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Himba vrouw in Opuwo (Namibi€). Deze vrouwen wassen zich

hun hele leven niet, maar smeren tweemaal daags hun hele
lichaam in met geitenboter gemengd met bruin rode poeder
van vermalen ijzerhoudend gesteente. Dit is het toonbeeld van

schoonheid, een glanzende rode huid.

Deze foto is gemaakt door Esther van Zuuren (dermatoloog

LUMOC) tijdens haar reis door Namibié in 20r10.

Thema voor 2011: verfraaiing van de huid.

Collega: mocht u voor de cover een staande foto of afbeelding hebben

over de verfraaiing van de huid, dan kunt u deze mailen naar
redactiesecretariaat@ derma.umcn.nl



310

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

INTERVIEW

Leven en de dermatologie In
Afrika en Oost-Europa

A. Houmes

Wetenschapsjournaliste, DCHG medische communi-
catie, Haarlem

Correspondentieadres:
A. Houmes, MSc
E-mail: Antje.houmes@dchg.nl

Een gesprek met dermatoloog Arjan Hogewoning, die
alweer tien jaar geleden vertrok uit Nederland en inmid-
dels in Slowakije woont en werkt. Overigens was hij dit
voorjaar even in Nederland, zodat we elkaar konden
ontmoeten in zijn ‘vakantiehuisje’ in Noordwijk. “Ik
heb alleen maar leuke dingen te vertellen.”

EEN OPSTEL OVER DE TROPEN

ZELF INFUSEN CHECKEN

Dermatoloog Arjan Hogewoning wist al jong wat

hij wilde worden: tropenarts. “Toen ik tien was,
schreef ik een opstel met daarin dat ik later dokter

in Afrika wilde worden.” Dat idee kwam niet direct
bij zijn ouders vandaan, vader was gynaecoloog en
moeder secretaresse van de maatschap, maar van de
buurman denkt Hogewoning: “Hij vertelde me altijd
over Albert Schweitzer en dat vond ik als jongetje

erg interessant. Toen ik jaren later naar Afrika ging,
kreeg ik een mooie foto van Schweitzer van hem. Die
hangt nog steeds boven mijn bureau.” Hogewoning
startte in 1980 met zijn studie geneeskunde aan de
Universiteit van Leiden en pakte volgens eigen zeg-
gen alle zijpaden aan om naar de tropen te kunnen.
In 1983 vertrok hij voor onderzoek voor zijn kandi-
daatsexamen naar Ghana om daar onder leiding van
prof. dr. Hugo van der Kaay zes maanden onderzoek
te doen naar de gevoeligheid van de malariaverwek-
ker Plasmodium falciparum voor chloroquine en
mefloquine. “Het was heel anders dan in Nederland,
maar ook ontzettend leuk en ik wist zeker dat ik
terug zou gaan. Dat heb ik ook gelijk gezegd tegen
mijn vrouw, die ik aan het eind van mijn studie
tegenkwam.” Zo gezegd, zo gedaan, Hogewoning
volgde tweeénhalf jaar onderwijs op het gebied van
de gynaecologie, chirurgie en tropische geneeskunde
en vertrok vervolgens met zijn vrouw Door Plantenga
naar Botswana. Hij werd tropenarts, zij gaf haar baan
bij Heineken Nederland op en ging werken bij een
plaatselijke brouwerij in Gaborone.

Vanuit hartje Amsterdam vertrok Hogewoning
naar het platteland van Botswana. Eigenlijk niet te
vergelijken, antwoordt Hogewoning op de vraag
om de grootste verschillen. “De gezondheidszorg is
compleet anders in de tropen en veel meer gericht
op de acute zorg.” Hij ging aan de slag als tropen-
arts in het Deborah Retief Memorial Hospital te
Mochudi, een zogenaamd districtsziekenhuis met
zo'n 250 bedden. Hogewoning werd medical super-
intendant (medisch directeur) van dit ziekenhuis

en was actief betrokken bij het verbeteren van de
faciliteiten, naast zijn dagelijkse bezigheden als
arts. Zo werden er nieuwe operatiekamers en een
verloskundeafdeling op één niveau gebouwd. “Eerst
moesten barende vrouwen, die onverwachts een
keizersnede moesten ondergaan, van de verloskun-
deafdeling boven op de heuvel met een trolley naar
de beneden gelegen operatiekamer vervoerd wor-
den. Ik vond het wel romantisch, maar mijn vrouw
die het zelf meemaakte, vertelde dat dat echt niet
het geval was.” Helaas worden financiéle middelen
in Afrika vaak niet gestopt in het verbeteren van de
basisgezondheidszorg, maar meer in technologische
hoogstandjes zoals een CT-scan of het uitvoeren
van hartoperaties, weet Hogewoning. “En ook is het
merkwaardig dat de motivatie van veel verpleegkun-
digen in Botswana te wensen overliet. Natuurlijk
zaten er ook goede bij, maar ik checkte altijd diverse
malen zelf mijn geopereerde patiénten. Dan keek
ik of de infusen nog goed zaten, of de bloeddruk
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goed was, of er urine geproduceerd was en dat soort
dingen. Op een verpleegkundige kon je niet altijd
bouwen, dat is echt heel anders in Nederland.”

EVEN TERUG NAAR LEIDEN

In de vijf jaar dat Hogewoning in Botswana ver-
bleef, had hij nog regelmatig contact met Hollandse
collega’s en kreeg hij op een gegeven moment het
aanbod om in opleiding te komen tot dermatoloog
in het LUMC. “Tk kwam bij de dermatologie uit
omdat ik, onder andere door mijn werk voor de
Aids Working Party van de Association of Botswana
Medical Missions, veel met hiv had gewerkt. Dan
kom je vanzelf bij de geslachtsziekten uit, en die
zijn heel vaak gerelateerd aan de huidziekten. De
eerste paar dagen op de afdeling liep ik echt met
mijn ziel onder mijn arm, het was zo’n grote over-
gang. Gelukkig begreep mijn opleider, prof. dr. Bert
Jan Vermeer, die ook tropenarts geweest was, mijn
unheimische gevoel goed.” Hogewoning vertelt dat
hij het bijvoorbeeld lastig vond om ineens weer de
jongste assistent te zijn. Hij moest weer onderaan
de ladder beginnen terwijl hij in Botswana regel-
matig contact had met de minister van gezondheid.
“Als ik dacht dat iets anders moest of beter kon,
besprak ik dat direct met de minister. In Leiden
moest ik me een nieuw vakgebied eigen maken en
thuis samen met mijn vrouw weer alles zelf doen,
zoals de kinderen naar de creche brengen en die
dingen. Dat was ik helemaal niet meer gewend. Het
went snel dat je een nanny en kok hebt en je mak-
kelijker veel kunt werken omdat je thuis niets meer
hoeft te doen.” Na de aanvankelijke aanpassingen
werd de opleiding in het LUMC met veel plezier vol-
tooid. Hogewoning nam volgens eigen zeggen zijn
vrouw, en inmiddels twee kinderen twee keer mee
op sleeptouw, maar hij beloofde dat hij de volgende
keer met haar mee zou gaan.

EEN PRIVEKLINIEK VOOR EXPATS

En die belofte kon hij al snel waarmaken. Na het
afronden van zijn opleiding werd Hogewoning
staflid op de afdeling Dermatologie in het LUMC,
maar dat was maar voor kort. Zijn echtgenote kreeg
een baan in Ghana aangeboden en “belofte maakt
schuld, ik ben meegegaan,” glimlacht Hogewoning.
“Ik had me wel wat vergist en dacht in al mijn
arrogantie dat de rode loper in Ghana voor me

uit zou liggen: een net opgeleide dermatoloog uit
Nederland. Maar dat was toch wel even anders. Ik
moest eerst een toelatingsexamen doen voordat

ik als dermatoloog geregistreerd kon worden. Een
groep van zo'n twaalf professoren stelde vragen over
van alles en nog wat, ook over niet-dermatologische
aandoeningen. Gelukkig had ik een tijd als tro-
penarts gewerkt en wist ik wel het één en ander
over malaria, bilharzia en dergelijke te vertellen.
Overigens was alles toen ik eenmaal geregistreerd
werd, helemaal goed. We hebben een ontzettend
leuke tijd gehad in Ghana. Het warme weer, de
vriendelijke mensen, en mijn vrouw en ik genoten

allebei van ons werk. Ik ben soms wat humeurig ’s
ochtends, maar ik werd in Ghana bijna altijd flui-
tend wakker.” Hogewoning was staflid op de afde-
ling Dermatoveneorologie in het Korle Bu Teaching
Hospital in Accra, het universiteitsziekenhuis en gaf
ook onderwijs. Later werd hij ook adjunct-hoofd van
de zogenaamde Fevers unit waar hij zich weer veel
bezighield met hiv en aids. “Gouden tijden”, zegt hij
erover: “Ik had drie fijne Ghanese collega’s, maar
helaas was de polikliniek een puinhoop. Ik ben
weer aan het bedelen geslagen en heb genoeg geld
bij elkaar gekregen zodat er een nieuwe polikliniek
gebouwd kon worden met drie behandelkamers,
een kleine operatiekamer en een archief. Vorig jaar
was ik er nog eens op bezoek en het liep nog steeds
goed. Er worden nu jonge dermatologen opgeleid.
Fantastisch.”

De dematologen waren niet dik gezaaid destijds en
Hogewoning kreeg geregeld dermatologische vragen
die hij buiten werktijd behandelde. “Dat begon met
vragen van bevriende expats, maar het werden er
steeds meer. Op een gegeven moment hield ik, net
als mijn Afrikaanse collega’s, na mijn werk in het
ziekenhuis een privéspreekuur. Ik vroeg daar een
geldbedrag voor in cedi’s, de lokale munteenheid,
en aan het einde van een middag had ik dan een la
vol papieren geld verdiend. Niet dat het veel waard
was, maar het gaf wel een rijk gevoel. Daar moest ik
dan ook iets voor bieden, vandaar dat ik onze oude
garage in de tuin heb laten verbouwen tot privékli-
niek, ‘Le Garage’ genaamd.”

DERMATOLOGIE IN GHANA

“Een verschil tussen de Nederlandse en Ghanese
dermatologie is dat Ghanese patiénten vaak pas in
een heel laat stadium bij de dermatoloog komen,”
aldus Hogewoning. “Ze gaan eerst naar de traditio-
nal healer en je ziet dus vergevorderde problematiek.
Veel grote bacteriéle-, schimmel- en virale infecties
die vaak hiv-gerelateerd zijn. Maar het is niet altijd
spectaculair hoor, er zijn ook veel mensen die voor
kleine dingen komen. In Nederland worden die
allemaal mooi door de huisarts opgelost, maar in
Ghana, althans in het Korle Bu Teaching Hospital,
komen alle huidaandoeningen gelijk door naar de
dermatoloog. Ook is de hiérarchische structuur echt
verschillend, de dokter staat op een enorm voetstuk.
Maar daar ben ik niet zo van.”

