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BlJ DE VOORPLAAT

Dubbelatbeeldingen van
Federico da Montefelto, graaf
van Urbino en Battista Sforza

M.B. Crijns

Correspondentieadres:

Dr. Marianne B. Crijns
Dermatoloog

Rijnland Ziekenhuis
Simon Smitstraat 1

2353 GA Leiderdorp
E-mail: merijn@rijnland.nl

1. Pierro della Francesca: portret van Federico de Montefeltro graaf van
Urbino en Battista Sforza (ca 1472). Twee panelen beide 47x33.

2. Ferdinando Botero: Federico de Montefeltro en Battista Sforza (naar
Pierro dello Francesca) (1998). Olieverf op doek 204 x 177 cm. Privébezit.
Wij hebben deze bron niet kunnen vinden om toestemming te vragen.

PIERRO DELLA FRANCESCA

De oudste en meest bekende afbeelding van dit echt-
paar, geschilderd door Pierro dello Francesca hangt
in het Uffizi in Florence. De veel oudere Federico
(1422-1482) trouwde in 1457 voor de tweede keer, met
de dertienjarige Battista Sforza (1444-1472). Battista
kreeg acht dochters en overleed drie maanden na

de geboorte van haar zoon. Vermoedelijk werden de
schilderijen gemaakt na de dood van Battista, die op
zevenentwintigjarige leeftijd overleed.

Op de wang van Frederico zijn de bolvormige der-
male naevi te zien. Hij is en profil afgebeeld, omdat
zijn rechtergezichtshelft was geschonden in een toer-
nooi, waarbij hij zijn rechteroog en een deel van zijn
neus verloor, waardoor deze de vorm kreeg van een
‘zadelneus’. Op vijftiende-eeuwse schilderijen werd
normaal de vrouw rechts afgebeeld, maar vermoede-
lijk is vanwege de mismaking van Frederico hierop
een uitzondering voor de graaf gemaakt. Van Battista
is beschreven dat haar opvallende hoge haargrens
paste bij frontale alopecie ten gevolge van chronische
trekkracht op het haar. Het modebeeld schreef in die
tijd een hoog en rond voorhoofd voor, het haar werd
hiervoor sterk naar achter getrokken en weggestopt
onder een zogenaamde hennin hoofdtooi.

FERDINANDO BOTERO

Botero vertrok als twintigjarige naar Europa, eerst
naar Spanje en later naar Itali€, waar hij onder
andere de schilderkunst van de Renaissance leerde
kennen. Hij maakt schilderijen waarbij hij speelt
met het opblazen van de proporties van het mense-
lijk lichaam. Daardoor ontstaan er soms grappige en
soms ontroerende voorstellingen. Hij schilderde ‘ko-
pieén’ van oude meesters, zoals dit prachtige portret
van Federico de Montefeltro uit 1998. De duidelijke
en kleurige vormen geven de werken van Botero een
Latijns-Amerikaans karakter, wat verwijst naar de
binding met zijn geboorteland Colombia. Opvallend
is hier dat Battista nu rechts is afgebeeld, Frederico
op dit portret heeft ook nog de "zadelneus’ en ook
dermale naevi op zijn wang is afgebeeld.



Gedreven door kennis, bewogen door mensen

Het Universitair Medisch Centrum St Radboud in Nijmegen is een topkenniscentrum

voor academische geneeskunde en gezondheidszorg. Kennis verbindt onderzoek, UMC 3 i“%’ St Radboud
onderwijs en patiéntenzorg en vormt het hart van onze organisatie. Vanuit ambitie i _

en betrokkenheid geven ruim 8500 medewerkers en bijna 3000 studenten inhoud MWW

aan de toekomst van gezondheidszorg en medische wetenschappen.

maken graag kennis met een
staflid-dermatoloog

Prof. dr. Peter C.M. van de Kerkhof: “Onze afdeling Dermatologie is integraal en diepgaand actief op het gebied van patiénten-
zorg, onderwijs en onderzoek. Wij stimuleren en innoveren het vakgebied onder andere op het terrein van inflammatoire
huidziekten en epidermale tumoren en we werken daarbij nauw samen met ketenpartners binnen het UMC St Radboud en met
externe partners regionaal, nationaal en internationaal. We hebben samenwerkingsverbanden met diverse toonaangevende
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is in eerste instantie voor twee jaar. Ook dermatologen die in 2009 of 2010 hun opleiding afronden zijn van harte welkom.”

Voor meer informatie kunt u contact opnemen met prof. dr. Peter C.M. van de Kerkhof, afdelingshoofd Dermatologie en
Venerologie, telefoon (024) 361 32 47.

www.umcn.nl
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MONIQUE BROEKMAN

Dit werk is een fotomontage gemaakt door Monique
Broekman van het schilderij van Pierro Della Fran-
sesca van een Soedanees (vluchtelingen) echtpaar
geprint op zeildoek. Het formaat van het werk is
(twee keer) 300 cm x 205 cm en is gemaakt i.v.m.
een kunstmanifestatie ‘De Vesting als korset’ in den
Bosch (2005).

Zij heeft het schilderij van Pierro della Fransesca
als een decor uit het westerse verleden/cultuur
gebruikt voor een hedendaags echtpaar vanuit een
totaal andere wereld/cultuur die hier door politieke
mistanden in hun land naar toe zijn moeten vluch-
ten. De westerse wereld verandert van kleur of men
wil of niet. Het bestaande schilderij wordt een totaal
ander werk door deze fotomontage, ook vanwege het
enorme formaat.

De vrouw heeft een litteken op haar wang. Zij heeft
nog overwogen om het weg te retoucheren, maar
wilde het toch zo puur laten...

Broekman is ook de kunstenares van de Herman
Musaph Stichting literatuurprijs.

3. Monique Broekman: Frederico Montefeltro en Battista Sforza afge-
beeld als een Soedanees echtpaar (2005). 300 cm x 205 cm.

LITERATUUR

1. M.Hanstein:Botero 2004 Taschen ISBN3-8228-
3271-5.

2. Stroeve Archief expres newsletter -2-.
www.kunstbus.nl



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

TEN GELEIDE

Themadag Infecties

De themadagcommissie van de Stichting Nederlandstalige Nascholing voor Dermatologie en Venereologie
heet u van harte welkom op de themadag ‘Infecties’. Er is voor u wederom een gevarieerd programma
opgesteld waarin onder andere diverse huidreacties op virale en bacteriéle infecties worden besproken. De
themadagcommissie heeft gerenommeerde sprekers bereid gevonden u op de hoogte te brengen van trends
in infecties en de behandelingen ervan. Prof dr. A. Osterhaus zal een Grand Lecture houden met als titel
‘Nieuwe virussen: een dreiging uit de dierenwereld’.

We hopen dan ook velen van u op 6 juni 2009 op onze themadag in de Doelen te Rotterdam te mogen

ontvangen.

DE THEMADAGCOMMISSIE

ORGANISATIE

Dr. Arlette De Coninck
Dr. Annik van Rengen
Prof. dr. Jo Lambert

Prof. dr William Faber

HOOFDSPONSORS

Abbott Immunology, Leo, Merck Serono, Wyeth

DATUM

Zaterdag 6 juni 2009

LOCATIE

De Doelen
Kruisstraat 2

3012 CT Rotterdam
Nederland

+3I (0)10 2171700

CONGRESBUREAU

Congresbureau Mediscon
Postbus 113

5660 AC Geldrop

Telefoon: +31 (0)40 2852212
Fax: +31 (0)40 2851966
E-mail: snndv@mediscon.nl

Abbott
Immunology

Stichting Nederlandstalige Nascholing voor
Dermatologie en Venereologie
Website: www.snndv.eu

Penningmeester
Dr. Maurice van Steensel

Secretariaat

Prof. dr. Lieve Brochez

Dienst dermatologie

UZ Gent

De Pintelaan 185

B 9ooo Gent

Belgié

E-mail: lieve.brochez@ugent.be

Nascholingscommissie

Dr. Gertruud Krekels, voorzitter

Dr. Maurice van Steensel, penningmeester
Prof. dr. Lieve Brochez, secretaris

Dr. Arlette De Coninck, lid

Dr. Annik Van Rengen, lid

Dr. Maarten Vermeer, lid

Prof. dr. Siegfried Segaert, lid

Dr. Jos Vanhee, lid

MERCK

' SERONO

Wyeth
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ZATERDAG 6 JUNI 2009

09.00 — 09.25 Uur

09.25 — 09.30 uur

Ontvangst en inschrijving

Opening

IMMUUNGEMEDIEERD HUIDANTWOORD OP INFECTIES

Voorzitters:

09.30 — 10.00 uur

I0.00 — I0.30 uur

I0.30 — II.0O uur

II.00 — II.30 uur

II.30 — I2.00 uur

GRAND LECTURE

Dr. Maurice van Steensel en prof. dr. Lieve Brochez

Het gevaar zit van binnen: effecten van cellulaire metabolieten op het immuunsysteem
Prof. dr. Bart Lambrecht

Virussen en huidmaligniteiten

Dr. Jan Nico Bouwens Bavinck

Virale en bacteriéle infecties bij cutane lymfomen

Dr. Maarten Vermeer

Paravirale dermatosen

Dr. Bing Thio

Koffiepauze

Voorzitters:

12.00 — I2.40 uur

I2.40 — I3.45 uur

Dr. Jos Vanhee en dr. Annik Van Rengen

Nieuwe virussen: een dreiging uit de dierenwereld
Prof. dr. Ab Osterhaus

Lunch

TROPISCHE DERMATOLOGIE EN SOA

Voorzitters:
13.45 — 15.I5 uur
I5.15 — I5.45 uur

15.45 — 16.15 uur

16.15 — 16.40 uur

Prof. Dr William Faber en Prof. Dr Siegfried Segaert

Gepokt en gemazeld door rickettsiose

Dr. Leo Visser

"Emerging en re-emerging’-infecties

Prof. dr. William Faber

HIV-gerelateerde huidafwijkingen in het antiretrovirale therapietijdperk
Dr. Henri de Vries

Theepauze

BEHANDELING VAN INFECTIES

Voorzitters:
16.40 — I7.10 uur

I7.I0 — I7.40 uur

I7.40 uur

Dr Arlette de Coninck en prof. dr. Jo Lambert

Behandeling van scabies en pediculosis

Dr. Hilde Lapeere

Topische en systemische behandeling van huidinfecties: state of the art
Prof. dr. Julien Lambert en prof. dr. Johan van Eldere

Slot
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E-mail: J.N.Bouwes_Bavinck@lumc.nl
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Dr. Arlette DeConinck

Dermatologie
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E-mail: Arlette.deconinck@az.vub.ac.be

Dr. Gertruud Krekels
Dermatologie

Catharina Ziekenhuis
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Nederland
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Prof. dr. Jo lambert
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UZ Gent

De Pintelaan 185

B 9ooo0 Gent

Belgié

E-mail: Jo.lambert@ugent.be
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Dermatologie
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E-mail: mauricevansteensel@gmail.com

Dr. Jos Vanhee

Dermatologie
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Belgié

E-mail: jos.vanhee@telenet.be



166

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Virale infecties en huidkanker

J.N. Bouwes Bavinck’ en M.C. Feltkamp?

Afdelingen ' Dermatologie en *Medische Microbiologie
Leids Universitair Medisch Centrum

Albinusdreef 2

2333 ZA Leiden

E-mail: ].N.Bouwes_Bavinck@lumc.nl

INTRODUCTIE

Virussen zijn niet ontstaan om kanker te induceren.
Door zich efficiént te vermenigvuldigen en te versprei-
den binnen hun gastheerpopulatie kunnen zij zich
handhaven.” Agressieve, zich snel vermenigvuldigende
virussen zorgen doorgaans voor ernstige ziekte en soms
de snelle dood van hun gastheer. Beter aangepaste virus-
sen volgen de strategie van vermenigvuldiging in een
laag tempo zonder de gastheer te veel schade te berok-
kenen. Vaak persisteren deze virussen levenslang, zodat
er in de loop der jaren toch voldoende vermenigvuldi-
ging van het virus plaatsvindt. Voorbeelden van dit soort
virussen zijn papillomavirussen en herpesvirussen.

Zur Hausen, Nobelprijswinnaar voor de geneeskunde
in 2008, definieerde enkele criteria waaraan virussen
dienen te voldoen wil er sprake zijn van een kankervi-
rus. Het eerste criterium is frequente en persisterende
aanwezigheid van het virus in tumorbiopten en cel-
lijnen die van de tumor zijn verkregen. Het tweede
criterium is de aanwezigheid van groeibevorderende
activiteit van virale genen of door het virus gemodifi-
ceerde genen van de gastheercellen in weefselkweek
of in proefdiermodellen. Het derde criterium is de
afhankelijkheid van het maligne fenotype van de con-
tinue expressie van virale oncogenen of de modificatie
van gastheercellen die virale sequenties bevatten en
het vierde criterium is dat er ook epidemiologische
aanwijzingen dienen te zijn dat het betreffende virus
een belangrijk risico vormt bij de ontwikkeling van

de betreffende maligniteit.’ Humaan papillomavirus
(HPV) type 16 is volgens deze criteria een kankervirus
waarvan inmiddels is komen vast te staan dat het baar-
moederhalskanker veroorzaakt. Virussen kunnen ech-
ter ook indirect de kans op maligniteiten vergroten.
Naast hepatitis B- en C-virussen zijn papillomavirus-
sen en herpesvirussen de meest relevante humane
kankervirussen. Deze virussen kunnen de afweer van
de gastheer omzeilen, waardoor ze kunnen persisteren
in aanwezigheid van een intact afweersysteem van de
gastheer. Ze remmen de apoptose om vroege dood van
de gastheercellen tegen te gaan en hebben daarnaast
ook een mitogene activiteit. De potentiéle oncogene,
mitogene en antiapoptotische activiteit van virussen

is oorspronkelijk bedoeld om het virus voldoende te
laten repliceren. De gastheer kan tientallen jaren gein-
fecteerd zijn, zonder dat dit vervelende consequenties
heeft. De virale oncogenen leiden alleen tot transfor-
matie van de gastheercellen en tumorprogressie als ze
op de verkeerde plaats of in ongebruikelijke hoeveelhe-
den tot expressie komen.

De drie voor de dermatologie belangrijkste virussen en
de huidmaligniteiten die met deze virussen zijn geas-
socieerd, worden hieronder kort besproken.

HPV EN PLAVEISELCELCARCINOOM
VAN DE HUID

Het wordt steeds duidelijker dat infecties met humane
HPV’s, zowel in de immunocompetente als de getrans-
planteerde populatie, een rol kunnen spelen bij het
ontstaan van huidkanker, vooral bij het ontstaan van
plaveiselcelcarcinomen.>s

De aanwezigheid van HPV in plaveiselcelcarcinomen
is voor het eerst beschreven bij patiénten met het zeld-
zame syndroom epidermodysplasia verruciformis (EV).®
De HPV-typen die bij deze patiénten werden gevonden,
werden aanvankelijk EV-HPV-typen genoemd, maar
worden nu betaPV-typen genoemd en bestaan onder
andere uit HPV 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38 en
4757

Haarwortels lijken het reservoir te vormen van
betaPV.? BetaPV persisteert in wenkbrauwharen en op
de huid.® De aanwezigheid van betaPV in wenkbrauw-
haren is geassocieerd met het plaveiselcelcarcinoom.™
Ook serologische reacties tegen betaPV zijn geassoci-
eerd met het plaveiselcelcarcinoom van de huid.™
Wanneer we het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen
van de huid beschouwen, voldoen betaPV niet aan het
eerste en derde criterium van de vier criteria, zoals die
door Zur Hausen zijn geformuleerd.” Hoewel betaPV
persisterend aanwezig kan zijn in wenkbrauwharen
en de huid, lijkt het virus niet te persisteren in pla-
veiselcelcarcinoomcellen en cellijnen.3* Er bestaat
echter zeer waarschijnlijk wel een indirecte rol voor
betaPV, waardoor de kans op plaveiselcelcarcinomen
wordt vergroot. De interactie tussen zonlichtexpositie
en betaPV-infectie speelt hierbij een sleutelrol.’s
Sommige (onco)genen van betaPV-types zijn in staat
door ultraviolet lichtgeinduceerde apoptose te rem-
men.’*7 BetaPV-geinfecteerde keratinocyten die aan
ultraviolet licht worden blootgesteld, kunnen daardoor
een groeivoordeel hebben, omdat deze niet ten prooi
vallen aan apoptose maar overleven, waardoor een
genetisch afwijkende celpopulatie kan voortbestaan.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Virusfamilie Virustype

Soort maligniteit

Papillomavirussen HPV 16, 18 etc.

Cervixcarcinoom
Vaginacarcinoom
Vulvacarcinoom
Peniscarcinoom
Anuscarcinoom
Mond-keelcarcinoom

HPV s, 8, 38 etc.

Plaveiselcelcarcinoom

Herpesvirussen

Epstein-barrvirus

Nasopharynxcarcinoom
Burkittlymfoom
B-cellymfoom
Hodgkinlymfoom
Sommige T-cellymfomen
Maagkanker

Humaan herpesvirus 8

Kaposisarcoom
Subtype van B-cellymfoom

Polyomavirussen

Merkelcelpolyomavirus

Merkelcelcarcinoom

Retrovirussen

Humaan T-celvirus

Sommige T-cellymfomen

Tabel. Tumorvirussen die huidmaligniteiten kunnen veroorzaken.

Indien deze situatie lang genoeg voortduurt, zal uit-
eindelijk zoveel genetische schade ontstaan dat plavei-
selcelcarcinomen hier het eindresultaat van kunnen
zijn.’s

Wratten en huidkanker vormen een groot klinisch
probleem bij orgaangetransplanteerden.® Dit pro-
bleem neemt toe met het verstrijken van de jaren na
de transplantatie. Tien jaar na de transplantatie heeft
in Nederland 10% van de getransplanteerden huidkan-
ker gekregen. Dit percentage loopt twintig jaar na de
transplantatie op tot 40%. De immunosuppressieve
therapie, die levenslang dient te worden gecontinu-
eerd, is de belangrijkste oorzaak voor de sterk toege-
nomen kans op wratten en huidkanker bij getrans-
planteerden. Het aantal wratachtige laesies is een
belangrijke risicofactor voor plaveiselcelcarcinomen bij
deze patiénten en vormt een indirecte aanwijzing dat
betaPV een rol speelt bij het ontstaan van deze huid-
maligniteiten.’®

HPV-diagnostiek wordt (nog) niet routinematig toe-
gepast maar geschiedt vooral in het kader van weten-
schappelijk onderzoek. BetaPV kan, na amplificatie
met een polymerase kettingreactie (PCR), worden
aangetoond met behulp van verschillende platforms.>
Het betaPV-DNA kan worden gekloneerd waarna de
DNA-volgorde kan worden bepaald. Het voordeel van
deze methode is dat ook nog onbekende betaPV-types
kunnen worden gedetecteerd. Het nadeel is dat er
vaak verschillende betaPV-types in één laesie aanwezig
zijn, die met deze methode moeilijk tegelijkertijd zijn
te detecteren. Een elegant platform wordt gevormd
door nitrocellulose strips die gecoat zijn met betaPV-
probes.>® In één run kunnen met deze methode 25
verschillende betaPV-typen tegelijkertijd worden aan-
getoond. Een nadeel van deze methode is dat alleen
bekende betaPV-types kunnen worden aangetoond.
Het ontwerpen van nieuwe detectietechnieken is nog
volop in ontwikkeling. Voorlopig zijn deze technieken
echter alleen van belang in het kader van wetenschap-
pelijk onderzoek

Serologische reacties tegen betaPV worden momenteel
eveneens alleen in het kader van wetenschappelijk

(epidemiologisch) onderzoek uitgevoerd. Multiplex,
op fluorescerende balletjes gebaseerde technieken
(Luminex) waarbij in een relatief korte tijd grote aan-
tallen sera op tientallen antigenen kunnen worden
getest, vormen op dit moment de meest gebruikte
methode.>

Er bestaan op dit moment nog geen specifieke genees-
middelen voor de behandeling van betaPV-infectie. In
Australié wil men onderzoek starten of therapeutische
vaccinatie met verschillende betaPV-types de kans op
plaveiselcelcarcinoom van de huid kan verminderen.

HUMAAN HERPESVIRUS 8 EN
KAPOSISARCOOM

In 1994 werd een tot dan toe onbekend herpesvirus
aangetroffen in kaposisarcomen.?* De distributie van
humaan herpesvirus 8 (HHV8) is heterogeen rond
de wereld.» HHV8 komt frequenter voor rond de
Middellandse zee en dit uit zich in een hogere inci-
dentie van kaposisarcoom in het mediterrane gebied.
Het virus wordt vaak aangetroffen in lymfatische endo-
theliale cellen.>* Ten gevolge van immuunsuppressie
(AIDS, orgaantransplantatie) neemt de kans op kapo-
sisarcoom sterk toe. Het aantonen van antilichamen
tegen HHV8-antigenen in histologische coupes is een
belangrijk criterium voor het vaststellen van de diag-
nose kaposisarcoom, vooral in vroege laesies. Hoewel
aanvullend onderzoek nog gewenst is, lijkt HHVS te
voldoen aan de eerder besproken criteria van een kan-
kervirus.

