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ARTIKELEN

Formaldehyde en
formaldehydedonoren”

|. Formaldehyde, een lastig contactallergeen

' Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum
Groningen

2 National Research Centre for the Working
Environment, Copenhagen, Denemarken

3 Gentofte Hospital, Dermato-Allergology Department K,
Hellerup, Denemarken

Correspondentieadres:

Dr. A.C. de Groot
Schipslootweg 5

8351 HV Wapserveen

Telefoon: (052) 1320332

E-mail: antondegroot@planet.nl

* Dit artikel is — in veel uitgebreidere vorm — gepubli-
ceerd in Contact Dermatitis. De uitgever en de hoofd-
redacteur van Contact Dermatitis hebben toestem-
ming gegeven deze versie van het daar gepubliceerde
artikel op te nemen in het Nederlands Tijdschrift voor
Dermatologie en Venereologie.

INLEIDING

Formaldehyde is een bekende, veelvoorkomende
oorzaak van contactallergie. De stof wordt in een
breed scala aan consumentenproducten aange-
troffen en heeft ook een groot aantal industriéle
toepassingen.Vaak worden deze producten niet
geconserveerd met formaldehyde per se, maar
met stoffen die onder gebruiksomstandigheden
formaldehyde afgeven, de zogenaamde formalde-
hydedonoren (releasers). Voorbeelden hiervan zijn
quaternium-15 en imidazolidinylurea in cosmetica,
de Bioban® -conserveermiddelen en Grotan® BK in
metaalbewerkingsvloeistoffen en ureum- en mela-
mineformaldehydeharsen, die als finishes kunnen
voorkomen in kleding om kreuken van de stoffen
tegen te gaan.

In verschillende artikelen en recente naslagwer-
ken zijn lijsten gepubliceerd met de namen van
formaldehydedonoren."+ Dergelijke lijsten worden

A.C. de Groot', M-A. Flyvholm?, G.]J. Lensen’, T. Menné3, P-J. Coenraads’

vaak meegegeven aan patiénten die een positieve
plakproefreactie hadden op formaldehyde met de
instructie om de betreffende chemicalién en pro-
ducten die deze stoffen bevatten te vermijden. Het
is echter grotendeels onbekend of dat echt nodig
is.57 Het doel van dit literatuuronderzoek is om een
overzicht te geven van de formaldehydedonoren

en hun relatie met allergie voor formaldehyde. Dit
overzichtsartikel wordt in twee delen gepubliceerd.
In deel 1 wordt (contactallergie voor) formaldehyde
besproken en in deel 2 wordt een kritische inventa-
risatie gepresenteerd van de stoffen die in de litera-
tuur als formaldehydedonoren beschreven zijn en
hun relatie met contactallergie voor formaldehyde.

FORMALDEHYDE

Formaldehyde (methanal) is een kleurloos gas met
een karakteristieke scherpe geur. Formaline is een
37-40% oplossing van formaldehyde in water, waar-
aan 10-15% methylalcohol is toegevoegd om poly-
merisatie te voorkomen. Dit eenvoudige aldehyde
komt overal in de omgeving voor en is aanwezig

in de rook van brandend hout, houtskool, tabak,
aardgas en kerosine. Formaldehyde wordt ook van
nature aangetroffen in bepaalde voedingsmiddelen
zoals koffie (vooral instantkoffie), kabeljauw, kavi-
aar, ahornstroop, shiitake paddestoelen en gerookte
ham. Formaldehyde is een irritans, een allergeen
en mogelijk een carcinogeen.® De stof kan ontstaan
door metabolisering van aspartaam — een kunstma-
tige zoetstof — en mogelijk migraine veroorzaken bij
mensen die allergisch zijn voor formaldehyde.?

TOEPASSINGEN VAN FORMALDEHYDE

Formaldehyde doodt de meeste bacterién en
schimmels en wordt al heel lang toegepast als
desinfectans en als conserveermiddel. Het wordt
gebruikt in een groot aantal chemische processen
en in een uitgebreid scala aan producten (tabel).
Formaldehyde zelf kan als actief ingrediént (biocide)
aan een product zijn toegevoegd, maar is er vaker
in aanwezig, doordat de producten formaldehydedo-
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Antitranspiratiemiddelen

Antivries

Balsemvloeistoffen

Bindmiddelen

Bouwmaterialen

Cellulose-esters

Cosmetica

Desinfectantia

Drukinkt

Fenolharsen in kleefmiddelen en schoeisel

Fotopapier en fotografische chemicalién

Impregneermiddelen

Kleding, stoffen voor kleding

Kleefmiddelen (lijmen, stijfsel, cement)

Kleurstoffen

Koelvloeistoffen

Koolwaterstoffen (zoals olie)

Laboratoriumchemicalién

Landbouwchemicalién (desinfectie van zaaigoed)

Latex rubber

Leerlooien

Lijmen

Materialen om vloeren te leggen

Metaalbewerkingvloeistoffen: snijvloeistoffen,
koelvloeistoffen

Metaalcoating

Middelen tegen meeldauw (fruit, groenten)

Middelen tegen roest

Middelen tegen wratten

Multiplex

Ongediertebestrijding

Oppervlakteactieve stoffen

Orthopedisch gips

Papierindustrie

Poetsmiddelen

Productie van explosieven

Productie van steenwol (rotswol) en andere
minerale wolsoorten

Schoeisel

Schoonmaakmiddelen

Schoonmaakmiddelen voor metaal en banden

Snijvloeistoffen

Spaanplaat

Stankverdrijvers

Stijfsel

Tandpasta

Toiletartikelen

Uitharders

Verfoplossers

Verven, lakken, metaalcoatingen

Visverwerkende industrie

Vulmiddelen

Vuurvertragers

Weefselfixatie

Tabel. Producten die formaldehyde kunnen bevatten en processen waarbij formaldehyde gebruikt kan worden. o *
* Deze applicaties zijn in de loop van de jaren beschreven als contactmogelijkheden met formaldehyde; het is ons niet bekend
of formaldehyde op dit moment in deze producten en processen wordt toegepast.

noren als conserveermiddelen bevatten. Daarnaast
kunnen er ‘verborgen’ bronnen van formaldehyde
zijn (waarvan de fabrikant vaak geen weet heeft)
zoals formaldehyde dat is gebruikt om een van de
basismaterialen van het product te conserveren of
formaldehyde dat gebruikt is om de vaten, waarin
de producten of een of meer van de basismaterialen
daarvan bewaard zijn, te steriliseren. In de Europese
Unie moeten consumentenproducten, die meer dan
0,05 gewichtsprocent formaldehyde bevatten, de
melding ‘bevat formaldehyde’ laten zien.

PLAKPROEVEN MET FORMALDEHYDE

Plakproeven met formaldehyde zijn niet erg
betrouwbaar. Vroeger werden 3-5%-oplossingen
gebruikt voor plakproeven, hetgeen in veel fout-
positieve (irritatieve) reacties resulteerde. Op dit
moment is 1% (in water) de standaardtestconcen-
tratie. Ook bij deze concentratie worden nogal eens
fout-positieve reacties gezien, aangezien ze in < 50%
van de gevallen reproduceerbaar zijn.” Omgekeerd
komen ook fout-negatieve reacties voor: de patiént is
wel allergisch, maar dat blijkt niet uit het allergolo-
gisch onderzoek.# Als het onderzoek van Trattner
et al. met gelijktijdig testen van 1% en 2% in water
betrouwbaar is, zou 40% van de patiénten die wel
allergisch zijn voor formaldehyde niet reageren op
de plakproef met de standaard-1%-concentratie.’s

Er gaan momenteel stemmen op om de testcon-
centratie te verhogen tot 2% om dit probleem te

voorkomen; dit zal natuurlijk wel weer de kans op
fout-positieve reacties vergroten, waardoor patiénten
ten onrechte te horen krijgen dat ze allergisch zijn
voor formaldehyde. Plakproeven met formaldehyde
blijven problematisch!

HOEVAAK KOMT ALLERGIE VOOR
FORMALDEHYDE VOOR?

Tot ongeveer 1980 kwam allergie voor formalde-
hyde zeer veel voor in Canada, de VS, Japan en veel
Europese landen. In die tijd werd formaldehyde per
se gebruikt als desinfectans, als conserveermiddel

in cosmetica, als antiperspirans en in textielfinishes
die grote hoeveelheden formaldehyde loslieten.
Sindsdien is het gebruik als antiperspirans goeddeels
gestaakt, werd formaldehyde als desinfectans vervan-
gen door stoffen zoals glutaaraldehyde en glyoxal,
werden in cosmetica formaldehydedonoren gebruikt
in plaats van formaldehyde per se en werden textiel-
finishes ontwikkeld die veel minder formaldehyde
afgeven. Sinds de tachtiger jaren is de frequentie van
contactallergie onder patiénten die vanwege verden-
king op contactallergie epicutane testen ondergaan
aanzienlijk gedaald, waarbij overigens ook de verla-
ging van de testconcentratie naar 1% een rol gespeeld
kan hebben (zie boven).

Op dit moment ligt de frequentie van allergie voor
formaldehyde bij plakproeven in de meeste Europese
landen stabiel op 2%-3%;"*® in Amsterdam (VUMC)
was dat in de periode 1996-2000 2,0%.™ In de VS
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zijn frequenties van 8%-9% eerder regel dan uit-
zondering.™2* Waardoor deze grote verschillen — die
reproduceerbaar zijn en betrouwbaar lijken — veroor-
zaakt worden, is niet goed bekend; striktere selectie
van patiénten in de VS zal een rol spelen. Vrouwen
zijn iets vaker gesensibiliseerd voor formaldehyde
dan mannen (factor 1,2-1,5).

RELEVANTIE VAN POSITIEVE PLAKPROEF-
REACTIES

Het bepalen van de relevantie van een aangetoonde
allergie — toch al een van de moeilijker aspecten van
plakproeven — voor formaldehyde blijkt zeer moei-
zaam, onder meer omdat de stof aanwezig is in zo
veel verschillende producten. Op cosmetica kan men
lezen of ze formaldehyde of een van de donoren
bevatten, maar dat geldt niet voor huishoudelijke
producten, verven, lijm en dergelijke. Wanneer con-
sumentenproducten > 0,05% (500 ppm) formalde-
hyde bevatten, moet dat in de EU op de verpakking
zijn aangegeven. Het is echter ondubbelzinnig aan-
getoond dat kleinere hoeveelheden (200-300 ppm)
in staat zijn om allergisch contacteczeem te induce-
ren (zie verderop in dit artikel).?* Omgekeerd is het
niet altijd zo, dat wanneer een product formaldehyde
bevat, dit ook aanleiding zal geven tot eczeem, bij-
voorbeeld bij een lage concentratie — en dat is nooit
bekend — en bij het gebruik van producten die ver-
dund worden met water en snel weer van de huid
verdwijnen (zeep, shampoo, cleansingproducten,
afwasmiddel, schoonmaakmiddel). Om de zaak nog
ingewikkelder te maken: patiénten zijn doorgaans
blootgesteld aan vele producten die individueel geen
cutane bedreiging vormen, maar wanneer ze in com-
binatie, achter elkaar of gedurende langere periode
gebruikt worden, kan de grens waarbij allergisch
contacteczeem ontstaat, doorbroken worden.

Als gevolg hiervan kan er bij patiénten die allergisch
zijn voor formaldehyde in slechts een enkel geval
een duidelijke relatie worden aangetoond tussen het
eczeem en het gebruik van een of meer formalde-
hyde bevattende producten. In de literatuur worden
sterk wisselende relevantiepercentages voor posi-
tieve plakproeven met formaldehyde aangegeven.

In studies in de VS van de North American Contact
Dermatitis Group (NACDG) werd slechts 12-33% van
alle reacties als ‘zeker relevant’ of als ‘waarschijnlijk
relevant’ beschouwd, hetgeen illustreert hoe moeilijk
het is om bronnen van expositie aan formaldehyde
aan te wijzen die aanleiding geven tot allergisch con-
tacteczeem."

Op dit moment wordt aangenomen dat vooral cos-
metica en huidhoudelijke producten zoals schoon-
maakmiddelen en afwasmiddelen — waarin vaak for-
maldehydedonoren worden gebruikt — verantwoor-
delijk zijn voor het eczeem bij patiénten met een
allergie voor formaldehyde.2¢ Als beroepsdermatose
komt contacteczeem door formaldehyde vooral voor
bij metaalbewerkers en in de medische en parame-
dische beroepen (verpleegkundigen, laboranten,
schoonheidsspecialisten).>73°

HOE ZIET ALLERGISCH CONTACTECZEEM
DOOR FORMALDEHYDE ER UIT?

Patiénten met een contactallergie voor formalde-
hyde zijn vaak vrouwen met handeczeem, al dan
niet gecombineerd met eczeem in het gezicht.?®
Dit wordt verklaard door blootstelling van de han-
den van vrouwen aan schoonmaakmiddelen en
afwasmiddelen. Deze producten bevatten naast
formaldehyde ook detergentia, die de barriérefunctie
van de huid aantasten, waardoor de penetratie van
het allergeen bevorderd wordt.’" Het eczeem op het
gelaat is meestal toe te schrijven aan cosmetica die
formaldehydedonoren bevatten. Handeczeem is ook
de meest voorkomende manifestatie bij beroepsma-
tig contact met formaldehyde in de (para)medische
beroepen en bij metaalbewerkers.

DE PROGNOSE VAN ALLERGISCH CONTACT-
ECZEEM DOOR FORMALDEHYDE

Omdat formaldehyde zo wijdverbreid voorkomt in
de omgeving, is contact ermee moeilijk geheel te
vermijden en allergisch contacteczeem door formal-
dehyde is dan ook vaak een chronisch probleem.
Veel producten (zoals schoonmaakmiddelen en
afwasmiddelen) hebben geen label met bestand-
delen en als het product < 0,05% formaldehyde
bevat, hoeft de fabrikant dat er niet op te zetten.

Als formaldehyde in producten zit die wel gelabeld
zijn, zoals cosmetica, is dat altijd vermeld op het
etiket (tenzij afkomstig van een donor, dan wordt
alleen de donor vermeld). In een aantal gevallen

is formaldehyde echter afkomstig van ‘verborgen’
bronnen en wanneer de fabrikant daarvan niet op
de hoogte is, zal formaldehyde dus ook niet in de
lijst van bestanddelen staan. Veel patiénten blijken
bovendien moeite te hebben met het correct inter-
preteren van de labels, omdat ze niet alleen naar de
naam formaldehyde moeten zoeken, maar ook naar
de namen van de donoren.* Bovendien blijkt het
regelmatig voor te komen dat cosmetica wel dono-
ren bevatten, maar dat ze niet op het etiket vermeld
zijn.»