Hogewoning is opgeleid in Nederland, maar ging
vrij snel aan de slag in een tropisch land. Had hij
wel voldoende kennis van de huidaandoeningen
aldaar? “Je ziet in de tropen wel andere huidziekten,
ook de gepigmenteerde huid is vaak heel anders.

Ik zag in Ghana naast de reeds genoemde hiv-gere-
lateerde aandoeningen ook regelmatig tuberculose
van de huid, buruli ulcera en ook lepra. Maar in die
tijd kwam de mogelijkheid van teledermatologie

en had ik regelmatig contact met Nederlandse col-
lega’s die veel ervaring hadden in de tropen en kon
ik altijd hun advies vragen. Er bestond een heel
netwerk, waaronder dr. Ben Naafs en dr. Colette van
Hees uit het LUMC met wie ik regelmatig foto’s uit-
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wisselde. Bovendien stuurden diverse tropenartsen,
aan wie ik destijds onderwijs gaf in Nederland, me
regelmatig foto’s door.”

EN RWANDA

Na Ghana vertrok Hogewoning met zijn vrouw en
hun drie kinderen naar Rwanda om daar als derma-
toloog te gaan werken in het King Faisal Hospital in
Kigali. Hier genoot hij van het heerlijke klimaat en
de prachtige natuur maar werd hij ook geconfron-
teerd met de schrijnende gevolgen van de genocide.
“De verschrikkingen uit die periode in 1994 zijn
met geen pen te beschrijven. En hoewel Rwanda erg
schoon is en er nu vrede heerst word je iedere dag
met die gevolgen geconfronteerd. Ik zag veel enorme
keloiden als gevolg van macheteslagen, en heel veel
psycho-dermatologie.” Hogewoning hield zich deze
jaren ook bezig met hiv en aids, onder andere bin-
nen het nationale aids behandelingscentrum TRAC
(Treatment and Research AIDS Centre). Meerdere
keren per week was hij consulent voor de dermato-
logische probleemgevallen. Verder gaf hij ook les en
voorlichting over seksueel overdraagbare aandoenin-
gen aan jonge collega’s en verpleegkundigen.

ECZEEMONDERZOEK BIJ KINDEREN

Hogewoning begon in 2004 onder leiding van dr.
Sjan Lavrijsen en met dr. Jan Nico Bouwes Bavinck,
beiden staflid op de afdeling Dermatologie in het
LUMC, met zijn onderzoek bij schoolkinderen in
Ghana, Gabon en Rwanda. Dit onderzoek focuste
zich op eczeem, acne vulgaris, tinea capitis en ande-
re huidaandoeningen en werd gestart in samen-
werking met de afdelingen Parasitologie (prof. dr.
Maria Yazdanbaksh) en Dermatologie (prof. dr. Rein
Willemze) van het LUMC. Er werden in totaal zo'n
vijfduizend kinderen gezien en tot nu toe volgden

er drie publicaties uit de studie. Ook werd er een
case control onderzoek gedaan om risicofactoren
voor eczeem bij kinderen te kunnen opsporen.
Vorig jaar beschreef hij in de Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology dat Ghanese
schoolkinderen met eczeem beduidend hogere con-
centraties antistof IgE tegen kakkerlakkenantigenen
hebben en dat veel wassen met zeep een grote risi-
cofactor is voor het ontstaan van eczeem.

KINDERDERMATOLOOG IN SLOWAKIJE

Na drie jaar als dermatoloog in Rwanda gewerkt

te hebben, vertrok Hogewoning bijna twee jaar
geleden naar Slowakije, waar hij als dermatoloog in
het Academic Pediatric Hospital (Detska Facultna
Nemocnica’s Poliklinikou) in Bratislava werkt.
“Ontzettend leuk en weer compleet anders dan
Ghana, Rwanda en Nederland. Kenmerkend voor
Slowakije is het opnamebeleid, hier worden patién-
ten veel sneller opgenomen. Op onze afdeling staan

25 bedden, en die zijn altijd vol. De aandoeningen
die ik zie, zijn vergelijkbaar met die in andere
Europese landen, maar misschien worden ze hier
wel wat uitgebreider bekeken. Vaak worden kinde-
ren ook opgenomen die je in Nederland gewoon
poliklinisch zou volgen. Overigens hanteren wij hier
al jaren een elektronisch patiéntendossier.”

De dermatoloog is staflid bij de afdeling
Dermatovenereologie en begeleidt drie assistenten.
“Ik denk dat de opleiding tot dermatoloog vergelijk-
baar is met de Nederlandse. Het is natuurlijk een
Europees land, al duurt de opleiding hier wel langer.
Zelf geef ik ook onderwijs aan studenten in tropi-
sche dermatologie, kinderdermatologie en hiv-gere-
lateerde huidaandoeningen.” De verhuizing naar
Slowakije maakte het afreizen naar geboorteland
Nederland wat eenvoudiger, en daar is Hogewoning
blij mee. “Ik kan zo beter contact onderhouden met
de afdelingen Dermatologie en Parasitologie in het
LUMC waar ik overigens sinds een paar jaar een
o-aanstelling heb. In samenwerking met hen werk
ik verder aan de gegevens uit Afrika en hoop ik dat
dit tot iets moois gaat leiden.”

NEDERLAND

Dermatoloog Hogewoning is inmiddels al zo'n elf
jaar weg uit Nederland, maar is zeker nog nauw
verbonden met de Nederlandse dermatologie. “Ik
ben buitengewoon lid van de NVDV en heb dit jaar,
net als vorig jaar de Dermatologendagen bezocht.
In november ben ik met de Nederlandse werkgroep
voor Tropische Dermatologie in Suriname geweest.
Ik vind het altijd heel plezierig om mijn maatjes
weer te zien en de wederzijdse ervaringen uit te
wisselen. Tijdens de jaren in Afrika zijn er ook
regelmatig Nederlandse coassistenten en assistenten
langs geweest voor enkele weken of maanden, altijd
zeer gezellig. En ik gaf bijna tien jaar les aan het
Koninklijk Instituut voor de Tropen aan toekom-
stige tropenartsen, het lukte gelukkig altijd om het
in mijn verlof te plannen.”

Hogewoning heeft veel zin om naar Nederland
terug te komen, vertelt hij, en die plannen heeft

hij dan ook. “Binnen twee jaar, hopen we als gezin
terug te komen. Op een moment dat het voor de
kinderen gunstig is wat betreft studie en als mijn
vrouw haar contract als managing director bij
Heineken Slovensko beéindigd heeft. Het zal voor
mij nog wel wat bijscholen worden, zeker de flebolo-
gie heeft de laatste jaren weinig aandacht gekregen.
Maar dat gaat lukken, ik doe graag leuk werk, geef
graag onderwijs en ben bereid me telkens weer aan
te passen. Het is bekend dat tropenartsen eigenwijs
zijn, maar ze passen zich ook makkelijk aan”, glim-
lacht Hogewoning. “Natuurlijk zal ik Afrika blijven
bezoeken, binnen het kader van mijn werk voor de
Pharmaccess Foundation ben ik daar nu nog gere-
geld. Ook al wordt het misschien iets minder, zon-
der kan écht niet. ”
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Het concept van de 3D-histologie
N de behandeling van maligne

Vormen van micrografische chirurgie
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> Patholoog, Laboratorium Klinische Pathologie
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INLEIDING

Chirurgie is voor veel van de maligne huidtumoren
de meest gebruikte behandeling.” De mate van
radicaliteit, behoud van gezond weefsel, cosmetisch
eindresultaat en kosten zijn belangrijke factoren bij
deze behandeling. De conventionele chirurgie en
histopathologie (waarbij slechts 1-2% van de tumor-
randen wordt onderzocht) kunnen hun beperkingen
hebben. Bij het basaalcelcarcinoom (BCC) bijvoor-
beeld wordt bij grote tumoren, sprieterig groeiende
tumoren of recidieftumoren, een hoger percentage
irradicale excisies gevonden.+s Mohs micrografische
chirurgie (MMC) is een vorm van chirurgie die met
name geschikt is voor het behandelen van dit type
BCC’s in het gelaat.®” Bij deze techniek wordt 100%
van de excisieranden histopathologisch onderzocht.
In de loop van de tijd zijn meerdere zogeheten drie-
dimensionale histopathologische benaderingen van
de buitenkant van verwijderd tumorweefsel beschre-
ven waarbij wordt gesproken van 3D-histologie.®?
Een hiervan is de Tubinger Torte-methode die is
ontwikkeld aan de universiteit van Tiibingen in
Zuid-Duitsland.” De operatieve techniek die het
mogelijk maakt 100% van de excisieranden histolo-
gisch te onderzoeken wordt ook wel micrografische
chirurgie genoemd.

MOHS MICROGRAFISCHE CHIRURGIE VOOR
HET BASAALCELCARCINOOM EN ANDERE
TUMOREN

Frederic Mohs en Tromovitch waren de eersten die
het histologische onderzoek van seriéle chirurgische
wondranden beschreven in de oncologische huidchi-
rurgie.”B In de literatuur wordt deze techniek later
Mohs micrografische chirurgie (MMC) genoemd.
De techniek is in de loop van de decennia verder
ontwikkeld, waarbij tegenwoordig gebruik wordt
gemaakt van vriescoupes.’ Zonder uitgebreid op de
techniek in te gaan wordt de tumor bij de huidige
techniek topografisch gemarkeerd, komvormig uitge-
sneden, worden horizontale coupes gemaakt van het
vers gevroren weefsel waardoor een driedimensioneel
beeld van de buitenkant van het excisiemateriaal
wordt verkregen, en worden de coupes bekeken door
de operateur. Gebieden van tumor in excisieranden
worden topografisch in kaart gebracht en er worden
verdere seri€le excisies gedaan tot alle randen vrij

zijn van tumormateriaal. Deze techniek maakt het
mogelijk 100% van de excisieranden histologisch

te onderzoeken met behoud van zo veel mogelijk
gezond weefsel.

MMC geeft significant minder recidieven dan con-
ventionele chirurgie in de behandeling van recidief-
BCC’s in het gelaat: 2,4% bij MMC versus 12,1% bij
conventionele chirurgie.” Dit lijkt een bevestiging
van eerdere bevindingen uit andere niet-vergelijkende
studies.”7™® Bij het primaire hoogrisico-BCC in het
gelaat (groter dan 1 cm, in de H-zone gelokaliseerd) is
een kleiner verschil gevonden: 2,5% bij MMC versus
4,1% bij conventionele chirurgie.'® In deze studie
waren echter bij 88 agressieve BCC’s (onder andere
sprieterig groeiend) 21 tumoren niet radicaal con-
ventioneel geéxcideerd (24%) die weer een re-excisie
nodig hadden. Lage recidiefpercentages bij conventi-
onele chirurgie voor het primaire BCC in het gelaat
worden ook door anderen beschreven hoewel bij deze
studies ook kleinere tumoren geincludeerd waren.'92°
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De histologische diagnostiek bij MMC op vriescou-
pes kan haar beperkingen hebben. Zij kan bij-
voorbeeld worden bemoeilijkt door slecht gedif-
ferentieerde tumorcellen, tumorcellen in een

dicht ontstekingsinfiltraat of in fibreus weefsel, en
tumoren met perineurale invasie.> Gebruik van
immuunhistochemie kan de kans op het missen
van tumorcellen in de seriéle coupes verminderen.*
Deze techniek wordt routinematig op paraffinege-
fixeerd weefsel toegepast. Het is echter ook mogelijk
dit op vriescoupes toe te passen waardoor de proce-
dure bij MMC met (minder dan) negentig minuten

Figuur 1.