Vervanging van de conventionele immuunsuppressie
door sirolimus (rapamycine) bij orgaantransplanta-
tiepatiénten met kaposisarcoom heeft een duidelijke
klinische verbetering laten zien.>2¢ Sirolimus bein-

vloedt gentranslatie via mTOR en remt de angiogenese.

Geneesmiddelen zoals ganciclovir, foscarnet en cido-
fovir zijn werkzaam tegen de meeste herpesvirussen,
maar zijn onvoldoende effectief gebleken bij de behan-
deling van kaposisarcoom.”
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HUMAAN POLYOMAVIRUS EN
MERKELCELCARCINOOM

Kort geleden werd een nieuw humaan polyomavirus
geisoleerd uit merkelcelcarcinomen.?” Dit virus wordt
merkelcelpolyomavirus (MCPyV) genoemd. De aan-
wezigheid van MCPyV in merkelcelcarcinomen werd
sindsdien in verschillende studies bevestigd. 23
Polyomavirussen zijn DNA-virussen die frequent voor-
komen en waarvan de meest bekende representanten
BK- en JC-polyomavirussen zijn.>> Polyomavirussen
werden in de mens tot nu toe niet in verband gebracht
met het ontstaan van maligniteiten. In tegenstelling tot
betaPV bij plaveiselcelcarcinomen van de huid wordt
MCPyV wel regelmatig geintegreerd in het DNA van
merkelcelcarcinomen.?”3? De exacte rol van MCPyV

bij het ontstaan van merkelcelcarcinomen is echter
nog niet bekend. In hoeverre antivirale therapie een
behandeloptie gaat zijn voor deze tumoren is nog niet
uitgezocht.
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pathogenesis of squamous-cell carcinomas, Kaposi’s
sarcomas and Merkel cell carcinomas. Tumor virus-
es may integrate directly into the human genome,
but they can also increase risk of skin cancer indi-
rectly. Betapapillomaviruses are an example of the
latter mechanism, in which the interaction between
sunlight exposure and the viral infection plays a key
role.
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INTRODUCTIE

Maligne lymfomen maken ongeveer 3-4% uit van
alle maligniteiten. Classificatie van lymfomen is
met name gebaseerd op klinische en histologische
kenmerken. Daarbij nemen de laatste jaren ook
specifieke moleculaire afwijkingen een steeds be-
langrijkere plaats in bij de diagnostiek. De etiologie
van maligne lymfomen is grotendeels onopgehel-
derd. Bij een deel van de lymfomen is een duidelijke
associatie met infecties gevonden. Op basis van het
veronderstelde mechanisme waarmee deze infecties

een rol spelen bij het ontstaan van deze lymfomen
worden drie categorieén onderscheiden: (1) verschil-
lende virussen kunnen lymfocyten infecteren en een
directe rol spelen bij de maligne transformatie van
deze cellen (onder andere Epstein-Barrvirus (EBV),
humaan T-celleukemievirus type 1 (HTLV1) en hu-
maan herpesvirus 8), (2) een tweede mechanisme,
uniek voor humaan immunodeficientievirus (hiv)

is de inductie van immuunsuppressie door depletie
van CD4+ T-cellen en (3) sommige infecties verho-
gen de kans op het verkrijgen van een lymfoom door
chronische immuunstimulatie en persisterende ac-
tivatie van lymfocyten (hepatitis C virus, Helicobactor
pylori), (tabel 1). Hieronder worden enkele voorbeel-
den besproken van infectie geassocieerde lymfomen
waarbij huidafwijkingen op de voorgrond staan.
Recent onderzoek heeft meer inzicht gebracht in de
rol van het humaan T-celleukemievirus type I in de
pathogenese van het adult T-cell lymphoma. Deze
aandoening is daarom relatief uitgebreid besproken.

Infectie

Type lymfoom

Epstein—Barrvirus

Humaan herpesvirus 8

Humaan T-lymfotroopvirus type I
Humaan immuun deficienctievirus

Plasmodium falciparum
Hepatitis C virus

Lymfocyttransformerende virussen

Burkitt lymfoom

AIDS-geassocieerde NHL (vooral CZS NHL, DGBCL)

Posttransplantie lymfoproliferatieve ziekten

Extranodale NK/T-cel NHL

Primair effusielymfoom en gerelateerde DGBCL

MCD-geassocieerd plasmoblastair NHL

Infecties die immunosuppressie induceren

Infecties die chronische immuun stimulatie induceren

Acuut T-celleukemie/lymfoom
AIDS-geassocieerde NHL

Burkitt lymfoom
DGBCL, lymfoplasmacytoid NHL, marginale zone NHL

Helicobacter pylori Gastrisch MALT NHL
Campylobacter jejuni Intestinaal MALT NHL
Chlamydia psittaci Oculair adnex MALT NHL
Borrelia burgdorferi Cutaan MALT NHL

Tabel 1. Infecties geassocieerd met non-Hodgkin lymfomen.
NHL, non-Hodgkinlymfoom; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; CZS NHL, centraal zenuwstelsel non-Hodgkin-
lymfoom; DGBCL, diffuus grootcellig B-cellymfoom; MCD, multicentrisch ziekte van Castleman; MALT, mucosa-associated
lymphoid tissue.
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EPSTEIN-BARRVIRUS EN NATURAL KILLER/
EXTRANODAAL T-CELLYMFOOM, NASALE
TYPE

Extranodaal T-cellymfoom, nasale type is een agres-
sief T-cellymfoom waarbij tumorcellen zijn geinfec-
teerd met EBV." Het is een zeldzaam type lymfoom
dat voornamelijk bij volwassenen wordt gezien en
waarbij mannen vaker aangedaan zijn dan vrouwen.>
De meerderheid van de patiénten presenteert zich
met snel progressieve huidafwijkingen bestaande uit
erythemateuze tot bruin-rode plaques en tumoren.
De ziekte gaat frequent gepaard met malaise, koorts
en gewichtsverlies. Soms wordt het ziektebeloop ge-
compliceerd door een hematofagocytair syndroom.?
Histologie toont een dicht dermaal infiltraat van
medium grootte tumorcellen. Het infiltraat is vaak
gelegen rond vaten waarbij tevens geregeld angio-
destructie en necrose worden gezien. Bij een derde
van de gevallen wordt epidermotropie gevonden. De
mitotische index is hoog en ook apoptotische cellen
worden veel gezien. Het immunofenotype van de
tumorcellen is CD2+, CD56+, oppervlakte CD3-,
cytoplasmatisch CD3+, CD43+, met aankleuring
voor cytotoxische granules (perforine, granzyme B
en TIA-1).3 De prognose van het extranodal T-cell
lymphoma, nasal type is slecht, met een mediane
overleving van minder dan 15 maanden.

EPSTEIN-BARRVIRUS EN IMMUUN-
DEFICIENTIE GEASSOCIEERDE LYMFOMEN

Patiénten met een immuundeficiéntie hebben een
verhoogde incidentie van lymfomen. Dit geldt zowel
voor patiénten met een primaire immuundefici-
entie in het kader van ataxia teleangiéctasia of de
X-gebonden immuundeficiénties waaronder het
Wiskott-Aldrichsyndroom, als de verworven im-
muundeficiénties als gevolg van een HIV-infectie of
behandeling met immunnosuppressieve therapie
met name na orgaantransplantaties.+

De meerderheid van de lymfomen die ontstaan bij
patiénten met een immuundeficiéntie betreffen
EBV-geinfecteerde, grootcellige B-cellymfomen.+
Deze lymfomen worden verondersteld te ontstaan
uit een polyclonale proliferatie van EBV-geinfecteer-
de B-cellen als gevolg van een gecompromitteerde
immuunresponse tegen EBV-antigenen. Omgekeerd
suggereren deze observaties dat deze EBV-getrans-
formeerde lymfomen antigene eigenschappen
hebben die normaal herkend zouden worden door
een intacte ‘immunosurveillance’. In overeenstem-
ming hiermee kan bij afbouwen of stoppen van de
immuunsuppressieve medicatie inderdaad bij een
deel van de patiénten regressie van de lymfomen
worden gezien.s

Het is voor de dermatoloog van belang om bij
patiénten met een primaire dan wel verworden
immuundeficiéntie waarbij huidtumoren ontstaan
ook te denken aan een (EBV-geassocieerd B-cel)
lymfoom.

HUMAAN T-CELLEUKEMIEVIRUS TYPE 1 EN
ADULT T-CELL LYMPHOMA

HTLV-1 is een van de deltaretrovirussen en is het
eerste retrovirus waarvan beschreven werd dat
infectie met dit type virus geassocieerd is met het
ontstaan van een maligniteit. Geschat wordt dat
wereldwijd 10-20 miljoen mensen besmet zijn met
HTLV-1. HTLV-1 is endemisch in zuidwest Japan,
delen van Centraal-Afrika, de Caraiben en Zuid-
Amerika.® Adult T-cell lymphoma (ATL) ontstaat
alleen bij HTLV-1 geinfecteerde personen en alle
ATL-cellen bevatten genomisch geintegreerd HTLV-
1, hetgeen een causale etiologie van het virus in

de pathogenese van ATL ondersteunt. Slechts een
gedeelte van de met HTLV-1 geinfecteerde personen
ontwikkelt op termijn een ATL. Het cumulatieve
risico op een ATL bij virusdragers wordt geschat op
6.6% voor mannen en 2.1% voor vrouwen.” Op basis
van het klinisch beeld worden vier typen ATL onder-
scheiden: acute-, lymfoom-, chronisch- en smoul-
dering-type. Het acute-type ATL en lymfoom-type
ATL kennen een agressief klinisch beloop terwijl het
smouldering-type een meer indolent beloop heeft.?
In het algemeen wordt bij het chronische-type ATL
binnen twee jaar progressie naar een agressief type
ATL gezien.

Veel van de kennis over ATL is afkomstig van
Klinische studies in Japan waar in totaal 1.2 miljoen
personen met HTLV-1 zijn geinfecteerd en per

jaar 8oo-1000 nieuwe patiénten met ATL worden
gediagnosticeerd. De gemiddelde leeftijd bij presen-
tatie is 60 jaar, hetgeen consistent is met een lange
latentietijd voor ATL na virale infectie. De HTLV-1
virale load (het aantal HTLV-1-geinfecteerde cellen)
kan meer dan een factor 1000 verschillen tussen
patiénten maar is binnen een persoon relatief sta-
biel. Immuunsuppressie bij HTLV-1-geinfecteerde
personen kan echter een toename van de HTLV-1
virale load en het ontstaan van een ATL luxeren, het-
geen suggereert dat de afweer van de gastheer een
cruciale rol heeft in het onder controle houden van
de proliferatie van de HTLV-1-geinfecteerde cellen
en daarmee het voorkomen van ATL.°

Klinisch wordt ATL gekenmerkt door infiltratie van
organen met leukemische cellen met multi-lobated
nuclei, zogenaamde "flower cells’, hypercalciémie en
opportunistische infecties. Lokalisatie van tumorcel-
len in de huid wordt in 50% van de patiénten gezien.
Ook lokalisaties in lymfklieren, lever en milt zijn
frequent beschreven. De huidmanifestaties bestaan
meestal uit tumoren en nodi (34%), erythemateuze
papels (22%), plaques (20%), en maculae (6.5%).
Subcutane tumoren (5%), erythrodermie (3.5%) en
purpura (1.6%) zijn zeldzamere manifestaties van
de ziekte. Het immunofenotype van ATL-cellen is
CD3+, CD4+, CD8- en CD25+.° In een studie werd
expressie van forkhead box P3 (FOXP3) door tumor-
cellen aangetoond bij 10 van de 17 ATL-patiénten en
werd tevens getoond dat ATL-cellen IL-10 produce-
ren en proliferatie van CD4+ T-cellen kunnen rem-
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men.? Deze observaties suggereren dat een deel van
de ATL ontstaan in viraal geinfecteerde regulatoire
T-cellen en suggereren dat de immuundeficiéntie en
het ontstaan van opportunistische infecties bij ATL
kunnen ontstaan als gevolg van de immuunsuppres-
sieve eigenschappen van ATL-cellen.

Een infectie met HTLV-1 kan op drie verschil-

lende manieren worden overgebracht: van moeder
naar kind (voornamelijk door borstvoeding), door
seksueel contact en parenterale transmissie. Bij elke
infectieroute moeten geinfecteerde cellen worden
overgebracht aangezien de verspreiding van het
HTLV-1-virus verloopt via direct cel-cel contact. Het
Tax-eiwit is van belang bij de binding van een gein-
fecteerde cel aan een niet geinfecteerde cel en over-
dracht van het virus naar de niet geinfecteerde cel.
Het HTLV-1 bouwt zich vervolgens willekeurig in in
het genoom van de gastheercellen en de accumulatie
van HTLV-1-geinfecteerde cellen verloopt via clonale
proliferatie. Expressie van Tax speelt een belangrijke
rol bij de progressie van een HTLV-1-geinfecteerde
cel naar ATL door remming van apoptose, stimule-
ren van proliferatie en onderdrukken van de DNA-
schaderespons.®9 Remmen van de apoptose verloopt
via activatie van Akt, serine/threonine kinase en
NFkB, en stimulatie van proliferatie via activatie van
cycline D2, stimulatie van de IL2-receptorsignale-
ring en activatie van de cyclineafhankelijke kinase
(CDK)4 en CDKG6. De DNA-schaderespons tenslotte
wordt door Tax onderdrukt door inactivatie van p53.
Hoewel het Tax- eiwit essentieel is voor de transfor-
matie van geinfecteerde cellen worden bij 60% van
de ATL-patiénten geen Tax-transcripten gevonden.
Het uitschakelen van de Tax-expressie kan verlopen
door (1) accumulatie van nonsense mutaties, inser-
ties en deleties, (2) DNA methylatie en (3) deletie
van het provirale 5’LTR (long terminal repeat, een
promotor/enhancer site voor transcriptie).” Gedacht
wordt dat expressie van Tax weliswaar essentieel

is voor de initi€le transformatie maar niet nodig is
om het getransformeerde fenotype te behouden.
Omdat het Tax-eiwit een van de belangrijkste targets
is voor de immuunrespons kunnen de cellen die
Tax-expressie na transformatie verliezen (via een
van de drie hierboven beschreven mechanismen)
vervolgens ontsnappen aan deze immuunrespons en
geselecteerd worden tijdens progressie van ATL.6

De prognose van patiénten met een agressieve vorm
van ATL is slecht met, ondanks intensieve chemo-
therapie, een gemiddelde overleving van minder dan
een jaar." Belangrijke obstakels bij de behandeling
zijn resistentie van ATL-cellen tegen chemothera-
pie en immuundeficiénte status van ATL-patiénten
waardoor het beloop vaak gecompliceerd is door
opportunistische infecties. Het verbeterde begrip
van de moleculaire pathogenese van ATL heeft ook
therapeutische consequenties. Zo is blokkade van de
NFkB-route(belangrijke activatieroute voor T-cellen)
en remmen van PI3K-Akt-signalering sinds kort
mogelijk en medicatie gericht op blokkade van de ac-
tivatieroutes is al succesvol gebleken bij respectieve-

lijk multipel myeloom en mammacarcinoom.” Het
stimuleren van de tegen Tax- gerichte immuunres-
pons en anti-Tax-vaccinatie in risicopopulaties zijn
andere mogelijke behandelingen. Een praktische
benadering is HTLV-1-geinfecteerde moeders advi-
seren geen borstvoeding te geven waardoor de kans
op transmissie van het virus met 80% vermindert.
Dit type lymfoom komt zelden voor in Nederland
maar hoort in de differentiaaldiagnose bij patiénten
met huidafwijkingen afkomstig uit gebieden met
endemisch voorkomen van HTLV-1.

BORRELIA-BURGDORFERI-INFECTIE EN
CUTAAN MARGINALE ZONE B-CELLYMFOOM

Het cutane marginale zone B-cellymfoom is een
indolent lymfoom van kleine B-cellen. Huidafwijkin-
gen bestaan uit gladde, lichtpaars tot rood gekleurde
nodi en plaques die voornamelijk worden gezien
aan de armen en minder vaak op de romp en het
hoofd.** Deze lymfomen komen voornamelijk voor
bij volwassenen, en mannen en vrouwen zijn even
frequent aangedaan. Histologie toont reactieve lym-
foide follikels waaromheen een tumorinfiltraat van
kleine tot medium grootte tumorcellen die aan de
periferie uitrijpen tot plasmacytoide cellen en plas-
macellen.s De tumorcellen brengen de B-celmarkers
CD1i9g, CD20, CD22 en CDy9a tot expressie en de
plasmacytoide cellen brengen exclusief de lambda
dan wel kappa immuunglobuline lichte keten tot
expressie.’5™ In verschillende patiénten met een
cutane marginale zone B-cellymfoom kon op basis
van serologie een associatie met Borrelia-infecties
worden gevonden. Recent kon met behulp van PCR
ook Borrelia/DNA in een deel van deze Borrelia
geassocieerde cutane marginale zone B-cellymfoom
worden aangetoond.’ Of dit type lymfoom ook
met succes kan worden behandeld met (langdurig)
antibiotica is niet voldoende onderzocht. Het cutane
marginale zone B-cellymfoom is een indolent lym-
foom met een chronisch beloop. De huidafwijkingen
reageren in de regel goed op behandeling met locale
of intralesionale steroiden of radiotherapie maar
nieuwe huidlaesies worden gezien bij 48% van de
patiénten.” Dit betekent overigens niet dat er sprake
is van progressie van de ziekte en ook de nieuwe
huidlaesies reageren goed op een van de eerder ge-
noemde behandelingen. De prognose is uitstekend
met een vijfjaarsoverleving van 100%.

Volgens de meest recente WHO classificatie van
2008 zijn deze lymfomen ondergebracht bij de
extranodale Mucosa Associated Lymphoid Tissue
lymfomen zonder nadere aanduiding van de cutane
localisatie.
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SUMMARY
Infections can play a role in the pathogenesis
of lymphoma because infectious agents can (1)

directly infect and transform lymphocytes, (2) in-
duce immunosuppression by depletion of CD4+
T-cells or (3) cause chronic immune stimulation
and persistent activation of lymphocytes. Several
of these infection associated lymphomas can
present in the skin. In this paper the natural
killer/extranodal T-cell lymphoma, nasal type and
the immunodeficiency-associated lymphomas
(both associated with Epstein-Barr virus), adult
T-cell lymphoma (associated with human T-cell
leukemia virus type 1) and cutaneous marginal
zone B-cell lymphoma (sometimes associated
with Borrelia burgdorferi infections) are discussed.
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INLEIDING

Virussen komen veelvuldig en intensief met de

huid in aanraking. Virussen veroorzaken niet alleen
infectieuze virale exanthemen, maar kunnen ook
para-infectieuze exanthemen induceren op basis van
interactie van de virussen met het immuunsysteem.
Wanneer de keratinocyten direct viraal zijn geinfec-
teerd kunnen verrucae ontstaan door het humaan
papillomavirus (HPV) of mollusken door het mollus-
cum contagiosumvirus. Virale huidinfecties kunnen
zich ook manifesteren door reactivatie van chronisch
latent aanwezige virussen, bijvoorbeeld de herpes
zoster of de herpes labialis c.q. genitalis. HIV is in
staat het immuunsysteem te compromitteren waar-
door eerder andere virusinfecties kunnen optreden,
met als voorbeeld humane herpesvirus (HHV) type 8
bij Kaposisarcoma.

Verscheidene inflammatoire huidaandoeningen zijn
causaal mogelijk viraal gerelateerd. De huidcellen zijn
niet geinfecteerd, hoewel ter plaatse van de huidlesies
soms wel virale antigenen aantoonbaar zijn. Deze
worden door Lipsker en Saurat als paravirale erupties
aangeduid.' De paravirale exanthemen worden vaak
vooraf gegaan door prodromale verschijnselen. Deze
paravirale exanthemen kennen alle een vermoedelijk
virale oorzaak. Niet alle viraal gerelateerde exanthe-
men worden onder paravirale exanthemen gerang-
schikt. Zo wordt bijvoorbeeld acute gegeneraliseerde
exanthemateuze pustulosis doorgaans geassocieerd
met het gebruik van medicamenten zoals antibiotica
of antimycotica. Er is echter ook mogelijk een ver-
band met een virale infectie.

Volgens Lipsker en Saurat zijn er momenteel vijf

paravirale dermatosen bekend:

— Gianotti-Crosti syndroom of ook wel (infantiele)
papuleuze acrodermatitis genoemd,

— Asymmetrisch periflexuraal exantheem op kinder-
leeftijd oftewel unilateraal laterothoracaal exan-
theem,

— Pityriasis rosea,

— Eruptieve pseudoangiomatosis

— ‘Papular-purpuric gloves and socks syndrome ’

De meeste exanthemen zijn zelf limiterend, al kan

het weken tot zelfs maanden duren in sommige
gevallen.

In plaats van paraviraal wordt ook de term postviraal
wel eens gebruikt. Wat voor terminologie ook wordt
gebezigd, één ding staat vast: er is een virale (causale)
relatie.