Van een groep patiénten met een allergie voor for-
maldehyde, die goed geinstrueerd waren hoe ze
formaldehyde moesten vermijden, bleek bijna 4/5
na 1-5 jaar nog contact te hebben met één of meer
producten die formaldehyde bevatten.’' Het gevolg
is dat ook bij patiénten die actief proberen om con-
tact met producten met formaldehyde te vermijden,
het eczeem zelden geheel zal genezen. De meesten
van hen hebben periodiek exacerbaties van hun
eczeem,?®3234 ofschoon wel minder dan diegenen die
er helemaal niet op letten of de producten waarmee
ze in contact komen formaldehyde bevatten.>

WELKE HOEVEELHEID FORMALDEHYDE
KAN ALLERGISCH CONTACTECZEEM
INDUCEREN?

Om te kunnen beoordelen welke producten een
cutane bedreiging vormen voor patiénten met aller-
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gie voor formaldehyde, moet bekend zijn welke
minimale hoeveelheid/concentratie formaldehyde
in staat is om een allergische reactie te veroorzaken.
Hiernaar is slechts weinig onderzoek verricht.

Studies met plakproeven

Formaldehyde wordt in de standaardreeks getest

in een concentratie van 1% in water, dit is 10.000
ppm (parts per million, delen per miljoen). In een
Deense studie werden twintig voor formaldehyde
allergische patiénten getest met een verdunnings-
reeks van formaldehyde: 10.000, 5000, 1000, 500,
250, 50 en 25 ppm. Alle twintig reageerden op de
hoogste concentratie (1%), 9/20 op 5000 ppm, 3/20
op 1000 ppm (0,1%) en twee hadden een positieve
plakproefreactie op 500 ppm (0,05%).5 In een
soortgelijke studie uit Nederland reageerden 8/35
patiénten op 1000 ppm, de laagst geteste concentra-
tie.3® In een onderzoek met een TRUE-test verdun-
ningsreeks hadden 5/22 patiénten een reactie op
concentraties < 630 ppm en één patiént reageerde
zelfs op 150 ppm.” In een ander onderzoek bleek
de oksel gevoeliger; daar reageerden 6/9 patiénten
op 100 ppm formaldehyde en een enkeling zelfs op
30 ppm.2 Men moet zich natuurlijk wel realiseren
dat patiénten die met een verdunningsreeks getest
worden, vaak drie of meer positieve reacties hebben
op formaldehyde, hetgeen reacties op lagere con-
centraties zal stimuleren. Wanneer deze later apart
opnieuw getest worden, kunnen ze negatief zijn.»

Gebruikstesten met formaldehyde bevattende producten
De omstandigheden van een plakproef zijn kunst-
matig. Het gaat er om na te gaan wat de laagste
concentraties zijn die in producten waarmee men
in het dagelijkse leven in aanraking komt, allergisch
contacteczeem kunnen induceren bij patiénten met
een allergie voor formaldehyde. In diverse studies
werden gebruikstesten gedaan met formaldehyde
bevattende cosmetische crémes. Meestal werd een
ROAT gedaan (repeated open application test), waar-
bij het product gedurende een week tweemaal daags
op de arm werd aangebracht. De laagste concen-
traties waarop mensen met formaldehydeallergie
reageerden, varieerden tussen 200 en 300 ppm. Dit
betekent dat de grenswaarde van 500 ppm vrije for-
maldehyde, die in de Europese Unie wordt gehan-
teerd om producten te identificeren die gelabeld
moeten worden met de tekst ‘bevat formaldehyde’,
te hoog is en dat deze verlaagd zou moeten worden.

CONCLUSIES

Formaldehyde komt in een groot aantal consu-
mentenproducten voor, zoals cosmetica, schoon-
maakmiddelen, afwasmiddelen, lijm en verf, en in
vele industriéle toepassingen. Formaldehyde is een
belangrijk contactallergeen; 2-3% van de patiénten
die vanwege verdenking op allergisch contacteczeem
allergietesten ondergaan, heeft een positieve plak-
proefreactie. De plakproeven zijn overigens niet erg
betrouwbaar en men moet zowel met fout-positieve
als met fout-negatieve reacties rekening houden.

Het bepalen van de relevantie van een reactie is
moeilijk, omdat de stof in zo veel producten voor-
komt waarvan men niet weet of deze formaldehyde
bevatten. Patiénten met allergie voor formaldehyde
zijn vaak vrouwen met handeczeem (door formalde-
hyde in afwasmiddelen, schoonmaakmiddelen enzo-
voort), al dan niet in combinatie met eczeem van
het gelaat (door cosmetica). Ook komt handeczeem
voor als beroepsdermatose bij metaalbewerkers

en in de (para)medische beroepen. De prognose is
matig. Het eczeem verloopt vaak chronisch en met
exacerbaties, zelfs bij patiénten die hun best doen
om producten met formaldehyde te vermijden.
Hoeveelheden van 200-300 ppm (0,02-0,03%) for-
maldehyde in cosmetica kunnen allergisch contac-
teczeem veroorzaken bij patiénten met een allergie
voor formaldehyde.

Dit betekent dat de grenswaarde van 500 ppm vrije
formaldehyde, die in de Europese Unie wordt gehan-
teerd om producten te identificeren die gelabeld
moeten worden met de tekst ‘bevat formaldehyde’, te
hoog is en dat deze verlaagd zou moeten worden.
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SAMENVATTING

Dit is het eerste van twee artikelen over formalde-
hyde en formaldehydedonoren. In dit artikel wordt
(allergie voor) formaldehyde besproken. Formalde-
hyde komt in een zeer breed scala aan producten
voor en wordt in vele industriéle toepassingen
gebruikt. Plakproeven met formaldehyde zijn niet
erg betrouwbaar: de testsubstantie van 1% in water
geeft zowel aanleiding tot fout-positieve (irritatieve)
reacties als — misschien wel in 40% van de gevallen
— tot fout-negatieve plakproefreacties. De frequen-
tie van allergie voor formaldehyde ligt in de meeste
Europese landen op 2-3% bij patiénten die wegens
verdenking op allergisch contacteczeem getest
worden. Het is bij veel patiénten erg moeilijk om
de relevantie van een positieve plakproefreactie vast
te stellen, met andere woorden of de aangetoonde
allergie (geheel of gedeeltelijk) verantwoordelijk is
voor het eczeem waarmee de patiént komt. Patién-
ten met formaldehydeallergie zijn vaak vrouwen
met handeczeem (toegeschreven aan formaldehyde
in (af)was- en schoonmaakmiddelen), eventueel
gecombineerd met eczeem van het gezicht door het
gebruik van cosmetica die formaldehydedonoren
bevatten. Ook komt allergisch contacteczeem door
formaldehyde als beroepseczeem voor bij metaal-
bewerkers en in de (para)medische beroepen. Door
formaldehyde veroorzaakt allergisch contacteczeem
verloopt vaak chronisch, waarschijnlijk doordat het
zo moeilijk is om ieder contact met formaldehyde
te vermijden. Zelfs patiénten die dit actief probe-
ren, kunnen nog met enige regelmaat exacerbaties
van hun eczeem ervaren. De hoeveelheid formal-
dehyde die bij allergische patiénten eczeem kan
veroorzaken ligt rond de 200-300 ppm of lager. De
grenswaarde die in de EU wordt gehanteerd om
consumentenproducten te labelen met de waar-
schuwing ‘bevat formaldehyde’ ligt op 0,05% (500
ppm) en deze zou dus verlaagd moeten worden.

TREFWOORDEN
formaldehyde — formaldehydedonor- contact-
allergie — contacteczeem

SUMMARY

This is the first of two articles on formaldehyde
and formaldehyde releasers (published in more
extensive form in the journal Contact Dermatitis
also). In this article (contact allergy to) formal-
dehyde is discussed. Formaldehyde is present

in numerous consumer products and in many
industrial applications. Patch tests are not very
reliable: the currently used 1% aqueous test solu-
tion induces some false-positive (irritant) reac-
tions, but may also lead to — possibly up to 40%

- false-negative reactions! The frequency of allergy
to formaldehyde in most European countries

is 2%-3% in patients suspected of allergic con-
tact dermatitis. Determining the relevance of a
positive reaction — does allergy to formaldehyde
cause or contribute to the contact dermatitis of
the patient — is often difficult. Patients suffering
from formaldehyde contact allergy are frequently
women with hand eczema (attributed to formalde-
hyde in dishwashing liquids et cetera), sometimes
accompanied by facial dermatitis from the use of
cosmetics preserved with formaldehyde releasers.
Occupational hand dermatitis may be observed

in metalworkers and in the (para)medical profes-
sions. Allergic contact dermatitis from formalde-
hyde is often chronic, presumably because it is

so difficult to avoid all contact with it. Thus, even
patients actively trying to avoid products with
formaldehyde may experience periodic exacerba-
tions of dermatitis. The amount of formaldehyde
capable of inducing dermatitis in allergic patients
is 200-300 ppm or less. Consumer products in the
EU must be labelled with the warning ‘ contains
formaldehyde’ if they contain >0.05% (500 ppm)
formaldehyde; this limit should be lowered.

KEYWORDS

formaldehyde - formaldehyde releasers —
formaldehyde donors — contact allergy — contact
dermatitis
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INLEIDING

Het ulcus cruris veroorzaakt bij een aanzienlijk deel
van de oudere bevolking voor een slechtere kwaliteit
van leven."* Ulcera kunnen therapieresistent zijn en
hebben bij genezing een hoge recidiefkans.>+

In het UMC St Radboud zijn diverse gespecialiseerde

zorgmogelijkheden voor patiénten met een ulcus cru-

ris. Patiénten kunnen ambulant behandeld worden
op de polikliniek of krijgen een intensievere zorg in
de zogeheten arbeid- en tijdsintensieve behandelunit
(ATB). Ook is er de mogelijkheid tot opname op de
verpleegafdeling Dermatologie, waarbij patiénten
bedrust krijgen om de ongunstige effecten van de
zwaartekracht op te heffen. Nadeel hiervan is dat een
opname relatief duur is en er na opname weer snel
een recidief kan ontstaan.>¢ Gezien de hoge kosten
van een (academische) klinische opname en de
steeds groter wordende wens van patiénten om poli-
klinisch behandeld te worden, heeft het de voorkeur
nieuwe doelmatige zorgconcepten te ontwikkelen.”

Doel van het hier beschreven retrospectief onder-
zoek was het in kaart brengen van opnames wegens
een ulcus cruris in een academisch ziekenhuis. De
resultaten kunnen van belang zijn voor de toe-
komstige inrichting van de zorg aan patiénten met
moeilijke ulcera cruris.

METHODE

De gegevens van de patiénten zijn verkregen door
middel van een zoekvraag in het diagnosesysteem

van de afdeling Dermatologie van het UMC St
Radboud. Van alle patiénten die van 1998 tot en met
2007 vanwege een ulcus cruris in het UMC St. Rad-
boud zijn opgenomen, zijn de dossiers verzameld.
Deze zijn bestudeerd op de karakteristieken van op-
name, ulcus, behandeling en patiéntencategorieén.
Met de zoekvraag werden 183 patiénten gevonden.
Hiervan zijn er vijf geéxcludeerd, omdat zij geen
ulcus cruris bleken te hebben of omdat zij hiervoor
niet opgenomen waren. Er zijn vier patiénten buiten
beschouwing gelaten, omdat hun dossier niet terug
te vinden was.

De spearmancorrelatietest, pearsoncorrelatietest,
wilcoxontoets, mcnemartest, mann-whitneytest,
kruskall-wallistest, pearson- X>-test en de binomi-
ale test zijn gebruikt om significantie aan te tonen.
Significantie werd gedefinieerd als p < 0,05.

RESULTATEN

Opname

Opnamefrequentie. In de periode 1998-2007 zijn
174 patiénten in totaal 235 keer opgenomen in het
UMC St Radboud vanwege een ulcus cruris. Voor
de studieperiode was 25% van deze patiénten al in
totaal 117 keer eerder opgenomen voor een ulcus
cruris. Er is geen significante trend (p = 0,54) te
zien in de verdeling van het aantal opnames in de
verschillende studiejaren.

Opnameduur. De opnameduur bedroeg gemiddeld
42 dagen (SD + 36,9, range 1-288) (figuur 1). De
opnameduur daalde significant met een correlatieco-
efficiént van 0.2 in de verschillende studiejaren
(p=0,02).

Opname-indicatie. De opname-indicaties waren:
pijn, een onhoudbare thuissituatie, de planning

van een chirurgische interventie tijdens opname,
een (dreigende) erysipelas met koorts, klinische
overname uit een ander ziekenhuis voor een second
opinion, het hanteerbaar maken van de ulcera voor
de thuissituatie en een verslechtering van de ulcera
ondanks adequate poliklinische ambulante compres-
sietherapie.

Complicaties tijdens opname. Bij zeventien patién-
ten (9,8%) was er sprake van een complicatie. Het
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ging hierbij om koorts (n = 3), pneumonie (n = 2),
cerebrovasculaire incidenten (n = 2), delier (n = 2),
dreigend myocardinfarct (n = 1), ondervulling (n =
2), diarree (n = 1) en vallen (n = 4), waarvan twee
met fractuur. Er zijn vijf patiénten (2,9%) overleden
tijdens de opname. Drie patiénten zijn vanwege een
sepsis overleden, één patiént aan een asystolie en
één patiént wegens een respiratoire insufficiéntie.

Ulcus

Beloop van ulcera. Tijdens opname sloot 23% van de
ulcera zich en bij 85% werd een verbetering gezien.
De opnameduur waarbij de ulcera verbeterden of
zich sloten was significant langer dan de opname-
duur waarbij de ulcera niet verbeterden of zich
sloten (p < 0,05). Van de ulcera die tijdens opname
openbleven, is 44% na opname alsnog gesloten. Van
54% van alle ulcera was bekend hoelang ze in totaal
open zijn geweest; dit was gemiddeld 15 (spreiding
0,15-108) maanden.

Recidieven. Voor de opname had 47% van de
patiénten al eerder een ulcus gehad, waarvan 15%
meer dan vijf recidieven had doorgemaakt.