A) Sprieterig groeiend basaalcelcarcinoom pre-auricu-
lair rechts.

B) Aftekening van het basaalcelcarcinoom met een
extra marge getekend.

C) Het excisiepreparaat met de rand reeds losgesneden
van de tumor.

D) De rand uitgeklapt met de tumorzijde aan de onder-
zijde. De bodem is losgesneden van de tumor.

E) De rand is in vieren gedeeld en de stukjes zijn in de
genummerde cassettes gelegd met de tumorzijde naar
onderen gericht. Ook de losse bodem ligt met de tumor-
zijde naar onderen gericht in de cassette. Tot slot de
tumor zelf, ook in een cassette.

wordt verlengd. Behalve het verlengen van de ope-
ratietijd, zijn andere nadelen van het gebruik van
immuunhistochemie bij MMC het extra werk voor
het laboratoriumpersoneel en de extra forse kosten
van de reagentia.

Hoewel Mobhs zijn techniek al beschreef bij de behan-
deling van het melanoom en plaveiselcelcarcinoom,
kan door het gebruik van immuunhistochemie
MMC met meer succes worden toegepast bij andere
tumoren dan het BCC.?>% De techniek is beschreven
bij sommige gevallen van het melanoom en bij de
behandeling van het lentigo-malignamelanoom.?+
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Mohs micrografische chirurgie

Tiibinger Torte-methode

Operatie Verwijderen tumor, histologisch onderzoek en sluiten | Patiént moet dagelijks terugkomen tot radicaliteit
defect in één sessie. is bereikt en het defect gesloten kan worden.
Topografische mapping tumor, komvormige snedes. Tumor, tumorrand en bodem los van elkaar onder-

zocht.

Histologie | Horizontale coupes. Horizontale coupes van bodem, verticale van de

Gebruik van vriescoupes, beoordeeld door de operateur

(later alsnog door de patholoog).

Identificatie van tumorcellen op vriescoupes soms
moeilijk.

Gebruik van immuunhistochemie heeft beperkingen.

rand.

Gebruik van paraffinecoupes, beoordeeld door de
patholoog (bij voorkeur samen met de operateur).

Minder kans op missen tumorcellen bij gebruik
paraffinecoupes.

Immuunhistochemie makkelijker toepasbaar.

Tabel 1. Verschillen tussen MMC en Tiibinger Torte-methode.

Bij deze laatste tumor worden variaties van MMC
toegepast waarbij paraffinecoupes worden gebruikt
en de patiént de dag erna terug wordt gezien voor de
volgende seriéle excisie of sluiting.> Achtergebleven
delen van het melanoom zouden door gebruik te
maken van paraffinecoupes beter zichtbaar zijn.
Maar ook bij het BCC worden paraffinecoupes
gebruikt waarbij de diagnostiek 24 tot 48 uur in
beslag kan nemen en de patiént dus hoogstens pas
de dag erna terugbesteld kan worden. Dit wordt
algemeen slow Mohs genoemd.26%

MICROGRAFISCHE CHIRURGIE VOLGENS
DE TUBINGER TORTE-METHODE

Breuninger beschreef de techniek van de Tiibinger
Torte in de jaren tachtig van de vorige eeuw.'*2® Bij
deze techniek worden zowel horizontale als verticale
coupes van de excisieranden gemaakt. Om dit te
kunnen bewerkstelligen wordt, na fixatie met for-
maline, van de rand van het excisiepreparaat kloks-
gewijs 360 graden rond verticaal een dunne rand
afgesneden. Het begin wordt topografisch op 12 uur
relatief ten opzichte van de lichaamsas gelegd. De
verwijderde strip wordt platgelegd en in stukken
gesneden. Deze stukken worden topografisch in
kaart gebracht en genummerd en in cassettes gelegd
voor histologisch onderzoek met de tumorzijde aan
de onderkant. Vervolgens wordt een horizontaal
stuk van de bodem van het excisiepreparaat gesne-
den en ook met de tumorzijde onder in een histo-
logiecassette gelegd. Ten slotte wordt de tumor zelf
ook in een cassette gelegd. Na formalinefixatie en
doorvoer gedurende de nacht, worden de volgende
ochtend paraffinecoupes gesneden en gekleurd

met H-E. Van de stukjes van de randen van het
excisiepreparaat zijn dit verticale coupes beginnend
van binnen (tumorzijde) naar buiten. Van het stuk
van de bodem worden horizontale coupes gemaakt,
ook van binnen (tumorzijde) naar buiten. Zo wordt
een compleet driedimensionaal overzicht van de
excisieranden verkregen.?® De tumor zelf wordt op
conventionele wijze histologisch onderzocht. De
Titbinger Torte-techniek voorkomt grote excisiemar-

ges wat leidt tot sparing van gezond weefsel en een
beter cosmetisch eindpunt. Deze techniek is vooral
geschikt voor tumoren groter dan 1,5 cm.

In een niet-vergelijkende studie van het BCC met
deze operatietechniek wordt een recidiefpercentage
opgegeven van 0,23% bij primaire BCC’s en 1,2%
bij recidief-BCC’s.?® In deze studie wordt de lokali-
satie van de BCC’s niet vermeld. Recentere studies
zijn niet voorhanden.

Buiten de operatietechniek is het verschil tussen de
Tubinger Torte-methode en MMC dat bij de eerste
methode paraffinecoupes worden gebruikt met min-
der kans op het missen van tumorcellen (tabel 1).3°
Het histologisch onderzoek kan meestal binnen 24
uur plaatsvinden waardoor de patiént de dag erna
weer verder geopereerd kan worden. Binnen deze
24 uur kan ook immuunhistochemie toegepast wor-
den. Dit maakt de weg vrij voor het behandelen van
andere tumoren dan het BCC met deze techniek,
zoals beschreven is voor plaveiselcelcarcinoom,
lentigo-malignamelanoom, melanoom van het oor,
acrolentigineus melanoom en dermatofibrosarcoma
protuberans.34

ANDERE VORMEN VAN MICROGRAFISCHE
CHIRURGIE (3D-HISTOLOGIE)

Een andere vorm van micrografische chirurgie is de
muffintechniek waarbij van het excisiepreparaat de
rand en bodem in één stuk van de tumor worden
losgesneden. De randen worden opengeklapt en het
hele stuk wordt in een histologische cassette gelegd
en gefixeerd als bij de Tubinger Torte met paraffine.
Er worden horizontale coupes gemaakt, beginnend
van de tumorzijde. De centrale tumor wordt apart
conventioneel histologisch onderzocht. Deze tech-
niek is vooral geschikt voor tumoren kleiner dan 1,5
cm.

Bij de square procedure wordt de tumor geometrisch
(in een rechthoek) uitgesneden door middel van ver-
ticale excisielijnen. Met een tweebladig mes wordt
een dunne rand van de tumor afgesneden en deze
strip wordt gefixeerd met paraffine en onderzocht.>®
De bodem wordt niet apart onderzocht.
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De tumor wordt met een marge verticaal uitgesne-
den bij de quadrantentechniek waarbij na fixatie
door de pathologielaborant laterale strips in vier
kwadranten van de tumor worden afgesneden en
met paraffinetechniek verder worden onderzocht.”
Bij de moat-en-perimetertechniek wordt een kleine
strip rond de tumor uitgesneden door middel van
verticale incisielijnen terwijl de tumor nog in situ
blijft. De strip wordt met paraffine gefixeerd en
histologisch onderzocht. De tumor wordt pas verwij-
derd als tumorvrije excisieranden zijn gevonden en
dan kan pas de bodem worden beoordeeld.3#39

BESPREKING

Bij 100% histologische controle van de excisieran-
den van verwijderde huidtumoren wordt ook wel
gesproken van 3D-histologie. De operatietechnieken
die dit mogelijk maken, kunnen geclusterd worden
onder de term micrografische chirurgie. Deze vorm
van huidchirurgie is vooral zinvol bij primaire hoog-
risico-BCC’s (sprieterig groeiende en grote tumoren)
en recidief BCC’s in het gelaat leidend tot een lager
recidiefpercentage en sparing van gezond weefsel.
Echter ook andere huidtumoren kunnen hiermee
behandeld worden, zoals het plaveiselcelcarcinoom,
het lentigo-malignamelanoom en het dermatofibro-
sarcoma protuberans.

De eerste en in Nederland meest gebruikte techniek
is de Mohs micrografische chirurgie (MMC). Het
voordeel van deze behandeling is dat patiénten op
dezelfde dag de uitslag weten en het defect gesloten
kan worden. Andere vormen van micrografische
chirurgie worden met name in het buitenland
gebruikt waarvan de techniek van de Tiibinger Torte
het meest beschreven is. Het voordeel van deze
techniek zit in het gebruik van paraffinecoupes en
de betere mogelijkheid van gebruik van immuun-
histochemie (tabel 1). Dit laatste is vooral van belang
bij andere tumoren dan het BCC.

Bij MMC worden de coupes bekeken door de opera-
teur. Later worden de coupes alsnog door de patho-
loog bekeken. Wanneer de Tiibinger Torte-techniek
gebruikt gaat worden, dienen goede afspraken met
de patholoog gemaakt te worden. Bij voorkeur wor-
den de coupes samen met de patholoog bekeken. De
patholoog dient kennis en ervaring te hebben in de
dermatopathologie van met name maligne huidtu-
moren. De patholoog moet ook gedegen kennis heb-
ben van de operatietechniek. In Tilburg hebben wij
de werkwijze van Breuninger op één punt gemodi-
ficeerd. In plaats van op het lab worden tumorrand
en -bodem al door onszelf, op de operatiekamer, van
het preparaat afgesneden en in formaline gefixeerd.
Dan gaan de cassettes naar het pathologisch labo-
ratorium. De dikte van de af te nemen rand kan
zelf bepaald worden, meestal tussen de 2 en 5 mm.
Maar hoe dunner de rand, hoe meer sparend geope-
reerd wordt.

Het verwijderen van een rand van de tumor levert
meestal geen problemen op. Een stuk van de bodem
verwijderen kan moeilijk zijn als de huid (en dus

het excisiepreparaat) dun is, zoals op sommige
plaatsen in het gezicht. Dan kan overwogen worden
geen stuk van de onderkant van het excisiepreparaat
te verwijderen maar de tumor als geheel horizontaal
te laten opsnijden, beginnend aan de epidermis-
zijde. Naar de subcutis toe dient de tumor dan te
verdwijnen uit de horizontale coupes.

Ook organisatorisch moet er op de poli een en
ander geregeld worden: de patiént moet bij voorkeur
op maandag geopereerd worden en dagelijks terug-
gezien kunnen worden tot de huid gesloten kan
worden.

Micrografische chirurgie heeft zijn plaats gekregen
in de oncologische huidchirurgie in Nederland.