GIANOTTI-CROSTI SYNDROOM

Deze staat ook bekend als (infantiele) papuleuze
acrodermatitis en is voor het eerst beschreven door
Gianotti alleen in 1955, en door Crosti en Gianotti
samen in 1957.2 Vaak zijn het kinderen, die meestal
een voorafgaande bovenste luchtweginfectie hebben
doorgemaakt. Aanvankelijk werd deze aandoening
uitsluitend bij zuigelingen en kinderen gezien. Nu

is het duidelijk dat volwassenen eveneens aangedaan
kunnen zijn. Klinische kenmerken zijn monomorfe,
enigszins oedemateuze, erythemateuze papels, die
symmetrisch voorkomen op de wangen, aan de strek-
zijde van de onderarmen en de benen en de nates.
Purpura kunnen eveneens aanwezig

zijn met name op de oren. Histopathologisch onder-
zoek laat kenmerken zien van een lichenoide derma-
titis met hyperkeratose, parakeratose en spongiose,
diverse dyskeratotische of apoptotische keratinocyten,
focale vacuolisatie van basale keratinocyten en een
matig lichenoid lymfohistiocytair infiltraat in de der-
mis. Immunohistochemie toont grote aantallen CD1-
positieve Langerhanscellen in de epidermis en de
papillaire dermis; de overgrote meerderheid van het
lymfohistiocytair infiltraat is CD3- en CD8&-positief.
Verscheidene infectieuze agentia, virussen (hepatitis
A, B en C, cytomegalovirus, Epstein-Barr, HIV, HHV
6, Coxsackie, rota-, echo- en parvovirus, parainflu-
enza, bof, molluscum contagiosum, respiratoir syncy-
tieelvirus) of bacterién (Borrelia burgdorferi, Bartonella
henselae, B-haemolytische streptococcen, Mycoplasma
pneumoniae), maar ook vaccinaties, zijn geassoci-
eerd met deze zelflimiterende, 3-12 weken durende
huidaandoening. Paracorticale hyperplasie van de
lymfeklieren en een acute niet-icterische hepatitis
kunnen de huidverschijnselen begeleiden. Noch de
lymfadenopathie noch de hepatitis zijn noodzakelijke
criteria voor het stellen van de diagnose. De inci-
dentie- en prevalentiecijfers van het Gianotti-Crosti
syndroom (GCS) zijn onbekend. Er is waarschijnlijk
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sprake van een onderrapportage aangezien kinderen
met GCS eerder en onjuist worden gediagnosticeerd
met een ‘virale huiduitslag’ of ‘niet nader omschre-
ven viraal exantheem’.

ASYMMETRISCH PERIFLEXURAAL
EXANTHEEM OP KINDERLEEFTIJD

Het werd voor het eerst beschreven in 1962 door
Brunner als een nieuw papuleus erytheem op kinder-
leeftijd. Deze aandoening staat ook te boek als unila-
teraal laterothoracaal exantheem (APEC).>4 De meest
voorkomende eerste klinische bevinding is een jeu-
kende, eenzijdige erythemateuze maculopapuleuze
eruptie, aanvankelijk in of rond de oksel- of liesplooi-
en gelokaliseerd en later zich centrifugaal uitbreidend
naar de armen, de benen en de externe genitalia. De
huidafwijkingen zijn dan vaak meer polymorf. Het
gezicht is vrijwel nooit betrokken.

APEC komt voornamelijk op kinderleeftijd voor,
zelden op volwassen leeftijd. Tot 75% van de kinde-
ren met APEC vermeldt duidelijk prodromale symp-
tomen zoals rinitis, faryngitis, en bronchitis. Koorts
kan in ongeveer de helft van de patiénten optreden,
soms met lymfadenopathie. Meer dan de helft van de
patiénten heeft jeuk.

Soms is ook het contralaterale deel van de romp aan-
gedaan, maar APEC blijft meestal asymmetrisch. Het
begint als kleine verheven roze vlekken, die worden
omringd door een bleke halo. Vervolgens platten ze
langzaam af en is er meer desquamatie zichtbaar.
Het centrum van oudere laesies vervagen. Af en toe
worden keine vesiculobulleuze laesies gezien. De
exacte oorzaak van de APEC is waarschijnlijk viraal.
Acute parvovirus Brg-infectie en de HHV 7 zijn
gerapporteerd in verband met APEC.

APEC is een zelflimiterende aandoening die meestal
symptomatisch wordt behandeld met klasse II-IV
topicale corticosteroiden en antihistaminica per os.

PITYRIASIS ROSEA

Deze huidaandoening wordt gekenmerkt door karak-
teristieke huidlaesies omgeven door in een colerette
patroon gerangschikte schilfering. Pityriasis komt
van het Griekse woord voor zemelen, pityron, omdat
de huidschilfers op kleine stukjes tarwezemelen lij-
ken. Rosea komt van een Latijns woord dat betekent
‘rozekleurig’.

Pityriasis rosea is een veel voorkomende zelf limite-
rend exantheem, dat voor het eerst werd beschreven
door de Franse arts Camille Gibert in 1860.5° Het
wordt beschouwd als een papulosquameuze aandoe-
ning. Pityriasis rosea begint in 60-9o% van de pati-
enten met een roze-bruine gekleurde ‘herald patch’ of
‘plaque mere’ op de borst, rug of nek.

Deze ‘plaque meére’ wordt binnen vijf tot tien dagen
gevolgd door meerdere soortgelijke maar kleinere
ovaalvormige huidafwijkingen op de borst, de rug
en de benen. Op de romp en de buik zijn de huid-
laesies meestal opvallend parallel gerangschikt langs
de huidsplijtlijnen ook wel denneboomconfigura-

tie genoemd. Soms zijn de pityriasis rosea laesies

Pityriasis rosea

beperkt tot kleinere huidgebieden van het lichaam:
de oksels, de liezen, de handen en de voeten. Tussen
9% en 16% van de patiénten ontwikkelt mondslijm-
vlieslaesies. Een kleine minderheid van de patiénten
kan uitsluitend de ‘plaque mere’ hebben als enige
uiting van pityriasis rosea. Histopathologisch is pityri-
asis rosea een echte ‘interface dermatitis’. Additionele
histopathologische kenmerken voor pityriasis rosea
zijn: afwezig of dunner stratum granulosum, extrava-
satie van erytrocyten in papillaire dermis en deels in
de epidermis, dyskeratose, liquefactie degeneratie van
basale cellen, homogenisatie van collageen in papil-
laire dermis, en intraepidermale vesikelvorming.
Pityriasis rosea is een frequent voorkomende huid-
aandoening, goed voor 3% van de bezoeken aan
dermatologen in de Verenigde Staten en Canada. Het
komt zelden voor bij kinderen en ouderen; de meeste
gevallen worden gezien bij personen in de leeftijd
tussen 10 en 35. Pityriasis rosea kan op elk moment
van het jaar optreden, maar komt het meest voor in
gematigd klimaat in het voorjaar en najaar.

Pityriasis rosea komt regelmatig in clusters voor in
gezinnen. Mogelijke infectieuze oorzaken van pity-
riasis rosea zijn een mycoplasma, een picornavirus,
en de HHV 6 en 7. Bepaalde medicijnen, waaronder
vaccins tegen difterie, barbituraten, goud, bismut-
verbindingen, captopril, metronidazol, isotretinoine,
clonidine, omeprazole, penicillamine en terbinafine
kunnen eveneens een jeukende huiduitslag veroorza-
ken die lijkt op pityriasis rosea.

Ongeveer 775% van de pityriasis rosea patiénten heeft
jeuk. Naast pruritus, hebben sommige patiénten pro-
dromale verschijnselen voordat de ‘plaque mere’ ver-
schijnt. Deze zijn koorts, verminderde eetlust, misse-
lijkheid, hoofdpijn, gewrichtspijnen en lymfadenopa-
thie. Pityriasis rosea duurt doorgaans 6-8 weken, in
zeldzame gevallen wel tot 3-4 maanden. Minder dan
3% van de patiénten krijgt later recidieven.

ERUPTIEVE PSEUDOANGIOMATOSIS.

Eruptieve pseudoangiomatosis (EP) werd voor het
eerst beschreven in 1969 door Cherry et al. als een
exantheem bij kinderen, waarschijnlijk veroorzaakt
door een echovirus, coxsackievirus of parvovirus
B19.78 In 1993 werd de huidige naam ‘eruptieve
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pseudoangiomatosis’ geintroduceerd. Bij volwasse-
nen werd deze aandoening voor het eerst beschreven
in 2000, met name bij patiénten onder immuunsup-
pressieve therapie. Meer recentelijk zijn bij volwas-
senen insectenbeten als potenti€le causale factor
geduid. EP wordt klinisch gekenmerkt door gemak-
kelijk wegdrukbare donkerrode papels, lijkend op
angiomen. Histologisch wordt een normale epider-
mis gezien. In de papillaire dermis worden verwijde
bloedvaten gezien met opgezwollen endotheelcellen
zonder tekenen van vasculitis. Verder is er hoog in de
dermis sprake van een kleine hoeveelheid perivascu-
laire infiltraat bestaande uit lymfocyten and polymor-
fonucleaire neutrofielen, met zelden eosinofielen.
Een dergelijk histopathologisch patroon is eigenlijk
weinig specifiek.

‘PAPULAR-PURPURIC GLOVES AND
SOCKS SYNDROMF’

De diagnose papular-pupuric gloves and socks syn-
drome (PPGSS) is misschien makkelijker a vue

vast te stellen dan de andere paravirale exanthemen
vanwege zijn karakteristieke acrale verdeling van
petechién of purpura.® Patiénten met deze aandoe-
ning ervaren oedeem, pijn, jeuk, en branden op hun
handen en voeten in een handschoenen en sokken
distributie. De wangen, de ellebogen, de knieén, de
binnenkant van de dijen en billen kunnen een enkele
keer ook betrokken zijn.Vaak zijn er ook laesies zicht-
baar op de gehemelte, de farynx en/of de tong: pur-
pura en vesiculopustels op de gehemelte, erytheem
t.p.v. de farynx, kleine erosies van de orale mucosa en
gezwollen lippen. Meer systemische symptomen bij
PPGSS zijn lichte koorts, vermoeidheid, artralgie en
lymfadenopathie.

Histopathologische bevindingen zijn meestal weinig
specifiek bij PPGSS. Zeer zelden wordt een beeld
gezien passend bij de diagnose leukocytoclastische
vasculitis.

De klinische kenmerken van PPGSS werden in 1990
voor het eerst beschreven door Harms et al. De mees-
te gevallen van PPGSS komen bij jonge volwassenen
voor, vaak in het voorjaar en de zomer.

Soms worden afwijkende laboratoriumbevindingen
gedaan, zoals leukopenie, anemie, trombocytopenie
en verhoogde leverenzymen. De BSE en CRP waar-
des zijn zelden verhoogd.

Parvovirus B1g, de veroorzaker van erythema infec-
tiosum, is de belangrijkste etiologische agens van
PPGSS. Andere virale agentia, zoals cytomegalovirus,
mazelen-virus, Coxsackie B6, Epstein-Barr, rode
hond, HHV 6 en 7, en hepatitis B zijn in verband
gebracht met dit syndroom.

DISCUSSIE

Vele niet direct virale infectieuze huidaandoeningen
zijn op de een of andere manier causaal gerelateerd
aan een virale infectie. Niet al deze aandoeningen
worden officieel geclassificeerd onder de paravirale
exanthemen. Paravirale exanthemen zijn transiént
van aard en behoeven geen specifieke therapie. Wel
gaat het vaak gepaard met jeuk, die met de gebruike-
lijke topicale en systemische jeukbestrijdende mid-
delen aangepakt kan worden. Mogelijk zullen in de
toekomst met de komst van nieuwe virusinfecties en
door het veelvuldig gebruik van nieuwe immuunsup-
pressieve geneesmiddelen nieuwe paravirale exanthe-
men worden gerapporteerd.
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SAMENVATTING

Virussen veroorzaken niet alleen infectieuze vira-
le exanthemen, maar kunnen ook para-infectieu-
ze exanthemen induceren op basis van interactie
van de virussen met het immuunsysteem. De
term paravirale exanthemen werd geintroduceerd
door Lipsker en Sauratr en omvat de vijf ziekte-
entiteiten: Gianotti-Crosti syndroom, oftewel
(infantiele) papuleuze acrodermatitis genoemd,
asymmetrisch periflexuraal exantheem op kinder-
leeftijd of unilateraal laterothoracaal exantheem,
pityriasis rosea, eruptieve pseudoangiomatosis en
‘papular-purpuric gloves and socks syndrome’.
De exanthemen zijn transiént van aard en behoe-
ven geen specifieke therapie behoudens een tijde-
lijke antiprurigineuze therapie.
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SUMMARY

Viruses cause not only infectious viral exan-
thema, but also can induce para-infectious exan-
thema based on the interaction of viruses with
the immune system. The classification paraviral
eruptions was introduced by Lisker and Sauratr
and comprises five disease entities: Gianotti-
Crosti syndrome or (infantile) papular acroder-
matitis, asymmetric periflexural exanthema of
childhood or unilateral laterothoracal exanthema,
pityriasis rosea, eruptive pseudoangiomatosis and
papular - purpuric gloves and socks syndrome.
These exanthema are self limiting and require no
specific therapy except temporarily an antipruritic
therapy.
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Dodelijke griep van vogels, AIDS en pokken van
apen, SARS, ‘Marburg’ en rabies van vleermuizen,
knokkelkoorts, ‘West Nile’ en ‘Chikungunya’ van
muggen... het zijn maar enkele voorbeelden van de
vele dierlijke virusinfecties die de laatste jaren — ook
hier in Europa — dodelijke menselijke slachtoffers
hebben gemaakt. En dan de waarschuwing voor een
wereldwijde (‘pandemische’) griepuitbraak die uit
vogelgriep zal ontstaan, tientallen miljoenen slacht-
offers zal maken en onze samenleving zal ontwrich-
ten. En bovendien, de angst voor een bioterroristi-
sche aanslag gepleegd met een dodelijke virus.

Wat is er aan de hand? Is dit een nieuw fenomeen,
of dachten we alleen maar dat we in onze moderne
samenleving, met al zijn technologie en medische
kennis, immuun waren geworden voor dit soort
‘middeleeuwse’ dreigingen. Immers, we hebben
mensenpokken uitgeroeid, polio, mazelen en vele
andere infectieziekten, zeker in de westerse wereld,
goeddeels onder controle gebracht en ons was toch
door wetenschappers beloofd dat het slechts een
kwestie van tijd was voordat we een samenleving
zonder infectieziekten zouden hebben? Vanwaar
deze paradox?

Of we het leuk vinden of niet, we maken nog steeds
deel uit van de dierenwereld, die onderdeel is van
een zeer complex ecosysteem. En juist daar lijkt de
schoen te wringen. In onze globaliserende wereld

met al zijn verworvenheden en verlokkingen, trek-
ken we ons gezamenlijk en in toenemende mate,
steeds minder aan van de wetten van dit ecosysteem.
Veranderende mores en taboes, een exploderende
wereldbevolking met een ongekend reis- en con-
sumptiegedrag, contacten met wilde dieren en
exotische huisdieren, ons technologisch vermogen,
intensieve productiemethoden in landbouw en
veeteelt, ontbossing, vervuiling, broeikaseffect....
kortom, de veranderingen in onze moderne samen-
leving zijn massaal, complex, op een wereldwijde
schaal en lijken vrijwel onomkeerbaar. Virussen uit
de allerlei onvoorspelbare ‘hoeken en gaten’ van de
dierenwereld vinden hierdoor nieuwe niches, en
kunnen zich snel aan nieuwe gastheren in deze die-
ren- en mensenwereld aanpassen. Zo is de natuur
zelf tot de grootste ‘bioterrorist’ geworden.

Het klinkt als de moraliserende taal van een doem-
denker. Zal deze trend zich inderdaad voortzetten en
is het tij echt niet meer te keren? Dat we ons gedrag
spontaan zullen veranderen lijkt uitgesloten. Natuur-
lijk kunnen we de technologie aanwenden om de
genoemde processen zoveel mogelijk te beheersen
en de negatieve effecten ervan te beperken. Onze
medische wetenschap, met al zijn vooruitgang biedt
ons nieuw gereedschap om opkomende dreigin-

gen vroeg op te sporen en soms zelfs in de kiem te
smoren. De manier waarop voorkomen werd dat
SARS leidde tot een ware pandemie en uiteindelijk
aan minder dan duizend mensen het leven kostte, is
hiervan een goed voorbeeld.

Waar we de globalisering met al zijn negatieve effec-
ten niet of onvoldoende kunnen bedwingen, moeten
we in toenemende mate investeren in wetenschap-
pelijk onderzoek, dat vroege opsporing en ‘pandemic
preparedness’ mogelijk maakt.
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INLEIDING

Rickettsiosen worden vaak beschouwd als een bui-
tenbeentje in de reizigersgeneeskunde. Door het
stijgend aantal reizigers naar endemische gebieden,
evenals door het veranderde reisgedrag zoals eco-
toerisme, is het zeer waarschijnlijk dat rickettsiosen
vaker zullen worden gezien als oorzaak van koorts
met een huiduitslag uit de tropen.

MICROBIOLOGIE

Rickettsiae zijn alfa-1-proteobacterién en verwant
aan wolbachiae, bacterién die op insecten parasite-
ren. De gramnegatieve staafjes zijn obligate intracel-
lulaire parasieten met een compact en geconser-
veerd genoom." Het verblijf in het nutriéntrijke
cytosol liet de bacterie toe om in de loop van de evo-
lutie allerlei genen die coderen voor biosynthetische
enzymen af te stoten. Bij de mens leeft de bacterie
in de endotheelcel. Rickettsiae induceren hun eigen
fagocytose, ontsnappen vroegtijdig uit het fagosoom,
en manipuleren het actineskelet zodanig dat de
bacterie als een torpedo in de naburige cel wordt
geschoten (spotted-fever-groep) of vermenigvuldigen
zich totdat de endotheelcel barst en de bacterién in
de bloedbaan vrijkomen (tyfusgroep). De hieruit vol-
gende endotheelschade is verantwoordelijk voor het
ziektebeeld met de kenmerkende inoculatie-eschar,
het maculopapuleus exantheem en de hemorragi-
sche en trombotische manifestaties.

EPIDEMIOLOGIE

Het reservoir wordt gevormd door een geleedpotige
vector: teek, mijt, vlo of luis. De bacterie infecteert
vrijwel alle organen van de vector en kan transova-
rieel naar het nageslacht worden overgedragen. De
kans op een infectie met rickettsia wordt bepaald
door de geografische verspreiding en gastheerspe-
cificiteit van de vector en mate waarin de mens en

vector met elkaar in aanraking komen. Zo wordt
het reservoir en de vector van R. africae gevormd
door amblyomma spp. Deze weinig kieskeurige teek
zoekt als een jager zijn slachtoffer op en voedt zich
net zo makkelijk op mensen als op de grazende
herkauwers van de graslanden in tropisch Afrika.
Het gedrag van de vector verklaart waarom R. africae
frequent bij reizigers voorkomt, waarom men vaak
meerdere tekenbeten tegelijk oploopt en waarom
vaak verscheidene personen uit hetzelfde reisgezel-
schap geinfecteerd zijn. Dit in tegenstelling tot R.
conorii die door de hondenteek rhipicephalus spp.
wordt overgebracht. Deze vector voedt zich veel
minder makkelijk op mensen, waardoor infecties
met R. conorii vrijwel uitsluitend voorkomen bij
personen die nauw contact met honden hebben.

