijsten zijn enigszins afgevlakt. De papillaire dermis toont behoudens geringe solaire elastose geen afwijkingen. Er zijn
zweetkliertjes aanwezig met hiertussen enkele vetcellen. De reticulaire dermis wordt vrijwel volledig ingenomen door wol-
kige deposities van eosinofiel materiaal. Dit materiaal is grotendeels amorf maar toont centraal een naaldvormige struc-
tuur. De subcutis is niet afgebeeld.

Diagnose
Jicht tophus

Bespreking

Jicht is een metabole aandoening die veroorzaakt wordt door een verhoogde concentratie van urinezuur in het bloed en

de extracellulaire matrix, ofwel hyperuricemie. Dit kan in sommige gevallen leiden tot het neerslaan van urinezuur in de
weefsels waarbij uraatkristallen worden gevormd met soms een heftige ontstekingsreactie hierop. Deze deposities komen
met name voor in de gewrichten (jicht artritis) maar kunnen ook optreden in weke delen zoals de huid. Urinezuur is een
afbraakproduct van de purinebasen adenine en guanine. Een verhoogd urinezuurgehalte kan onder andere ontstaan door
een aangeboren enzymdefect dat betrokken is bij de afbraak van urinezuur. Andere oorzaken van hyperuricemie zijn een
verhoogde productie van urinezuur (door bijvoorbeeld toegenomen celafbraak in geval van ziekte, maar ook door purine-
rijke voeding) of een verminderde uitscheiding van urinezuur door de nieren bij nierfunctiestoornissen. Klinisch kunnen
vier stadia van jicht worden onderscheiden. Het eerste stadium is asymptomatische hyperuricemie. Het tweede stadium is

orthokeratose
normaal uitrijpende epidermis

solaire elastose

rweetkliertjes

pallisaderende macrofagen

restanten van uraatkristallen
{na fixatie in formaline)

fibrose

Figuur 2.
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het optreden van acute jicht artritis. De periode tussen acute jicht-  Tabel 1. Jicht tophus, van kliniek naar histologie.
aanvallen in, ook wel ‘intercritical jicht’ genoemd, is het derde sta- . . . .

. . .. ! . ) Kliniek Histologie
dium. De vorming van jicht tophi is het vierde en laatste stadium
en komt voor bij circa 10% van de patiénten met jicht. Depositie nodus depositie van uraatkristallen
van urinezuur in de huid kan naast de vorming van jicht tophi in de dermis en subcutis

ook leiden tot chronische ulcera en panniculitis. vaste consistentie | harde kristallen met soms

reactieve fibrose en botvor-
Het histologische beeld van jicht tophi bestaat uit dermale en sub-

. - . " ming
cutane deposities van uraatkristallen. Deze kristallen zijn naald-
vormig en breken dubbel bij bekijken in gepolariseerd licht wan- ontstekingsver- reactieve veranderingen van
neer het materiaal is gefixeerd in alcohol (figuur 3). Bij fixatie in schijnselen omliggend weefsel en influx
formaline lossen de kristallen grotendeels op en blijft een amorfe, van macrofagen

eosinofiele (of hyaliene) substantie over, zoals duidelijk te zien is
in de casus. Rondom deze substantie worden vaak talrijke macrofagen gezien en soms treedt een vreemdlichaamsreuscel-
reactie op. De dermis kan daarnaast enige fibrose tonen en in langer bestaande laesies kan zelfs verbening optreden.

De belangrijkste histologische differentiéle diagnose (DD) van een jicht tophus bestaat uit andere cutane deposities met
hyaliene kenmerken, waarvan cutane amyloidose, calcinosis cutis en colloid milium de belangrijkste zijn. Door middel
van histochemische kleuringen kan de DD worden versmald. Cutane amyloidose kleurt positief met congorood, calcino-
sis cutis kan worden aangetoond met een von Kossa, en een colloid milium is positief met congorood- en PAS-kleuring.
Indien er een meerkernige reuscelreactie optreedt, kan nog gedacht worden aan een vreemdlichaamsreuscelreactie of
necrotiserende granulomen. In het laatste geval is een ziehl-neelsenkleuring relevant voor het aantonen van zuurvaste
staven. Hyaliene veranderingen van de dermis kunnen optreden bij diverse overige aandoeningen, waaronder de groep
van porfyrieén, lipoide proteinose (ziekte van Urbach-Wiethe) en na injectie van corticosteroiden in bijvoorbeeld keloid. In
deze gevallen zijn vaak andere histopathologische kenmerken aanwezig die ervoor zorgen dat differentiatie met een jicht
tophus niet voor problemen zal zorgen.