Een van de alternatieven voor MMC is de Tiibinger
Torte-techniek die — hoewel vergelijkend onderzoek
ontbreekt — wat betreft recidiefpercentages niet lijkt
onder te doen voor MMC. De techniek is vrij een-
voudig in te voeren; de histologie wordt bij voorkeur
samen met de patholoog, met aandachtsgebied in de
oncologische dermatopathologie, verricht.
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SAMENVATTING

Chirurgie is voor de meeste huidtumoren de behande-
ling van eerste keus. De mate van radicaliteit, behoud
van gezond weefsel, cosmetisch eindresultaat en kosten
zijn belangrijke factoren bij deze keuze. Met betrek-

king tot het basaalcelcarcinoom zijn hoogrisicotumoren,
zoals sprieterig groeiende, grote en recidieftumoren in
het gelaat, minder geschikt voor conventionele chirurgie
gezien het hogere recidiefpercentage. Hierbij heeft micro-
grafische chirurgie met 100% histologische wondcontrole
(ook wel 3D-histologie genoemd) de voorkeur als behan-
delingsmethode. De meest gebruikte vorm is de Mohs
micrografische chirurgie, waarbij gebruik wordt gemaakt
van vriescoupes die bekeken worden door de operateur.
Er zijn echter meerdere vormen van micrografische chi-
rurgie zoals de Tiibinger Torte-methode waarbij forma-
linecoupes worden gebruikt die beoordeeld worden door
de dermatopatholoog, bij voorkeur samen met de derma-
toloog. Door gebruik te maken van formalinecoupes is
het gemakkelijker immuunhistochemie toe te passen en
kunnen ook andere tumoren zoals plaveiselcelcarcinoom,
lentigo maligna en dermatofibrosarcoma protuberans,
geopereerd worden.
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huidtumoren - micrografische chirurgie - 3D-histologie
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INLEIDING

SUMMARY

Surgery is for most of the skin malignancies the treat-
ment of choice. Radical tumour removal, preservation of
healthy tissue, aesthetic outcome, and costs are important
factors to consider . In the treatment of high risk basal
cell carcinomas of the face, such as infiltrative, large and
recurrent tumours, conventional surgery leads to higher
recurrences. For these tumours, micrographic surgery with
100% histologic control of excised tissue edges (also called
3D-histology) is the preferable treatment option. In the
most common used form of micrographic surgery, Mohs’
micrographic surgery, fresh frozen section slides are used
and assessed by the dermatologist. There are alternative
methods of micrographic surgery, such as the Tiibinger
Torte method. In this method, formalin fixed slides are
made and assessed by the dermatopathologist, preferably
together with the dermatologist. When using formalin
fixed slides, it is not only easier to employ immunobhis-
tochemistry but also other skin tumours can be treated,
such as squamous cell carcinoma, lentigo maligna and der-
matofibrosarcoma protuberans.

KEYWORDS
skin tumours — micrographic surgery — 3D-histology

GEMELDE (FINANCIELE)
BELANGENVERSTRENGELING
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Ervaringen met de behandeling
van acne vulgaris met
fotodynamische therapie

klachten tot 45-jarige leeftijd.' Voor veel patiénten is
acne dan ook geen tijdelijk probleem, maar leidt de
aandoening tot een substanti€le vermindering van
de kwaliteit van leven. Behandeling is daarom veelal
gewenst.

De pathofysiologie van acne is complex. Multipele
interne factoren beinvloeden het haarfollikeltalgklier-
apparaat. Androgene en oestrogene stimulatie en
modulatie van de sebumproductie, toename van het

Acne vulgaris treft miljoenen individuen ieder jaar
en overal in de wereld. In tegenstelling tot wat veel
gedacht wordyt, is acne niet alleen een aandoening

van de jeugd. 12% van de vrouwelijke patiénten
en 3% van de mannelijke patiénten houden hun

aantal Propionibacterium acnes in de haarfollikel en de
aanwezigheid van andere anaerobe bacterién, zoals
P. granulosum, P. parvum in deze regio en genetische
predispositie zijn de belangrijkste factoren in de
pathofysiologie van acne.*4 Voldoende kennis van de
rol en het effect van deze factoren is van essentieel
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Figuur 1. V66r en na PDT-behandeling.

Figuur 2. Véor en na PDT-behandeling.

belang voor de keuze van de behandeling.

Ondanks het feit dat er veel lokale en systemische
middelen beschikbaar zijn (tabel 1) en dat isotretino-
ine een zeer effectief middel is voor de behandeling
van ernstige acne, is men vaak terughoudend met het
voorschrijven van effectieve medicatie in verband met
bijwerkingen. Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd
geldt dat isotretinoine relatief gecontraindiceerd is.
Hier kan fotodynamische therapie (PDT) een goed
alternatief zijn voor de behandeling van hardnekkige
acne. Deze behandeling kan ook bij minder ernstige
varianten op alle locaties van het lichaam worden
toegepast.

In dit artikel beschrijf ik mijn ervaringen bij de
behandeling van acne met PDT. Ondanks dat in deze
studie alleen patiénten met ernstigere acneklachten
zijn behandeld, kan fotodynamische therapie bij elk
stadium van acne toegepast worden.

PATIENTEN EN PROCEDURE

.d

>

Indicatie

Behandeling

Antiseborroisch

Systemisch

Oestrogenen
Cyproteronacetaat
Isotretinoine

Lokaal

Alcoholische oplossingen
Lokale reinigingsmiddelen
Fotodynamische therapie

Comedolytisch

Systemisch
Isotretinoine
Lokaal

Diverse retinoiden
Benzoylperoxide
Azelainezuur
Salicylzuur

24 patiénten (14 vrouwen en 10 mannen) deden
mee met deze open studie. Alle patiénten voldeden
aan stadium IV-VI van de burtonclassificatie (zie
tabel 2). De gemiddelde leeftijd van de patiénten
was 22 jaar. Drie uur na applicatie van aminolevo-
linezuur (ALA) 20% werd de aangedane locatie (bij
24 patiénten het gelaat en bij 6 patiénten ook rug
en thorax) met rood licht (630 nm, 35 J/cm), gedu-
rende 7’,17” minuten belicht. Patiénten werden in
drie groepen verdeeld. Groep I met een wekelijkse
frequentie, groep II met één behandeling per twee

Antimicrobieel

Systemisch
Tetracyclines
Erytromycine

Andere orale antibiotica
Lokaal

Erytromycine
Clindamycine
Benzoylperoxide
Azelainezuur

Anti-inflammatoir

Systemisch
Corticosteroiden
Antibiotica

Isotretinoine

Lokaal

UV-lichttherapie
Fotodynamische therapie

Tabel 1. Acnetherapie.
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Graad o Geen eruptie

Graad I Enkele comedonen, alleen zichtbaar bij onderzoek van dichtbij

Graad II Comedonen en milde inflammatie

Graad III Milde aanwezigheid van papels en inflammatie

Graad IV Matige papulopustuleuze eruptie

Graad V Ernstige acne met papulopustuloze eruptie en enkele noduleuze laesies
Graad VI Ernstige acne met veel nodulocystische laesies

Tabel 2. Acnestadiéring volgens Burton.

Toename acne klachten o
Geen duidelijke verbetering 2
Opvallende verbetering 4
Drastische verbetering 8

Tabel 3. Effect van PDT-ALA bij 24 behandelde
patiénten.

weken en groep III werd met een maandelijkse
frequentie behandeld. Alle patiénten werden in vier
sessies behandeld. De verbetering werd gescoord op
basis van reductie van papulopustuleuze elementen
en sebumproductie. Bij patiénten met herpessim-
plexinfectie in de anamnese schreven wij profylac-
tisch orale antivirale medicatie voor (24 uur voor het
starten van PDT en gedurende 5 dagen daarna).

RESULTATEN

Fotodynamische therapie

!

Cellulaire reactie

!

Acute inflammatoire reactie en

vrijkomen van bioactieve

moleculen

!

De gemiddelde reductie van de efflorescenties was

na de eerste sessie opvallender in het gelaat dan op
de rug en thorax. Na de tweede sessie was remissie
van de laesies op de romp gelijk aan in die van het
gezicht. Bij geen enkele patiént werd de eruptie erger.
Bij 8,3% van de patiénten trad geen duidelijke verbe-
tering op, bij 58,3% was een duidelijke verbetering
zichtbaar en 33,4% van de patiénten had een drasti-
sche remissie van hun acne-eruptie (zie figuur 1, 2 en
tabel 3). Bijna alle patiénten hebben de behandeling
goed verdragen, hoewel vier van hen last hadden

van branderigheid en pijn tijdens de behandeling.
Alle patiénten ontwikkelden na de behandeling een
erytheem, dat binnen twee tot vijf dagen verdween.
Er was een milde zwelling van het gezicht bij zes
patiénten, die na 48 uur verdween. Een a twee dagen
na PDT was een toename van nieuwe pustelvorming
en hypersecretie van sebum zichtbaar, geduid als een
reactie op de behandeling, eliminatie van de bacte-
rién en destructie van de talgklieren. Bijna al onze
patiénten met acne in het gelaat hadden een reactieve
verhoging van de talgklierproductie gedurende enkele
dagen. Hierna nam de sebumproductie weer snel af.
Optredend erytheem, oedeem en reactieve seborroe
waren met name na de eerste sessie van PDT opval-
lend. Deze symptomen waren bij de volgende sessies
aanzienlijk minder.

Herpessimplexinfectie op de lip ontstond bij één
patiént drie dagen na de behandeling. Milde hyper-

Vrijkomen van

eicosanoiden

!

Vasculaire schade

!

Necrose

Figuur 3. Werkingsmechanisme PDT.

pigmentatie in het gelaat trad bij twee patiénten op
met wat donkerdere huid (huidtype IV). Deze hyper-
pigmentatie was na vier weken totaal hersteld.
Lichte branderigheid en pijn tijdens de behandeling,
erytheem en zwelling van het gelaat gedurende één
tot vijf dagen na de behandeling en reactieve kortdu-
rende toename van talgproductie zijn de andere pas-
sagere bijwerkingen van fotodynamische therapie.

DISCUSSIE

Een belangrijke oorzaak van acne-inflammatie is de
toename van perilaesionale pathogene bacterién, met
name P. acnes. De behandeling van acne vulgaris
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met PDT is gebaseerd op de productie van porfyri-
nen, met name coproporfyrine II1, door P. acnes, de
anaerobe bacterie die inflammatie in geobstrueerde
talgklieren veroorzaakt. Dat is de reden dat PDT suc-
cesvoller is bij het elimineren van P. acnes dan andere
bacterién.>4 De endogene porfyrinen zijn fotosensi-
tief en stimuleren de PDT-respons na de belichting.
Deze reactie genereert zuurstofradicalen en bacteriéle
destructie.