SPOTTED-FEVER-GROEP

Afrikaanse tekenkoorts, veroorzaakt door R. africae,
is meest voorkomende rickettsiose bij reizigers
(vooral na bezoek aan het Krugerpark in Zuid-
Afrika). De ziekte komt voor in het grootste deel van
ruraal tropisch Afrika en op de oostelijke Caribische
eilanden. De klinische uitingsvorm is meestal mild
en bestaat uit hoofdpijn, vaak meerdere inoculatie-
eschars met regionale lymfeklierzwelling, en een
maculopapuleuze of vesiculeuze rash bij de helft
van de patiénten (tabel 1).2

Patiénten met fievre boutonneuze, veroorzaakt door
R. conorii, hebben slechts één eschar en vrijwel alle
patiénten hebben een maculopapuleuze rash die
soms hemorragisch is. De mortaliteit bedraagt 2%.
Fiévre boutonneuze komt voor in landen grenzend
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aan de Middellandse- en Kaspische Zee, in het
Midden-Oosten en op het Indisch subcontinent.3

In tegenstelling tot Afrikaanse tekenkoorts en fievre
boutonneuze wordt bij Rocky Mountain spotted
fever (RMSF), veroorzaakt door R. rickettsii, zelden
een eschar gevonden. RMSF begint meestal met
hoge koorts, hevige hoofdpijn en braken. Na twee
tot vijf dagen ontstaat een bleke roze maculopapu-
leus exantheem op de polsen en enkels, dat later
uitbreidt naar de palmen, zolen, ledematen en romp
en hemorragisch wordt. Valkuilen bij de diagnose
van RMSF zijn de volgende: 1) de geografische ver-
spreiding reikt veel verder dan de Rocky Mountains:
de ziekte komt ook voor in West-Canada, de hele
VS (met uitzondering van Maine en Vermont),
West- en Centraal-Mexico, Panama, Costa Rica,
Noordwest-Argentinié, Colombia en Brazili€; 2) bij
bijna één op vijf van de patiénten wordt geen teken-
beet gerapporteerd; 3) de klachten worden onterecht
toegeschreven aan gastro-enteritis; en 4) de diag-
nose wordt verworpen omdat er geen petechién
worden gezien.+s

SCRUBTYFUSGROEP

Mijten van de familie trombiculidae zijn het reser-
voir en de vector van Orienta tsutsugamushi, de
verwekker van scrubtyfus. Het larvestadium van
deze mijt voedt zich op ratten, maar bijt net zo goed
mensen. Scrubtyfus komt wijdverspreid voor in

de rurale gebieden van Zuid- en Zuidoost-Azi€ en
West-Pacific. Risicofactoren zijn landbouwactivi-
teiten, kamperen, rondtrekken en het verwijderen
van struikgewas. De meeste patiénten hebben een
eschar en maculopapuleuze rash. De mortaliteit kan
oplopen tot 35%.3

TYFUSGROEP

De Aziatische rattenvlo, Xenopsylla cheopsis, kan R.
typhi, de verwekker van endemische vlektyfus, over-
brengen wanneer vlooienfeces in de bijtwond van
de vlo terecht komt. Deze aandoening komt vooral
voor in de grote haven- en kuststeden van de (sub)
tropen waar dichte rattenpopulaties voorkomen. In
tegenstelling tot de rattenvlo is de kattenvlo, weinig
gastheerspecifiek. De kattenvlo kan R. felis overbren-
gen. Waarschijnlijk worden vele gevallen van R. felis-
infectie onterecht toegeschreven aan R. typhi.” Beide
ziekten worden gekenmerkt door de aanwezigheid
van vlooienbeten, koorts, hoofdpijn, artralgieén en
het ontstaan van een weinig opvallende maculopa-
puleuze rash op de romp, die meestal ontstaat op
het einde van de eerste ziekteweek. Neurologische
complicaties kunnen tien dagen tot drie weken na
het begin van de koorts optreden.

Epidemische vlektyfus, veroorzaakt door R. prowa-
zekii, komt wereldwijd voor en wordt overgebracht
door de kleerluis, Pediculus corporis. Deze vector
leeft in de kleding van personen bij wie door oorlog,
rampen of tegenspoed de normale lichaamshygi-
ene verloren is gegaan.® Klinische verschijnselen

zijn: koorts, hoofdpijn, spierpijn, misselijkheid en
braken, hoesten en neurologische afwijkingen zoals
verwardheid. Bij de meeste patiénten ontstaat een
maculopapuleuze of exantheem met petechién dat
zich van de romp naar de ledematen verspreidt. In
ernstige gevallen kan perifeer gangreen optreden.
Onbehandeld kan de mortaliteit oplopen tot 60%.
Personen die de infectie overleven blijven levens-
lang geinfecteerd met R. prowazekii en kunnen een
infectiebron vormen van waaruit kleerluizen gein-
fecteerd worden.

DIAGNOSE EN BEHANDELING

Rickettsiose is een klinische diagnose. Belangrijke
anamnestische gegevens zijn de reisanamnese en
activiteiten die de kans op blootstelling aan teken,
mijten, vlooien of luizen verhogen. De incubatietijd
bedraagt zeven tot veertien dagen. Het klassieke
trias van koorts, hoofdpijn en een maculopapuleus
exantheem komt vaak pas later in het ziektebeeld
tot uiting. Bij het lichamelijk onderzoek is het
belangrijk om voorkeurslocalisaties van teken- en
mijtenbeten, zoals de lies- en bilstreek, zorgvuldig
na te kijken op de aanwezigheid van een inoculatie-
eschar. De diagnose kan worden bevestigd door
serologisch onderzoek. Een viervoudige stijging van
de antistoftiter wordt soms pas vier tot zes weken na
infectie waargenomen. Het serologisch onderzoek
wordt beperkt door het bestaan van kruisreactie
tussen de antigenen van de verschillende ricket-
tsiaspecies. Voor diagnose tot op het speciesniveau
van Rickettsia is PCR van een biopt van de inocu-
latie-eschar of van de teek het meest geschikt. Dit
onderzoek wordt in Nederland niet routinematig
uitgevoerd.

De behandeling van rickettsiose bestaat uit de toe-
diening van doxycycline, 100 mg éénmaal per dag,
na een oplaaddosis van 200 mg op de eerste dag.
De klinische verbetering is vaak opvallend snel en
treedt meestal op in de loop van 24 tot 48 uur. De
behandelingsduur is ten minste tot drie dagen na
het koortsvrij worden van patiént en voor scrubtyfus
ten minste zeven dagen.
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SAMENVATTING

Rickettsiose is vaak een onderschatte oorzaak van
koorts uit de tropen. Afrikaanse tekenkoorts

(R. africae), fievre boutonneuze (R. conorii),
scrubtyfus (Orienta tsutsugamushi) en ende-
mische vlektyfus (R. typhi of R. felis) komen het
meeste voor bij reizigers. Het trias van koorts,
hoofdpijn en maculopapuleus exantheem komt
vaak pas later in het ziektebeeld tot uiting.
Zorgvuldig lichamelijk onderzoek is belang-
rijk om een inoculatie-eschar niet te missen.
Doxycycline is de behandeling van eerste keuze.

SUMMARY
Rickettsiosis is an underestimated cause of fever
from the tropics. African tick-bite fever (R. afri-

2008;46:913-8.
Parola P, Raoult D. Tropical rickettsioses. Clin
Dermatol. 2006;24:191-200.

. Bechah Y, Capo C, Mege JL, Raoult D. Epidemic
typhus. Lancet Infect Dis. 2008;8:417-26.

cae), mediterranean spotted fever (R. conorii),
scrubtyphus (Orienta tsutsugamushi) en murine
typhus (R. typhi of R. felis) are the most common
travel-related rickettsioses. The triad of fever,
headache and maculopapular rash are often
observed later during the illness. Close physical
examination may be necessary to find the inocu-
lation eschar. Doxycycline is the drug of first
choice.

TREFWOORDEN
rickettsiose - vector-gedragen - reizigers

KEYWORDS
rickettsiosis - vector-borne - travelers
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‘Emerging’-infecties worden in de meeste gevallen

veroorzaakt door pathogenen die reeds in de omge-

ving aanwezig zijn en waarbij menselijk handelen
vaak een rol speelt.
Een ‘re-emerging’-infectie is vaak een teken van

afbraak van algemene gezondheidszorgmaatregelen.

CUTANE LEISHMANIASIS

In de jaren tachtig werden cutane en mucocutane
leishmaniasis in de Nieuwe Wereld grotendeels

beschouwd als een ‘beroepsziekte’ van mensen die
beroepsmatig in de bossen werkten. Sindsdien is de
situatie drastisch veranderd: het aantal patiénten is
sterk toegenomen en de ziekte is in sterke mate een

probleem geworden van zich uitbreidende stede-

lijke gebieden, die ontstaan zijn ten gevolge van de
migratie van het platteland naar de stad. De gedach-
te was dat ontbossing ten gevolge van deze stedelij-
ke uitbreiding tot een daling van het aantal gevallen

van cutane leishmaniasis zou leiden omdat er een
nauwe relatie is tussen het reservoir, de zandvlieg-

vector en het bos, en omdat de incidentie het hoog-
ste was bij mensen die ofwel in de bossen werkten
ofwel in de nabijheid ervan woonden. In de praktijk

bleek echter dat door het binnendringen van de

bebouwing een fragmentatie van het bos optrad die
het knaagdierreservoir bevoordeelt. Echter, de soci-

ale marginalisatie van de mensen die aan de rand

van deze stedelijke conglomeraties wonen, is even-

eens een belangrijke factor. Tegenwoordig woont

één van de drie inwoners van ontwikkelingslanden

in een ‘slum’ en is er sprake van ‘urban inequa-
lity’ die met name hoog is in steden van Zuid- en
Midden-Amerika.

Ook in de Oude Wereld is urbanisatie een belang-
rijke factor voor uitbraken van vooral de anthropo-

notische vorm van cutane leishmaniasis veroorzaakt

door L.tropica. Dit vindt onder andere plaats in de

arme voorsteden van grotere steden in Afghanistan,
Iran, Syrié en Turkije. Het niet-verwijderd organisch

afval vormt in deze steden een ideale broedplaats
voor de zandvliegen.

In de Oude Wereld zijn ook sterke toenames waar-

genomen van zodnotische cutane leishmaniasis
veroorzaakt door L. major in stadsuitbreidingen in
Burkina Fasso en Saoedie-Arabié waar contact met
het reservoir en de vector geintensiveerd is.
Migratie, ofwel seizoensmigratie van platteland
naar stad en visa versa ofwel transnationale (re)
migratie door vluchtelingen uit oorlogsgebieden als
Afghanistan-Pakistan, draagt ook bij tot uitbraken
van cutane leishmaniasis.

Ook in Nederland worden wij met enige regelmaat
geconfronteerd met de gevolgen van het versto-

ren van de relatie met het reservoir en de vector.
Recentelijk diagnosticeerden wij enkele gevallen van
cutane leishmaniasis veroorzaakt door L. major bij
vluchtelingen uit Congo die verbleven in een vluch-
telingenkamp in Noordwest Kenia. En de uitbraak
van cutane leishmaniasis bij Nederlandse militairen
in Noord-Afghanistan is een duidelijk voorbeeld van
wat de gevolgen kunnen zijn van menselijk ingrij-
pen in een hoogendemisch gebied.

Echter de grote bijdrage aan cutane leishmaniasis
in Nederland wordt geleverd door de reizigers. Deze
zijn niet alleen de klassieke vakantiegangers, met
een voorkeur voor avontuurlijke vakanties, maar ook
Nederlandse ingezetenen die op familiebezoek gaan
in hun land van herkomst en zich daar deels ook als
klassieke vakantiegangers gedragen.

De laatste jaren zien wij een toename van patién-
ten met name uit Spanje en zelfs Frankrijk. Het is
aantrekkelijk aan te nemen dat dit een gevolg is van
de klimaatveranderingen waarbij het verspreidings-
gebied van de vector naar het Noorden opschuift.
Echter, in een studie over de jaren 1960-1988
waren reeds 20 van de 105 patiénten geinfecteerd in
Spanje.

BURULI-ULCUS

Buruli-ulcus, veroorzaakt door Mycobacterium ulce-
rans, is de derde meest voorkomende mycobacteri€le
ziekte na tuberculose en lepra in immuuncompe-
tente mensen. In tegenstelling tot tuberculose en
lepra is het buruli-ulcus gerelateerd aan omgevings-
factoren en wordt niet als overdraagbaar beschouwd.
Het staat in de lijst van de ‘neglected tropical
diseases’ van de WHO en wordt beschouwd als een
‘re-emerging’-ziekte van Centraal- en West-Afrika en
krijgt speciale aandacht door middel van het ‘Global
Buruli Ulcer Initiative’. In Nederland is het onder-
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deel van de differentiéle diagnose van ulcera uit de
tropen.

De verwekker werd het eerst beschreven in Australié
in 1948 en betrof zuurvaste bacterién die gevonden
werden in de biopsie van een ulcus aan het been
van een kind uit Bairnsdale. In Australié heet het
dan ook thans nog wel Bairnsdale-ulcus. Voor die
tijd waren ulcera, vrijwel zeker veroorzaakt door M.
ulcerans, reeds bekend in Afrika en al beschreven in
1897 in Oeganda. De eerste officiéle publicatie was
echter uit Australié in 1948 getiteld ‘A new mycobac-
terial infection in man’, waarbij patiénten uit 1938 uit
Bairnsdale-district werden beschreven in aansluiting
op overstromingen in dat gebied. Andere uitbraken
in Australié waren gerelateerd aan moerasvorming
bij wegenaanleg en het gebruik van grondwater bij
de irrigatie van golfvelden. De naam buruli-ulcus is
ontleend aan het Buruli (thans Nakasongele) district
in Oeganda waar de eerste grote aantallen patiénten
beschreven werden in laat 1960 en vroeg 1970; ook
hier werd gedacht aan uitzonderlijke regenval met
overstroming van meren in de jaren voorafgaande
aan de uitbraak als een oorzakelijke factor.
Inmiddels is buruli-ulcus beschreven in meer dan
dertig landen in Afrika, Zuid- en Midden- Amerika,
Zuidoost-Azié en het gebied van de Stille Oceaan,

in het algemeen in de tropische en subtropische
klimaatzone.

Buruli-ulcus komt vaker voor in waterrijke gebie-
den, zoals langzaam stromende rivieren, vijvers,
moerassen en meren. Menselijke activiteiten zoals
water halen voor huishoudelijk gebruik en handma-
tige landbewerking in een dergelijke omgeving zijn
duidelijke risicofactoren. Maar de plaatsen waar de
infectie opgelopen wordt kunnen zeer gelokaliseerd
zijn.

M. ulcerans behoort tot de zogenaamde atypische
mycobacterién die in het natuurlijke milieu voorko-
men. De exacte transmissiewijze is nog niet geheel
duidelijk, maar de meest waarschijnlijke route is
door een trauma van de huid die gekoloniseerd is
door M.ulcerans. M.ulcerans-DNA is ook aangetoond
in de speekselklieren van bepaalde waterinsecten en
moerasmuggen. Bovendien is M.ulcerans recentelijk
gekweekt uit een waterinsect. Dit zou kunnen bete-
kenen dat M.ulcerans door insecten overgebracht
wordt en zou daarmee dan de enige mycobacterie
zijn waarvoor dit geldt.

In de jaren zeventig werd in Oeganda al een afname
van het aantal gevallen geconstateerd en thans komt
het eigenlijk daar niet meer voor. Dit in tegenstel-
ling tot Australié waar het zich uitgebreid heeft
buiten het oorspronkelijke gebied. Sinds 1980 is de
epidemiologie in Afrika totaal veranderd: was het
voordien een ziekte van Oost- en Centraal-Afrika,
thans is het vooral een ziekte van West-Afrika met
duizenden gevallen per jaar, met name in Ivoorkust,
Benin en Ghana. In Zuid-Amerika is Frans Guyana
een bekend gebied, met recentelijk ook een ende-
misch gebied in Brazilié, grenzend aan de Guyana’s.
De uitbreiding van buruli-ulcus wordt geacht gere-
lateerd te zijn aan milieufactoren zoals ontbossing,
kunstwerken zoals dammen en irrigatiewerken, toe-

name van personen die werkzaam zijn in landbouw
in waterrijke gebieden en mogelijk ook globale kli-
maatveranderingen.

LEPRA EEN ‘RE-EMERGING’-
INFECTIEZIEKTE ?

De introductie van de ‘Multiple Drug Treatment’
(MDT) in 1982 is van grote betekenis geweest bij
de bestrijding van lepra omdat deze behandeling
van beperkte duur zeer effectief gebleken is. In het
vervolg hiervan hoopte men dat dit zou leiden tot
verminderde transmissie en uiteindelijk minder
zieken.

In 1991 werd door de “World Health Assembly’ een
resolutie aangenomen om lepra te elimineren in
het jaar 2000, waarbij eliminatie werd gedefinieerd
als een prevalentie van minder dan één per 10.000
inwoners. Deze doelstelling werd weliswaar wereld-
wijd gehaald maar niet in belangrijke endemische
gebieden, en heeft eerder geleid tot een vermin-
derde aandacht voor lepra. Bovendien geeft de term
eliminatie de indruk dat lepra niet meer bestaat
waarbij eliminatie betekent een nulincidentie in een
bepaald geografisch gebied. De prevalentie is inder-
daad sterk gedaald, en wel om een aantal redenen.
De patiénten, die MDT ontvingen, werden als lepra-
patiént geregistreerd. Door kortere therapieschema’s
waren minder patiénten onder behandeling. De
prevalentie werd geregistreerd op 31 december. Op
deze wijze kon het aantal geregistreerde patiénten
drastisch verminderd worden. Echter, de wereld-
wijde ‘new-case-detection-rate’ die een veel betere
maat is voor activiteit van de ziekte heeft deze trend
allerminst gevolgd en is redelijk constant gebleven.
De belangrijkste verschijnselen van lepra zijn huid-
laesies met sensibiliteitsverlies, verdikte perifere
zenuwen en zuurvaste bacterién (bacteriéle index =
BI) in huiduitstrijken. Ongeveer 70% van de lepra-
patiénten kan gediagnosticeerd worden door middel
van huidlaesies met sensibiliteitsverlies. Echter,
30% en vooral zogenaamde multibacillaire patién-
ten, vertonen dit niet. Het onderzoek naar verdikte
perifere zenuwen en het onderzoek op zuurvaste
bacterién van huiduitstrijken zijn aldus additionele
belangrijke diagnostische onderzoeken.

Voor de behandeling in lepracontroleprogramma’s
zijn de classificatieschema’s vereenvoudigd. In 1981
werden patiénten geclassificeerd in paucibacillair
(PB) en multibacillair (MB) op basis van het aan-

tal zuurvaste bacterién in huiduitstrijken; in 1987
werd dit veranderd in PB = Bl-negatief en MB =
Bl-positief. In 1998 is de bacteri€le index van de
huiduitstrijken afgeschaft en worden patiénten
alleen geclassificeerd op basis van het aantal huid-
laesies: single lesion PB; < 5 patches PB; > 5 patches
MB.

Om een goede leprazorg in de toekomst vol te
behouden is integratie in de algemene gezondheid-
zorg noodzakelijk; en de overgang van het verticale,
dat wil zeggen een alleen op lepra gericht program-
ma, naar het geintegreerde programma is in volle

gang.
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De gevolgen van lepra, zowel lichamelijk als
sociaal, worden veroorzaakt door zenuwbescha-
diging. Echter, in de huidige classificatie is het
onderzoek van sensibiliteit en perifere zenuwen
niet meer opgenomen. De kans bestaat dat vroege
MB-patiénten met naar het lijkt slecht enkele lae-
sies, bij het ontbreken van een adequaat onderzoek,
als PB-patiént behandeld worden. De aanbevolen
korte behandeling kan voor patiénten met een hoge
‘bacterial load’ mogelijk tot recidief leiden na inade-
quate behandeling, met voortduren van de toestand
van besmettingsbron.

Het is maar helemaal de vraag of voldoende klini-
sche expertise behouden blijft voor een adequate
vroegtijdige diagnose van de patiént met lepra. Het
aantal patiénten met graad-II-disability volgens
WHO-criteria, hetgeen betekent dat er in het alge-
meen al irreversibele zenuwbeschadiging is opgetre-
den, is in de jaren 2004-2007 zelfs toegenomen en
is thans in meerdere endemische landen rond 10%.
Zoals de WHO nu ook heeft ingezien zal klinische
expertise en onderzoek in lepra dan ook nog vele
jaren noodzakelijk zijn, en dit geldt ook voor niet-
endemische gebieden zoals West-Europa.
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SAMENVATTING

Cutane leishmanisis, buruli-ulcus en lepra zijn voorbeelden van
‘emerging’ en ‘re-emerging’-infecties relevant voor de westerse
dermatoloog. De huidige ontwikkelingen en stand van zaken
worden aan de hand van deze ziekten besproken.

SUMMARY

Cutaneous leishmaniasis, buruli ulcer and leprosy are examples
of emerging and re-emerging infections with relevance for the
Western dermatologist. The present development and situation
is discussed on the basis of these diseases.
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‘emerging’-infecties — cutane leishmaniasis — buruli-ulcus —
lepra
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emerging infections — cutaneous leishmaniasis — buruli ulcer —
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INLEIDING

Ectoparasieten zijn organismen die uitwendig op
een gastheer leven en zich voeden met bloed, huid
of secreties van de gastheer. Ze leven permanent op
de huid en hebben de temperatuur en vochtigheids-
graad van de gastheer nodig om te kunnen overle-
ven. In de strikte zin van het woord zijn organismen
die de gastheer enkel bezoeken voor een maaltijd
(vb. muggen) geen ectoparasieten.

Ectoparasieten zijn meestal anatomisch goed aange-
past aan hun gastheer, dit betekent dat ze geen func-
tionele vleugels hebben, het lichaam is vaak afgeplat
en de monddelen zijn specifiek geadapteerd.

De meest frequent voorkomende ectoparasitosen
zijn pediculosis capitis en scabiés. Larva migrans,
myiasis en tungiasis zijn importpathologieén die
door de dermatoloog vooral gezien worden bij per-
sonen die een reis gemaakt hebben naar tropische
gebieden en ook onder de ectoparasitosen kunnen
worden gerangschikt.

PEDICULOSIS CAPITIS

Hoofdluis is een frequent voorkomend probleem. In
één grote studie, uitgevoerd in Gent in 2001, werd
een actieve infestatie vastgesteld bij 8.9 % van de
onderzochte kinderen.!

A

Figuur 1. A. Vrouwelijke hoofdluis. B. Mannelijke hoofd-
luis.

Men kan enkel spreken van een actief probleem
(waarvoor dan ook behandeling nodig is) wanneer er
minstens één levende hoofdluis aangetroffen wordt
(figuur 1). De aanwezigheid van lege neten zonder
levende huidluizen betekent niet dat er nog een ac-
tief probleem is. Neten op zich hoeven dus ook niet
noodzakelijk behandeld te worden.>

Behandelingen van hoofdluis kunnen onderverdeeld
worden in topische, mechanische en systemische
behandelingen.