Na de opname kon het recidiefpercentage van 132
ulcera worden berekend; van de overigen (n = 103)
is het ulcus nooit dichtgegaan of zij konden na de
opname niet meer poliklinisch worden vervolgd.
Van de 132 ulcera recidiveerde 52% binnen gemid-
deld acht maanden (SD = 13,3; spreiding 0,15-65). Er
is geen significant verschil in het aantal (p = 0,29)
of de tijd tot (p = 0,13) een heropname bij patiénten
met ulcera die tijdens de opname waren gesloten
of openbleven. Patiénten van wie het ulcus tijdens
opname dichtging, kregen wel significant vaker een
recidief (p < 0,05) en de tijd tot ontstaan van het
recidief was ook significant korter (p = 0,05) dan bij
ulcera die tijdens opname openbleven en later, bij
bezoek aan de polikliniek gesloten bleken te zijn.
Etiologie. De etiologie van de ulcera is in tabel 1
weergegeven. De diagnose ‘anders’ omvat patiénten
met vasculitis, pyoderma gangrenosum, trauma,
sclerodermie, necrobiosis lipoidica, maligniteit en
status na radiotherapie. De categorie ‘multicausaal’
omvat de groep patiénten met een diagnose uit de
categorie ‘anders’ in combinatie met een van de
andere categorieén.

Er was geen significant verschil in opnameduur bij
de verschillende categorieén ulcera (p = 0,16). Er
was wel een significant verschil tussen de oorzaak
van het ulcus en of deze zich sloot of openbleef (p =
0,002). Hierbij valt op dat ulcera met een arteriéle/
arteriolaire en een ‘andere’ oorzaak zich minder
vaak sloten. Veneuze ulcera sloten zich het vaakst.
Lokalisatie. Bij 36% van de opnames hadden patién-
ten één ulcus op het linker- of rechterbeen. Bij 27%
van de opnames was er sprake van meerdere ulcera
op het linker- of rechterbeen en bij 37% waren er op
beide benen ulcera aanwezig.

Patiénten

Geslachtsverdeling en leeftijd. Er waren significant
meer vrouwen (67%) dan mannen (33%) in de
patiéntenpopulatie (p < 0,05). De gemiddelde leeftijd

Aantal patiénten

Opnameduur (dagen)

Figuur 1. Opnameduur in dagen.

Etiologie Prevalentie Genezingspercentage
n | % (95%-BI)
Veneus 50 | 29 (22-36) 37
Arterieel/arteriolair | 17 | 10 (6-14) o
Gemengd 71 | 41 (34-48) 24
Anders 18 10 (6-14) 5
Multicausaal 16 9 (5-13) 19
Onbekend 2 I (0-2) o
Tabel 1. Etiologie en genezingspercentage van de ulcera.
Prevalentie Prevalentie
(95%-BI) bevolking 65+3
Hart- en vaatziekten 43,7 (36,3-5L,1)
Ziekten van het
bewegingsapparaat 23 (16,7-29,3)
Diabetes mellitus 29,3 (22,5-36,1) 20,9
Hypertensie 45,4 (38-52,8) Qry, G2y
'Chronis.?he'veneuze o (o]
insufficiéntie ’ e
Flebitis 5,7 (2,3-9,1)
Diepe veneuze trombose 19,5 (13,6-25,4)
Erysipelas 23,6 (17,3-29,9)
Hypercholesterolemie 11,6 (4,4-18,8) Q12, 08
Roken 27,9 (20,6-35,1) Q25, 031
Obesitas 53,1 (44,5-61,7) @35, 020

Tabel 2. Comorbiditeit en risicogedrag van patiénten, in procenten.

waarop patiénten hun eerste ulcus kregen, was 61
(SD + 17,1, spreiding 14-92) jaar en waarop zij voor
het eerst waren opgenomen was 67 (SD * 14,0,
spreiding 25-90) jaar. De patiénten woonden gemid-
deld 38 (SD =+ 31,6, spreiding 2-133) km van Nijme-
gen vandaan, hetgeen aangeeft dat een belangrijk
deel van de patiénten van buiten de directe regio van
Nijmegen afkomstig was.

Comorbiditeit en risicogedrag. In tabel 2 zijn de
comorbiditeit en risicogedrag van de patiéntenpopu-
latie te vinden. De patiénten hadden deze aandoe-
ningen in verschillende combinaties en er waren
maar vier patiénten in de studie die niet één van

deze aandoeningen had. De combinatie hypercholes-
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terolemie, obesitas en hypertensie, ook wel bekend
als het ‘metabool syndroom’, was aanwezig bij vijf
patiénten.

Behandeling

Bedrust en compressie. Tijdens opname kregen alle
patiénten bedrust en 83% werd behandeld met
(matig) compressieve verbanden of buisverban-

den. Redenen om geen compressieve verbanden te
dragen, waren het niet kunnen verdragen van deze
verbanden of een ernstig arteriéle component in de
etiologie van het ulcus.

Pijnstilling. Bij 170 (72,3%) van de opnames kregen
patiénten pijnstilling. In 47% van deze opnames
kregen patiénten meer dan één soort pijnstiller. En
in 52% van de opnames werd de pijnstilling gewij-
zigd ten opzichte van vo6r de opname. Dit gebeurde
veelal in overleg met het pijnteam in het UMC St
Radboud. De pijnstillers die gebruikt werden, waren
paracetamol, NSAID’s, opioiden en neuropathische
pijnstillers. De laatste groep bestond uit antidepres-
siva (zoals amitriptyline) en anti-epileptica (zoals
pregabaline en gabapentine).?

Chirurgische ingrepen. Tijdens 9o (38,3%) opnames is
er een chirurgische ingreep verricht. In tabel 3 zijn
de ingrepen te zien. De gemiddelde opnameduur
bij patiénten bij wie een chirurgische ingreep werd
verricht, was significant langer dan de opnameduur
bij patiénten bij wie geen chirurgische ingreep werd
verricht (p < 0,05). Een chirurgische behandeling
werd vaak pas gedaan na een aanvankelijke periode
van conservatieve behandeling, waarbij in het geval
van een transplantaat niet duidelijk was of het wond-
bed altijd optimaal geschikt was om de chirurgische
behandeling tot een succes te maken.

DISCUSSIE

In dit onderzoek zijn de opnames in het UMC St
Radboud van de laatste tien jaar bestudeerd.

De patiénten hadden een gemiddelde opnameduur
van 42 dagen. Een tendens in daling van de opname-
duur was aanwezig, hetgeen een wijziging in het
beleid aangeeft.

Tijdens de opname sloot 23% van de ulcera zich.
Een relatief groot deel van de patiénten werd ontsla-
gen met een ‘pinpoint ulcus’. Blijkbaar duurde het
sluiten hiervan onevenredig lang.

Het al dan niet sluiten van het ulcus liet geen signi-
ficante verschillen zien in de tijd tot een heropname
of een recidief. Patiénten van wie het ulcus zich
tijdens opname sloot, hadden zelfs significant meer
recidieven en een significant kortere tijd tot recidief.
Deze patiénten hebben mogelijk relatief veel baat bij
bedrust en dit effect wordt snel weer tenietgedaan in
de thuissituatie. Dit zijn waarschijnlijk de patiénten
met een belangrijkere veneuze component van de
ulcera. In de studie werd gezien, hetgeen ook in de
literatuur is beschreven, dat veneuze ulcera zich het
vaakst sloten. Tevens is uit de literatuur bekend dat
veneuze ulcera het vaakst recidiveren.>™

In 85% van de opnames werd een verbetering gezien
van de ulcera. De opnames waarbij de ulcera verbe-

Opnames (n = 235)
n (%)

Arteriéle vaat- Totaal 6 (2,6)
reconstructie
Ingreep veneuze Sclerocompressie- 1(0,4)
vaatsysteem therapie

Varicesoperatie 6 (2,6)

Totaal 7 (3,0)
Huidtransplantaten | Split-skin-graft 46 (19,6)

Punch-graft 33 (14,0)

Full-thickness-graft 3 (1,3)

Vrije-laphuidtrans- 1(0,4)

plantaat

Totaal 83 (35.3)
Amputatie Totaal 10 (4,3)

Tabel 3. Chirurgische ingrepen tijdens opname.

terden, duurden significant langer dan de opnames
waarbij ulcera niet verbeterden. Dit is te verklaren
doordat bij uitblijven van verbetering, een andere
vorm van zorg werd gezocht. Een deel van dit getal
werd bepaald door mensen die al heel snel op eigen
initiatief naar huis gingen, bijvoorbeeld in verband

met heimwee.

Een tekortkoming van deze retrospectieve studie is
de slechte definitie van verbetering. Om de genezing
van het ulcus beter te objectiveren, zouden er bij
toekomstige studies periodieke metingen of digitale
wondoppervlaktescans van het ulcus gemaakt moe-
ten worden.”™ Zo kan de verbetering nauwkeuriger
en objectiever uitgedrukt worden, bijvoorbeeld in
percentages wondoppervlak.
Van de ulcera waarover een uitspraak te doen is

(n =132), is 52,3% gemiddeld binnen &,2 maanden
gerecidiveerd. Dit komt redelijk overeen met in de
literatuur beschreven recidiefpercentage van 30-57%
binnen het eerste jaar.+
In de literatuur is beschreven dat van de 70% van

de patiénten met ulcus cruris een ulcus cruris

venosum heeft, 10% een arterieel/arteriolair ulcus,
10% een ulcus van gemengde veneuze en arteriéle/
arteriolaire origine en 10% een ulcus met een andere
pathogenese. In de hier beschreven studiepopulatie
waren significant minder volledig veneuze ulcera

en significant meer ulcera van gemengde veneuze
en arteri€le/arteriolaire origine aanwezig.” In de
studiepopulatie waren ook relatief veel ulcera met
meerdere oorzaken vertegenwoordigd. Dit sugge-
reert dat patiénten die opgenomen werden over het
algemeen een relatief gecompliceerder ulcus hadden
en dus ook moeilijker te behandelen waren. Er was
geen significant verschil in opnameduur tussen de
ulcera met verschillende etiologie. Voor een deel
kan dit ook worden verklaard door het feit dat als

er na een opname van zes weken nog onvoldoende
verbetering wordt gezien, dit bij een langere opname
ook niet waarschijnlijk zal zijn. Wel wordt gezien
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dat de etiologie een significante invloed heeft op het
al dan niet dichtgaan van het ulcus, waarbij vooral
veneuze ulcera vaker dichtgaan en arteriéle ulcera
zich zelfs nooit sluiten. De ulcera zijn niet alleen
vanwege een gecompliceerde etiologie moeilijker te
behandelen, tevens is de opgenomen patiéntengroep
gecompliceerd met een uitgebreide comorbiditeit en
vaak zijn er meerdere ulcera aanwezig. In 27% van
de gevallen was er sprake van meerdere ulcera op
één been en bij 37% waren er ulcera op beide benen
aanwezig.

In de studiepopulatie was de prevalentie van patién-
ten met diabetes mellitus, hypertensie en obesitas
significant hoger dan in de literatuur voor 65-plus-
sers is beschreven. De prevalentie van hypercholes-
terolemie en roken was niet significant verschillend
dan in de populatie 65-plussers.?# Van de andere
beschreven comorbiditeit was geen prevalentie in de
algemene bevolking gevonden.

De meeste patiénten hadden een combinatie van
comorbiditeit en risicogedrag die het ontwikkelen
van ulcera bevorderde en de behandeling ervan
bemoeilijkte.

Een beperking in de studie is dat er 174 patiénten
met in totaal 235 opnames zijn geincludeerd waar-
door niet alle waarnemingen onafhankelijk zijn. In
de resultaten is er zowel gekeken naar het aantal
patiénten als naar alle opnames. Dit zorgt ervoor
dat in sommige resultaten dezelfde patiénten zijn
geévalueerd. Verder is het onderzoek retrospectief
uitgevoerd. Informatie was hierdoor soms niet of
niet eenduidig in het dossier te vinden.

IMPLICATIES VOOR DE TOEKOMST

De veranderingen in het financieringsstelsel die

in de laatste jaren zijn doorgevoerd hebben meer
marktwerking in de zorg tot doel. Meer dan in het
verleden wordt het belangrijk om de zorg doelmatig
in te richten om de continuiteit te garanderen. De
kosten van een opname van een ulcuspatiént worden
door ons als volgt geschat. De globale kostprijs van
één verpleegdag van een gemiddelde patiént op de
verpleegafdeling dermatologie was in het UMC St
Radboud in 2006 € 257,70. Per opname waren de
kosten gemiddeld € 10.792. Bij deze prijs is het ho-
norarium van de artsen niet meegerekend.

Deze kosten zouden kunnen worden verminderd
door alle derdelijns ziekenhuisgebonden zorg vroeg
in de opname te laten plaatsvinden met snelle door-
stroming naar goedkopere vormen van zorg. Hierbij
is het nodig duidelijke en haalbare opnamedoelen te
formuleren. Dit doel hoeft in het geval van een ulcus
niet het sluiten te zijn. Het sluiten en/of verbete-
ren van de ulcera kan ook na klinische evaluatie in
tijdelijke opvang of in de thuissituatie met adequate
begeleiding weer hanteerbaar gemaakt worden. Hier-
bij kan het belangrijk zijn dat door psychosociale on-
dersteuning en pijnbestrijding een negatieve spiraal
wordt doorbroken. In ieder geval dienen de diagnos-
tiek en eventuele flebologische en/of chirurgische
behandeling van het ulcus te worden afgerond.

V66r de opname moet worden ingeschat of klinische
behandeling wenselijk dan wel noodzakelijk is. Bed-
rust en het ontlasten van de thuissituatie behoeven
geen ziekenhuisgebonden zorg en zouden ook in
een andere setting, zoals in een verpleeghuis, plaats
kunnen vinden. Verder kunnen diagnostiek en pijn-
bestrijding vaak ook poliklinisch uitgevoerd worden.
Ingeschat moet worden of bij een opname de doelen
doelmatiger kunnen worden bereikt. Er dient hierbij
rekening te worden gehouden met de soms uitge-
breide comorbiditeit van patiénten, die behandeling
van andere specialismen behoeft.

De opnameduur kan door deze aanpak worden
verkort. De hier gepresenteerde data suggereren dat
er geen effect zal zijn op de kans op recidieven of
heropnames en duur van de remissie.

Om een ziekenhuisopname efficiénter te maken is
in het UMC St Radboud onlangs een transmurale
samenwerking opgestart met een verpleeghuis te
Nijmegen (verpleeghuis Margriet). De zorg van
patiénten wordt na een korte opname in het zie-
kenhuis overgenomen door het verpleeghuis. Het
personeel van het verpleeghuis krijgt scholing vanuit
de afdeling Dermatologie. De patiénten worden op
één afdeling geplaatst, zodat er ervaring wordt opge-
bouwd en de continuiteit van deskundigheid wordt
gewaarborgd.