De lichtbron voor PDT bij acnebehandeling kan geva-
rieerd zijn. Blauw licht is minder effectief wegens de
beperkte penetratie in de huid. Ondanks dat de porfy-
rinefotosensiviteit voor rood licht minder is dan voor
blauw licht, is rood licht bij de behandeling van acne
effectiever dankzij de diepere penetratie in de huid.?
In onze studie zijn alle patiénten behandeld met de
Omnilux-PDT rood licht 630 nm, ALA 20%, met een
afstand van 20 cm tussen de lamp en behandelde
locatie.

Voor het starten van fotodynamische therapie is het
belangrijk om erachter te komen of de voornaamste
bacterie in de acnelaesies uit P. acnes bestaat of een
andere bacterie (bijvoorbeeld Staphylococcus epidermis,
S. hominis). De aanwezigheid van deze bacterién in
acnelaesies vereist langere en intensievere proce-
dures. Hiervoor kan men gebruikmaken van een
ultraviolet(UV)-test. Deze UV-test kan de accumulatie
van porfyrine (PpIX), na lokale applicatie van amino-
levolinezuur (ALA 20%), door fluorescentie demon-
streren. Hier betekent fluorescentie de aanwezigheid
van porfyrine, met name coproporfyrine, geprodu-
ceerd door P. acnes. Sommige patiénten met ernstige
acne vertonen een zeer lichte fluorescentie door deze
test. Dit betekent dat de acne-eruptie met name door
andere bacterién dan P. acnes ontstaan is.s

Naast de vasculaire schade door fotodynamische
therapie is een belangrijk effect van ALA-PDT bacte-
ricide. PDT beinvloedt de activering van de talgklie-
ren. De activering van de talgklierunit resulteert in
sebumproductie, overmatige verhoorning en prolife-
ratie van P. acnes. Het serumgehalte van dihydrotes-
tosteron, dehydro-epiandrosteronsulfaat beinvloedt
de sebumproductie en correleert met de ernst van

de acnelaesies. Een exogene ALA resulteert in PpIX-
fluorescentie in acnelaesies en accumulatie van porfy-
rine in P. acnes. Dit proces leidt tot de afhame van de

SAMENVATTING
ALA-PDT (fotodynamische therapie na applicatie van
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grootte van de talgklieren. Het effect van PDT is ook
gerelateerd aan directe thermale beschadiging van
talgklieren en vernietiging van P. acnes.’
Fotodynamische therapie kan met zowel systemisch
als lokaal aminolevulinezuur (ALA) bij de behande-
ling worden toegepast. De applicatie van exogeen
ALA is gebaseerd op de bevinding dat endogene P.
acnes-porfyrines alleen in kleine hoeveelheden aan-
wezig zijn en dat exogeen ALA zich ophoopt in de
talgklier. Intraperitoneale injecties van ALA resulteer-
den in accumulatie van fotosensitieve protoporfyrine
IX (PpIX) in de talgklieren van de normale huid van
albinomuizen. Licht met een geschikte golflengte
bleek vervolgens deze talgklieren te vernietigen.
Conclusie was dat de exogene applicatie van ALA de
PDT-reactie op de talgklieren versterkt.>3¢ In onze
studie hebben wij ook gekozen voor exogene appli-
catie van ALA. In de toekomst zullen meer studies
moeten worden verricht om de meerwaarde van exo-
geen ALA bij de behandeling van acne met fotodyna-
mische therapie vast te stellen.
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SUMMARY
ALA-PDT is efficacious in the treatment of acne. It has
been shown to be a safe and effective treatment for all

aminolevolinezuur) is een goede, werkzame behandeling
voor acne vulgaris van alle typen en locaties met mini-
male complicaties. De therapie is vooral een geschikt
alternatief voor isotretinoine, met name bij vrouwen in
de vruchtbare leeftijd of bij patiénten bij wie isotretino-
ine gecontraindiceerd is.

TREFWOORDEN
nieuwe acnebehandeling — fotodynamische therapie

types of acne and in all locations with minimal side
effects. It provides a good alternative to isotretinoin,
especially in female patients, or patients with a contra-
indication for isotretinoin.

KEYWORDS
new acne treatment — PDT
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INTRODUCTIE

Door zonlicht kunnen velerlei huidafwijkingen
dan wel veranderingen in de huid tot ontwikkeling
komen. Het colloidmilium is een minder bekende
degeneratieve aandoening die door overmatige
zonexpositie kan ontstaan. Deze aandoening
ontwikkelt zich op de delen van de huid die aan

Figuur 1. Op de linkerwang zijn multipele lineair gegroepeerde, 2-3 mm
grote huidkleurige glanzende papels zichtbaar.

de zon zijn blootgesteld en presenteert zich als
multipele geeldoorschijnende papels van ongeveer
0,5-5 mm. Klinisch kan soms door het glanzende
aspect verwarring bestaan over de diagnose en
kan gedacht worden aan een benigne adnextumor,
een basaalcelcarcinoom, talgklierhyperplasie of
een cysteuze afwijking. Omdat we toenemend
met zonlicht gerelateerde afwijkingen worden

geconfronteerd, wordt het, niet overal bekende, col-

loidmilium aan de hand van een 65-jarige patiént
besproken.

CASUS

Een gezonde Nederlandse man presenteert zich
met een hinderlijk jeukende afwijking op de lin-
kerwang. De afwijking bestaat sinds zes maanden
en is ontstaan na een bezoek aan Nieuw-Guinea.
Bij dermatologisch onderzoek worden op de lin-
kerwang multipele lineair gegroepeerde, 2-3 mm
grote huidkleurige glanzende papels aangetrof-
fen (figuur 1). In de rest van het gelaat zijn geen
huidafwijkingen zichtbaar.

Histopathologisch onderzoek van het eerste biopt

laat in eerste instantie een ernstige elastinedegene-

ratie zien, geen prominente nodulaire structuren.
In verband met de aanhoudende jeuk en het
cosmetisch storende aspect van de huidafwij-
king wordt besloten deze in toto te excideren.
Hernieuwd histopathologisch onderzoek toont
uitgebreide gebieden met colloidale noduli, met
daarin colloiddegeneratie, passend bij een colloid-
milium (figuur 2). Zowel de congorood (amyloid)
kleuring als de kleuring volgens von Kossa zijn
beide negatief. De elastica-van giesonkleuring is
eveneens negatief, echter de nodulaire structuren
kleuren zwart, wat duidt op elastine (figuur 3).
Aanvullend onderzoek met elektronenmicroscopie
bevestigt voorgaande diagnose van een colloidmi-
lium.
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Figuur 2. Vergroting 100x: HE-kleuring laat een nor-
maal brede epidermis zien. In de onderliggende papil-

laire dermis worden uitgebreide gebieden aangetroffen

met daarin colloidale noduli. Onder deze noduli is een
normale elastosis solaris van het weefsel zichtbaar.

DISCUSSIE

Degeneratieve huidafwijkingen van de dermis die
door zonlicht zijn geinduceerd komen frequent
voor. Bekend is de solaire elastose waarbij degene-
ratie van elastine optreedt. Het aan zonlicht gere-
lateerde ziektebeeld colloidmilium berust op een
degeneratieve verandering in de huid waarbij een
specifieke neerslag wordt gevormd, het zogeheten
colloid. De huidafwijkingen presenteren zich voor-
al op de aan zon geéxposeerde gebieden.

Er bestaan drie verschillende vormen van het col-
loidmilium: het adulte, het juveniele en het nodu-
laire type. Het adulte type kom het meest voor

en wordt voornamelijk bij mannen gezien.! Het
juveniele type is zeldzaam en presenteert zich vaak
voor de puberteit.

Histologisch is er sprake van een colloidale neer-

Figuur 3. Vergroting 25x: Elastica-van giessonkleuring.
De elastinevezels kleuren zwart aan. In de colloidale
noduli is een accumulatie van gedegenereerde elas-
tinevezels zichtbaar. Pijlen: aangekleurde colloidale
noduli.

slag die wordt veroorzaakt door abnormale elasti-
nevezels in de papillaire dermis.>3 Deze abnormale
vezels worden geproduceerd door abnormale
fibroblasten die ontstaan na chronische zonexposi-
tie of PUVA-therapie.'> Ook frequent gebruik van
olién, petroleum en hydrochinonbleekcrémes in
combinatie met excessief UV-licht wordt in de lite-
ratuur gemeld als mogelijke oorzakelijke factor.+s
Colloidmilium veroorzaakt door gebruik van hydro-
chinonbleekcremes wordt ook wel pigmented colloid
milium genoemd.

De diagnose kan alleen door histopathologisch
onderzoek worden gesteld. De laesies zijn niet
zelflimiterend. Er zijn geen casus bekend waarbij
sprake is van maligne ontaarding.
Histopathologisch is het colloidmilium lastig van
nodulaire cutane amyloidose te onderscheiden.®
Omdat nodulaire cutane amyloidose in zeldzame

Colloidmilium (adulte type)

Nodulaire cutane amyloidose

HE-kleuring

Lokatie

Infiltraten Afwezig
PAS-kleuring Positief

Eosinofiele homogene massa’s

Deposities papillaire dermis, inci-
denteel ook reticulaire dermis

Idem

Deposities gehele dermis en eventueel
subcutis

Plasmacellulair infiltraat

Positief (intenser)

E. van gieson

Congorood, thioflavine T,
crystal violetkleuring

Negatief

Zwarte aankleuring elastinevezels

Negatief

Idem

Elektronenmicroscopie
1,5-2,0 nm

Korte, smalle vertakkende filamenten,

Rechte, niet-vertakkende filamenten,
7,5-8,0 nm

Tabel 1. Overzicht kenmerken histopathologie.

Bronnen: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, second edition.
Lai KW, Lambert E, Coleman S, Scott G, Mercurio MG. Nodular amyloidosis: differentiation from colloid milium by electron
microscopy. American Journal of Dermatopathology 2009;31:472-4.
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gevallen over kan gaan in een systemische amy-
loidose, is het van belang beide histologisch van
elkaar te onderscheiden.” Colloid heeft in ver- 1.
gelijking met amyloid niet een typisch kleurend
karakter. Alleen in de colloiddegeneratie van het

adulte type kleuren de nodulaire gebieden zwart 2.
bij de elastica-van giessonkleuring. De overige col-
loidmiliumtypes en nodulaire cutane amyloidose

laten geen accumulatie van gedegenereerde elasti-
nevezels zien. De gouden standaard om nodulaire 3.
cutane amyloidose en colloidmilium van elkaar te
onderscheiden is met behulp van elektronenmicro-
scopie. Hiermee kunnen de structuur en de grootte
van de filamenten zichtbaar worden gemaakt.
Amyloidfilamenten zijn recht, hebben geen vertak-
kingen en hebben een gemiddelde diameter van
7,5-8,0 nm. Colloidfilamenten daarentegen zijn 5.
kort, vertakken zich en hebben een diameter van

1,5-2,0 nm.® Een overzicht van de histopathologi-

sche kenmerken vindt u terug in tabel 1.

BELOOP

De behandeling van de patiént bestond uit het ver-
wijderen van de gehele afwijking door middel van 7.
een excisie. Aangezien hij klachten bleef houden

van jeuk ter plaatse werd eenmalig een kenacort-
injectie toegediend. De laesies verdwenen in zijn 8.
geheel na de verrichte excisie en de patiént had

na de kenacortinjectie geen jeukklachten meer. Er
is geen recidief van de afwijking tot ontwikkeling
gekomen.