De klassieke topica zijn producten op basis van
insecticiden zoals pyrethrines, permethrine of
malathion. Lindaan is in Belgié en Nederland

niet meer op de markt. Het is niet eenvoudig om
eenduidig advies te geven over de behandeling van
pediculosis omdat er hierover geen consensus is.
Klinische studies vertonen een sterke heterogeniteit
en slechts enkele zijn van goede kwaliteit. Er werden
in het verleden twee systematische reviews gepu-
bliceerd over de behandeling van hoofdluizen maar
deze kwamen tot tegenstrijdige conclusies.>+ Mede
omwille van deze problematiek werd de Cochrane
review over dit onderwerp in 2006 ingetrokken, tot
op heden werd deze niet opnieuw gepubliceerd.s Bij
het formuleren van behandelingsadvies moet er ook
rekening gehouden worden met het feit dat hoofd-
luizen resistent kunnen worden voor de genoemde
behandelingen. Dit werd reeds in verschillende
landen aangetoond.®® In Belgié en Nederland zijn er
echter op dit moment geen gegevens rond resisten-
tieprofielen.

‘Natuurlijke’ producten zoals essentiéle olién wor-
den steeds populairder. In vitro studies met onder
andere tea tree olie en lavendelolie lijken veelbelo-
vend.? Gegevens uit klinische studies ontbreken.
Deze producten worden daarom momenteel niet
aanbevolen.

De laatste jaren worden producten op basis van di-
methicone naar voor geschoven. Deze topica zouden
een verstikkende film rond de luis leggen. Klinische
studies tonen een doeltreffendheid van ongeveer
70% aan maar het is nog onduidelijk hoe deze
middelen presteren ten opzichte van de klassieke
insecticiden.'

Tot slot zijn er nog een aantal huis-, tuin- en keuken-
remedies zoals azijn, mayonaise, vaseline, olijfolie,
kerosine." Het gebruik van deze producten wordt
omwille van gebrek aan werkzaamheid en risico op
bijwerkingen afgeraden.

Onder mechanische behandeling wordt verstaan de
nat-kam methode. Dit is een behandeling waarbij nat
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haar, behandeld met een ‘conditioner’, om de vier
dagen systematisch uitgekamd wordt met een luizen-
kam. Vanaf de eerste kambeurt wordt de levenscyclus
doorbroken zodat de patiént in principe luizenvrij is
na 14 dagen. Deze methode werd getest in vier klini-
sche studies met sterk uiteenlopende resultaten. In
de meest recente studie bleek 57% van de kinderen
behandeld met de nat-kam methode genezen te zijn
na 14 dagen. Het voordeel van deze methode is dat
er geen resistentie kan optreden. Nadeel is echter dat
het een arbeidsintensieve procedure is.”

Systemische middelen zoals thiabendazole, albenda-
zole, levamisole, cotrimoxazole werden ook gesug-
gereerd als therapeutische optie voor pediculosis.’*
Omuwille van mogelijke bijwerkingen en gebrek aan
klinische studies van goede kwaliteit worden deze
producten niet aangeraden.

Momenteel loopt er een klinische studie waarin de
werkzaamheid van ivermectine in de behandeling
van pediculosis wordt onderzocht.

SCABIES

Scabiés wordt veroorzaakt door de schurftmijt
Sarcoptes scabiei die in het stratum corneum en
stratum granulosum van de huid leeft. De diagnose
wordt gesteld op basis van de anamnese (hevige
jeuk, contactpersonen met gelijkaardige klachten)
en klinisch onderzoek. Kenmerkend voor scabiés
zijn de typische gangetjes die men terugvindt tussen
de vingers, op de handpalmen, de strekzijde van de
ellebogen, rond de tepels, oksels en op de genitalién
(figuur 2). Nodulaire letsels zijn ook vrij typisch voor
scabiés en worden vaak teruggevonden ter hoogte
van de voorste en achterste okselplooi, in de liezen,
op de genitalién en gluteaal. Daarnaast kunnen er
ook nog papeltjes, vesikels, erytheem en krabletsels
te zien zijn. De diagnose wordt bevestigd wanneer
op rechtstreeks onderzoek van huidschilfers de mijt,
eitjes of faeces gezien worden (figuur 3).

Omwille van het beperkt risico op bijwerkingen en
een goede werkzaamheid is permethrine 5% in cre-
me basis de voorkeursbehandeling voor scabiés is.
Dit product wordt in principe éénmalig aangebracht
op de volledige huid (behalve het gelaat), gedurende
8-12 uur.” Alle kledij en beddengoed die de laatste
dagen gedragen werd, moet gewassen worden, bij
voorkeur op 50°C of meer.

Oudere behandelingen voor scabiés zijn benzylben-
zoaat en crotamitonpreparaten. Deze zijn minder
werkzaam dan permethrinecréeme maar kunnen

in bepaalde omstandigheden toch nog gebruikt
worden.'

Er is in de literatuur steeds meer en meer evidentie
ter ondersteuning van het gebruik van ivermectine
als therapeutische optie voor scabiés. Het wordt
gedoseerd aan 200 pg/kg lichaamsgewicht en een
éénmalige behandeling zou volstaan. Vooral wan-
neer grote groepen mensen tegelijk moeten behan-
deld worden kan een perorale behandeling heel wat
voordelen bieden.*

Figuur 2. Schurft gangetje op de handpalm.

A, - Esiicd -
Figuur 3. Microscopisch onderzoek van huidschilfers bij scabiés.
A. Volwassen schurfimijt. B. Nymf stadium. C. Eitjes. D. Faeces

MYIASIS

Myiasis is een huidinfestatie die veroorzaakt wordt
door larven van verschillende species vliegen
(Diptera) die de huid penetreren en zich daar verder
ontwikkelen. De manier waarop de larve de huid
penetreert en het klinisch beeld is athankelijk van
het species. Meestal ontstaan er erythemateuze nodi
met een centrale opening. Subjectieve klachten vari-
eren van jeuk, irritatie tot pijn. Deze letsels kunnen
behandeld worden door de opening af te sluiten met
een occlusief materiaal, bijvoorbeeld vaseline, lijm
of een hars. Hierdoor zal de larve meer naar het op-
pervlak komen zodat ze kan verwijderd worden met
een pincet. Eventueel kan het letsel ook ingesneden
worden onder lokaalanesthesie.”

TUNGIASIS

Tungiasis wordt veroorzaakt door de zandvlo Tunga
penetrans . Het zwangere vrouwelijke exemplaar
graaft een gang in de huid die tot 1 cm lang kan
worden. De letsels zijn vooral terug te vinden op de
voeten en zijn meestal jeukend of pijnlijk. Deze aan-
doening is in principe zelf-limiterend, eventueel kan
overwogen worden om chirurgisch in te grijpen.*

LARVA MIGRANS

Larva migrans is de benaming voor de huideruptie
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die veroorzaakt wordt door de larve van intestinale
nematoden. De volwassen exemplaren leven in het
intestinaal stelsel van honden en katten. De eitjes
komen via de faeces terecht op de grond waar ze
ontwikkelen tot larven. Besmetting gebeurt via
blootgestelde huid, dus voornamelijk ter hoogte van
de onderste ledematen. Klinisch ziet men een sterk
jeukende, erythemateuze, serpigineuze tractus die
per dag 1 tot 2 cm langer kan worden (figuur 4). Een
éénmalige dosis van ivermectine aan 200 ug/kg
lichaamsgewicht is de voorkeursbehandeling.>
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SAMENVATTING

De meest frequente ectoparasieten waarmee de dermatoloog
geconfronteerd wordt, zijn pediculosis capitis en scabiés.

De voor- en nadelen van de verschillende behandelingsmetho-
den voor hoofdluis worden besproken. Voor scabiés is het the-
rapeutisch arsenaal beperkter, er wordt bij voorkeur behandeld
met permethrinecréme. Daarnaast kan ook importpathologie
zoals larva migrans, myiasis of tungiasis gezien worden.

SUMMARY

The most common ectoparasitoses in a dermatologist’s practice
are pediculosis capitis and scabies. The advantages and disad-
vantages of the different therapeutic modalities for head lice
are discussed. For the treatment of scabies a limited number of
treatment options are available. Permethrin cream is currently
the treatment of choice. Imported diseases such as cutaneous
larva migrans, myiasis or tungiasis are rarely seen.

TREFWOORDEN
ectoparasitosen - scabiés - pediculosis capitis
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Bij het in beschouwing nemen van het gebruik van
lokale antibiotica in de dermatologie staan twee vra-
gen centraal: Wanneer gebruikt men lokale antibioti-
ca in de dermatologie en, indien men lokale antibio-
tica gebruikt, welke moet men dan gebruiken ?

Lokale antibiotica worden enerzijds gebruikt voor
infectieuze pathologie maar worden ook geregeld
gebruikt in niet strikt infectieuze pathologie zoals
acne en eczeem. Tot de voordelen van het gebruik
van topische antibiotica behoren het zeer lage risico
op systemische nevenwerkingen en de mogelijkheid
om een hogere lokale concentratie te bereiken.” Er
is ook geen interferentie met de intestinale flora en
er behoeft minder medicatie gebruikt te worden.
Tenslotte zijn er meestal lagere kosten en vaak ook
een betere therapietrouw.

Maar er zijn ook nadelen: er is kans op irritatie of
zelfs contactallergie; het sensibiliseringspotenti-

eel zal daarom een belangrijke factor zijn bij de
keuze van een lokaal antibioticum. Er is een lage
penetratie in geinfecteerde weefsel. Als er een lage
concentratie aanwezig is, is de kans op optreden van
resistentie verhoogd. Vervolgens is er ook kans op
interferentie met de cutane flora en door moge-
lijke systemische absorptie is er kans op toxische
effecten.

1. IMPETIGO

De beslissing om impetigo lokaal of systemisch

te behandelen hangt in de eerste plaats af van het
aantal letsels en de lokalisatie.> Wanneer de aandoe-
ning beperkt is tot één lichaamszone en/of uit een
beperkt aantal letsels bestaat, zal men gemakkelijk
opteren voor een lokale antibioticatherapie. Norma-
liter wordt impetigo uitgelokt door Staphylococcus
aureus of Streptococcus pyogenes. Het aantal gerap-
porteerde gevallen waarbij impetigo wordt veroor-
zaakt door Staphylococcus aureus, is toegenomen de

laatste jaren, waarbij sommige auteurs stellen dat
Staphylococcus aureus secundair kan zijn aan een ini-
tiéle infectie met Streptococcus pyogenes. Men moet
hierbij rekening houden met grote regionale ver-
schillen in de verwekker, die ook tot uiting kunnen
komen in de hierover gepubliceerde resultaten. Bij
het nalezen van de recente literatuur blijken mupi-
rocine en fusidinezuur nog steeds eerste keuze. Re-
cent werd een nieuw product op de markt gebracht,
namelijk retapamuline, dat het eerste product is uit
de pleuromutiline-klasse. De antibiotica uit deze
klasse werken volgens een nieuw actiemechanisme.
De bacteriéle proteinesynthese wordt via meerdere
aangrijpingspunten verhinderd. Een recente studie
die retapamuline vergelijkt met fusidinezuur toont
een vergelijkbare klinische effectiviteit.’ In een klein
aantal gevallen van fusidinezuur-, methicilline- en
mupirocine-resistente Staphylococcus aureus, worden
positieve resultaten geboekt met retapamuline.

2. FURUNKELS

Bij de behandeling van een solitaire furunkel is de
incisie en de grondige evacuatie van pus de belang-
rijkste stap. Alleen bij multipele of uitgesproken
letsels of bij een belangrijke immunosuppressie,

is het aangewezen om een kweek te nemen en
systemische antibiotica te starten. Lokale antiseptica
of lokale antibiotica worden vooral gebruikt om uit-
breiding naar de nabijheid te vermijden. Indien een
‘community-acquired methicilline resistente Staphy-
lococcus aureus(CA-MRSA)’ aan de basis ligt van de
furunculose, is natuurlijk een totaal andere aanpak
noodzakelijk. Ook bij chronische furunculose is een
specifieke aanpak noodzakelijk. Lokale antibiotica-
therapie kan dan gebruikt worden om het lokale dra-
gerschap van de stafylokok uit te roeien. Zo wordt de
applicatie van mupirocine of fusidinezuur tweemaal
daags in de neus gedurende vijf dagen per maand
aangeraden indien er nasale kolonisatie is. Dit zou
de recidieven met de helft kunnen verminderen. Om
resistentie te vermijden raadt men aan de periode
van een maand tussen twee behandelingsperiodes te
respecteren.

3. CORYNEBACTERIEN

Er is weinig studiemateriaal aanwezig over de
behandeling van erythrasma, trichomycosis axillaris
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en ‘pitted keratolysis’. Voor erythrasma raadt men
bij voorkeur een orale erythromycinebehandeling
aan; andere lokale therapeutische mogelijkheden
zijn erythromycine, clindamycine, imidazolderi-
vaten en fusidinezuur. Deze lokale behandelings-
opties worden ook voorgesteld voor trichomycosis
axillaris en ‘pitted keratolyse’.+

4. ACNE

Het veelvuldig gebruik van topische antibiotica,
met name erythromycine en clindamycine in de
behandeling van acne heeft als gevolg gehad dat er
een duidelijke toename is van Propionibacterium
acnes, weerstandig aan deze beide producten, met
als gevolg een vermindering van de effectiviteit.
Een analyse van 50 studies heeft aangetoond dat,
gezien het resistentieprobleem, voornamelijk ery-
thromycine duidelijk minder effectief is voor zowel
inflammatoire als niet-inflammatoire letsels.s Als
men toch lokale antibiotica wil gebruiken voor acne,
raadt men aan te combineren met benzoylperoxide,
de behandeling zo kort mogelijk te houden en geen
verschillend lokaal en systemisch antibioticum
simultaan te gebruiken.

5. ATOPISCH ECZEEM

De huid van patiénten met atopische dermatitis
vertoont een bijzondere gevoeligheid voor koloni-
satie met Staphylococcus aureus: 8o tot 100 % van
de patiénten met atopische dermatitis zijn met dit
organisme gekoloniseerd.® Bovendien is er een
verband tussen de ernst en de uitgebreidheid van
de aandoening en de kolonisatie van Staphylococ-
cus aureus van eczeemletsels en normale huid bij
patiénten aangetoond, wat kan verklaard worden
door een IgE-gemedieerde overgevoeligheid of de
productie van exotoxinen die superantigene eigen-
schappen bezitten.”” Superantigenen kunnen de
huidbarriere penetreren en aanleiding geven tot het
onderhouden en het verergeren van de allergische
huidontsteking bij atopische dermatitis. Tijdelijke
uitroeiing van Staphylococcus aureus met antibiotica
of antiseptica leidt vaak tot klinische verbetering
van atopische dermatitis. Daarom gaat de behande-
ling van bacteriéle superinfecties met antibiotica
een belangrijke component uitmaken van het
beleid bij atopische dermatitis. Er bestaat heel

wat literatuur, die echter niet eenduidig is over de
antimicrobiéle gevoeligheid van de koloniserende
Staphylococcus aureus in patiénten met atopische
dermatitis. De aanbevelingen wat betreft de lokale
en systemische antibiotische therapie zijn dan ook
niet eenduidig.

Sinds de rol van Staphylococcus aureus in atopi-
sche dermatitis sterk werd belicht, is het gebruik
van systemische en lokale antibiotica sterk gestegen
in het beleid van atopisch eczeem. Lokale antibi-
oticatherapie heeft ook wel een aantal voordelen
ten opzichte van de systemische therapie, maar de
lokale therapie bevordert het ontwikkelen van resis-
tente kiemen. Resistentiecijfers tegen fusidinezuur

zouden direct proportioneel zijn met de verkochte
hoeveelheid en zijn in sommige landen tot 25%
gestegen de laatste jaren.® Er werden ook lagere
cijfers gepubliceerd, waarbij de auteurs deze dan
verklaren door het minder uitgebreid gebruik van
fusidinezuur bij de patiénten met atopische derma-
titis. Daarom is het belangrijk dat indien men deze
lokale antibiotica toch in zijn therapeutisch plan wil
opnemen, men de behandeling kort moet houden
en ten stelligste moet vermijden dat de patiénten
deze producten chronisch gaan gebruiken.

6. ANDERE

In het licht van de toenemende resistentie op lokale
antibiotica, moet men het niet geindiceerd gebruik
van lokale antibiotica vermijden. Het is bijvoorbeeld
niet nodig om postoperatief of bij het behandelen
van een licht ontstoken insectenbeet lokale antibi-
otica te gebruiken zolang er nog geen tekens van
infectie zijn. Het gebruik van een gepast antisepti-
cum verdient dan de voorkeur.

CONCLUSIE

Lokale antibioticatherapie heeft gezien bepaalde
voordelen zeker nog een plaats in de behandeling
van specifieke dermatologische aandoeningen zoals
impetigo. Het komt er dan wel op aan de juiste
producten te gebruiken gedurende een adequate
periode om zo de nadelen van lokaal antibioticage-
bruik te vermijden.
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SAMENVATTING

Lokale antibiotica hebben gezien bepaalde voorde-
len nog steeds een plaats in het dermatologisch
therapeutisch beleid. Gezien het risico op resis-
tentievorming moeten zij wel op gepaste wijze
worden gebruikt: het juiste product voor de juiste
indicatie en gedurende korte periodes.

SUMMARY
Taking into account certain advantages, local
antibiotics still deserve a place in dermatologic
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therapy. Because of the risk of resistance, they
have to be prescribed in a proper way: appropri-
ate products should be used for the correct indica-
tion and for a short duration. .
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INLEIDING

Het veelvuldig en vaak onterecht gebruik van anti-
biotica is zonder twijfel de belangrijkste factor die
geleid heeft tot de hoge en nog steeds stijgende
resistentie bij bacterién. Deze toenemende resisten-
tie bij bacterién is zorgwekkend omdat ze sneller
evolueert dan de introductie van nieuwe antibiotica
kan opvangen. De vrees bestaat dat we deze wed-
loop tegen de bacterién zullen verliezen indien we
niet ingrijpen en het antibiotica gebruik beperken.
De hoop bestaat dat we door drastische maatregelen
de stijging van de resistentie kunnen verminderen
of zelfs stoppen. Vandaar dat advies over gebruik
van antibiotica — in eender welk domein van de
geneeskunde — steeds meer gebeurt vanuit een rati-
onele kosten-bateninschatting waarbij het voordeel
voor de individuele patiént wordt afgewogen tegen-
over de mogelijke nadelen voor de gemeenschap
en ook voor de individuele patiént, bijzonder op
het vlak van de uitselectie van resistente bacterién.
In deze bijdrage zal ik kort de algemene principes
voorstellen die in Belgi€ ten grondslag liggen aan
de richtlijnen voor het gebruik van systemische
antibiotica bij infecties van de huid en de onder-
huidse structuren.

INDICATIES VOOR GEBRUIK
VAN SYSTEMISCHE ANTIBIOTICA

Algemeen kan men stellen dat systemische antibio-

tica geindiceerd zijn bij ernstige infecties van huid

en onderliggende weke weefsels, bijvoorbeeld:

« wanneer er tekenen zijn van uitbreiding van huid-
infecties langs lymfatische weg (bij erysipelas), in
omliggende of diepere weefsels (bij cellulitis)

« wanneer het gaat om gecompliceerde infecties van
de onderhuidse weefsels

« wanneer er tekenen zijn van mogelijke systemi-
sche ontsteking of infectie

Anderzijds worden bepaalde lokalisaties,,sommige
bacteri€le species of het type patiént, op zich en vaak
ook in combinatie,gezien als een reden voor systemi-
sche antibiotica, bijvoorbeeld:

» wanneer het gaat om furunkels van het gelaat met
risico op metastase naar de hersenen, subcutane
infecties van de palmaire zijde van de hand, rectale
infecties

bepaalde infecties met Pseudomonas aeruginosa
(otitis externa bij diabetici), infecties bij gebruikers
van intraveneuze drugs

Indien aan deze voorwaarden niet is voldaan, is sys-
temisch gebruik van antibiotica niet aangewezen.
Dit betekent geenszins dat voor de microbioloog
lokaal gebruik van antibiotica in alle andere cutane
of subcutane infecties vanzelfsprekend is aangewe-
zen. Vanuit microbiologisch standpunt wordt lokaal
gebruik van antibiotica niet gestimuleerd onder
andere omwille van de moeilijk controleerbare en
variabele lokale concentraties en als gevolg het risico
op selectie van resistentie.