In het ‘complexe nazorg’-team wordt wekelijks
overleg gepleegd over patiénten die met ulcera op de
afdeling Dermatologie liggen. Vaak wordt hiermee
al voor eventuele opname gestart. Er wordt bespro-
ken wat voor patiéntenzorg in het ziekenhuis kan
plaatsvinden, of de patiént weer naar huis kan of dat
er een verpleeghuisindicatie is. Door wekelijks te in-
ventariseren wat voor ziekenhuiszorg nog noodzake-
lijk is, zal de opnameduur verkort kunnen worden.
De zorg die niet ziekenhuisgebonden is, zoals de
wondzorg en bedrust, kan dan in multidisciplinair
verband gecontinueerd worden in het verpleeghuis.
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SAMENVATTING

Indien bij patiénten met een ulcus cruris am-
bulante behandeling niet tot verbetering leidt,
kan een ziekenhuisopname overwogen wor-

den. Bedrust kan tijdelijk de hemodynamische
verhoudingen zo verbeteren dat wondgenezing
kan plaatsvinden. In dit retrospectief onderzoek
is het resultaat van de opnames van mensen met
een moeilijk, therapieresistent ulcus cruris in

de afgelopen tien jaar in het UMC St Radboud
bestudeerd. In deze periode zijn 174 patiénten in
totaal 235 keer opgenomen. Het betrof een oudere
patiéntenpopulatie met een uitgebreide comorbi-
diteit. De patiénten hadden vaak meerdere ulcera
met een gecompliceerde etiologie, waardoor de
behandeling bemoeilijkt werd.

De opnameduur was gemiddeld zes weken.
Tijdens de opname genas het ulcus in 23% van
de gevallen. In veel gevallen trad een (tijdelijke)
verbetering op. Patiénten met een geheel gesloten
ulcus hadden een significant langere opname-
duur. Recidieven in deze patiéntenpopulatie
werden niet voorkomen en de tijdsduur tot een
heropname werd niet verlengd.

Deze bevindingen suggereren dat de zorg aan
patiénten met moeilijke ulcera doelmatiger

kan worden ingericht. In Nijmegen zijn wij
gestart met een samenwerkingsverband met een
verpleeghuis. Patiénten worden na een korte
opnameduur, waarbij het benodigde onderzoek
wordt verricht en adequate behandeling wordt
ingesteld, ambulant of in het verpleeghuis behan-
deld, al naargelang de zorgzwaarte.
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SUMMARY

When in patients with leg ulcers ambulatory treat-
ment does not lead to improvement, a hospitalisa-
tion can be considered. Confinement temporarily
improves hemodynamic relations, so that wound-
healing can occur. In this retrospective research
the results of the hospital admissions of patients
with difficult, therapy-resistant leg ulcers in the
past 10 years in the UMC St Radboud have been
analysed. In this period 174 patients were admit-
ted a total of 235 times. It concerned an older
patient population with an extensive comorbidity.
The patients frequently had multiple ulcers with
a complicated etiology, as a result of which the
treatment was hampered.

The average length of the hospital admission

was 6 weeks. During the admission 23% of the
ulcers healed. In many cases there was a (tempo-
rary) improvement. In patients with an entirely
healed ulcer, the length of the hospital admission
was significantly longer. Relapses in this patient
population were not prevented and the time till
readmission was not prolonged.

These findings suggest that the care for patients
with complicated ulcers can be arranged more
efficiently. In Nijmegen we started with a col-
laboration with a nursing home. Patients are,
after a short hospital admission in which the es-
sential examinations are performed and adequate
therapy is started, transferred to an ambulant or
nursing home treatment, in proportion of their
requirements.
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Dermatoscopie
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CASUS 7

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, 31 jaar, met sinds 2 weken een donkere vlek
op de nagel van de linkerhand op digitum I. In zijn
voorgeschiedenis en in de familie komen geen mela-
nomen voor.

1. De roodbruine kleur kan passen bij een haematoom.
a. juist
b. onjuist

2. De roodbruine satellietachtige structuren
(witte pijlijes) zijn kenmerkend voor deze laesie.
a. juist

b. onjuist

3. Bij deze laesie is een positief hutchinsonteken
aanwezig.
a. juist

4. De vertakte roodbruine structuren kunnen passen bij
streaks.

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

b. onjuist
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CASUS 8

Vrouw, 42 jaar, met sinds jaren een opvallende
laesie op de buik. In haar voorgeschiedenis en in de
familie komen geen melanomen voor.

1. Volgens de pattern analysis is een reticulair patroon
zichtbaar.

a. juist

b. onjuist

2. De gehypopigmenteerde gebieden, tussen het gehyper-
pigmenteerde netwerk, zijn een uiting van de dermale
papillen.

a. juist

b. onjuist

3. Er zijn multipele globules zichtbaar.
a. juist
b. onjuist

4. Het uitdoven van het pigmentnetwerk in deze laesie
is een benigne kenmerk.

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

De antwoorden vindt u op pagina 391
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INLEIDING

Het papular-purpuric gloves and socks-syndroom is
een zeldzame, opmerkelijke, acute acrale dermatose
die voor het eerst werd beschreven in 1990. De aan-
doening wordt gekenmerkt door een fijn purpurisch
erytheem met een typische lokalisatie aan de handen
en voeten en een goedaardig beloop. Ondanks het
typische klinische beeld wordt deze dermatose vaak
niet herkend. Dit kan leiden tot uitgebreide diagnos-
tiek en zelfs opname tot gevolg hebben."

Anamnese

Een 17-jarige patiénte verscheen op de polikliniek
Dermatologie met sinds enkele dagen bestaande,
sterk jeukende uitslag op haar handpalmen en de
rechterenkel. Patiénte had geen gewrichtsklachten
of andere klachten en had niet onlangs een infectie
doorgemaakt. Zij gebruikte geen medicatie.

Figuur 1. Wegdrukbaar erytheem ter plaatse van de
handpalm tot voorbij de pols.

Lichamelijk onderzoek

Bij onderzoek zagen wij een niet-zieke patiénte met
ter plaatse van de handpalmen beiderzijds redelijk
scherp begrensd, fijnvlekkig erytheem (figuur 1).
De mediale zijde van de rechterenkel toonde in

een gebied van 10 cm doorsnede matig scherp
begrensde, niet-palpabele purpura. Tevens was aan
de rechterenkel sprake van een mild pittingoedeem
(figuur 2).

De mucosa van de mond toonde geen afwijkingen.

Aanvullend onderzoek

Histologisch onderzoek van een van de purpura ter
plaatse van de rechterenkel toonde een matig dens
perivasculair infiltraat in de oppervlakkige dermis,
bestaande uit voornamelijk lymfocyten en enkele
granulocyten. Het infiltraat tast de vaatstructuren
aan met focaal enige fibrinoide necrose van de vaat-
wand en plaatselijk wordt kernpuin aangetroffen.
Concluderend past het beeld bij een leukocytoclasti-
sche vasculitis. Immunofluorescentieonderzoek laat
in de vaatstructuren neerslag van C3, en in mindere
mate IgM zien. Er is geen neerslag van IgG, IgA en
Ciq.

Immunohistochemisch onderzoek met antiparvovi-
rus-Big-antistoffen was negatief.

Algemeen laboratoriumonderzoek toonde geen
bijzonderheden.

Serologisch onderzoek toonde een positieve IgG
voor het parvovirus B1g, het epstein-barrvirus, het
mazelenvirus en het rubellavirus. Serologisch onder-

Figuur 2. Niet-palpabele purpura en mild oedeem aan
de mediale zijde van de enkel.
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zoek van hepatitis A, B en C en het cytomegalovirus
was negatief.

Diagnose
Papular-purpuric gloves and socks-syndroom.

Beleid en beloop

Een symptomatische behandeling met levocetirizine
(Xyzal®) 5 mg 2 dd 1 in combinatie met unguentum
leniens als emolliens werd gestart, in afwachting
van de uitslagen van het aanvullend onderzoek.
Patiénte heeft geen andere klachten ontwikkeld en
bij lichamelijk onderzoek na een week werden geen
afwijkingen meer gezien (figuur 3).

BESPREKING

Het papular-purpuric gloves and socks-syndroom is
een zeldzame, acute dermatose. Karakteristiek zijn
een jeukend en pijnlijk oedeem en erytheem ter
plaatse van de handen en voeten, waarbij ook pete-
chién en purpura kunnen voorkomen. Meestal zijn
de huidafwijkingen gelokaliseerd ter plaatse van het
distale deel van de extremiteiten in een zogenaamde
gloves and socks-distributie.”* Eventuele bijkomende
symptomen zijn koorts en orale afwijkingen als
vesiculopustels en kleine erosies.?3

De aandoening komt voornamelijk voor bij jongvol-
wassenen, maar is eveneens beschreven op de kin-
derleeftijd. De gemiddelde duur van de aandoening
is twee weken bij volwassenen en vier tot acht weken
bij kinderen.1

Het histologisch beeld toont meestal een niet-spe-
cifiek superficieel perivasculair lymfocytair infil-
traat. In enkele gevallen is een leukocytoclastische
vasculitis beschreven.+s De pathogenese van de rash
is onduidelijk.s

Differentiaaldiagnostisch dient zowel een vasculitis
op basis van een meningokokkeninfectie als ook
henoch-schénleinpurpura overwogen te worden.>
Bij de meeste patiénten kan dit echter op basis van
de afwezigheid van algemene ziekteverschijnselen
zoals koorts, buikklachten en nekstijtheid worden
uitgesloten.

Tachtig procent van de gevallen wordt veroorzaakt
door het parvovirus Brg.« Ook andere virussen

als rubella, humaan herpesvirus type 6 en 7, het
epstein-barrvirus, het mazelenvirus, hepatitis B, het

Figuur 3. Na een week werden geen huidafwijkingen
meer gezien.

cytomegalovirus en het coxsackievirus zijn in de
literatuur als oorzakelijke factor beschreven, zowel
geisoleerd voorkomend als in combinatie met het
parvovirus B1g.+

Een infectie met het parvovirus Big verloopt meestal
asymptomatisch. Dermatologische aandoeningen
geassocieerd met parvovirus B1g zijn erythema in-
fectiosum (vijfde ziekte of slapped cheeks-syndroom)
en bovengenoemd papular-purpuric gloves and
socks-syndroom. Bij immuungecompromitteerde
patiénten en patiénten met hemoglobinopathieén
zijn hematologische syndromen beschreven diee
geassocieerd zijn met een persisterende infectie
met parvovirus Brg, zoals een transiénte aplastische
crisis.>®

Een recent casereport’ meldt een nog niet eerder
beschreven combinatie van zowel een papular-
purpuric gloves and socks-syndroom, als een mono-
neuritis multiplex geassocieerd met parvovirus B1g.
Bij deze patiént toonde het histologisch beeld naast
een perivasculair infiltraat eveneens een perineuraal
infiltraat. Bij aanwezigheid van dysesthesie en/of pa-
resthesie verdient het aanbeveling om neurologisch
onderzoek te verrichten.”

In de literatuur werd eerder door middel van im-
munohistochemisch onderzoek met anti-parvovirus-
Brg-antistoffen aankleuring gevonden van het
endotheel van de vaatwand bij een drietal patiénten
met het papular-purpuric gloves and socks-syndroom.?
Bij onze casus toonden het immunohistochemisch
en het serologisch onderzoek geen parvovirus B1g
als oorzakelijk virus aan.

Samenvattend betreft het een dermatose met een
karakteristiek klinisch beeld, waardoor het vaak mo-
gelijk wordt de diagnose a vue te stellen en zo kan
overbodig aanvullend onderzoek achterwege blijven.
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SAMENVATTING

Het papular-purpuric gloves and socks-syndroom is een zeldzame,
acute dermatose met een karakteristiek klinisch beeld, bestaan-
de uit een jeukend en pijnlijk oedeem en erytheem ter plaatse
van de handen en voeten. De aandoening komt voornamelijk
voor bij jongvolwassenen en verdwijnt doorgaans vanzelf bin-
nen enkele weken, zoals ook bij deze casus. Meestal wordt de
huidaandoening veroorzaakt door het parvovirus Big.

SUMMARY

The ‘papular-purpuric gloves and socks’-syndrome is a rare,
acute self-limiting dermatosis with a short course. The charac-
teristic features consist of pruritic and painful edema and ery-
thema in a gloves and socks distribution. The ‘papular-purpuric
gloves and socks’ syndrome occurs mostly in young adults. The
syndrome is usually associated with parvovirus B1g infection.
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INLEIDING

Geneesmiddelenreacties uiten zich vaak in exan-
themen of fixed drug eruptions. Soms kan echter

een karakteristiek ander patroon ontstaan dat tot op
biochemisch niveau verklaard kan worden. In deze
casus wordt een patiénte gepresenteerd met twee
cutane bijwerkingen van D-penicillamine en worden
de gevolgen op microscopisch en biochemisch
niveau besproken.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Op vierjarige leeftijd ontwikkelde patiénte buikkram-
pen waarbij een leverbiopsie de ziekte van Wilson
aantoonde. Later ontwikkelde zij tevens artralgieén
als gevolg van histologisch bevestigde koperdeposi-
ties in het synovium. Van haar 4e tot 31e levensjaar
is patiénte behandeld met een relatief hoge dosis
D-penicillamine. In verband met huidafwijkingen en
een kinderwens werd behandeling met D-penicilla-

Figuur 1. Opvallende cutis laxa en erythemateuze
papels met een hyperkeratotische plug van 1 cm door-
snede in de hals en nek.

Figuur 2. Annulaire rangschikking van erythemateuze
papels met een hyperkeratotische plug in de okselplooi.

mine gestopt en met zinkacetaat gestart.

Sinds haar 23e levensjaar ontwikkelt zij langzaam
progressief een afname van de elasticiteit van de
huid in de hals, nek en oksels waarbij tevens licht
jeukende papels ontstaan welke soms gepaard gaan
met een lokale ontstekingsreactie en dan pijnlijk
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Figuur 3 Hematoxylme eosmekleunng hmdblopt papel
okselplooi rechts. Acanthotisch verbrede epidermis met
klauwvorming en transepidermale eliminatie van elasti-
nevezels met een hyperkeratotische plug en een gemengd-
cellig ontstekingsinfiltraat hoog dermaal.

zijn. Haar overige voorgeschiedenis luidt: habituele
abortus en anticardiolipinesyndroom. Ze heeft geen
allergische of atopische klachten. In haar familie
komen geen relevante (huid)ziekten voor. Als medi-
catie gebruikt zij zinkacetaat.