In de literatuur worden verschillende behandelin-
gen beschreven naast chirurgische verwijdering.
Behandeling met intense pulsed light toonde regres-
sie van de huidlaesies.® Ook wordt behandeling
met retinoidencreme en dermabrasie beschre-
ven.>™ De effectiviteit is echter vaak matig. Er is
geen consensus over de meest effectieve behande-
ling voor colloidmilium,; er is geen voorkeursbe-
handeling.

SAMENVATTING

Colloidmilium is een huidaandoening die ontstaat ten
gevolge van chronische zonexpositie. De klinische pre-
sentatie kan verwarrend zijn, aangezien het soms lastig
is te onderscheiden van een benigne adnextumor, talg-
klierhyperplasie of zelfs een basaalcelcarcinoom. Het
aantal patiénten met zonlichtgerelateerde aandoeningen
groeit exponentieel, en niet alle aandoeningen behoeven
dezelfde aanpak. Wij beschrijven een 65-jarige patiént
met een overmatige zonexpositie in de voorgeschiedenis
die een jeukende huidafwijking ontwikkelt in het gelaat
passend bij een colloidmilium.

TREFWOORDEN
colloidmilium — zonexpositie — nodulaire cutane
amyloidose — histopathologie van colloidmilium

10.
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SUMMARY

Colloid milium is an ultraviolet related skin disorder,
which presents on the sun exposed areas. The clini-

cal presentation can be confusing as this eruption is
often difficult to distinguish from a benign adnexal skin
tumour, sebaceous gland hyperplasia or even a basal cell
carcinoma. We present a 65 year old patient with a his-
tory of excessive sun exposure and a pruritic facial skin
disorder consistent with colloid milium.
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amyloidosis — histopathology of colloid milium
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CASUS

Een 72-jarige patiénte presenteert zich met een

op- en afgaande jeukende zwelling en roodheid van
de beide bovenste en onderste oogleden sinds een
zestal maanden. Deze dermatose gaat gepaard met
milde conjunctivitisklachten.

Patiénte wordt al sedert meerdere jaren behandeld
voor openhoekglaucoom door middel van oogdrup-
pels op basis van timolol 5%, brimonidine 2%

en benzalkoniumchloride 0,005% (Combigan®).

Daarnaast werden tevens Hyabak® o,15% oogdrup-
pels (onder andere hyaluronaat 0,15%) en Hylo-
Care® oogdruppels (onder andere hyaluronaat,
dexpanthenol) dagelijks gebruikt. Verder gebruikt ze
geen topica. Er zijn anamnestisch geen duidelijke
argumenten voor een airborne oorzaak van het pro-
bleem.

De dermatologische voorgeschiedenis van patiénte
is blanco. Atopieanamnese is zowel van patiénte als
familiair negatief voor eczeem, astma en hooikoorts.
Uit de medische voorgeschiedenis selecteren we
hypercholesterolemie, hyperthyreoidie, polsfrac-
tuur en chemische verbranding van de oesofagus.
Als chronische medicatie neemt zij atorvastatine
(Lipitor), L-thyroxine en omeprazol.

Dermatologisch onderzoek toont een patiénte met
uitgesproken oedeem en erytheem met milde epi-
dermale afwijkingen van de onderste en de bovenste
oogleden, zoals weergegeven in figuur 1.

Gezien het beeld van een eczeem worden epicutane
testen uitgevoerd met de Europese standaardreeks,
farmaceutische en cosmetische ingrediénten, waar-
onder ook benzalkoniumchloride, en de drie boven-
vermelde oogdruppels. Deze testen bleven zowel na
48 uur als na 96 uur negatief.

Figuur 1. Oedeem en erytheem met epidermale afwijkin-
gen van de onderste en de bovenste oogleden.

Figuur 2. Positieve repeated open application test
Combigan® oogdruppels.
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De kliniek en anamnese zijn echter dermate sug-
gestief voor een allergisch contacteczeem op de
gebruikte oogdruppels met bétablokkers dat over-
gegaan wordt op een repeated open application test
(ROAT). Patiénte appliceert in de rechter elleboog-
plooi Combigan® oogdruppels tweemaal per dag
gedurende zeven dagen, resulterend in een ++-reac-
tie zoals aangetoond in figuur 2. Tabel 1 toont een
overzicht van de resultaten van patchtesten en open
use testing.

De behandeling met Combigan® oogdruppels werd
stopgezet en de dermatitis werd behandeld met
topische steroiden en emollientia. Na enkele dagen
was patiénte letselvrij. De timolol bevattende oog-
druppels werden vervangen door oogdruppels op
basis van een prostaglandineanaloog (latanoprost
(Xalatan©)). Sinds het gebruik van deze oogdrup-
pels bleef patiénte letselvrij.

DISCUSSIE

Allergische contactdermatitis op topisch timolol als
non-selectieve bétablokker in oogdruppels, gebruikt
in de eerste lijn voor behandeling van openhoek-
glaucoom, is een goed beschreven, maar zeldzame
bijwerking van deze vaak gebruikte oogdruppels.™
Patchtesting is een onmisbare diagnostische tool
om allergenen op te sporen die verantwoordelijk
zijn voor allergische contactdermatitis. Een van de
praktische problemen hierbij kan zijn dat een patch-
test voor een verdacht allergeen commercieel niet
beschikbaar is, zoals het geval is bij betablokkers in
oogdruppels.

Een mogelijke oplossing voor dit probleem is een
patchtest met de gebruikte oogdruppels.’ Deze tes-
ten kunnen echter aanleiding geven tot fout-nega-
tieve resultaten. >+ Men dient immers rekening te
houden met het feit dat de gebruikte concentraties
laag zijn en de testen uitgevoerd worden op de huid
van de rug die in tegenstelling tot de perioculaire
huid beduidend dikker is.

Meerdere auteurs suggereerden daarom patchtes-

ting uit te voeren met hogere concentraties van beta-

blokkers dan aanwezig in de oftalmologische prepa-
raten,? het testoppervlak te vergroten,’7, patchtesten
uit te voeren op gescarifieerde huid,®® gebruik te
maken van intradermale testing® en het uitvoeren
van open use testing.”* In een perifere setting lijkt de
ROAT de meest aangewezen methode.

Open use testing — ROAT of provocative use test (PUT)
— kan worden gebruikt als hulpmiddel in de evalu-
atie van twijfelachtige patchtesten omdat deze een
meer natuurlijke expositie aan een allergeen naboot-
sen dan een occlusieve eenmalige epicutane patch-
testapplicatie.™o"

Onze casus toont aan dat met name bij sterk kli-
nisch en anamnestisch vermoeden van een contact-
dermatitis aan topische betablokkers, de ROAT een
significant potentieel heeft in het bevestigen van

de diagnose, ook bij negatieve patchtestresultaten.
Eerder werd in dit tijdschrift de brede toepasbaar-
heid van de ROAT voor het aantonen van contact-
allergie voor gebruiksproducten als oogdruppels
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Patchtest D2 D4 Dy
Europese standaardreeks - -
Truncus communis - -

Cosmeticareeks - -
Combigan oogdruppels - -
Hyabak 0,15% oogdruppels - -
Hylocare oogdruppels - -
Benzalkonium chloride 0,1% aq - °

Repeated open application test
Combigan oogdruppels ++

Tabel 1. Patchtest en repeated open application test: resultaten casus.

maar ook stay-on cosmetica, hobbyproducten als
muurverf en voor planten als klimop uitvoerig
beschreven.™ Ook bij het aantonen en detecteren
van allergenen in cosmetica heeft de ROAT reeds
zijn nut bewezen.B

Naast de voordelen en het nut van de ROAT blijven
er echter ook een aantal pijnpunten bestaan bij het
gebruik van deze test. Zo is er behoefte aan een
goede standaardisatie wat betreft de lokalisatie van
de test, duur van de testperiode, grootte van het
testoppervlak en het aantal applicaties per dag. De
differentiatie tussen allergische contactdermatitis en
cumulatieve irritatieve contactdermatitis is boven-
dien moeilijk.”

Stopzetten van het verdachte allergeen en re-expo-
sitie hieraan kan bij blijvende twijfel het al dan niet
aanwezig zijn van een allergische contactdermatitis
ondersteunen.
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SAMENVATTING

Wanneer een allergisch contacteczeem op oogdruppels
wordt vermoed, wordt vaak op de eerste plaats gedacht
aan de hierin gebruikte conserveringsmiddelen zoals
thiomersal en benzalkoniumchloride. Allergische con-
tactdermatitis op betablokkers in oogdruppels is minder
bekend, mogelijk door praktische problemen bij het tes-
ten. Commerciéle patchtesten met deze betablokkers zijn
immers niet beschikbaar en bovendien kunnen patch-
testen met de oogdruppels zelf fout-negatief zijn. Aan de
hand van deze casus wordt het nut van open use testing
(ROAT)in dergelijke gevallen aangetoond.
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SUMMARY

When allergic contact dermatitis is suspected due to

the use of eye drops, one commonly thinks of preserva-
tives such as thiomersal or benzalkoniumchloride as the
causative agents.

Allergic contact dermatitis due to betablocker agents in
eye drops is a less known side-effect, possibly due to
practical issues concerning testing. After all, betablocker
agents in collyria are not commercially available for patch
testing and patch testing with the patients’ collyria them-
selves can lead to false-negative results.

The importance of open use testing (ROAT) in these
patients is emphasized in this case report.

KEYWORDS

allergic contact dermatitis — eye drops — betablockers —
repeated open application test — ROAT — provocative use
testing — patch testing
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Calcifylaxie, ook wel calcific uremic arteriolopathy
(CUA) genoemd, is een syndroom van snel progres-
sieve metastatische calcificaties van zowel subcutaan
vetweefsel als subcutane en viscerale kleine tot mid-
delgrote arterién. Calcifylaxie leidt tot ischemische
necrose of gangreen. Het ziektebeeld kent een meer
distale vorm waarbij vooral eindarterién zijn aan-
gedaan (acra, penis) met een relatief gunstige prog-
nose (gemiddelde mortaliteit 23%), en een meer
proximale vorm waarbij een mortaliteit van 63%
wordt gemeld.!

Het ziektebeeld komt voornamelijk voor bij pati-
enten van middelbare leeftijd met een nierfunctie-
stoornis klasse IV-V, met een prevalentie van 1-4%.
De belangrijkste risicofactoren naast uremie zijn:
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Figuur 1.

Figuur 2.

hyperfosfatemie, hypercalciémie, hyperparathyreoi-
die en diabetes mellitus. Daarnaast lijkt een relatie
te bestaan met het gebruik van vitamine-K-antago-
nisten (coumarinederivaten)? en vitamine-D-prepa-
raten. Bekendheid met het ziektebeeld, adequate
behandeling van de risicofactoren en herkenning
van de symptomen van calcifylaxie vormen de basis
voor preventie en vroegtijdig ingrijpen.