KEUZE VAN SYSTEMISCHE ANTIBIOTICA

Om uitselectie van resistente kiemen zoveel als
mogelijk te voorkomen is het aangeraden steeds het
antibioticum te kiezen met het smalste activiteits-
spectrum. Naarmate het activiteitsspectrum van een
antibioticum breder is, zal immers de kans vergroten
dat een resistente kiem die niet oorzaak is van de
infectie maar voorkomt op de huid of deel uitmaakt
van de commensale flora wordt uitgeselecteerd en
zich verspreidt. Een andere belangrijke overweging
is dat antibioticum te kiezen dat het meest actief is
op de oorzakelijke kiem. Naarmate het antibioticum
actiever is, wordt de kans kleiner dat bacterién die
beginnende resistentie vertonen de behandeling
zouden overleven. Goede penetratie van antibiotica
in de weefsels is uiteraard eveneens een belangrijk
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pluspunt. Men kan deze beide laatste punten ook

formuleren als de noodzaak om het antibioticum

voldoende hoog te doseren zodat op de plaats van de
infectie concentraties worden bekomen die de bacte-
riéle groei remmen of beter nog de bacterién doden.

De overwegingen die in Belgié ten gronde liggen aan

het antibioticabeleid in de dermatologie zijn in grote

lijnen als volgt:

« bij infecties met streptokokken (met inbegrip van
groep-A-streptokokken) is penicilline (G en V)
eerste keus. Er is geen significante resistentie bij
streptokokken en penicilline is het meest actieve
product voor streptokokken
— tegenover macroliden bestaat een significante

resistentie; macroliden worden daarom niet
ongericht toegediend, alleen bij gekende gevoe-
ligheid

— een mogelijk alternatief bij B-lactamallergie of
intolerantie is clindamycine (beperkte resisten-
tie)

« bij infecties met stafylokokken is flucloxacil-
line of oxacilline eerste keus. Penicilline is niet
werkzaam. Wanneer het methicillineresistente
Staphylococcus aureus (MRSA) of methicillinere-
sistente Staphylococcus epidermidis (MRSE) betreft
is een glycopeptide (vancomycine) aangewezen.
Men dient wel rekening the houden met een hoge
graad van multiresistentie bij coagulasenegatieve
stafylokokken (Staphylococcus epidermidis)

— mogelijke alternatieven bij B-lactamallergie of
-intolerantie zijn moxifloxacine of glycopeptiden

« bij infecties met streptokokken en stafylokokken
zal men opteren voor flucloxacilline of oxacilline.
Deze producten zijn voldoende actief op strepto-
kokken
— een mogelijke alternatief bij B-lactamallergie of

-intolerantie is moxifloxacine

- wanneer gramnegatieve staafjes worden vermoed
(polymicrobiéle infecties maar zonder gevaar voor
aanwezigheid van Pseudomonas aeruginosa) zonder
risico op aanwezigheid van resistentiegenen draagt
amoxycilline/clavulaanzuur de voorkeur weg.

— wanneer er vermoeden is dat deze gramnegatie-
ve staafjes nosocomiaal verworven zijn, wanneer
het gaat om ernstig immuungecompromitteerde
patiénten, of patiénten met veelvuldige eerdere
antibioticakuren kan worden overgeschakeld
naar derdegeneratiecefalosporines

— bij vermoeden van aanwezigheid van Pseudo-
monas aeruginosa zal men specifiek de antibio-
therapie aanpassen. Dat betekent in de Belgische
context piperacilline-tazobactam of ceftazidime
eventueel in combinatie met een aminoglycoside
en zelfs carbapenems (meropenem)

— mogelijke alternatieven bij B-lactamallergie of
-intolerantie zijn fluoroquinolones, glycopepti-
den of aztreonam

- in welbepaalde gevallen met specifieke oorzakelij-
ke kiemen worden ook andere antibiotica aangera-
den. Voorbeelden zijn: bacillaire angiomatose door
Bartonella henselae of Bartonella quintana met als
eerste keuze macroliden; hemorrhagische bulleuze
cellulitis veroorzaakt door Vibrio-species, voorko-

mend in zeewater met als eerste keuze doxycycline
in combinatie met ceftazidime; nocardiosis met als
eerste keuze cotrimoxazol

Een meer volledig overzicht van de richtlijnen voor
gebruik van antibiotica in Belgié bij infecties van

de huid en onderhuidse structuren kan ondermeer
worden gevonden in de Belgisch-Luxemburgse editie
van de ‘Sanford guide to antimicrobial therapy 2008-
2009”1

Uiteraard zijn de oorzakelijke pathogenen in veel
gevallen niet met zekerheid gekend bij het opstarten
van de behandeling. Bij zeer ernstige infectieziekten
(sepsis, pneumonie) heeft men vastgesteld dat het
later opstarten van een adequate antibioticatherapie,
bijvoorbeeld pas na 48 uur, leidt tot een significant
slechtere prognose. Vandaar dat men in deze ern-
stige infecties pleit voor het onmiddellijk opstarten
van een brede antibioticatherapie die alle mogelijke
oorzakelijke kiemen omvat. De mogelijke negatieve
gevolgen van een (te) brede antibioticatherapie
wegen hier niet op tegen de slechtere prognose als
gevolg van de keuze voor een antibioticum met een
(te) smal activiteitsspectrum. Naarmate de infectie
minder levensbedreigend is, wordt het negatieve
effect van het laat opstarten van een adequate antibi-
oticatherapie kleiner.

DE DUUR VAN DE BEHANDELING

Voor de meeste infecties zijn bijna geen studies
beschikbaar waarin op wetenschappelijk verant-
woorde wijze onderzoek werd verricht naar de
noodzakelijke duur van de behandeling. Meestal is
de duur van de behandeling gebaseerd op ervaring
en op het klinisch beeld dat wil zeggen op aanwezig-
heid van tekenen van ontsteking. Nochtans werd in
enkele studies (bijvoorbeeld voor pneumonie) reeds
aangetoond dat een behandelingsduur die korter was
dan meestal voorgeschreven (vijf dagen in plaats van
zeven tot tien dagen) even effectief was. Dit heeft
ertoe geleid dat men nu algemeen aanvaardt dat anti-
bioticakuren ‘kort in tijd’ maar ‘hoog gedoseerd’ die-
nen te zijn om een maximaal klinisch effect en een
minimale uitselectie van resistentie te verkrijgen. Bij
afwezigheid van studies die deze kortere behande-
lingsduur voor cutane en subcutane infecties valide-
ren, zal men echter meestal voorzichtigheidshalve
vasthouden aan de gevestigde behandelingsduur van
tien tot veertien dagen of zal men zich laten leiden
door het klinisch beeld.

TOEDIENINGWIJZE VAN SYSTEMISCHE
ANTIBIOTICA

Bij het bepalen van de optimale toedieningwijze
van systemische antibiotica (oraal of parenteraal)
dient men rekening te houden met de volgende
overwegingen. De meeste antibiotica worden
slechts deels opgenomen uit de darmen. Zo worden
B-lactamantibiotica gemiddeld slechts voor de helft
opgenomen uit de darm. Dit betekent dat bij gelijke
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dosis de bereikte bloed- en weefselspiegels gevoelig
lager zullen zijn bij orale toediening vergeleken met
parenterale toediening. Zoals reeds eerder vermeld,
wijzen steeds meer studies op de noodzaak van cor-
recte (hoge) dosering van antibiotica om een opti-
maal klinisch effect en minimaal resistentierisico te
bekomen. Aminoglycosiden worden bijna niet opge-
nomen uit de darm en worden bijgevolg noodzake-
lijkerwijze steeds parenteraal toegediend. Anderzijds
zijn er de fluoroquinolonen (= fluorochinolonen)
waarvoor de opname uit de darm bijna compleet is
en er een bijna equivalentie bestaat tussen orale en
parenterale toediening. Voor fluoroquinolonen geldt
bijgevolg dat orale toediening steeds wordt verkozen
tenzij de patiént niet in staat is te slikken of bij ver-
minderde resorptie tengevolge van gastro-intestinale
aandoeningen.

Voor deze antibiotica waarvoor zowel orale als
parenterale toediening mogelijk is, in casu vele

SAMENVATTING

Systemische antibiotica zijn aangewezen bij
ernstige cutane of subcutane infecties. Bij de
keuze wordt rekening gehouden met de oor-
zakelijke kiemen en de eigenschappen van het
antibioticum zelf — goede weefselpenetratie en
een smal spectrum om resistentieselectie te
voorkomen. Algemeen kan gesteld dat in Belgié
B-lactamantibiotica (penicilline, flucloxacilline,
amoxicilline/clavulaanzuur) nog steeds eerste
keuze zijn. In sommige gevallen — aanwezigheid
van welbepaalde bacteriéle soorten, specifieke
resistentiemechanismen of allergie — worden
andere antibiotica aangeraden.

SUMMARY
Systemic antibiotics are indicated in serious skin

-lactamantibiotica, zal men zich vooral laten leiden
door de nood aan hoge serumconcentraties. Zo bij-
voorbeeld in geval van ernstige en veralgemeende
infectie of wanneer het gaat om infecties waarbij

de weefselperfusie beperkt is zoals bij infecties

met uitgesproken oedeem of wanneer arteriéle of
veneuze circulatie gestoord is. In deze gevallen biedt
een parenterale toediening meer zekerheid op hoge
serumconcentraties en bijgevolg hogere weefselcon-
centraties.
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and soft tissue infections. Choice is based on the
pathogen and the properties of the antibiotic —
sufficient penetration in the tissues and a small
spectrum to prevent selection of resistance. In
Belgium, B-lactam antibiotics (penicillin, flucloxa-
cillin, amoxicillin/clavulanic acid) are still the
first choice. In specific cases such as presence

of specific bacterial species, specific resistance
mechanisms or allergy towards B-lactam antibio-
tics, other groups of antibiotics can be used.

TREFWOORDEN
huidinfecties — systemische antibiotica — resistentie

KEYWORDS
skin infections — systemic antibiotics — resistance
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Allergisch contacteczeem van de lippen veroorzaakt
door ingrediénten in lippenstift is in de literatuur
meerdere malen beschreven. De reacties kunnen
veroorzaakt worden door octylgallaten (antioxi-
danten), ricinoleic acid (onverzadigde vetzuren)

en isopalmityl diglyceryl sebecaat (oliebasis met

hygroscopische waterhoudende capaciteit)." De syn-

thetische antioxidant butylhydroxyanisol (BHA) is
in de meeste artikelen beschreven als een allergeen
in cosmetische producten en toiletartikelen.s BHA
is een mengsel van twee isomeren: 2-tert-butyl-4-
methoxyfenol en 3-tert-butyl-4-methoxyfenol.

In cosmetica zijn tegenwoordig de dierlijke vet-
ten geheel vervangen door plantaardige vetten.
Deze plantaardige vetten zijn meer onderhevig aan
oxidatie (ranzig worden) waardoor de behoefte aan
antioxidanten als BHA in cosmetica sterk is toe-
genomen. Hier beschrijven we een casuistiek over
cheilitis veroorzaakt door BHA in lippenstift.

OH

JF H;
C‘x_ CH;
Hs

CH;

Figuur 1. Structuurformule butylhydroxyanisol (BHA).

CASUISTIEK

Een G7-jarige vrouw ontwikkelde een progressieve
schraalheid van haar lippen in een periode van drie
maanden. Haar lippen waren pijnlijk en gezwollen
met erythematosquameuze erupties. Rondom haar
lippen was een papuleuze uitslag zichtbaar. De bin-
nenkant van haar lippen was niet aangedaan. De pa-
tiénte merkte op dat de symptomen geleidelijk zijn
ontstaan na het gebruik van specifieke lippenstiften.
Gebaseerd op de klinische manifestatie en de
geschiedenis stelden we de waarschijnlijkheids-
diagnose allergisch contacteczeem. Patiénte werd
succesvol behandeld met hydrocortisonbutyraatzalf
en een emolliens.

Plakproeven met de Europese standaardserie, een
standaardserie met cosmetica-ingrediénten (van der
Bend, Brielle) en door haar zelf meegebrachte ma-
terialen toonden een positieve reactie op BHA (++),
fragrancemix (++), clioquinol (+) en haar eigen lip-
penstift Maybelline 046 (++) en Elisabeth Arden (+).
Beide lippenstiften bevatten BHA. Op basis hiervan
konden we concluderen dat BHA de oorzaak was
van haar allergische contacteczeem. We adviseerden
haar geen BHA-bevattende lippenstift te gebruiken.

DISCUSSIE

Dermatitis in het gelaat kan worden veroorzaakt
door een allergische reactie op BHA. White et al.
beschrijven 77 patiénten met een positieve reactie op
BHA in een cohort van 1096 patiénten. De auteurs
adviseren om BHA te testen bij patiénten met een
eczemateus beeld in het gelaat.s Cheilitis veroorzaakt
door BHA in lippenstift is zelden beschreven in de
literatuur. Onze patiénte illustreerde dat in het geval
van cheilitis BHA ook in beschouwing moet worden
genomen als een ingrediént in lippenstiften dat deze
reactie kan veroorzaken.
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SAMENVATTING

Allergisch contacteczeem van de lippen door
lippenstift kan worden veroorzaakt door antioxi-
danten, onverzadigde vetzuren en isopalmityl di-
glyceryl sebecaat. Hier beschrijven wij een casus,
waarbij de allergische cheilitis wordt veroorzaakt

palmityl diglyceryl sebacate in lipsticks. Contact
Dermatitis 2003;48:48-9.

White IR, Lovell CR, Cronin E. Antioxidants in
cosmetics. Contact Dermatitis 1984;11:265-7.

saturated fatty acids and isopalmityl diglyceryl se-
bacate. Here we describe a case of allergic cheilitis
caused by the antioxidant butylhydroxyanisol.

TREFWOORDEN
Cheilitis — lippenstift — butylhydroxyanisol

door het antioxidant butylhydroxyanisol.

KEYWORDS
SUMMARY Cheilitis — lipstick — butylhydroxyanisole
Allergic contact dermatitis of the lips may be

caused by lipsticks containing antioxidants, un-
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VERENIGINGSNIEUWS

PROMOTIE

Op 18 februari 2009 promo-
veerde te Rotterdam de heer
Arjan Cornelis Antonius
Devillers op het proefschrift:
Diagnostic work-up and treat-
ment of severe and /or refractory
atopic dermatitis. Zijn promo-
tor was prof. dr. A.P. Oranje
en zijn copromotor was dr.
F.B. de Waard-van der Spek.

SAMENVATTING

Het proefschrift komt voort uit de klinische zorg
voor patiénten met ernstig en/of therapieresistent
atopisch eczeem (AE) en is grotendeels gebaseerd op
patiénten in de kinderleeftijd. De beschreven studies
zijn onderverdeeld in drie afzonderlijke hoofdstuk-
ken.

De studies in het eerste hoofdstuk hebben betrek-
king op de mogelijke rol van de Atopy Patch Test
(APT) binnen de allergologische diagnostiek bij
kinderen van o-3 jaar met AE. Zowel voor inhalatie-
als voedingsallergenen worden op deze jonge leeftijd
al positieve reacties waargenomen. Voor de diagnose

Diagnostic work-up and
treatment of severe and/or
refractory atopic dermatitis

van een relevante voedingsallergie bij jonge kinde-
ren met AE is de waarde van de APT echter beperkt.
Als diagnostische huidtest lijkt de APT momenteel
nog niet geschikt en het gebruik dient dan ook be-
perkt te blijven tot onderzoeksdoeleinden.

Het tweede hoofdstuk beschrijft een studie naar het
niveau van plasma-matrix metalloproteinase (MMP)-
9 bij volwassen patiénten met AE versus gezonde
controlepersonen. Het plasma-MMP-g blijkt in de
patiéntengroep significant hoger te zijn, wat wijst

op een rol van MMP-9 binnen de pathogenese van
AE. Er kan echter geen correlatie tussen plasma-
MMP-9 en de ernst van het AE worden aangetoond,
waardoor het gebruik van plasma-MMP-g als marker
voor de ernst van AE op dit moment niet mogelijk
lijkt.

In het laatste deel worden in een viertal publicaties
een verdere onderbouwing en optimalisering van de
zogenaamde ‘wet-wrap’ behandeling als succesvolle
en relatief veilige interventiebehandeling bij ernstig
en/of therapieresistent AE gegeven. Goede controles
tijdens de behandeling blijven noodzakelijk en de
‘wet-wrap’ behandeling dient bewaard te blijven voor
de tweede of derde lijn.
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PROMOTIE

Cutaneous B-cell ymphoma:
classification, prognostic
factors en management
recommendations

Op 12 februari 2009 promoveerde dermatoloog in
opleiding Nancy Senff aan de faculteit Geneeskunde
van de Universiteit Leiden op het proefschrift
Cutaneous B-cell lymphoma: classification, prognostic
factors en management recommendations. Promotor
was prof. dr. R. Willemze en co-promotoren waren
dr. M. Vermeer en dr. C. Tensen.

Het proefschrift behandelt verschillende aspecten

van deze primair in de huid gelokaliseerde B-cel non-
Hodgkin lymfomen, waarbij globaal drie aspecten
onderscheiden kunnen worden: 1) er werd gekeken
naar de klinische toepasbaarheid van de nieuwe WHO-
EORTC-classificatie, 2) prognostische parameters voor
de verschillende subgroepen werden gevalideerd en 3)
aanbevelingen ten aanzien van de optimale behande-

Subtype en uitgebreidheid Eerstelijnsbehandeling Alternatieve behandelingen
van huidafwijkingen
PCMZL
Solitair/regionaal « Lokale radiotherapie « Interferon alpha i.l.
- Excisie « Rituximab i.l.
« Antibiotica* « Intralesionale corticosteroiden
Multifocaal « Expectatief « Interferon alpha i.l.
« Lokale radiotherapie « Rituximab 1.
« Chloorambucil (Leukeran®) - Topicale of intralesionale
« Rituximab i.v. corticosteroiden
« Antibiotica’
PCFCL
Solitair/regionaal « Lokale radiotherapie « Interferon alpha i.l.
« Excisie « Rituximab i.l.
Multifocaal « Expectatief « Rituximab-CVP/CHOP>
« Lokale radiotherapie
« Rituximab i.v.
PCLBCL, LT
Solitair regionaal « Rituximab-CHOP +/- « Lokale radiotherapie
lokale radiotherapie « Rituximab i.v.
Multifocaal « Rituximab-CHOP « Rituximab i.v.

Aanbevelingen voor de behandeling van de drie groepen primair cutane B-cel lymfomen. (Senff NJ et al. Blood. 2008 Sep 1;112(5):1600-9)
PCMZL: primair cutaan marginale zone B-cel lymfoom, PCFCL: primair cutaan follikelcentrum lymfoom, PCLBCL, LT: primair
cutaan diffuus grootcellig B-cel lymfoom, been type, i.l: intralesionaal, i.v: intraveneus, CVP/CHOP: combinatie chemotherapie.

* In geval van infectie met B. burgdorferi.

2 In uitzonderlijke gevallen of voor patiénten die extracutane lokalisaties ontwikkelen.

201



202

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | |

ling van de verschillende subgroepen werden opge-
steld.

Samenvattend tonen de studies beschreven in het
proefschrift dat de WHO-EORTC-classificatie een voor-
uitgang heeft betekend in de classificatie van patiénten
met een primair cutaan B-cel lymfoom en dat het bij-
draagt tot adequate en meer uniforme behandeling van
deze zeldzame groep patiénten. De definities van twee
van de drie subgroepen (te weten het primair cutaan
follikelcentrum lymfoom en het primair cutaan diffuus
grootcellig B-cel lymfoom, been type) werden ongewij-

zigd overgenomen in de recent gepubliceerde versie
van de WHO-classificatie voor hematologische tumo-
ren; een classificatie die wereldwijd geldt als referentie-
werk voor de classificatie van hematologische tumoren.
De aanbevelingen voor behandeling van primair cutane
B-cel lymfomen werd opgesteld op basis van een uit-
gebreide literatuur-review en in overleg met internati-
onale multidisciplinaire groepen die zich bezighouden
met de bestudering van primair cutane lymfomen, en
vormen zo een ‘state-of-the-art’ consensusrichtlijn. De
aanbevelingen zoals recent gepubliceerd, zijn in de
tabel weergegeven.

Nieuw: e-learning cursus
eczeem en jeuk voor verpleegkundigen

In deze e-learning cursus komen diagnose, gevolgen en behandeling van eczeem bij volwassenen en

kinderen uitgebreid aan bod. Daarnaast komen zelfmanagement, begeleiding, voorlichting, cognitieve
behandelmogelijkheden en de implementatie van een verpleegkundig spreekuur aan de orde. Kennis en prakti-
sche vaardigheden worden aangereikt en geoefend door middel van theorie, toetsen, opdrachten, fotomateriaal
en filmpjes. De cursus Eczeem en jeuk is samengesteld door Harmieke van Os-Medendorp en Petra Eland-de
Kok. Zij werken als verpleegkundig onderzoeker en verpleegkundig specialist in het Universitair Medisch
Centrum Utrecht.

Dermatologie verpleegkundigen die lid zijn van het platform ‘Eczeem en jeuk’ kunnen tegen gereduceerd
tarief van € 100,- de cursus volgen. Aanmelden kan via info@e-nursing.nl
Voor overige cursisten geldt dat de cursuskosten € 150,- bedragen, inloggen en aanmelden

via www.e-nursing.nl

De cursus is geaccrediteerd door de Accreditatieccommissie van het Kwaliteitsregister van de V&VN

met § punten.
CNnursiNnG

UMC Utrecht

Correspondentieadres:

Harmieke van Os-Medendorp
Verpleegkundig onderzoeker dermatologie
UMC Utrecht

Postbus 85500

3508 GA Utrecht

Telefoon: 088 -75 573 48

E-mail: h.vanosmedendorp@umecutrecht.nl
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IN MEMORIAM

Frits Blog

Jongstleden zaterdag, 4 april 2009, hebben wij, tijdens
een indrukwekkende plechtige bijeenkomst, afscheid
moeten nemen van onze vriend en collega

Frits Blog.