Dermatologisch onderzoek

De huid in de hals, nek, oksels en liezen toont aan
beide zijden 30 tot 50 erythemateuze tot livide, deels
confluerende, deels annulair gerangschikte, vast-
elastische papels van 4-10 mm doorsnede met vaak
een centrale hyperkeratotische plug. Tevens is er in
deze gebieden en op de rug een cutis laxa waar-
neembaar (figuur 1 en 2).

Histopathologisch onderzoek

Een huidstansbiopt genomen van een papel in de
okselplooi, toont in een hematoxyline-eosinekleuring
(figuur 3) een acanthotisch verbrede epidermis die
onderbroken wordt door hyperkeratotische plugs
met transepidermale aanwezigheid van elastine-
vezels. In de onderliggende dermis domineert

het beeld van kleine fragmentjes amorf eosinofiel
materiaal. In de dermis wordt tevens een vreemdli-
chaamreuscelreactie gezien, met aanwezigheid van
histiocyten, meerkernige reuscellen, lymfocyten,
plasmacellen en een enkele neutrofiele granulocyt
(pijlen figuur 4). In de verhoeff-van-giesonkleuring
(figuur s5) tonen de elastinevezels een afwijkend
aspect met een toegenomen diameter en een grove
structuur (lumpy-bumpy of bramble-bush aspect).
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Flguur 4. Hematoxyline- eosmekleunng huidbiopt papel
okselplooi rechts. Vreemdlichaamreactie met histiocyten,
meerkernige reuscellen (pijlen), lymfocyten en plasma-
cellen.

thuur 5. Verhoeff-van gwsonkleunng huidbiopt
papel okselplooi rechts. Afwijkende elastinevezels
dermaal met een typische lumpy-bumpy of bramble-
bush morfologie, pathognomonisch voor langdurig
D-penicillaminegebruik.

Diagnose

Elastosis perforans serpiginosa en cutis laxa als
gevolg van langdurige behandeling met D-penicilla-
mine.

Behandeling en beloop

De diagnosen elastosis perforans serpiginosa (EPS)
en cutis laxa werden gesteld op basis van histo-
logisch onderzoek dat de kliniek en anamnese
ondersteunde. Behandeling met intralaesionale
Kenacort-injecties, cryotherapie, excisie, curettage
en elektrocoagulatie hadden een wisselend effect.
Recent werd gestart met CO2-lasertherapie (25 W,

5 mm, 3 rondes per sessie) van enkele papels; dit le-
verde na drie sessies helaas onvoldoende verbetering
op. Momenteel wordt patiénte opnieuw behandeld
met intralaesionale Kenacort-injecties met enig
positief effect.

BESPREKING

Deze patiénte met de ziekte van Wilson toont
huidafwijkingen bij D-penicillaminegebruik. De
ziekte van Wilson is een autosomaal recessieve stof-
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wisselingsziekte waarbij er een ophoping van koper
in de lever, de hersenen en de ogen kan ontstaan
met onherstelbare schade als gevolg. De levenslange
behandeling bestaat uit potente chelators zoals
D-penicillamine en trientine waardoor de renale
excretie van koper toeneemt. Alternatieven zijn
zinksulfaat of zinkacetaat die de absorptie van koper
in de darmen remmen. Trientine en de zinkpre-
paraten hebben een gunstiger bijwerkingenprofiel
ten opzichte van D-penicillamine en worden steeds
vaker als eerste keuze ingezet.

D-penicillamine geeft bij 25-50% van de patiénten
cutane bijwerkingen zoals vroege morbilliforme en
urticariéle reacties en late bulleuze en lupusachtige
auto-immuunreacties. De bijwerkingen leiden tot
staken van deze behandeling in ongeveer 5% van de
gevallen.! Daarnaast is bekend dat D-penicillamine
de elastinevezelformatie verstoort; dit geldt met
name bij langdurig gebruik en bij hoge dosering (>

1 gram/dag), zoals gebruikelijk bij de ziekte van Wil-
son.? D-penicillamine wordt in een lagere dosering
ook ingezet bij cystinurie; hierbij komt EPS echter
opvallend veel minder vaak voor.3 EPS bij D-penicil-
laminegebruik is voor het eerst beschreven in 1973
door Pass et al.# Het betreft een zeldzame bijwerking
die vaak op jongvolwassenen leeftijd tot uiting komt.
Zoals bij idiopathische EPS komen de laesies voor-
namelijk voor in de hals, nek en armen, terwijl ook
lokalisaties als oksels, bovenbenen en glans penis
zijn beschreven.s

Andere door D-penicillamine geinduceerde dermato-
sen gerelateerd aan een verstoorde elastinevezelfor-
matie omvatten pseudo-pseudoxanthoma elasticum,
verworven cutis laxa en anetoderma. Een combinatie
van elastosis perforans serpiginosa en cutis laxa,
zoals in deze casus, is echter slechts enkele keren be-
schreven.»%7 Naast cutane bijwerkingen kunnen ook
afwijkende elastinevezels in de luchtwegen, gewrich-
ten, longen en arterién worden gezien. Tot op heden
zijn echter geen levensbedreigende complicaties
beschreven.>68

Op basis van het klinisch beeld kan differentiaal-
diagnostisch gedacht worden aan een granuloma
annulare, tinea corporis, sarcoidose en andere per-
forerende dermatosen zoals reactieve perforerende
collagenose, perforerende folliculitis en de ziekte
van Kyrle. Bij histopathologisch onderzoek worden
karakteristieke veranderingen waargenomen. In de
papillaire dermis zijn ophopingen van elastineve-
zels en débris waarneembaar die transepidermaal
geélimineerd kunnen worden. Doorgaans is er een
dermale granulomateuze ontstekingsreactie waar-
neembaar met histiocyten die elastinefragmenten fa-
gocyteren. In de reticulaire dermis bevatten de irre-
gulaire elastinevezels een toegenomen diameter ten
opzichte van onaangedane vezels, veroorzaakt door
multipele uitstekende, soms bolvormige structuren
loodrecht op de elastinevezel. Dit is met name goed
waarneembaar met een elastinekleuring zoals de
verhoeff-van-giesonkleuring. In het Engels wordt dit
vaak omschreven als lumpy-bumpy of bramble-bush

(bramenstruik) vezels. Deze makkelijk herkenbare
histologische bevindingen zijn pathognomonisch
voor langdurig D-penicillaminegebruik.

De pathogenese is slechts deels bekend. D-peni-
cillamine kan de cross-linking van elastine direct
inhiberen door deaminatie van lysine, wat nodig is
voor de opbouw van elastine. Daarnaast zal door het
koperchelerende effect het koperathankelijke enzym
lysyloxidase, dat betrokken is bij de cross-linking van
elastine, niet goed functioneren. Door de vermin-
derde cross-linking zijn de elastinevezels niet in staat
weer uit te rekken na contractie; dit verklaart moge-
lijk de uitstulpingen die bij microscopie te zien zijn.s
De afwijkende elastinevezels resulteren in een
afwijkende opbouw van de extracellulaire matrix wat
onder andere een cutis laxa kan geven. De ophoping
van afwijkende elastinevezels kan leiden tot een
vreemdlichaamreactie en transepidermale afschei-
ding van de elastinevezels wat zich klinisch manifes-
teert als EPS. Gezien het niet consistent voorkomen
van EPS bij D-penicillaminegebruik en het ontbre-
ken van EPS bij koperdeficiénte patiénten met het
menkessyndroom zullen nog onbekende factoren
naast D-penicillaminegebruik nodig zijn om EPS te
ontwikkelen.s

De behandeling van EPS verloopt vaak moeizaam,
zo ook bij de beschreven casus. Hoewel gerando-
miseerde klinische trials ontbreken, zijn er in de
literatuur wisselende ervaringen met verschillende
therapeutische opties beschreven, zoals isotretino-
ine,’ cryotherapie, imiquimodcréme,® tazarotenegel,®
pulsed dye laser en CO2-lasertherapie.® Opvallend

is dat EPS nog maanden tot jaren na stoppen van

de D-penicillaminetherapie kan ontstaan. Ook in
deze casus blijkt dat er bijna drie jaar na het staken
van de D-penicillaminetherapie nog steeds nieuwe
laesies ontstaan. Toch is ook een spontane resolutie
36 maanden na het stoppen van D-penicillamine
beschreven.’ Bij literatuuronderzoek kon geen
relatie worden gevonden tussen het anticardiolipine-
syndroom en de ziekte van Wilson of bijwerkingen
gerelateerd aan D-penicillaminegebruik.

Dames en heren, in deze casus presenteren wij

een tweetal cutane bijwerkingen van langdurig D-
penicillaminegebruik, ingezet bij patiénten met de
ziekte van Wilson. De lumpy-bumpy of bramble-bush
elastinevezels die bij histopathologisch onderzoek
makkelijk zijn te herkennen met een verhoeff-van-
giesonkleuring zijn pathognomonisch voor lang-
durig D-penicillaminegebruik. Helaas is behande-
ling vaak teleurstellend.
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SAMENVATTING

Wij beschrijven een 34-jarige vrouw die voor de ziekte van
Wilson 27 jaar lang D-penicillamine gebruikte. Na negentien
jaar behandeling ontstond afname van de elasticiteit van de huid
in haar hals, nek en okselplooien (cutis laxa) en deels annulair
gerangschikte erythemateuze papels met een hyperkeratoti-
sche plug (elastosis perforans serpiginosa). Histopathologisch
onderzoek toonde transepidermale eliminatie van lumpy-bumpy
of bramble-bush elastinevezels, pathognomonisch voor langdurig
D-penicillaminegebruik. De therapie verloopt doorgaans zeer
moeizaam; intralaesionale Kenacort®-injecties geven momenteel
enig positief resultaat.

SUMMARY

In this case-report we present a 34-year-old patient with Wilson’s
disease who had been treated with D-penicillamine for 27 years.
After 19 years of treatment she developed a slack skin of her
neck and axillary folds (cutis laxa) and erythematous papules
with hyperkeratotic plugs (elastosis perforans serpiginosa).
Histopathology revealed transepidermal elimination of “lumpy-
bumpy” or “bramble-bush” elastic fibers, pathognomic of long-
term D-penicillamine use. Therapy is usually difficult, currently
treatment consisting of intralesional Kenacort® injections are
moderately successful.

TREFWOORDEN
Elastosis perforans serpiginosa — cutis laxa — D-penicillamine —
lumpy-bumpy elastinevezel — bramble-bush elastinevezel

KEYWORDS
Elastosis perforans serpiginosa — cutis laxa — D-penicillamine —
lumpy-bumpy elastic fiber — bramble-bush elastic fiber
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Het antwoord vindt u op pagina 391
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Dyskeratosis follicularis
De ziekte van Darier
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Afdeling Dermatologie, UMC St Radboud, Nijmegen De ziekte van Darier komt voor bij ongeveer 1 op de
60.000 personen. Er zijn op dit moment ongeveer

Correspondentieadres: 200 personen met deze aandoening in Nederland.

P.G.M. van der Valk De ziekte komt bij mannen en vrouwen evenveel

Afdeling Dermatologie voor. Het klinische beeld is meestal milder bij vrou-

UMC St Radboud wen.+

Postbus 9101

6500 HB Nijmegen KLINISCH BEELD

E-mail: P. vanderValk@derma.umcn.nl

De ziekte begint meestal op jonge leeftijd (11-15 jaar).

De ernst van de ziekte verschilt sterk. Het huidbeeld

INCIDENTIE EN PREVALENTIE wordt gekenmerkt door roodbruine (soms huid-
kleurige, soms gele) papels, met schilfers of crustae,

De ziekte van Darier komt wereldwijd voor. Er zijn vaak wat vettig en soms verruceus. De lokalisatie is

echter verschillen in incidentie en prevalentie tussen  symmetrisch op borst, rug, schouder, gezicht, en

de landen.’ in de fossae supraclaviculares. Nagelafwijkingen

Vrouw, 52 jaar; exacerbatie van ziekte van Darier. Zij Drie weken later. Behandeling met lokale corticosteroi-
is sinds haar 15¢ jaar bekend met deze ziekte. den en 25 mg acitretine 1 dd.
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komen vaak voor in de vorm van longitudinale

witte of rode lijnen, groeven, V-vormige scheuren,
distale onycholysis en palmoplantaire punctata of
filiforme keratose. Op de handruggen kan acroke-
ratosis verruciformis voorkomen. Minder frequent
is het mondslijmvlies aangedaan.s De afwijkingen
in de mond in de vorm van witte papula met een
centrale depressie tasten vooral het gehemelte en
het tandvlees aan. Na enige tijd kunnen deze laesies
speekselklieren aantasten en een obstructie veroor-
zaken. Deze laesies zijn meestal asymptomatisch en
worden vaak per toeval ontdekt.

De ziekte van Darier kan in verschillende varianten
voorkomen: een klassieke variant, een segmentale
variant waarbij de huidafwijkingen de blaschkolijnen
volgen en een inversavariant met nattende laesies in
de plooien. Minder vaak worden acrale hemorragi-
sche varianten gezien.

Het beloop van de ziekte van Darier is wisselend
met exacerbaties en remissies. Een exacerbatie kan
worden geprovoceerd door hoge luchtvochtigheid,
zonlicht en zweten en treedt daarom vaak op in de
zomer. Medicijnen (lithium en orale corticosteroi-
den) en mechanische trauma’s kunnen de ziekte ook
uitlokken.

Recidiverende infecties (bacterieel, viraal, schimmel)
vormen een groot probleem voor deze groep pati-
enten. Ook zijn ze vaak verantwoordelijk voor een
onaangename geur van de huid. Spontane remissies
komen zelden voor.

De ziekte van Darier is geassocieerd met neuro-
psychiatrische aandoeningen zoals bipolaire stoor-
nissen, schizofrenie en mentale retardatie. Boven-
dien worden bij deze patiénten vaak circumscripte
plantaire keratodermia, multipele epidermale cysten,
dermatofibrosarcoma protuberans, multipele ver-
rucae, cutis verticis gyrate, borderline-leprozen en
bilaterale gynaecomastie gezien.+

HISTOPATHOLOGIE

Deze ziekte wordt gekenmerkt door dyskeratose (ab-
normale premature keratinisatie) met suprabasale
acantholyse (ontbreken van adhesie tussen keratino-
cyten in het stratum spinosum) en hyperkeratose.
Twee typen van dyskeratotische cellen worden
gezien: corps ronds en grains. Corps ronds worden
gekenmerkt door een onregelmatige, pyknotische en
excentrische kern, lichte perinucleaire halo en eosi-
nofiel cytoplasma. Corps ronds worden meestal in het
stratum spinosum en granulosum gezien. Grains
bevinden zich meestal in het stratum corneum en
worden gekenmerkt door een sigaarvormige kern en
veel keratohyaliene granula.