CASUS

Een G1-jarige man presenteert zich via de vaatchirurg
op de polikliniek Dermatologie met een sinds enkele
weken bestaande zeer pijnlijke plaque op de dorsale
zijde van het rechter onderbeen en de glans penis.
De pijn is zo heftig en progressief dat via de huisarts
inmiddels is gestart met tramadol. De voorgeschiede-
nis vermeldt hypertensie, jicht, multiple TIA’s en een
decompensatio cordis bij een slechte linkerventrikel-
functie op basis van ischemische hartziekte. Hierbij
is ook sprake van een ernstige mitralisinsufficiéntie
met pulmonale hypertensie en een hartritmestoornis
waarvoor pacemakerimplantatie. Voorts heeft patiént
een chronische nierinsufficiéntie met een creatinine-
klaring van 25 ml/min, toegeschreven aan atheroscle-
rotisch vaatlijden en een sinds 1999 bestaande slecht
gereguleerde insulinebehoeftige diabetes mellitus
type II. Patiént heeft zich de laatste achttien maanden
onttrokken aan poliklinische controle. De medicatie
bestaat naast tramadol uit: bumetanide, losartan,
novorapid®, insulatard® en acenocoumarol. Patiént
rookt niet en gebruikt twee eenheden alcohol per dag.

Het lichamelijk onderzoek toont een slanke, niet-
zieke man met een bloeddruk van 130/80 mmHg
en een irregulaire pols. Op de rechterkuit wordt
een handpalmgrote, drukpijnlijke, geindureerde,
livide tot rood verkleurde plaque gezien met centraal
enkele sclerotische lichenoide noduli en ulceraties
(figuren 1 en 2). Op de glans penis is een identiek
defect zichtbaar van twee centimeter in diameter.
Voor de differentiéle diagnose wordt gedacht aan
cutane infarcten, vasculitis, cholesterolembolieén,
dan wel een polyarteriitis nodosa.
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Calcificatie

Figuur 3.

Een huidbiopt wordt genomen uit de rand van de
afwijking aan de rechterkuit (figuur 3). De patholoog
stelt vervolgens de diagnose vasculaire calcificatie,
calcifylaxie, op basis van een subcutaan gelegen, licht
gedilateerd bloedvat, met in de vaatwand aanwezige
circulaire calcificaties. De overige vaatlumina zijn
gedilateerd en tonen eveneens een gezwollen endo-
theel. Daarnaast is er een gering perivasculair rond-
kernig ontstekingsinfiltraat met extravasatie van ery-
trocyten en ijzerpigment in de dermis. Er wordt geen
cholesterolembolus of fibrinoide necrose gezien.

Het laboratoriumonderzoek is vermeld in tabel 1.
Samenvattend is er sprake van lichte anemie, een
milde acutefasereactie, preterminale nierinsuffici-
entie met een ernstige, mogelijk nog secundaire
hyperparathyreoidie en een matig gereguleerde dia-
betes mellitus.

Op grond van de histologie en de kliniek wordt de
diagnose calcifylaxie gesteld bij preterminale nier-
insufficiéntie, diabetes mellitus, ernstige hyperpa-
rathyreoidie en coumarinegebruik. Patiént wordt
met spoed opgenomen op de afdeling Inwendige
geneeskunde en na multidisciplinair overleg tussen
dermatoloog, nefroloog en chirurg wordt er gestart
met dagelijkse hemodialyse over een jugularislijn.
Er volgt lokale wondbehandeling met debridement
en adequate pijnstilling.

De chirurg voert na enkele dagen een subtotale
parathyreoidectomie uit met autotransplantatie van
een bijschildklier in de musculus sternocleidomas-
toideus rechts. Het parathormoon daalt hierop tot
waarden < 5 pmol/l. De cardioloog wordt geraad-
pleegd in verband met het acenocoumarolgebruik,
hetgeen niet kan worden gestaakt vanwege de
aritmie en de slechte ventrikelfunctie. Onder dit
regime treedt over een periode van zes maanden
een langzaam maar progressief herstel op van de
ischemische ulcera met demarcatie van de glans
penis (figuur 4, 5 en 6). Er hebben zich geen secun-
daire infecties voorgedaan. Patiént is dialyseathan-
kelijk gebleven en inmiddels volledig pijnvrij zonder
medicatie. Aan de onderhoudsmedicatie zijn een
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Figuur 4. Voor debridement.

multivitaminepreparaat, statine en een fosfaatbinder
toegevoegd.

BESCHOUWING

Figuur 5. Na debridement.

Calcifilaxie, ook wel calcific uremic arteriolopathy
(CUA) genoemd, is een syndroom van vasculaire

calcificaties en huidnecrose, dat bij 1-4% van de pati-

enten met terminaal nierfalen voorkomt. Andersom
blijkt circa een derde van de patiénten met calcify-
laxie een chronische nierinsufficiéntie te hebben.
Daarnaast wordt het calcifylaxiesyndroom ook
gezien bij patiénten met maligniteiten, alcoholische
leverziekte, inflammatoire darmziekten en systemi-
sche lupus erythematodes.

Het beeld is voor het eerst beschreven door Bryant
en White in 1898.3 In 1962 wordt door Selye et al.
de term calciphylaxis geintroduceerd.+ Zij beschrij-
ven calcifylaxie aan de hand van diermodellen als
een hypersensitieve conditie van het milieu interieur,
waarbij in aanwezigheid van zogeheten sensitizing
agents (uremie, vitamine D, bijschildklierhormoon,

Figuur 6. Na zes maanden.

verhoogd calciumfosfaatproduct), onder invloed

van luxerende factoren, challengers, zoals trauma of
albumine-infusie, een proces van calcificatie ont-
staat gevolgd door inflammatie, sclerose en necrose.
Deze multifactoriéle pathogenese van het calcify-
laxiesyndroom wordt nog steeds aangehouden en is
ondanks de identificatie van nieuwe risicofactoren
nog steeds niet goed begrepen.

In tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de meest
voorkomende risicofactoren. Geen van deze facto-
ren mag echter worden beschouwd als een conditio
sine qua non voor het ontstaan van het calcifylaxie-
syndroom. Vasculaire calcificatie is een dynamisch
proces waarbij naast de beschreven risicofactoren tal
van modulerende eiwitten een rol lijken te spelen.
Interessant in deze is het voortschrijdend inzicht

in de rol van coumarinederivaten en vitamine-D-
preparaten.

Coumarinederivaten worden veelvuldig voorge-
schreven als orale antistollingsmiddelen.
Coumarinederivaten remmen de bloedstolling, als

Bloed

Hemoglobine (HDb) 7,2 mmol/l (N 8,5-11 mmol/l)
Leukocyten 8,0 /nl (N 4,0-10,0/nl)
C-reactief proteine (CRP) | 34,0 mg/1 (N < 6,0 mg/l)
Alkalische fosfatase 114 1U/1 (N 40,0-120 IU/])
Creatinine 300 pumol/1 (N 60-110 umol/l)
Creatinineklaring 20 ml/min (N > 60 ml/min)
(MDRD)

Kalium 3,8 mmol/l (N 3,5-5,0 mmol/])
Natrium 143 mmol/l (N 135-145 mmol/l)
Calcium 2,45 mmol/l (N 2,20-2,65 mmol/])
Fosfaat 1,25 mmol/l (N 0,80-1,50 mmol/l)
Albumine 44,0 g/l (N 35-50 g/l)
Parathormoon (PTH) 107 pmol/l (N 1,48-7,63 pmol/l)
Hemoglobine A1c 7,6 % (N 4,0-6,0%)
Cholesterol 43 mmol/l (N < 5,0 mmol/l)
Urine

Proteinurie 48-210 g/l (N < 14,0 ug/)

Tabel 1. Laboratoriumonderzoek.
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nierinsufficiéntie
hypercalciémie

hyperfosfatemie
hyperparathyreoidie

diabetes mellitus
calciumhoudende fosfaatbinders
Kaukasisch ras

obesitas

coumarinegebruik
vitamine-D-gebruik

cellulitis

vasculitis

cholesterolembolie

pyoderma gangrenosum
perifeer atherosclerotisch lijden
necrotiserende fasciitis
warfarinenecrose
cryoglobulinemie

NFED (nefrogenic fibrosing dermopathy)™
scleromyxoedeem
antifosfolipidensyndroom

Tabel 2. Risicofactoren calcifylaxie.

antagonist van vitamine K, door de carboxylering en
daarmee de synthese in de lever van stollingsfactor II,
VII, IX en X te blokkeren. Vitamine-K-antagonisten
blokkeren evenwel ook de carboxylering en daarmee
activering van het matrix y-carboxyglutamaat (Gla)
proteine (MGP).5 Dit eiwit werkt als lokale scavenger
(‘stofzuiger') voor vrije Ca-ionen en is daarmee een
potente remmer van calcificatie in kraakbeen en slag-
aders; het wordt gesynthetiseerd door chondrocyten
en vasculair glad spierweefsel. Langs deze route leidt
coumarinegebruik/vitamine-K-deficiéntie tot onvol-
doende vorming van gecarboxyleerd MGP, waar-
door het proces van arteriéle calcificatie niet wordt
geremd. Het serum-ucMGP (uncarboxylated MGP)
zou mogelijk gebruikt kunnen worden als biomarker
voor de identificatie van patiénten met een verhoogd
risico op het ontwikkelen van vasculaire calcificatie.
Bij patiénten met calcifylaxie alsook patiénten met
coronaire arteriecalcificatie in combinatie met hemo-
dialyse® zijn significant lagere waarden van circule-
rend ucMGP gevonden vergeleken met een gezonde
controlegroep. Aanvullend onderzoek is nodig om de
exacte correlatie tussen ucMGP en vasculaire calci-
ficatie te bepalen en om uitspraken te doen over de
voorspellende waarde van ucMGP-bepalingen.
Fetuine-A, ofwel 2-heremens-schmid-glycoproteine,
is een ander modulerend eiwit dat een rol speelt in de
preventie van vasculaire calcificatie. Het eiwit bevindt
zich in de circulatie en draagt door binding van over-
tollig calcium en fosfaat bij aan de controle van de
serumspiegels van deze mineralen.” Hypercalciémie,
verhoging van het serumcalcium x fosfaatproduct

en hyperparathyreoidie zijn bekende risicofactoren
voor vasculaire calcificatie. Vitamine-D-suppletie leidt
naast een direct effect op deze factoren tot downregu-
latie van de serum fetuine-A-spiegels bij proefdieren,
waarbij toename van vasculaire calcificatie wordt
gezien. In cross-sectioneel onderzoek bij dialysepa-
tiénten is een associatie gevonden tussen verlaagde
fetuine-A-spiegels en toegenomen cardiovasculaire
mortaliteit.