Door collega Hanneke Muntendam werd namens ons
allen een tekst uitgesproken die zij samen met collega
Auguste Glastra geschreven had. De tekst hiervan vindt
u hieronder integraal weergegeven.

Lieve Hank, familie en vrienden,

Op 17 maart was ik bij Frits en Hank op bezoek.
Frits vroeg mij toen of ik te zijner tijd hier wat zou
willen zeggen, samen met Guus Glastra. Guus kan
helaas vandaag hier niet aanwezig zijn. Graag wil ik
daarom mede namens haar het volgende zeggen.

Ik leerde Frits kennen tijdens mijn opleiding tot
dermatoloog in Rotterdam. Toen ik daar begon met
mijn opleiding in 1983 was Frits chef de clinique. Ik
was meteen onder de indruk van hem, een rustige,
zelfverzekerde, goede en ook heel betrokken dokter.

Guus was in opleiding in de concurrerende grote
stad, Amsterdam. Zij heeft ook tijdens haar oplei-
ding kennis gemaakt met Frits en zij heeft meteen
een groot gevoel van verbondenheid ervaren.

En voor ons beiden is dat zo gebleven.

Frits Blog, opgeleid tot dermatoloog in Rotterdam in
het Erasmus Universitair Medisch Centrum (toen
heette het nog Dijkzigt Ziekenhuis) en vervolgens
werkzaam als dermatoloog in het Westeinde Zieken-
huis in Den Haag (nu Medisch Centrum Haaglan-
den), heeft veel betekend voor de dermatovenereolo-
gie in Nederland.

In eerste instantie heeft hij voor de NVDV, de Ne-
derlandse Vereniging voor Dermatologie en Vene-
reologie, onze wetenschappelijke vereniging, een
belangrijke taak uitgeoefend in de SOA-Commissie.
Hij was een groot voorstander van het duidelijk pro-
fileren van de “V “in de naam van onze vereniging.
Hij heeft zich altijd sterk gemaakt voor dit aspect
van het vakgebied. Tot op de laatste vergadering in
Krasnapolsky, 20 maart jl., twee weken geleden!,
was hij actief betrokken bij de discussie over de
positie van de SOA-diagnostiek en -behandeling in
Nederland.

Contacten intensiveerden zich, toen we allemaal
achter elkaar zitting namen in het bestuur van de
NVDV. Het was een gouden tijd, we werkten uit-

stekend samen en de communicatie was heel open
en eerlijk. De persoonlijkheid van Frits droeg daar
zeker enorm aan bij, hij was duidelijk in zijn opvat-
tingen en integer in zijn visie en beleid. Bovendien
kon Frits altijd zo zichtbaar genieten, van zijn werk,
de bestuurlijke activiteiten en de gezelligheid. We
kennen allemaal Frits met een stralend gezicht zo
genietend van alles.

In 1995 werd hij benoemd tot penningmeester

van het bestuur. Deze functie heeft hij ruim 6 jaar
vervuld en zijn financiéle bewind deed de vereniging
bloeien. In 1996 werd het 100-jarig bestaan gevierd,
wat dankzij inspanningen van velen en ook dankzij
hem een groot feest werd en vooral dankzij Frits
geen financiéle crisis heeft veroorzaakt.

Bij het 21e lustrum in 2001 had hij een actieve rol in
de lustrumcommissie, onder andere bij de bewaking
van de geldmiddelen. Dat weerhield hem niet, van
ganser harte te participeren in het lustrumcabaret.
Door zijn geschoolde stem trok hij de hele groep
naar een hoger zangniveau, want zoals u vast be-
kend is beoefende hij actief de zangkunst in diverse
koren. Ook in 2006 bij het 110-jarig bestaan zat Frits
in de lustrumcommissie. En niet alleen dat, hij nam
ook deel aan het cabaret én won de wedstrijd ‘Dan-
cing with the Dermatologists’!

Na zijn aftreden uit het bestuur nam hij vrijwel
direct zitting in de Commissie Visitatie. Ook in die
commissie was hij weer heel actief en betrokken.
In 2006 werd hij voorzitter van de commissie en
lid van de Kwaliteitsraad, tot hij in juli 2008 zowel
statutair als om gezondheidsredenen deze functie
moest neerleggen.

Voor al deze activiteiten werd hem tijdens de alge-
mene ledenvergadering op 19 maart jongstleden het
erelidmaatschap toegekend. Geweldig dat hij daar,
met Hank, nog bij kon zijn!

Ook in het buitenland, met name in het Verenigd
Koninkrijk had Frits uitstekende contacten met de
venereologen, onder andere met het erelid van de
NVDV Michael Waugh. Door hem is hij dan ook
geéerd met een vermelding op de Wall of Honour bij
de Royal Society of Medicine in Londen.

Frits hield van zijn vak, eigenlijk kon hij het niet
missen en tot op het laatst — hij was al ernstig ziek-
ging hij door met spreekuur houden en zijn patién-
ten zien. Dat gaf hem energie, het contact met zijn
patiénten deed hem leven. Ik hoor hem nog zeggen:
wat nou als je stopt met werken? Die mensen zijn
allemaal z6 leuk, je maakt zo veel mee! Hij was een
gedreven en uitstekende dermatoloog, op hem kon
je vertrouwen als patiént. En ook als collega, hij was
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er altijd voor je. Met grote bewondering hebben we
gezien dat Frits tot op het laatst bleef genieten van
de mooie momenten in het leven. Hij was heel blij
dat hij, met hulp van velen zoals allereerst zijn Hank
maar ook zijn maten, zijn oud-maat Alfred Notowicz
en alle doktersassistenten, heel lang heeft kunnen
doorwerken. En thuis genoot hij van de liefdevolle
zorg waarmee Hank hem omringde. Wat een zegen,
dat jij bij Frits was, Hank! Jullie hadden het goed
samen, wat is er mooier dan dat.

Dear Hank, family and friends, especially all the
family and friends from abroad,

We have lost a colleague who meant so much to

his patients, his colleagues and the dermatology
and venerology in the Netherlands and an honorary
member of our Dutch dermatological society. And
above all we have lost a very dear and loyal friend.
We love you, Hank, and stand beside you.
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PMS-cosmetica: kennis-
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Het dagelijkse contact aan cosmetica levert een grote
bijdrage aan de blootstelling van de huid aan chemi-
calién en derhalve is dit contact vaak aanleiding tot
ongewenste (huid)reacties. Om deze huidklachten
door gebruik van cosmetica te voorkomen is het van
belang om veilige producten op de markt te brengen.
Voor het stellen van een diagnose bij huidproblemen
veroorzaakt door cosmetica is het van belang om
kennis te hebben van de samenstelling en werking
van deze producten.

De Stichting PMS Cosmetica (PMS is het acro-

niem van ‘Post Marketing Surveillance’), opgericht
in 1998, is een samenwerkingverband tussen de
Nederlandse cosmetica-industrie en Nederlandse
dermatologen. De stichting organiseert jaarlijks

een contactmiddag voor dermatologen, cosmetica-
fabrikanten en cosmetisch chemici. Tijdens deze
middagen wisselen dermatologen en productexperts
kennis uit over producten en gezondheidsklachten.
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Figuur 1.

Jaar  Onderwerp
2001 Dermatologie en Cosmetica
2002 Huid en licht
2003 Vitamine E als antioxidant & conserveer-
middel in cosmetica
2004 Parfum en parfumallergieén
2005 De gevoelige huid, een subjectieve ervaring
of biologische realiteit?
2006 Tweeluik Haarverzorging,
Deel I, Haarverzorging & haar stylen
2007 Tweeluik Haarverzorging,
Deel II, Haarkleuren/Hair Coloring
2008 Cosmetica Innovaties

Tabel 1. Overzicht PMS-Seminars.

In de tabel staat een overzicht van de onderwerpen
van de PMS-Seminars sinds deze in 2001 van start
zijn gegaan. De stichting stelt zich tot doel om
telkens een product(groep) vanuit cosmetische en
dermatologische invalshoek te bespreken.

De bijeenkomst in 2008 stond in het teken van
innovatie. Producten met geheel nieuwe eigenschap-
pen maar ook een sterk verbeterde werking zijn het
resultaat van uitgebreid wetenschappelijk onder-
zoek. Tijdens de laatste bijeenkomst verklaarde de
spreker, de heer Wiechers, de invloed van de formu-
lering van een product op de opname van werkzame
stoffen uit het product in de huid. De formulering
als geheel blijkt één van de belangrijkste succesfacto-
ren te zijn voor werkzaamheid van een product. Eén
en ander wordt aangetoond in figuur 1. Hieruit blijkt
dat concentratie niet de allesbepalende factor is; een
1%-formulering blijkt in dit geval klinisch even actief
te zijn als een 2%, mits beide goed zijn geformu-
leerd (type: FFE (Formulating For Efficacy)), terwijl
een 2%-formulering die niet goed is geformuleerd
(type: non FFE) minder actief is dan beide bovenge-
noemde 1 of 2%-formuleringen. Als de formulering
niet deugt, is meer niet beter. De wetenschappelijke
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principes van huidopname werden tijdens het semi-
nar uitvoerig toegelicht.

De heer Lambers presenteerde de resultaten van een
langdurig onderzoek naar de natuurlijke pH van de
huid. Producten worden veelal pH-neutraal gefor-
muleerd. Deze pH-waarde is lager dan algemeen
wordt aangenomen, namelijk variérend van pH
5.2-5.8. De relatief lage pH-waarde komt de barriere-
functie van de huid ten goede en draagt bij aan een
gezonde huidflora. In figuur 2 staat het huid-pH-
verloop gedurende 24 uur zonder contact met water,
dus zonder gebruik van de douche of cosmetica.

De natuurlijke waarde van de huid-pH ligt gemid-
deld onder de 5.0. Deze pH-waarde is van belang
voor producten die huid-pH-neutraal geformuleerd
worden.

Het seminar van 2009 werd gehouden op 22 april
en stond in het teken van zweet en de werking van
deodorant en antitranspirant.

Met dank aan J. Wiechers, JW Solutions Gouda en
Hans Lambers, Sara Lee/DE Household & Body Care
Research B.V. Den Haag voor hun bijdragen.
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ACHTERGROND

Chlamydia trachomatis (CT) is één van de meest
voorkomende bacteriéle, seksueel overdraagbare
infecties (SOI) in Nederland. Vooral onder jongeren
van 18 tot 26 jaar komt de infectie frequent voor.
Onderzoek laat zien dat CT in grootstedelijke gebie-
den beduidend vaker voorkomt. In deze gebieden
heeft 3,2% van de jongeren CT, vergeleken met
0,6% in niet-stedelijke gebieden. De helft van de
mannen en 70% van de vrouwen merken niet dat

ze een CT-infectie hebben. Op lange termijn kan CT
leiden tot onvruchtbaarheid, buitenbaarmoederlijke
zwangerschap en Pelvic Inflammatory Disease (PID)
bij vrouwen en ontsteking van de prostaat en epidi-
dymis bij mannen. Vroege opsporing en behande-
ling (screening) van CT is zinvol en kosteneffectief
omdat CT gemakkelijk kan worden behandeld en
complicaties kunnen worden voorkomen. Geschat
wordt dat tot 30% van de vrouwen, indien onbehan-

Figuur 1. Vaginaswab, BD Diagnostics, Belgié.

deld, een PID krijgt. Vrouwen met klachten en/of
frequente SOI-kliniekbezoekers zouden een relatief
hoge PID-prevalentie hebben vergeleken met laagri-
sicovrouwen.' CT-screening van risicopopulaties is
daarom zowel in het belang van het individu als in
het belang van de volksgezondheid.

De afgelopen tien jaar is er veel onderzoek verricht
naar de ontwikkeling en introductie van sensitieve
en specifieke diagnostische testen voor CT. Deze
zogenaamde Nucleid Acid Amplification Tests
(NAAT’s) zijn gecommercialiseerd en momenteel
wereldwijd in gebruik. De hoge sensitiviteit en
specificiteit van deze NAAT’s hebben geleid tot de
verandering van de traditionele urethrale/cervicale
swab naar urineonderzoek. De laatste tijd zijn zelf
afgenomen vaginaswabs steeds meer in zwang als
diagnosticum (zie figuur 1). Deze procedure is voor
veel vrouwen aantrekkelijker omdat er geen inwen-
dig onderzoek plaats hoeft te vinden en de test ook
thuis kan plaatsvinden. Een meerderheid van de
vrouwen heeft voorkeur voor de zelf afgenomen
vaginaswab.?3 Tevens heeft onderzoek recentelijk
gelijke sensitiviteit en specificiteit aangetoond voor
de zelf afgenomen vaginaswab in vergelijking met
de professioneel afgenomen (urethrale/cervicale)
swab.>#45

Een probleem bij de vaginaswab kan de aanwezig-
heid van amplificatie-inhibitoren zijn, zoals het
voorkomen van veel slijm, porfyrines in vaginaal
secreet, gelijktijdige aanwezigheid van andere bac-
terién, enzymen of leukocyten in het materiaal. Uit
onderzoek is gebleken dat dit bij vaginaswabs vaker
voorkomt dan bij professioneel afgenomen swabs.
De exacte reden hiervan is nog onbekend. Hierdoor
kan tot in 20% van de gevallen geen betrouwbare
uitslag gegenereerd worden. Bij een CT-prevalentie
van 14% (SOI-kliniek Erasmus MC) betekent dit dat
3% van de patiénten gemist zou kunnen worden.
Een interne amplificatiecontrole die remmende
factoren opspoort, kan uitkomst bieden.
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METHODE

Periode 1

379 vaginaswabs

Om de betrouwbaarheid van verschillende wijzen
van afname (cervicale/urethrale swabs versus zelf
afgenomen vaginaswabs) te onderzoeken, werden op
de SOI-kliniek in het Erasmus MC op verschillende
manieren swabs afgenomen (zie tabel 1). Deze swabs
werden volgens een speciaal protocol voorbehandeld
(onder andere door het toevoegen van een extra ‘was-
stap’) om het effect van remmende factoren tot een
minimum te beperken bij de Strand Displacement
Amplification (SDA) techniek die in het Erasmus
MC wordt gebruikt. De uitkomsten van de studie
worden momenteel geanalyseerd.

DOEL

Zelf-sampling door vrouwen die mogelijk een
CT-infectie hebben, is aantrekkelijk. Echter door
lokale inhibitiefactoren is het aantal onbetrouwbare
uitslagen onacceptabel hoog. Het toepassen van een
interne amplificatiecontrole op inhibitie en een spe-
ciale voorbehandelingsprocedure is pas aantrekkelijk
als het een nauwelijks kostenverhogende procedure
betreft en de sensitiviteit op het gewenste niveau kan
worden gebracht.
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154 vaginaswabs gevolgd door 154 urethrale/cervicale

370 vrouwen hebben zelf vaginaswabs afgeno-
men gevolgd door een professioneel afgenomen

Verkorte productinformatie Humira® (16 september 2008). Naam en samensteling: Humira® 40 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit / in voorgevulde pen. Elke voorgevulde spuit of vocrgevulde pen van 0,8 ml bevat een enkele dosis van 40 mg
adalimumab. Indicaties: Reumatoide Artritis Humira® is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geva\ van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette ongewenst is) bestemd voor de behandeling van
volwassen patiénten met matige tot ernstige, actieve reumatoide artritis wanneer de respons op antiret i ), waaronder , ontoereikend is gebleken en voor de behandelmg van volwassen patiénten met ernstige en progressieve
reumatoide artrtis die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat. Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis Humira is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met
methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van actieve polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, bij adolescenten in de leeftijd van 13 tot en met 17 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op één of meerdere antireumatische
middelen. Artritis psoriatica Humira® is tevens geregistreerd voor de behandeling van actieve en pr it bij patiénten wanneer de respons op eerdere therapie met ar 'd is gebleken. Het
is aangetoond dat Humira® de progressie van perifere gewrichtsschade remt zoals gemeten door middel van réntgenonderzoek bu ‘patiénten met het polyarticulaire symmetrische subtype van de aandoening en dat Humira® het Ilchame\uk functioneren verbetert.
Spondylitis ankylopoetica Humira® is ook geregistreerd voor de behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoetica bij volwassenen die onvoldoende gereageerd hebben op conventionele therapie. Ziekte van Crohn Daarnaast is Humira® geregistreerd
voor de behandeling van ernstige, actieve ziekte van Crohn, bij patiénten die niet gereageerd hebben op een volledige en adequate behandeling met een corticosteroid en/of een immunosuppressivum; of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie
hiertegen een contra-indicatie bestaat. Voor inductiebehandeling zou Humira® in combinatie met corticosteroiden gegeven moeten worden. Humira® kan als monotherapie worden gegeven indien corticosteroiden niet worden verdragen of wanneer doorgaan met
de behandeling met corticosteroiden niet aan de orde is. Psoriasis Humira is tevens geregistreerd voor de behandeling van matige tot ernstige chronische plaque psoriasis bij volwassen patiénten met onvoldoende respons op, of een intolerantie of een contra-
indicatie voor andere systemische therapie waaronder ciclosporine, methotrexaat of PUVA. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en andere
opportunistische infecties. Matig tot ernstig hartfalen (NYHA klasse ll/IV). Waarschuwingen: Patiénten moeten zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, waaronder zowel actieve als latente tuberculose, voor, tiidens en gedurende 5 maanden na de behandeling
met Humira®. De behandeling met Humira® mag niet worden geinitieerd bij patiénten met actieve infecties, hronische of de |mect|es tot deze infecties onder controle zijn gebracht. Voorzichtigheid is geboden bij recidiverende infecties of
predispositie voor infecties. Bij optreden van een nieuwe ernstige infectie tijdens de behandeling, dient toediening van Humira te worden stopgezet tot de infectie onder controle is. Er blijkt een verhoogd risico te bestaan op ernstige infecties, waaronder pneumonie,
nierbekkenontsteking, septische artritis en sepsis, bij patiénten die Humira® gebruiken. In geval van vermoede latente tuberculose dient een arts met expertise op dit gebied te worden In geval van latente tt moeten voordelen
en risico’s van de behandeling met Humira® zorgvuldig tegen elkaar worden afgewogen. Bij latente tuberculose dient antituberculeuze therapie te worden gestart vo¢r de start van de Humirabehandeling. In geval van belangrijke en/of meerdere risicofactoren voor
latente tuberculose, maar een negatieve test ervoor, dient antituberculeuze therapie ook overwogen te worden; dit geldt ook voor patiénten bij wie niet zeker is of ze adequaat zijn behandeld voor een eerder geconstateerde latente of actieve tuberculose-infectie.
Patiénten dienen het advies te krijgen een arts te raadplegen als tijdens of na de behandeling met Humira® tekenen/symptomen optreden die wijzen op een tuberculose-infectie. Bij tekenen van aanhoudende/atypische symptomen van infecties of algemene
zwakte, moet rekening gehouden worden met opportunistische condities. Patiénten met risico op hepatitis B infectie dienen onderzocht te worden op aanwijzingen voor een eerder doorgemaakte hepatitis B infectie voor aanvang van de behandeling met Humira®.
Dragers van het hepatitis B virus dienen zorgvuldig te worden gemonitord op symptomen van actieve infectie met het hepatitis B virus gedurende de behandeling en gedurende verschillende maanden na begindiging van de behandeling. Bij reactivering van hepatitis
B, dient Humira® te worden gestopt en dient effectieve antivirale therapie met geschikte ondersteunende behandeling te worden gestart. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij het gebruik van Humira® bij patiénten met bestaande of recent
opgetreden demyeliniserende aandoeningen van het centrale zenuwstelsel. Als er een anafylactische reactie of andere ernstige bijwerking optreedt, dient de toediening van Humira® onmiddellijk te worden gestaakt. De dop van de naald bevat plantaardig rubber
(latex); dit kan ernstige allergische reacties veroorzaken bij panemen die gevoelig zijn voor latex. Met de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen of andere maligniteiten in patiénten die behandeld worden met TNF-antagonisten
niet worden uitgesloten. Na het in de handel brengen zijn er g gevallen vant isch T-cellymfoom bij patiénten die behandeld werden met Humira®; enkele van deze gevallen deden zich voor bij jonge volwassen patiénten
die voor de ziekte van Crohn gelijktijdig behandeld werden met azalhloprlne of 6- mercaptopurine. Voorzichtigheid is geboden bij de overweging om patiénten met een achtergrond van maligniteiten met Humira® te behandelen en bij het voorschrijven van TNF-
antagonisten aan COPD patiénten en zwaar rokende patiénten. Alle patiénten dienen véor en tijdens de te worden 100m huidkanker. Patiénten die Humira® gebruiken dient geadviseerd te worden onmiddellijk medisch advies
te vragen indien zij symptomen ontwikkelen die duiden op bloeddyscrasie. Stopzetten van het gebruik van Humira® dient overwogen te worden bij patiénten met bewezen significante F e afwijkingen. Patiénten die Humira® gebruiken kunnen
gelijktijdig vaccinaties toegediend krijgen, met uitzondering van levende vaccins. Bij polyarticulaire juveniele idiopathische artritis indien mogelijk voor starten van Humira benodigde vaccinaties toedienen. Bij het gebrulk van Humira® bij patiénten met mild hartfalen
(NYHA Klasse I/ll) is voorzichtigheid geboden; bij nieuwe of de 1 van hartfalen dient de behandeling met Humira® te worden gestaakt. Als een patiént na behandeling met Humira® symptomen ontwikkelt die wijzen op een
lupusachtig syndroom en als deze patiént positief bevonden wordt voor antilichamen tegen dt DNA, mag de ing met Humira® niet langer gegeven worden. De combinatie van Humira met anakinra wordt niet aanbevolen. De combinatie van
Humira met abatacept wordt niet aanbevolen. Er dient rekening gehouden te worden met de halfwaardetijd van adalimumab (+ 14 dagen) als een chirurgische ingreep gepland wordt. Een patlent die een operat\e ondergaat terwijl hu of zij nog Humlra® gebruikt
moet zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties en geschikte acties dienen ondernomen te worden. Bijwerkingen: Zeer vaak (=1/10) komen voor: injectieplaatsreacties. Vaak (=1/100, <1/10): d pijn, neur lissen,
hoest, nasofaryngeale pijn, diarree, buikpijn, stomatitis en mondulcera, misseljkheid, uitslag, pruritus, skeletspierpin, lage luchtweginfecties, virale infecties, candidiasis, bacterile mfectles, bovenste Iuchtwegmfecue, yrexie, vermoeidheid, verhoogde
leverenzymen. Soms (=1/1000, <1/100) komen voor: verhoogd ininefosfokinase, reid van autoantilichamen, aritmieén, tachycardie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie,
lymfadenopathie, leukocytose, lymfopenie, syncope, migraine, tremor, slaapstoornissen, visusstoornis, ‘stoornissen van het gevoel van het oog, infectie, irritatie of ontsteking van het oog, oorproblemen, astma, dyspneu, dysfonie, neusverstopping, rectale bloeding,
braken, dyspepsie, opgezette buik, verstopping, hematurie, nierfunctiestoornissen, blaas- en urinebuissymptomen, urticaria, psoriasis, ecchymose en toegenomen blauwe plekken, purpura, dermatitis en eczeem, haaruitval, hypokaliémie, toegenomen lipiden,
verstoorde eetlust, hyperurikemie, opportunistische infecties, sepsis, abces, gewrichtsontsteking, huidinfectie, opperviakkige schimmelinfecties, toevallige verwonding, verslechterde genezing, benigne huidepitheeltumor, hypertensie, blozen, hematoom, pijn op
de borst, oedeem, gr aandoening, i lupus erytt , angio-oedeem, geneesmiddelovergevoeligheid, stoornissen in de menstruatiecyclus en uteriene nissen, st ir 1, angst. Zelden (=1/10.000, <1/1000)
komen voor: hartstilstand, ie, angina pectoris, pencardeffus\e, congestief hartfalen, palpitaties, pancytopenie, purpura die verband houdt met idiopathische trcmbccytopenle, multipele sclerose, gelaatsparalyse, panoftalmie, iritis,
glaucoom, gehoorverlies, tinnitus, longoedeem, fan/ngeaal oedeem, pleurale effusie, pleuritis, pancreatitis, darmstenose, colitis, enteritis, oesofagitis, gastritis, proteinurie, nierpijn, erythema multiforme, panniculitis, rhabdomyolyse, schildklieraandoening,