DIFFERENTIAALDIAGNOSE

De ziekte van Darier moet worden gedifferentieerd
van seborroische dermatitis, vooral bij het optreden
van de eerste symptomen in de adolescentie. Fami-
lieanamnese en histologisch onderzoek kunnen de
diagnose verhelderen.

Bij betrokkenheid van de grote plooien dient de aan-

doening gedifferentieerd te worden van de ziekte
van Hailey-Hailey (pemphigus familiaris chronicus
benignus).

Klinische en histologische verschijnselen van de
ziekte van Darier (inversavariant) overlappen met de
ziekte van Hailey-Hailey, maar de hyperkeratose en
dyskeratose zijn meer ontwikkeld bij de ziekte van
Darier.”

De hemorragische acrale variant dient gedifferen-
tieerd te worden van epidermolysis bullosa sim-
plex.® Deze variant van de ziekte van Darier wordt
gekenmerkt door bullae die spontaan, na wrijving
of na een trauma verschijnen; soms met een ery-
themateuze halo. Bullae ruptureren en gaan over

in erosies die zonder milia en zonder littekens gene-
zen. Er zijn ook milde palmoplantaire hyperkeratose
en kleine zwartbruine papels aan de onderbenen en
handen.

THERAPEUTISCHE OPTIES

Patiénten met de ziekte van Darier krijgen advies
om sunscreens te gebruiken en katoenen kleding te
dragen, vooral in de zomer, om snelle kolonisatie
van bacterién te voorkomen. Keratolytische midde-
len zoals ureum of melkzuur, worden vaak toegepast
om hyperkeratose en schilfering te verminderen.
Bij een exacerbatie worden corticosteroiden van
klasse 2 of 3 geadviseerd.

Indien er een bacteri€le overgroei plaatsvindt, kun-
nen antibacteriéle middelen zoals mupirocine of
fusidinezuur te worden gebruiken, maar resisten-
tievorming en ongevoelige bacterién beperken het
gebruik. Eventueel kan systemisch met antibiotica
worden behandeld.

Lokale retinoiden, bijvoorbeeld tretinoine, vermin-
deren de hyperkeratose na enkele maanden,®9 maar
deze middelen veroorzaken vaak huidirritatie. Om
de irritatie te reduceren kunnen lokale retinoiden
samen met corticosteroiden worden gebruikt.

Een aantal studies hebben aangetoond dat 5-flu-
orouracil bij patiénten met een beperkte vorm van
de ziekte van Darier zeer effectief is.”

Systemische retinoiden (isotretinoine, acitretine,
etretinate) vormen de meest effectieve behandeling
bij de ziekte van Darier. Hiermee wordt tot 0%
van de symptomen gereduceerd, zoals hyperkera-
tose, papels en de onaangename geur." Acitretine
wordt gegeven in een dosering van 0,6 mg/kg/dag.
De startdosering is 10-25 mg/dag; deze kan worden
opgehoogd op geleide van de klachten.
Isotretinoine (o0,5-1,0 mg/kg/dag) is zeer geschikt
voor jonge vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Re-
tinoiden zijn zeer teratogeen. Isotretinoine wordt
snel uit het lichaam geélimineerd en daarom is
een maand anticonceptie na gebruik voldoende.”
Helaas is er geen lange remissie gerapporteerd na
het gebruik van isotretinoine. Chronisch gebruik
van retinoiden is vaak niet mogelijk in verband met
diverse bijwerkingen zoals cheilitis, lichtovergevoe-
ligheid, hypercholesterolemie, leverfunctiestoornis-
sen en hyperostosis.

Patiénten met hyperkeratose in het gelaat kunnen
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met dermabrasie worden behandeld met een accep-
tabel resultaat.™s

Elektrochirurgie en Mohs micrografische chirurgie
worden gebruikt bij een beperkte vorm van de ziekte
van Darier.™

Behandeling met CO2-laser en fotodynamische
therapie lijken ook een goed effect te hebben in een
beperkt aantal studies.’>7

PATHOGENESE

In 1889 beschreef de beroemde Franse dermatoloog
Ferdinand-Jean Darier (1856-1938) de dyskeratosis
follicularis, ook bekend als de ziekte van Darier.
Aanvankelijk gaf hij aan de ziekte de benaming
psorospermose folliculaire végétante. In zijn eerste
publicatie hieromtrent (1889) interpreteerde hij de
dyskeratotische granula, die men in de epidermis
aantreft, als parasieten behorend tot de klasse van
Coccidia of sporozoén. Enkele jaren later (1896) cor-
rigeerde hij dit inzicht en bevestigde hij dat het om
dyskeratotische epidermale cellen ging.

James Clarke White (1833-1916) was de eerste die de
genetische aard van de ziekte van Darier onderken-
de. Het abnormale gen werd onlangs geidentificeerd
als ATP2A2, gelegen op chromosoom 12q23-24.1.2
Dit gen codeert type twee sarco(endo)plasmatisch
reticulum Ca2+ ATPase (SERCA2). SERCA2 is een
P-type membraangebonden ATPase dat calcium van
het cytoplasma naar het lumen van het endoplasma-
tisch reticulum pompt. Calciumhomeostase speelt
een belangrijke rol in de ontwikkeling van epider-
male verbindingen en celdifferentiatie. ATP2A2
produceert twee isoformen: SERCA2a en SERCA2b.
SERCA2a is gelokaliseerd in het hart en in de slow-
twitch skeletspieren en SERCA2b in de gladde spie-
ren, epidermis en in de adnexen. SERCA2b komt
vooral tot expressie in de epidermis.”™

Door de mutatie in het ATP2A2-gen wordt SERCA
inactief of vertoont een verminderde activiteit tot
50%.2° Ondanks verminderde activiteit van SERCA2
worden desmosomale desmogle nes en desmocol-
lines effectief getransporteerd naar de celmembraan,
maar desmoplakine vormt onoplosbare aggregaten.
Dit wordt als de oorzaak van de acantholyse en dys-
keratose bij de ziekte van Darier beschouwd.2>*

Analyses naar mutaties in families met de ziekte
van Darier laten missense, nonsense, frameshift

en splicing mutaties in ATP2A2 zien en tevens een
aanzienlijke interfamiliale en intrafamiliale feno-
typische variabiliteit van de ziekte.” Ook komen
spontane mutaties voor.

Recent werd aangetoond dat de segmentale variant
van de ziekte van Darier het gevolg is van het soma-
tisch mosaicisme van ATP2A2.19*

Er werd een ATP2A2-mutatie bij de families gevon-
den met de fenotypische acrokeratosis verrucifor-
mis van Hopf en dit suggereert dat acrokeratosis
verruciformis een acrale variant van de ziekte van
Darier is.

Het gevolg van de mutatie in ATP2A2 zou ook
andere organen en systemen kunnen aantasten. Tot
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nu toe zijn echter geen extracutane verschijnselen
van de ziekte van Darier bekend.

Het is bekend dat patiénten die aan de ziekte van
Darier lijden, ook vaak aan bipolaire stoornissen,
epilepsie, mentale retardatie, langzaam progres-
sieve encefalopathie of schizofrenie lijden.2*+ Uit
verschillende studies blijkt dat het mogelijk is dat
in de 12q23-q24-regio zich één of meerdere genen
bevinden die ook een rol spelen in de pathogenese
van bipolaire stoornissen.?>+

De SERCA2-pomp speelt ook een belangrijke rol in
de contractiliteit van de hartspier, maar er zijn geen
contractiele stoornissen van het hart aantoonbaar bij
patiénten met de darierziekte. Mayosi et al. toonden
in hun studie aan dat een gezond myocard goed

de primaire reductie van de activiteit van SERCA2
kan compenseren, mogelijk door hogere expressie
van de normale allelen van ATP2A2 en/of com-
pensatie door andere pompen SERCA (SERCAT en
SERCA3).>5%
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Dyskeratosis follicularis is een autosomaal dominante geno-
dermatose met een penetrantie van 95%. De ziekte wordt
gekenmerkt door multipele bruinrode papels met een vettige,
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verruceuze en nattende arealen. In dit referaat worden de kli-
niek en de moderne inzichten met betrekking tot de oorzaak
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Dyskeratosis follicularis is an autosomal dominant genetic skin
disease with a 95% penetration. The disease is characterized by
brown-red papules, with fatty adherent scales. The lesions may
coalesce to verruceus and wheezing plaques.

In this paper the disease is described from clinic to modern
insights concerning the cause.



378

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

VERENIGING

Ontwikkeling van een richtlijn
Focusgroepdiscussie

L. van t Oost', H.C. de Vijlder?, J.J.E. van Everdingen3

' Aios, afdeling Dermatologie, Academisch Medisch
Centrum, Amsterdam

2 Aios, afdeling Dermatologie, Erasmus Medisch
Centrum, Rotterdam

3. Directeur Nederlandse Vereniging Dermatologie en
Venereologie

Correspondentieadres:

H.C. de Vijlder

Gebouw Rochussenstraat
Burgermeester ’s Jacobstraat 51
3015 CA Rotterdam

Telefoon: 010-7032512

E-mail: h.devijlder@erasmusmec.nl

Op 11 september 2008 vond de eerste bijeenkomst
van de werkgroep voor de ontwikkeling van de
richtlijn ‘Acneiforme dermatosen’ plaats. In deze
richtlijn zal de behandeling van acne, rosacea en
hidradenitis suppurativa besproken worden.
Tijdens deze eerste vergadering werd besloten een
beknopt kwalitatief onderzoek uit te voeren in de
vorm van een focusgroepdiscussie. De gedachte
achter een focusgroepdiscussie met patiénten is dat
patiéntervaringen en -voorkeuren een belangrijke
input kunnen vormen voor het opstellen van uit-
gangsvragen en hiervan afgeleide zoekvragen voor
literatuuronderzoek. Het is gebruikelijk hierbij pa-
tiéntvertegenwoordigers te vragen die gelieerd zijn
aan een patiéntenorganisatie. In dit geval werd de
focusgroep uitgebreid met een aantal behandelaars
die verder geen inbreng hadden in de werkgroep.
Dit alles met het doel inzicht te krijgen in de wen-
sen en behoeften van patiénten en behandelaars
met betrekking tot inhoud, opzet en toepasbaarheid
van de toekomstige richtlijn.

De focusgroepdiscussie heeft op 22 november
2008 in Utrecht plaatsgevonden en hieraan namen
deel: een huisarts, twee patiénten (een patiént met
acne en een patiént met hidradenitis suppurativa),
van wie één namens de hidradenitis-suppurativa-
patiéntenvereniging, een huidtherapeute en twee
dermatologen. De discussie werd geleid door een

professionele discussiegroepleider (De heer A. van

Fessem, Van Fessem Zand & Grind).

Er werd gestart met een algemene discussie over de

eisen waaraan een goede richtlijn dient te voldoen

en welke functie deze in de dermatologische prak-
tijk moet vervullen. Alle deelnemers onderschrijven
het belang van een richtlijn voor de behandeling
van acne, rosacea en hidradenitis suppurativa. In
de NHG-Standaard wordt voor de behandeling van
acne een stappenplan gehanteerd. Dermatologen
hebben meer behoefte aan een behandelalgoritme
waarin tot een bepaalde behandeling besloten kan
worden, afhankelijk van de ernst van de aandoe-
ning, in relatie tot leeftijd, geslacht, uitwendige fac-
toren, primaire efflorescenties, enzovoort. Dat leidt
tot een veel grotere individualisering. Patiénten
ervaren dat behandeling volgens een richtlijn duidt
op een consensus tussen verschillende dermato-
logen. Dit geeft de patiént meer vertrouwen in het
krijgen van een adequate behandeling.

Nadat deze punten waren bediscussieerd, werden

verschillende aspecten van bovengenoemde ziekte-

beelden besproken. De hoofdpunten die naar voren
kwamen waren:

1. De diagnosestelling en behandeling van acne en
rosacea wordt veelal in de huisartsenpraktijk ge-
daan. Hidradenitis suppurativa wordt moeilijker
herkend en er zijn weinig succesvolle therapeu-
tische opties bekend. Het tijdstip van doorverwij-
zing door de huisarts verschilt onderling.

2. Adequate behandeling is vooral voor acne en
hidradenitis suppurativa belangrijk om blijvende
littekenvorming te voorkomen.

3. Huisartsen zijn terughoudender met voorschrij-
ven van systemisch toegediend isotretinoine. Dit
komt vaak vanwege de beperkte ervaring met
dit geneesmiddel en de angst voor irreversibele
bijwerkingen. Dermatologen neigen naar vroeg-
tijdige behandeling met systemisch toegediend
isotretinoine bij beginnende littekenvorming
door acne.

4. De behandeling van hidradenitis suppurativa is
ook voor dermatologen moeilijk, aangezien het
tot weinig bevredigende resultaten leidt. Behan-
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deling met biologics is een nieuwere therapeuti-
sche optie. Over deze behandeling bestaat echter
nog weinig wetenschappelijk bewijs. Ook is
onduidelijk wanneer de overstap naar biologics
gemaakt zou moeten worden.

5. Huidtherapeuten worden afhankelijk van de
bekendheid wel of niet ingezet door huisarts en
dermatoloog. Zij zouden een aanvullende rol
kunnen spelen in verschillende stadia van de
genoemde aandoeningen.

6. De kwaliteit van leven wordt bij alle acneiforme
dermatosen beinvloed, het meeste bij hidrade-
nitis suppurativa. Men is van mening dat de
kwaliteit van leven meer aandacht verdient en
expliciet meegenomen zou kunnen worden in de
therapeutische beslissing.

De hoofdpunten uit het gesprek werden door Van

Fessem genoteerd in een rapport, een zogenaamde

topline rapportage. Deze kon vervolgens beoordeeld

worden door de discussiegroepdeelnemers.

VERVOLG EN DISCUSSIE

Na goedkeuring werd de rapportage besproken in
de eerstvolgende bijeenkomst van de werkgroep

acneiforme dermatosen. De hoofdpunten die uit
de focusgroepdiscussie naar voren zijn gekomen
hebben bij de werkgroepleden tot weinig nieuwe
inzichten geleid, maar hebben wel de al bestaande
ideeén over de formulering van uitgangsvragen
bevestigd.

De heterogeniteit van de groep kan als een fac-

tor voor de lage opbrengst van nieuwe inzichten
aangewezen worden. In een heterogene groep is
er minder ruimte om dieper in te gaan op specia-
listische (dermatologische) problemen, waar men
in de praktijk tegenaan loopt. Aan de andere kant
is het voordeel van een heterogene groep dat het
ziektebeeld vanuit elke invalshoek belicht wordt.
Een goede samenwerking tussen patiént, huisarts,
huidtherapeut en dermatoloog legt de basis voor
een optimaal behandelingsresultaat en tevreden-
heid bij alle partijen.