De link tussen kliniek en histologie bij jicht wordt in tabel 1 gemaakt.

Figuur 3.

DERMATOSCOPIE

1. Dermatoscopie toonde geclusterde globules (= aangegeven met een rode pijl) kenmerkend voor een melanocytaire lae-
sie. Op de achtergrond wordt een asymmetrisch erythemateus structuurloos gebied gezien met puntvaatjes (aangegeven
met een blauwe pijl m). Centraal naar caudaal is een wit gebied zichtbaar. Er is geen scherpe begrenzing.

2. De diagnose STUMP (Spitzoid Tumor of Unknown Malignant Potential) werd uiteindelijk gesteld.
Onze differentiéle diagnose op basis van de kliniek bestond uit spitznaevus vanwege de presentatie van een roze papel
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en het ontstaan van de laesie in enkele maanden op relatief jonge leeftijd. Spitznaevi presenteren zich klassiek als een
solitaire erythemateuze of bruine papel in het gezicht bij jongere kinderen of op de lagere extremiteiten. Initieel groei-
en ze snel.’ 50-70% van de patiénten met een spitznaevus is jonger dan twintig jaar.’

De klinische differentiéle diagnose bestond verder uit dermatofibroom, adnextumor of culicosis.

De dermatoscopie ondersteunde door aanwezigheid van geclusterde globules de diagnose van een melanocytaire laesie.
Puntvaatjes zijn beschreven bij spitznevi. Echter bij een ‘klassieke’ spitznevus zijn deze symmetrisch verdeeld over

de gehele laesie wat bij onze casus niet het geval was. Gezien de atypische dermatoscopische presentatie, waren onze
verdere overwegingen een atypische naevus, spitznevus in regressie, dan wel een naevus in regressie, een STUMP of
melanoom.?

Op basis van de kliniek en dermatoscopie konden we nog geen definitieve diagnose stellen.

Besloten werd tot een diagnostische excisie. Omdat de histologie niet eenduidig was, werd deze gereviseerd door het
melanoompanel en toonde een STUMP. ‘ ‘ :
| l \ \

De casus werd besproken op het multidisciplinaire melanoom-
overleg voor het vervolgbeleid. Besloten werd tot re-excisie met
1 cm marge. De Nederlandse melanoomrichtlijn adviseert om
de optimale marges voor re-excisie te bepalen aan de hand van
het klinische en histologische beeld, waarbij marges van o,5 of
1 cm worden aangehouden bij respectievelijk een lage of hoge
verdenking op een maligniteit.3

Patiénte zal volgens de dermato-oncologische follow-up zoals
bij een melanoom worden vervolgd.

Een STUMP is een tumor die . =
zowel kenmerken heeft van een Figuur 1. Macroscopisch beeld.
spitz naevus als van een mela-
noom.*

Bij dermatoscopie worden ver-
schillende patronen bij spitz naevi
beschreven; starburst-patroon,
globulair-patroon, homogeen
patroon met puntvaatjes, netwerk
patroon en negatief netwerkpa-
troon.+® Deze patronen worden bij
een STUMP ook gezien veelal in
een asymmetrische vorm zoals bij
onze casus.*

De differentiéle diagnose tussen

spitznaevus of STUMP of mela-

noom wordt gemaakt op basis van
de histologie. Indien het klinische
beeld of dermatoscopie afwijkt van
het klassieke beeld, wordt daarom
geadviseerd tot diagnostische exci-
sie vanwege onzekere digniteit.>s7 Figuur 2. Dermatoscopisch beeld.
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