hypercalciémie, hypocalciémie, fasciitis necroticans, virale diverticulitis, wi , lymfoom, orgaantumoren, maligne van de huid, liting, aor leurysma aortae, serumziekte,
hooikoorts, levernecrose, hepatitis, leververvetting, cholelithiasis, verhoogd bmrubme in het bloed. Verder zijn gemeld: darmperforatie, reactivitatie van hepalllls B, demyellnlsalle (waaronder oogzenuwontsteking en syndroom van Guilain-Barrs), interstiticle
longziekte, inclusief longfibrose, cutaneuze vasculitis, hepatc Zie voor volledige productinformatie de S na groep: selectieve immunosu| .U.R immers:
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DERMATOLOGIE IN BEELD
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Figuur 1. Erythematosquameuze laesie met erysipelas rechts suboculair
op de wang.

Figuur 2a Figuur 2b

Figuur 2. Lymfeklierscintigram, anteriore opnamen na 30 minuten
(figuur 2a) en 5,5 uur (figuur 2b). Rechts is geen lymfeafvloed zicht-
baar; links is er drainage via de lymfeklieren onder de kaakhoek.

Een 34-jarige patiénte presenteert zich op de polikli-
niek Dermatologie wegens een erythematosquameuze
maculaire laesie van 10 (cm) diameter op de rechter-
wang. Een soortgelijke kleinere laesie is er ook op de
linkerwang. Anamnestisch blijkt er geen sprake van
atopie in de voorgeschiedenis of familieanamnese te
zijn, noch zijn er aanknopingspunten voor contactal-
lergie.

Initieel wordt behandeld met fluticasonzalf volgens
afbouwschema, later gecombineerd met tweemaal
daags chloorhexidine-1%-créme FNA op nattende lae-
sies. Desondanks ontwikkelt zich in de loop van een
week secundaire impetiginisatie van de rechterwang.
Na afname van een banale kweek vindt succesvolle
behandeling plaats met flucloxacilline p.o. gedurende
één week.

Wegens kort daarop herhaalde recidieven van eczeem
met erysipelas rechts suboculair op de wang (figuur
1) wordt driewekelijkse onderhoudsbehandeling met
benzathinebenzylpenicilline 1,2 x10° IE i.m. geiniti-
eerd. Tevens wordt radionuclide lymfeklierscintigrafie
uitgevoerd met behulp van 2 x 20 MBq Tc-99m nano-
colloid, in een volume van 0,05 ml s.c. toegediend,
links en rechts hoog op de neusrug. De dynamische
serie van 5 minuten per opname gedurende de eerste
30 minuten toont aan geen van beide zijden afvloed
naar de kaakhoek of de preauriculaire regio (figuur
2a). De transit time is dus meer dan 30 minuten. Op
de late opnamen tot 5,5 uur na injectie wordt rechts
geen afvloed gezien, terwijl links activiteit verplaatst
is naar lymfeklieren onder de kaakhoek (figuur 2b).
Aansluitend is patiénte door de fysiotherapeut geleerd
zelf manuele lymfedrainage toe te passen. Met het
beschreven beleid kon een sterke reductie van het
aantal erysipelasepisodes worden bereikt.

Erysipelas induceert vaak microvasculaire schade en
kan daardoor predisponeren tot de ontwikkeling van
secundair lymfoedeem. Dit kan vervolgens sneller tot
recidieferysipelas leiden en zo tot verdere toename
van de lymfoedeemproblematiek.

Het radionuclide lymfeklierscintigram is een simpele,
niet-invasieve methode om op iedere willekeurige
plaats van de huid aan te tonen of uit te sluiten of

er sprake is van afvloedstoornissen van het lymfe-
systeem.

Diagnose
Secundair lymfoedeem van de rechterwang, ontstaan
na erysipelas op basis van geimpetiginiseerd eczeem.
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CASUS 3

INLEIDING

Dermatoscopisch onderzoek heeft allang ingang
gevonden in de dagelijkse praktijk van Nederlandse
dermatologen. Talrijke cursussen op dit gebied bie-
den de mogelijkheid om zich regelmatig na te scho-
len. Aan de hand van een serie van tien maal twee
casussen, verpakt in een quiz, hebben wij gepro-
beerd de aandacht voor dermatoscopisch onderzoek
levend te houden. De antwoorden zijn in consensus
gevonden. Wij hebben gemeend geen vertaling te
moeten aanbieden voor de meeste Engelstalige der-
matoscopiekenmerken.

Man, 36 jaar. Bij jaarlijkse naevuscontrole, in
verband met meerdere klinisch atypische naevi, valt
een donkere laesie aan de rechterschouder op. In
zijn voorgeschiedenis en in de familie komen geen
melanomen voor.

1. Het meest duidelijke kenmerk in deze laesie is een
pseudopigmentnetwerk.

a. juist

b. onjuist

2. Deze laesie heeft dikke gehyperpigmenteerde, vertakte
streaks, diagnostisch voor een melanoom.

a. juist

b. onjuist

3. Pseudohoorncysten worden door de gehele laesie
gezien.

a. juist

b. onjuist

4. Bij deze laesie is een moth-eaten karakter zichtbaar.
a. juist
b. onjuist

5. De meest waarschijnlijke diagnose is:
a. naevus naevocellularis/blue naevus
b. dysplastische naevus

c. Spitz/Reednaevus

d. lentigo solaris of lentigo benigna
e. melanoom

f. dermatofibroom

g. verruca seborrhoica

h. basaalcelcarcinoom

i. hemorragie/hematoom

j. hemangioom
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CASUS 4

Man, 50 jaar, met sinds 9 maanden een jeukende
huidverandering aan de rechterschouder. In zijn
voorgeschiedenis en in de familie komen geen mela-
nomen voor.

1. In deze laesie zijn melanocytaire kenmerken aanwe-
zig.

a. juist

b. onjuist

2. De donkerbruine ronde structuren zijn globules.
a. juist
b. onjuist

3. De witte structuren zijn gebieden met histologische
kenmerken van regressie.

a. juist

b. onjuist

4. De geleiachtige begrenzing in deze laesie is karakteris-
tiek voor deze laesie.

a. juist

b. onjuist

5. De meest waarschijnlijke diagnose is:
a. naevus naevocellularis/blue naevus
b. dysplastische naevus

c. spitz/reednaevus

d. lentigo solaris of lentigo benigna
e. melanoom

f. dermatofibroom

g. verruca seborrhoica

h. basaalcelcarcinoom

i. hemorragie/hematoom

j. hemangioom

Zie antwoorden op pagina 216.
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Silke is een wat teruggetrokken kind. Nurks én een
beetje een dromer. Zit zij in de klas, vervliegen haar
gedachten naar een leven als koe die, zwaar en log,
in de wei plotseling begint te rennen. Steeds harder.
Zo hard dat de koe verandert in een vogel. Haar juf
Marian fronst de wenkbrauwen bij zoveel drome-
rij. Zij zegt: “Je bent zo stil. Alsof je steeds met je
gedachten ergens anders bent (...) Als er iets is, dan
kun je altijd naar me toekomen.” Maar Silke hoort
die woorden nauwelijks, roept “tot morgen” en holt
het schoolgebouw uit.

Bij voorkeur zit Silke in het grote park. Daar ont-
moet zij op een dag Engel, een meisje met ‘ogen zo
blauw als de lucht op een warme zomerdag. Ein-
deloos blauw zonder spatje of vlekje.” Engel zoekt
toenadering, Silke weert af. Zoals altijd. Vriendschap
zoekt zij niet. Met niemand. De volgende ochtend
wordt Engel geintroduceerd als nieuw klasgenootje.
Engel gaat naast Silke zitten.

‘ “Hoi”, mompelt Silke.

“Zit je alleen?”

Ze kijkt Engel aan. “Hoezo?”

Engel haalt haar schouders op. “Je hebt zoveel
ruimte om je heen.”

“Ik ben dol op ruimte. Hoe meer, hoe beter,” zegt
Silke.’

GLIMMENDE PILLETJES

Silke is de hoofdpersoon in het jeugdboek van
Tanneke Wigersma Acht dagen met Engel." Er is
iets aan de hand met Silke. Maar wat? Ook thuis is
zij schichtig. Het liefst rent zij meteen naar haar
kamer en haar konijn Ko. Dan hoort zij voetstap-
pen. De voetstappen van haar vader. ‘Was ze maar
een konijn. Konijn. Konijn. Het woord konijn botst
tegen de binnenkant van haar hoofd. Konijn! Ko-
nijn! Konijn!" Als konijn kan ze wegspringen en in
een hol duiken. En als vader haar roept, antwoordt
zij niet. Zij is immers een konijn... Vader opent de
deur en geeft haar een cadeau: een nieuwe voerbak
voor Ko. Vader noemt haar “mijn prinses” en zoent
haar liefdevol op de wang. Silke gaat haar jongere

Tanneke Wigersma

Acht dagen
met

]{[lg(‘l

zusje in bed stoppen en rent de kamer uit.

Een dag later krijgt de lezer een oorvijg van de
werkelijkheid. ‘Vader duwt Silke zacht haar kamer
binnen. Silke kruipt onder de dekens, maar ze zijn
niet diep genoeg. Het is daar niet diep genoeg van
vader weg. (...) Hij gaat op de rand van het bed zit-
ten. “Mijn grote meid”, zegt hij terwijl hij haar haar
streelt. Ze doet haar ogen dicht. Ze voelt hoe hij
naast haar kruipt. Het bed is te klein voor hem. Hij
drukt zwaar tegen haar aan. Ze hoort iets ritselen
en er valt iets op haar borst. Ze moet haar ogen wel
opendoen. Op haar borst ligt een glimmende strip
met pilletjes.

“Wat is dit?”

“De pil”, zegt vader. “Het wordt tijd dat je hem gaat

gebruiken. (...) Je zult minder last van buikpijn heb-

ben. En je krijgt geen puistjes. Je bent zo mooi nu.”

HET GEZIN ALS SCHULDIG LANDSCHAP

Het gaat bij seksueel misbruik om alle opgedron-
gen seksuele gedragingen van een volwassene
of een adolescent aan een kind. In Nederland is
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seksueel contact met een kind jonger dan twaalf
jaar strafbaar. Ook contact met een jongere tussen
de twaalf en zestien jaar is strafbaar, maar de
politie komt alleen in actie bij aangifte en klacht
door de jongere. Strafbaar is evenzeer een volwas-
sene die seksueel contact heeft met een minder-
jarige (jonger dan achttien jaar) die athankelijk is
van hem of haar, zoals een ouder met een kind of
een docent met een leerling. Bij seksueel misbruik
is vaak sprake van de combinatie van 'grooming’
en bedreiging. Onder 'grooming’ wordt verstaan:
hofmakerij “wij hebben samen een geheimpje”, “jij
bent papa's eigen meisje”. Na de grooming volgt
de bedreiging: “Papa moet naar de gevangenis als
je erover praat”, “Mama wordt erg verdrietig als zij
ons geheimpje weet.” Het kind kan de gedragingen
van de misbruiker niet weigeren door het lichame-
lijke of relationele overwicht, de emotionele druk,
of door dwang en geweld.

Seksueel misbruik van kinderen binnen het gezin
vindt vaker plaats dan men denkt . Het is de ouder,
een ander gezins- of familielid of een huisvriend
die het misbruik pleegt. De huiselijke omgeving
biedt de mogelijkheid om alles verborgen te
houden, waardoor jarenlang misbruik mogelijk

is. Vaak persisteert het kind in zwijgen omdat het
loyaal wil zijn tegenover de ouders, vanwege angst
en schaamte, of de vrees voor fysiek geweld.
Tientallen kilo’s beleidsrapporten en -adviezen
zullen hierover verschenen zijn. Ook richtlijnen,
voor heel wat beroepsgroepen, zijn opgesteld, zoals
de richtlijn Preventie Kindermishandeling van

de JGZ. Ook in dit tijdschrift is vurig gepleit voor
meer alertheid, bij dermatologen dus.2 Wat vaak
mist, is de stem van het slachtoffer dat vaak getrau-
matiseerd is, en te jong om de diepste gevoelens in
taal te uiten. Voor indringende casuistiek kan men
ook terecht bij de bellettrie. Maar een jeugdboek
over incest en seksueel misbruik schrijven, dat is
nogal een uitdaging. Tanneke Wigersma slaagt
met glans.

215

BREKENDE MOEDER

Engel vermoedt dat er iets mis is. Of Silke proble-
men heeft thuis... Silke is namelijk stil en antwoordt
nauwelijks. ‘Het liefst zou ze Engels benen vastbin-
den aan de bank. Met van dat dikke scheepstouw’.
Dan treft Engel pardoes doel: “Zit hij aan je”? Silke
verstijft en voelt een vrieskou langs haar benen
omhoog trekken. Zij antwoordt niet waar zij liefst
hardop wil ontkennen. Is het immers ook niet haar
schuld (haar vader vertelde haar dat zij hem ver-
leidde)? Wie zal haar geloven? Kan haar moeder

dit aan? Maar haar jongere zusje... hoe zal het met
haar gaan? Wacht haar het zelfde lot als Silke blijft
zwijgen? Dit zusje is uiteindelijk de reden dat Silke
toegeeft. Haar zusje mag niet overkomen wat haar
gebeurde... En de meisjes stappen naar juf Marian.
Acht dagen met Engel is een tour de force. Wigers-
ma mijdt pathos en grote woorden. En Silke is niet
‘louter’ een willoos slachtoffer, zij is een kind van
vlees en bloed: lastig, nukkig, onpeilbaar en soms
ronduit onuitstaanbaar. Acht dagen met Engel is een
intrigerend en prachtig geschreven boek. Het is de
integere evocatie van een uiterst kwetsbaar meisje...
Als Engel aan Silke vraagt of zij met haar moeder
daarover heeft gesproken, denkt Silke: ‘Als ik haar
vertel wat er aan de hand is dan breekt ze. In twee
stukken. Daar sta ik dan met twee stukken moeder.
Het onderstuk rent naar de keuken om chips te pak-
ken. Het bovenstuk schudt haar hoofd en begint te
huilen. En het komt nooit meer goed.’

Indringend geeft Tanneke Wigersma stem aan wat
in de spreekkamer vaak hooguit verholen aanwezig
is, en meestal zelfs afwezig. Het navrante daarbij is
dat de vader van Silke... huisarts is.
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QuIZ
ANTWOORDEN

Casus 3
Antwoorden: 1A, 2 B,3B, 4B, 5D

Ink spot lentigo

De laesie is een donker gehyperpigmenteerde lentigo solaris lijkend op een druppel inkt op vloeipapier. Der-
matoscopisch is een donkerbruin tot zwart pseudopigmentnetwerk met sterk vertakkende streaks zichtbaar.
Histologisch zijn de retelijsten sterker gepigmenteerd door een verhoogde hoeveelheid melanine. Het ont-
staat vaak als een solitaire laesie op de romp van mensen met een huidtype I of II met een voorgeschiedenis
van sterke zonverbrandingen en wordt meestal omgeven door multipele lentigines solares. Als in de laesie
gebieden met regressie, blauw-witte waas en meerdere kleuren aanwezig zijn, zou differentiaal diagnostisch
ook gedacht moeten worden aan een melanoom.

Casus 4
Antwoorden: 1B,2B,3B,4A,5G

Verruca seborrhoica

Verrucae seborrhoicae vertonen geen diagnostische criteria van een melanocytaire laesie. Primaire diagnos-
tische kenmerken zijn multipele pseudohoorncysten, comedo-achtige openingen, fissuren en ridges (brain-
like) en licht-bruine vingerafdruk structuren. Secundaire kenmerken zijn afwezigheid van een pigment-
netwerk, een gelei-achtige begrenzing, haarspeld vaten in geirriteerde verrucae seborrhoicae, een pseudo
blauw-witte kleur en pseudo radial streaming. Een enkele pseudohoorncyste of comedo-achtige opening
kan ook voorkomen bij melanomen en papillomateuze naevi naevocellulares. (De in deze laesie aanwezige
kenmerken zijn onderstreept.)

Gezocht: radiotherapieapparaat

Een nuttig gebruik van oude DERMATIS ‘25’ radiotherapieapparatuur (ENRAF-NONIUS)
ten behoeve van onderzoek van watermerken in zeventiende-eeuws papier.

Het onderzoek van etsen en gravures uit de tijd van Rembrandt is zeer gebaat bij
réntgenopnamen met ‘Grenz’-straling. Deze straling maakt het watermerk in het papier
zichtbaar zonder dat de afbeelding die op het papier is aangebracht dit watermerk ver-
stoort. De methode is gepubliceerd in ‘An Improvement in Grenz Radiography of Paper to
Record Watermark, Chain and Laid Lines™ en in ‘Een verbetering in de methode om water-
merken in papier rontgenologisch vast te leggen’.?

Theo en Frans Laurentius in Middelburg hebben een opstelling in gebruik waarmee
reeds vele duizenden opnamen zijn gemaakt en waarover in twee boeken is gepubli-
ceerd.3+

Aangezien het radiotherapieapparaat zijn levenseinde nadert zijn wij op zoek naar een
opvolger om de techniek voor de toekomst veilig te stellen.

Voor meer informatie:

Jan van Aken

e-mail: jvnaken @casema.nl
Telefoon: 030 - 65 61 097

Studies in Conversation, 2003.

NVS nieuws, Nederlandse Vereniging voor Stralingshygiéne, 2005.
Watermarks 1600-1650 found in the Zeeland Archives, 2007.
Watermarks 1650-1700 found in the Zeeland Archives, 2008.

SISO

Daarom ontvangen wij graag bericht indien er ergens nog een exemplaar van zo'n apparaat voorhanden is.