Onze conclusie is dat het aanbeveling verdient een
focusgroepdiscussie te organiseren om alle partijen
te betrekken in de ontwikkeling van een complete
richtlijn. Een aanvullende homogene-groepsdiscus-
sie bestaande uit alleen dermatologen (perifeer en
academisch) zal ons inziens tot meer specialisti-
sche uitgangsvragen leiden.
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dienen voordat met Enbrel gestart wordt, gecontroleerd te worden op actieve- als inactieve tuberculose. Hepatitis B virus-reactivering: Bij chronische dragers van dit virus is reactivering van het hepatitis B virus gemeld. Patiénten die het risico
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bij patiénten die Enbrel kregen. Gelijktijdige behandeling met Enbrel en Anakinra: Gecombineerd gebruik van Enbrel en anakinra wordt afgeraden omdat gelijktijdige toediening van deze middelen in verband is gebracht met een groter risico op
emnstige infecties en neutropenie vergeleken met toediening van alleen Enbrel. Gelijktijdige behandeling van Enbrel en abatacept wordt niet aanbevolen. Allergische reacties: Als een ernstige allergische of anafylactische reactie optreedt, dient
de Enbrel behandeling onmiddellijk te worden gestopt en een passende behandeling te worden gestart. Immunosuppressie: Bij TNF-antagonisten, waaronder Enbrel, kan de afweer van de gastheer tegen infecties en maligniteiten worden
aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert en de cellulaire immuunrespons moduleert. De veiligheid en werkzaamheid van Enbrel voor patiénten met immunosuppressie of chronische infecties zijn niet geévalueerd. Maligniteiten en
lymfoproliferatieve aandoeningen: Tijdens de post-marketing periode waren er meldingen van verscheidene maligniteiten (waaronder borst- en longcarcinomen en lymfoma). In de gecontroleerde delen van de klinische onderzoeken met TNF-
antagonisten zijn meer gevallen van lymfomen waargenomen in de patiénten die TNF-antagonisten hebben gekregen vergeleken met de controle patiénten. 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. Vaccinaties: Levende vaccins dienen niet samen met Enbrel te worden gegeven. Auto-antilichamen: Behandeling met Enbrel zou kunnen
resulteren in de vorming van auto-immuun antilichamen. Hematologische reacties: Zeldzame gevallen van pancytopenie en zeer zeldzame gevallen van aplastische anemie (sommige met een fatale afloop) zijn gemeld bij patiénten met
reumatoide artritis die behandeld werden met Enbrel. Voorzichtigheid dient te worden betracht bij patiénten die een voorgeschiedenis hebben van bloeddyscrasieén. Centraal zenuwstelsel: Ook zeer zelden zijn demyeliniserende aandoeningen
van het CZS gemeld na behandeling met Enbrel. Congestief hartfalen: Er zijn postmarketing meldingen geweest van verergeren van congestief hartfalen (CHF), met en zonder aanwijshare precipiterende factoren, bij patiénten die Enbrel
gebruikten. Wegener-granulomatosis: Enbrel wordt niet aanbevolen voor de behandeling van Wegener-granulomatosis. Bijwerkingen: Naast bijwerkingen beschreven onder waarschuwingen/voorzorgsmaatregelen zijn o.a. de volgende
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Bij compressie denken de meeste mensen tegen-
woordig aan het verkleinen van de geheugenruimte
die beeld- en geluidsinformatie inneemt. Zo niet de
dermatoloog. Diens eerste gedachten gaan uit naar
een compressief verband. Het verband waarmee hij
oedeem uit de benen knijpt. Lekker strak, dat is het
devies. Maar ook niet te strak en vooral niet circulair
zwachtelen want dan wordt de zaak afgesnoerd.

ZIEKELIJK ZWIEREN

Een afsnoering is eigenlijk nooit goed, maar een
beetje insnoeren kan niet veel kwaad. In de ne-
gentiende eeuw waren insnoeringen en strakke
inpakkingen zelfs zeer in zwang. Denk maar aan
de weelderige korsetten van ingeregen vrouwen en

hun ingebakerde kindjes. In de loop van die eeuw
werden de korsetten steeds strakker, mede door het
vereiste modebeeld en door de Victoriaanse normen,
waarbij het korset diende als middel om het fatsoen
van de vrouw te beschermen. De wespentaille werd
de norm, waarvoor vrouwen al vanaf jonge leeftijd
ingesnoerd werden zodat hun lichaam de juiste pro-
porties zou aannemen. Dat was in de tijd dat niet al-
leen de lichaamsbeweging van schoolmeisjes, maar
van alle vrouwen angstvallig werd gecontroleerd.
Artsen schreven speciale leefregels voor om ervoor
te zorgen dat vrouwen zich niet afmatten. Dit opdat
vrouwen opgewassen waren tegen het baren, dat sa-
men met de andere reproductieve functies (de zwan-
gerschappen, de borstvoeding en de tussentijdse
menstruaties) zo'n 20 procent van de totale energie
kon vergen. Het was ook de tijd dat jonge vrouwen
behept waren met gyromanie, het ziekelijke verlan-
gen van een vrouw om met de arm van een man om
haar middel almaar in het rond te zwieren. Zoals wij
thans de bariatrische chirurgie kennen voor mensen
met een te omvangrijk middel, zo bestond er in die
tijd — we spreken over het Victoriaanse tijdperk —
een operatie waarbij met kleine incisies in musculi
glutei en gastrocnemii de patiénte van haar zwierse-
len werd verholpen.'

KORSETSTRIJD

En toen kwam de eeuwwisseling. Die ging gepaard
met een wisseling van hygiénische inzichten in
vrouwelijke aangelegenheden.>s De Duitse hoogle-
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raar Hayem sprak in het Blatt fiir klinische Hydro-
therapie zijn zorgen uit over de negatieve invloed
van korsetten op het vrouwelijke postuur. Hij onder-
scheidde drie soorten misvormingen als gevolg hier-
van. De eerste bestond uit een insnoering boven de
lever, vooral voorkomend bij korte, breed gebouwde
vrouwen. Bij de tweede soort werd de lever zelf in-
gesnoerd en ook de maag zandlopervormig samen-
geknepen (bariatrie avant la lettre). Dit was de meest
voorkomende variant. De derde vorm van insnoe-
ring, de minst frequente, zat onder de lever. Al deze
misvormingen veroorzaakten hartkloppingen en
kortademigheid en gingen gepaard met obstipatie.
Ook voor de voortplantingsorganen waren korset-
ten volgens deskundigen uit die tijd schadelijk. Men
veronderstelde dat het korset de buikorganen tegen
de bekkenbodem drukte, waardoor veneuze stuwing
optrad met als gevolg daarvan profuse, langdurige
menstruaties. De door sommigen gepropageerde

losse kleding riep echter ook een tegenreactie op.
Maar niet alleen artsen bogen zich over de ont- en
bekleding van de vrouw. Ook de vrouwen zelf begon-
nen zich te roeren, waarbij de meningen al gauw
lijnrecht tegenover elkaar stonden.

ADEMBENEMEND KORSET

In 1902 leidde die tweedeling tot een schisma van de
Vereniging voor Verbetering van Vrouwenkleding.
Moest de vereniging zich met haar reformmodellen
richten op de minder bedeelde werkende vrouwen
dan wel op de beter gesitueerden? De meer radicale
groep, voornamelijk afkomstig uit Amsterdam,
streefde naar de verlossing van het adembenemende
korset voor de werkende vrouwen. De gematigde
vrouwen wilden juist kleding voor beter gesitu-
eerden ontwerpen. Op die wijze, zo meende men,
kon invloed worden uitgeoefend op fabrikanten,

winkeliers en kleermaaksters. De discussie woedde
nog lang door, maar verstomde tijdens de Eerste
Wereldoorlog toen vrouwen het mannenwerk moes-
ten overnemen en meer bewegingsruimte nodig
hadden. De natuurlijke taillelijn werd populair en de
korsetten die nog gedragen werden, zaten veel losser
dan daarvoor. De bh kwam in zwang ten koste van
het korset. En zo is het nog steeds.

Vandaag de dag heeft het korset een dubbelzinnige
reputatie. Enerzijds wordt het geassocieerd met een
lelijk attribuut uit het verleden, anderzijds wordt
het binnen de BDSM-wereld gekoesterd, een wereld
waar heel wat wordt af- en ingesnoerd. Echter,
moderne korsetten kunnen buitengewoon fraai zijn,
zelfs een functioneel sieraad. We vroegen een goede
vriendin te omschrijven wat het korset voor haar be-
tekent. Het antwoord behelst een heuse ode aan het
korset, onder het motto: veiligheid, kracht, schoon-
heid. “Een korset geeft me veiligheid, het vormt een
ondoordringbare muur voor anderen. Ik draag ze
dan ook het hele jaar door, ongeacht het weer. Heel
af en toe dwingen omstandigheden me om terug te
grijpen naar een gewone bh... Maar dan voel ik me
minder sterk, minder zeker... Mijn blik is dan naar
de grond gericht... Zo anders dan als ik een korset
draag... Dan sta ik, stevig, sterk...

Praktisch gezien zie ik ook alleen voordelen. Door
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de zwaarte van mijn borsten hingen deze bij het
dragen van een bh op mijn buik. In een korset wordt
het gewicht verdeeld over mijn rug en schouders...
Verder verstevigt het je rug... Mensen, zoals ik, met
lage rugklachten ervaren het dus als een opluchting.
Vollere mensen (wat ik ook ben) met een buikje...
krijgen geen hangende buik want de huid is niet
steeds aan de zwaartekracht onderhevig. Kortom...
iedere zichzelf respecterende vrouw zou het zichzelf
moeten gunnen...”

BEUL EN VEROORDEELDE

Ook kunstenaars hebben zich meermaals laten
inspireren door lichamelijke insnoeringen. In 1994
maakte Neto een serie foto’s van zijn eigen gezicht
dat hij met een strakke draad helemaal had inge-
snoerd. De foto’s tonen de misvormingen in zijn ge-
zicht onder de strak aangetrokken draad en de diepe
afdrukken die de draad in zijn huid achterliet na
het losknippen. Waarmee de kunstenaar het eigen
lichaam op narcistisch-exhibitionistische, masochis-
tische wijze tot 'beeldend materiaal' verheft. Daar-
mee heeft deze zogenoemde body art performance
iets weg van een religieuze oefening of een openbare
terechtstelling, waarin hij boeteprediker en flagel-
lant, beul en veroordeelde tegelijk is.

Aan deze dualiteit raakt Don Delillo in de roman
Lichaamskunst. Lichaamskunstenares Lauren ver-
werkt de dood van haar man, de filmer Rey, in haar
kunst. Een citaat: “Volgens mij maak jij je eigen
totalitaire maatschappijtje, had Rey een keer gezegd,
waarin jij de dictator bent, de absolute, en ook het
onderdrukte volk.”

PROFESSIONEEL INSNOEREN

Waar het hiervoor vooral ging om insnoerinstru-
menten, mag tot slot het eigentijdse, operatieve
insnoeren niet onvermeld blijven. In 1986 beschreef
Time Magazine Jane Fonda nog als ‘het voorbeeld

voor alle Amerikaanse vrouwen van middelbare leef-
tijd’. Maar de inmiddels postmenopauzale actrice en
Oscar-winnares zwichtte uiteindelijk toch voor het
grote rijgen: ze heeft haar borsten laten vergroten en
verstevigen en twee ribben laten verwijderen om een
smallere taille te verkrijgen. Daarmee werd zij een
belangrijke trendsetter. Wellicht dat er ooit een psy-
chiatrische diagnose komt: ‘Persoonlijkheidsstoor-
nis, ingesnoerd’. Tot het zover is, blijven wij onze
heldin eren, die de veroudering van haar huid nooit
heeft verloochend: Brigitte Bardot, ooit seksidool in
tal van Franse speelfilms en nu eenzaam strijdend
voor de huid van zeehonden.

LITERATUUR

1. Scoffren J. ‘The London Surgical Home and modern
Surgical Psychology, 1876.

2. Ploss H. Das Weib,1885.

3. Jacobs A. De vrouw, 1897.

4. DelLillo D. Lichaamskunst. Anthos/Manteau,
Amsterdam/Antwerpen 2001.



384

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

ONDERZOEK VAN EIGEN BODEM

Ook mutaties in plectine kunnen
leiden tot epidermolysis bullosa

simplex

M.C. Bolling

Arts-assistent in opleiding tot dermatoloog, afdeling
Dermatologie, Universitair Medisch Centrum
Groningen

Correspondentieadres:

Drs. M.C. Bolling

Afdeling dermatologie, UMCG
Hanzeplein 1, 9713 GZ Groningen
E-mail: m.c.bolling@ derm.umcg.nl

Epidermolysis bullosa simplex (EBS) is een me-
chanobulleuze genodermatose gekenmerkt door
blaarvorming met een splijtingsniveau door het
cytoplasma van de basale keratinocyt (figuur 1A).” De
ernst van de blaarvorming bij EBS-patiénten varieert
van blaarvorming beperkt tot handen en voeten
vanaf de kleuterleeftijd (EBS localized (EBS-loc)), tot
ernstige, gegeneraliseerde circinaire (‘herpetiforme’)
blaarvorming op erythemateuze ondergrond (figuur
1B) vanaf de geboorte, met vaak mucosale erosies

en onycholyse door subunguale blaarvorming (EBS
Dowling Meara (EBS-DM)). Pathognomonisch voor
EBS-DM is de klontering (clumping) van keratine-
filamenten zichtbaar bij elektronenmicroscopie (EM)
van een huidbiopt. Tussen EBS-loc en EBS-DM ligt
generalized EBS non-DM (EBS-gen) met gegenerali-
seerde blaarvorming, echter zonder de kenmerkende
circinaire configuratie en de keratineklontering in de
EM. EBS wordt meestal veroorzaakt door autosomaal
dominante missense mutaties en kleine in-frame
deleties en inserties in de genen KRT5 en KRT14
coderend voor de keratines 5 (Ks) en 14 (K14) welke
het cytoskelet vormen van de basale keratinocyten.>+
Echter bij 25% van de EBS-families (n = 64) die onze
kliniek bezochten in de afgelopen decennia wer-

den géén mutaties gevonden in de genen KRTj5en
KRT14. Aanvullende analyse van KRT5- en KRT14-
RNA-transcripten en immuunfluorescentieantigeen-
mapping gaf geen aanwijzingen voor pathologie in
de eiwitten K5 of K14. In de Schotse EBS-populatie
werd eenzelfde percentage EBS-patiénten zonder
KRTj5- en KRT14-mutaties gevonden.+ Deze data

suggereren dat mutaties in andere eiwitten behalve
K5 en K14 eveneens kunnen leiden tot een EBS-feno-
type met een blaarniveau laag in de epidermis. Een
interessant kandidaatgen was PLEC1, dat codeert
voor het eiwit plectine. Plectine is een celskeletgeas-
socieerd eiwit dat in vele weefsels tot expressie komt,
onder andere in huid, skeletspier en hart. In de huid
verankert plectine K5 en Ki4 aan de hemidesmoso-
male plaque, een structuur die de basale keratinocy-
ten verbindt met de dermale matrix (figuur 1C). De
meeste plectinemutaties zijn recessief en leiden tot
een combinatie van EBS met spierdystrofie (figuur
1D). Een dominante missense (aminozuurverande-
ring) mutatie (p.R2oooW, figuur 1D) is beschreven
bij twee families met een EBS-fenotype en -splijting-
sniveau zonder spier- of andere orgaanbetrokken-
heid (EBS-Ogna).s

Wij hebben PLECi-mutatieanalyse verricht bij 14
van de 16 EBS-patiénten zonder mutaties in KRTj
en KRT14 en vonden bij vijf families een dominante
missense mutatie (aminozuurverandering). Deze
plectinemutaties gingen samen met het fenotype

in de families, werden niet gevonden in controle-
DNA'’s uit de normale bevolking, en waren niet
bekend als single nucleotide polymorphism (SNP,
normale variatie) in de NCBI-database. Verder
bevinden de mutaties zich in goed geconserveerde
aminozuren in functionele domeinen van plectine.
Nadere analyse van de fenotypes in deze vijf families
suggereerde dat de aanwezigheid van nagelafwijkin-
gen en wondgenezing met licht atrofische litteken-
vorming aanwijzingen zijn voor de aanwezigheid
van plectinemutatie(s). Deze data impliceren dat
PLEC1 een belangrijk gen is in het ontstaan van

EBS en dat het waardevol is dit gen te screenen in
geval van verdenking op EBS met intra-epidermale
blaarvorming en ontbreken van KRTj5- en KRT14-
mutaties. Dit wordt nog relevanter bij sporadische,
jonge EBS-patiénten omdat zij drager kunnen zijn
van recessieve plectinemutaties en daarmee risico
lopen op (late-onset) spierdystrofie hetgeen grote
gevolgen heeft voor de prognose.
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Figuur 1: (A) Elektronenmicroscopie van een huidbiopt van een EBS-patiént met resten van keratinefilamenten op
de blaarbodem (pijl). De zwarte box markeert het gebied waarvan in (C) een schematische weergave is gegeven.
(B) Circinaire blaarvorming in de hals van een EBS-DM-patiént. (C) Schematische weergave van het hemidesmo-
soom. In het hemidesmosoom in de basale keratinocyt verankert plectine (oranje) de basale keratines (groen) aan
integrine- 4 en BP18o in de hemidesmosomale plaque. (D) Schematische weergave van het plectine-eiwit met de
beschreven fenotypes per domein.
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ACHTERGROND

Studies naar de behandeling van chronisch disco de
lupus erythematosus (CDLE) met een pulsed dye-
laser (PDL) hebben laten zien potentieel gunstige
resultaten op te leveren.'? Echter, de uitkomstmaten
waren niet gevalideerd en de laserparameters waren
in deze studies inconsistent, hetgeen een weloverwo-
gen uitspraak over de effectiviteit lastig maakt.

DOEL

De effectiviteit en veiligheid van PDL-behandeling
bepalen voor therapieresistente CDLE met een
gevalideerde klinische scoringsmethode en een vast
behandelschema in een open prospectief onderzoek.

METHODE

Twaalf patiénten met een actieve CDLE werden in
drie sessies (baseline, week 6 en week 12) behandeld
met een PDL (585 nm, fluence 5,5 J/cm?, spot size

7 mm), gevolgd door een follow-upperiode van zes
weken. Met de Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index, ofwel CLASD,
werden de behandelde target lesions klinisch ge-

scoord door drie onafhankelijke dermatologen. De
‘actieve’ CLASI omvat de ernst en uitgebreidheid van
erytheem, squamae en induratie. De damage CLASI
bevat daarentegen componenten als verlittekening
en dyspigmentatie. De cosmetische resultaten en
neveneffecten werden vastgelegd. De scores werden
statistisch getoetst met variantieanalyse, Duncan’s
post-hocvergelijking en Pearson’s correlatiecoéffici-
ent.

RESULTATEN

Er werd een statistisch significante reductie gevon-
den voor de ‘actieve’ CLASI na zes weken, na twaalf
weken en bij follow-up. De baseline ‘actieve’ CLASI
was 4,4 = 0,2 (gemiddelde + standaardfout). Deze
daalde naar 1,3 + 0,3 bij follow-up (70% verbetering;
p < o0,0001) (figuur 1a, b en c). De individuele scores
voor erytheem en schilfering/hypertrofie waren na
zes weken al statistisch significant gedaald. Voor

de damage CLASI (dyspigmentatie, verlittekening
en atrofie) werden ten opzichte van baseline geen
significante verschillen gevonden gedurende en na
behandeling. De gevonden klinische verbetering
(figuur 1d en e) werd bevestigd door twee onafhan-
kelijke dermatologen die klinische foto’s scoorden,
waarbij correlatiecoéfficiénten werden gevonden van
respectievelijk r = 0,87 en r = 0,89 (beide p < 0,05)
met de oorspronkelijk gemeten scores. De behande-
ling werd goed verdragen door de patiénten: er werd
slechts minimale pijn gerapporteerd. De cosmeti-
sche resultaten waren goed.

CONCLUSIE EN DISCUSSIE

In 1997 werd voor het eerst een CDLE-patiént
beschreven, die na behandeling met PDL een total
clearance had.# Later werd in een retrospectieve
studie een clearance van 70% gevonden bij tien met
PDL behandelde CDLE-patiénten.’ Bij slechts twee
patiénten werd hypopigmentatie als bijwerking ge-
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Figuur 1. (a) ‘Actieve’ CLASI op baseline, week 0,
week 12 en na 6 weken follow-up (mean + SEM). (b)
Damage CLASI op baseline, week 6, week 12 en na 6
weken follow-up (mean £ SEM). (c) Totale CLASI

op baseline, week 6, week 12 en na 6 weken follow-up
(mean + SEM). (d) CDLE-laesie van een patiént vor
behandeling en (E) na behandeling met PDL.

* Statistisch significant ten opzichte van baseline. N.S.
= niet significant.

rapporteerd. In een andere retrospectieve PDL-studie
met veertien CDLE-patiénten was er een clearance
bij 60% van de patiénten.? In deze studies varieerde
het aantal behandelingen van een tot tien, was er
een grote variatie in de instellingen van de PDL: spot
size (diameter 3-7 mm), energy fluence (3-13 J/cm?) en
pulse duration (0,3-0,45 ms), of werden zelfs verschil-
lende lasersystemen gebruikt.

In onze prospectieve open-labelstudie gebruikten we
telkens dezelfde laser met gestandaardiseerde laser-
instellingen in een vooraf vastgesteld behandelsche-
ma. Tevens werden de klinische uitkomstmaten
gemeten met een gevalideerde scoringsmethode: de
CLASI 3 De klinische verbetering werd ook nog ge-
scoord door drie onafhankelijke dermatologen, wier
scores uitstekend correleerden. De 70% verbetering
die in onze studie gevonden werd voor de ‘actieve’
CLASI-componenten laat zien dat PDL-behandeling
een goede optie is voor therapieresistente CDLE-pa-
tiénten, waarbij conform de inclusiecriteria ten min-
ste één standaardbehandeling had gefaald (topicale
klasse-III- of -IV-corticosteroiden, oraal prednison,

ofwel hydroxychloroquine). Zoals verwacht was de

gemiddelde damage CLASI onveranderd na behande-

ling. Immers, het werkingmechanisme van de PDL
(selectieve fotothermolyse) leidt tot een selectieve
destructie van de cutane microvasculatuur. Hierdoor
wordt theoretisch het uitreden van immunocyten in
de huid geremd, waardoor CDLE-laesies in remissie
gaan.s Hiermee wordt de schade die CDLE-laesies
teweegbrengen, zoals verlittekening en atrofie, niet
voorkomen. Daarom heeft de PDL meer effect op de
activiteitsparameters dan op de resulterende damage
componenten van de CLASI.

Wij concludeerden daarom dat PDL-behandeling
een effectieve en veilige optie is voor therapieresis-
tente CDLE.®
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DERMATOLOGIE IN BEELD
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Een 43-jarige man presenteerde zich op het spreek-
uur wegens een erythemateuze, nodulaire laesie op
de ventrale zijde van de falanx van digitus III van de
rechterhand met een doorsnede van 8 mm (figuur 1).
De laesie was in 2 weken tijd de novo ontstaan na een
klein trauma ter plaatse tijdens zijn werkzaamheden
als installateur. De hoofdklacht van de patiént was het
eenvoudig bloeden van de tumor.

Onder de werkdiagnose granuloma teleangiectaticum
werd de laesie door excisie verwijderd. Histopatholo-
gisch onderzoek bevestigde de genoemde klinische
diagnose.

Granuloma teleangiectaticum is een frequent voorko-
mende benigne vasculaire proliferatie. Kinderen en

Figuur 1. Erythemateuze tumor op de rechter middel-
vinger.

jongvolwassenen zijn vaker aangedaan dan ouderen.
De doorgaans solitaire, pijnloze, vasculaire zwelling
ontwikkelt zich snel, meestal ter plaatse van een re-
cent trauma. In het algemeen bloedt de laesie gemak-
kelijk. De tumor heeft veelal een rode kleur en is half-
bolvormig, al dan niet met gesteelde basis. Oudere
afwijkingen vormen erosies en crustae. Microscopisch
bestaat hierin het aspect van granulatieweefsel; er is
geen sprake van granuloom (figuur 2). Anamnese en
Kklinisch onderzoek vormen de basis voor de diagnose.
Differentiaaldiagnostisch kunnen basaalcelcarcinoom
en amelanotisch melanoom worden overwogen.
Aangezien vaak geen spontane regressie optreedt, is
excisie de behandeling van voorkeur. Curettage en
cauterisatie worden vaak gevolgd door recidieven,
waarna alsnog chirurgische excisie nodig is. Intra-
oraal gingivaal granuloma teleangiectaticum komt
voor tijdens de zwangerschap en kenmerkt zich door
een in beginsel selflimiting beloop met spontane
regressie.

Diagnose
Granuloma teleangiectaticum.

Dankbetuiging
De auteurs zijn dr. K.C. Kuypers, patholoog, erkente-
lijk voor de histopathologische afbeelding.

Figuur 2. Microscopisch beeld van granuloma telean-
giectaticum met granulatieweefsel met vele capillairen.
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QuIZ
ANTWOORDEN

Casus 7
Antwoorden: 1 A, 2 A,3B,4B, 51

Hemorragie/hematoom

Een roodbruine laesie onder de nagel, niet uitgaande van de nagelmatrix, met satellieten (witte pijltjes) is
typisch voor een hemorragie. Bij een grotere bloeduitstorting is de begrenzing scherper en kunnen de satel-
lieten afwezig zijn. Bij een hemorragie dient wel altijd te worden gedacht aan een primair melanoom met een
secundaire hemorragie. Een hemorragie zal na een maand (bijna) verbleekt zijn. Het macro-hutchinsonteken
is een bruine verkleuring van de nagelriem en het micro-hutchinsonteken is een verkleuring van de cuticula
(allebei in onze casus afwezig); deze kunnen wijzen op een melanoom.

Casus 8
Antwoorden: 1 A,2A,3B,4A,5B

Dysplastische naevus

Het melanocytaire kenmerk van deze laesie is een pigmentnetwerk. Als tweede stap kan de patroonanalyse
worden toegepast, welke bestaat uit twee stappen. Dit zijn globale en lokale karakteristieken. Globale karak-
teristieken bestaan uit de volgende patronen: reticulair, globulair, cobblestone, homogeen, starburst, parallel,
multicomponent en ongespecificeerd. Lokale karakteristieken zijn: typisch of atypisch pigmentnetwerk, dots,
globules (telt vanaf twee globules), streaks, blauwwitte waas, regressiestructuren, hypopigmentatie, blotches en
vasculaire structuren.

Dit enigszins onregelmatige netwerk, de dikte van de lijnen en de wijdte van de gaten definiéren een atypisch
pigmentnetwerk, duidend op een dysplastische naevus. (De in deze laesie aanwezige kenmerken zijn onder-
streept.)

Quiz pagina 372

U ziet een niet-erythemateuze halo rond de psoriasislaesies. Dit staat bekend als de ring van Woronoff. Hoe
dit verschijnsel precies verklaard moet worden is nog niet opgehelderd. Vasoconstrictie is genoemd naast
een verandering in de microvasculatuur. Verminderde respons op inflammatoire stimuli is aantoonbaar in
de perilaesionale zone bij psoriasis. Aangetoond is dat in de ring de spiegel van prostaglandine E2 significant
verlaagd is.
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ERRATUM
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In het NTvDV nummer 4 staat op pagina 181 het artikel van dr. L.G. Visser ‘Gepokt en gemazeld na een tropenreis’.
Onderstaande tabel hoort bij dit artikel.

Spotted-fever-groep * Scrubtyfus- Tyfusgroep
groep *
Afrikaanse Fiévre bouton- | Rocky Moutain | Scrubtyfus Endemische | Epidemische
tekenkoorts neuze spotted fever vlektyfus 3 vlektyfus +
Verwekker R. africae R. conorii R. rickettsii O. tsutsuga- R. typhi/R. felis | R. prowazekii
mushi
Vector Amblyomma | Rhipicephalus | Dermacentor en | Larven van de | Xenopsylla Pediculus
Amblyomma Trombiculida | cheopsis of corporis
kattenvlo
Anamnese beet — % 44 37 84 - 50 -
Koorts — % 88 100 99 98 98 - 100 100
Eschar — % 95 (vaak meer- |72 zelden 87 vlooienbeten | vlooienbeten
dere) (13-39)
Rrash — % 46 97 88 98 20-80 20 - 40
(Afrika)
- maculopapulair 51 90 39
- vesiculair 45 o o o o o
- petechién/purpura 4 10 49

Tabel 1. Klachten en klinische tekens bij rickettsiose.
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