De diagnose calcifylaxie moet worden overwogen bij
patiénten die zich presenteren met acuut ontstane,
niet-specifieke violette verkleuring van de huid
eventueel gecombineerd met erythemateuze papels,
plaques, noduli en necrose. De ischemische necrose
is meestal in de dermis of in het subcutane vet
gelokaliseerd; minder vaak is het spierweefsel aange-

Tabel 3. Differentiéle diagnose calcifylaxie.

daan.® De afwijking wordt vooral gezien in gebieden
met veel subcutaan vet zoals het abdomen, de dijen
en nates (proximale vorm), maar komt ook voor op
de extremiteiten en de acra (distale vorm). Heftige
pijnklachten staan hierbij op de voorgrond. Het huid-
beeld kan snel verslechteren met de ontwikkeling van
ulceraties, gangreen en sepsis, leidend tot een hoge
mortaliteit variérend van 23-63%.° Voor de differen-
tiéle diagnose moet rekening worden gehouden met
aandoeningen die zijn vermeld in tabel 3.

De behandeling van het calcifylaxie syndroom is
multifactorieel en wordt in belangrijke mate bepaald
door de aanwezige risicofactoren in de individuele
patiént. Er is geen sprake van een uniform behandel-
plan; gecontroleerde prospectieve studies ontbreken.
Hoeksteen van de behandeling is lokale wond-
verzorging, pijnstilling en regulatie van metabole
stoornissen. Van groot belang is de correctie van een
gestoord calcium-fosfaatmetabolisme, alsmede hyper-
parathyreoidie. Hierbij gaat de voorkeur uit naar het
gebruik van niet-calciumhoudende fosfaatbinders,
het gebruik van calcimimetica en het vermijden van
vitamine-D-analogen. Parathyreoidectomie lijkt gein-
diceerd bij refractaire en of tertiaire hyperparathyreo-
idie. In geval van terminale nierinsufficiéntie, MDRD
<15 ml/min, of inadequate kwaliteit van bestaande
dialysebehandeling wordt intensieve, lees dagelijkse
hemodialysebehandeling geadviseerd. Het gebruik
van coumarinederivaten wordt ontraden. Vooral in
de Amerikaanse literatuur wordt melding gemaakt
van intraveneuze toediening van natriumthiosulfaat.
Deze stof werkt als chelator voor calcium, heeft een
antioxidante werking en blijkt in staat tot correctie
van het klinische beeld.

CONCLUSIE

Wij beschrijven aan de hand van een casus het ziek-
tebeeld calcifylaxie. Het betreft een ernstig, door-
gaans snel progressief invaliderend ziektebeeld met
een hoge mortaliteit. De pathogenese is multifac-
torieel en hoewel een grote groep patiénten lijkt te
behoren tot de risicogroep voor het ontwikkelen van
calcifylaxie wordt de diagnose niet vaak gesteld. Het
complexe, interactieve en onvoorspelbare gedrag van
de diverse risicofactoren lijkt hierin een belangrijke
rol te spelen.
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SAMENVATTING

Calcifilaxie, ook wel calcific uremic arteriolopathy (CUA)
genoemd, is een syndroom van vasculaire calcificaties
en huidnecrose dat bij 1-4% van de patiénten met termi-
naal nierfalen voorkomt. Het is een levensbedreigende
aandoening, waarbij calcificaties zich ophopen in cutane
en viscerale kleine tot middelgrote arterién, met of zon-
der intimaproliferatie, waarbij weefsel kan infarceren.
De pathogenese is slecht begrepen en lijkt multifactori-
eel, waarbij de behandeling doorgaans niet effectief is.
Behandeling is gericht op lokale wondverzorging, ade-
quate pijnstilling en regulatie van metabole stoornissen.
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SUMMARY

Calciphylaxis, also called calcific uremic arteriolopathy
(CUA), is a syndrome of vascular calcification and tissue
necrosis, affecting around (1-4%) of patients with end
stage renal disease (ESRD). It is a life threatening condi-
tion in which calcifications accumulate in cutaneous and
visceral small and medium sized vessels, with or without
intimal proliferation, leading to tissue infarction. The
pathology is poorly understood and seems to be multifac-
torial, while treatment is usually not effective. Therapy
focuses on local wound care, adequate analgesia and
regulation of metabolic disorders.

KEYWORDS
calciphilaxis — treatment — vitamine K antagonists
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Dermatoscopie
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CASUS 11
Man, 64 jaar, met sinds één jaar bestaande, donker 4. Het fingerprint’-patroon van de slijmvliezen (zie
wordende laesies op de onderlip. Binnen de familie witte pijlen) is een benigne kenmerk.
komen geen melanomen voor. a.juist
b. onjuist

1. De los van elkaar liggende individuele laesies op de

onderlip in deze casus pleiten voor een benigne aan- 5. De meest waarschijnlijke diagnose is:

doening. a.naevus naevocellularis
a.juist b. dysplastische naevus
b.onjuist c. lentigo solaris of lentigo benigna

d. (idiopathische) melanose van de mucosa
2. Er worden esdoornbladachtige structuren (ash leaves)  e. melanoom

gezien. f. basaalcelcarcinoom
a.juist g.hemorragie / hematoom
b. onjuist h.hemangioom

3. In de laesie worden
streaks gezien.

a. juist

b. onjuist
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CASUS 12

Vrouw, 29 jaar, met een sinds jaren bestaande, niet
veranderende laesie bij de labia. De voorgeschiede-

nis vermeldt een dysplastischnaevussyndroom met

een melanoom van de rechterpols. Binnen de fami-
lie komen geen melanomen voor.

1. In de laesie worden lineair gerangschikte globules
gezien.

a.juist

b. onjuist

2. Er worden pseudohoorncysten gezien in de laesie.
a.juist
b. onjuist

3. De globules corresponderen met nesten melanocytaire
cellen.

a.juist

b. onjuist

4. Er is een indicatie voor biopt.
a.juist
b. onjuist

5. De meest waarschijnlijke diagnose is:

a. naevus naevocellularis

b. dysplastische naevus

c. lentigo solaris of lentigo benigna

d. (idiopathische) melanose van de mucosa
e. melanoom

f. basaalcelcarcinoom

g.hemorragie / hematoom
h.hemangioom

De antwoorden vindt u op pagina 355.
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DERMATOCHIRURGIE

Dermatochirurgie: Hoe sluit ik dit defect?
Deel VI: Bilaterale rotatieplastiek
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Hoewel de dermatochirurgie intussen een routine-
onderdeel uitmaakt van de moderne dermatologie,
bestond de behoefte een serie beknopte artikelen te
maken over de diverse mogelijkheden voor het slui-
ten van een huiddefect na excisie. Primair doel hier-
bij is een illustratie te geven van dermatochirurgie
in de praktijk en het denkproces te beschrijven dat
leidt tot de keuze voor een bepaalde sluitingstech-
niek, niet het etaleren of aanmoedigen van buitenis-
sige plastieken.

Een G7-jarige patiénte presenteerde zich met een
naevus op de kruin die door haar kapster was
bemerkt. Gezien de grootte van de pigmentlaesie, de
nog onduidelijke diagnose en het feit dat een excisie

RS

Figuur 1. Suspecte pigmentlaesie occipitaal op het
behaarde hoofd.

sowieso lastig zou zijn, werd in overleg met patiénte
besloten eerst een biopt te nemen, in plaats van een
primaire diagnostische excisie te verrichten, zoals
de richtlijn melanoom bij verdachte pigmentlaesies
feitelijk voorschrijft. Het histopathologisch beeld
toonde een melanoma in situ. Hierop werd een exci-
sie verricht met 5 mm marge (figuur 1).

Na beoordeling van het excisiepreparaat bleek dat er
centraal toch al sprake was van een melanoom met
rondom een in-situcomponent. De nieuwe diagnose
luidde superficieel spreidend melanoom, breslow-
dikte 0,65 mm, clarklevel II, in toto verwijderd.
Besloten werd een protocollaire re-excisie te ver-
richten tot op de fascie met nog eens 5 mm marge.

L

Figuur 2. Bilaterale rotatieplastiek uitgetekend met twee
burrowdriekhoekjes en centraal het defect na primaire
excisie.
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Figuur 3. Subcutane hechting met Vicryl Plus® 3xo en
Vicryl Rapide® 4xo

e -

Figuur 4. Na gefestonneerd doorlopende hechting met
Ethilon® 4xo.

Hierbij zou het defect meteen gesloten kunnen
gaan worden. Maar hoe kon dat op het behaarde
hoofd het beste gebeuren?

Een vrij huidtransplantaat was een optie, maar dan
zou patiénte een kale plek overhouden die met haar
eigen haar moeilijk te camoufleren zou zijn. Ook
wanneer gekozen werd voor genezing per secundam
intentionem, zou een onbehaard litteken persiste-
ren, met bovendien een langere periode van onge-
mak voor de patiénte en risico op een wondinfectie.
Het had dus de voorkeur om het defect te sluiten en
wel met behaarde (hoofd)huid. Gezien de grootte
van het defect (diameter 3,8 cm) en het feit dat de
beharing de excisielittekens uiteindelijk zou camou-
fleren, werd gekozen voor een ruime, bilaterale
rotatieplastiek met een tweetal burrowdriehoekjes
(figuur 2). Met deze plastiek kon de benodigde vrije
huid eenvoudig verkregen worden en werd tegelij-
kertijd de tractie mooi rondom de kruin verdeeld.

Enkele subcutane steunhechtingen werden gezet
met Vicryl Plus® 3xo; verder werd subcutaan

Figuur 6. Schematische weergave van de bilaterale rota-
tieplastiek.

gehecht met Vicryl Rapide® 4xo en werd transcu-
taan gesloten met een doorlopende, gefestonneerde
Ethilon® 4xo (figuren 3 en 4). Na één jaar was het
defect nagenoeg restloos genezen, waarbij de kruin
heel natuurlijk oogde en patiénte geen haarstukje
nodig had (figuur 5). Hiermee was een fraaier eind-
resultaat ontstaan dan bij initi€le presentatie van
patiénte.

Een bilaterale rotatieplastiek is een plastiek waar-
mee kleine, maar ook grotere defecten eenvoudig
gesloten kunnen worden. Eventueel kan daarbij
gebruikgemaakt worden van één of twee burrow-
driehoekjes. Het litteken dient bij voorkeur te vallen
in de huidlijnen (relaxed skin tension lines) (figuur 6).
De twee flaps mogen desgewenst iets asymmetrisch
dan wel van verschillende grootte zijn.
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Het antimicrobiele peptide
LL-37: Vriend of Vijand”
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INLEIDING

Als eerste lijn van verdediging tegen potentieel
pathogene micro-organismen gebruikt het epitheel
waaronder de huid zowel het adaptieve als het aan-
geboren immuunsysteem. Het aangeboren deel,
ook wel het ‘innate’ immuunsysteem genaamd,
verdedigt de huid non-specifiek waarbij het gebruik
maakt van antimicrobiéle peptiden (AMP) zoals
cathelicidines waaronder het humaan bekende
cathelicidine hCAP18. Dit 8-kDa-kationisch (= posi-
tief geladen) peptide heeft een antimicrobieel
actief deel: het C-terminaal 37-aminozuurdomein,
genaamd LL-37.!

Antimicrobieel effect

Salmonella Shigella
G+ bacterie (S.aureus, Group A Streptococcus
IL-6 G- bacterie (E. coli, P.aeruginosa)
IL-1a . Fungi (Candida Albicans)
IGF-1 - Kerati t
TGF-a eratinocytes
Apoptose
1‘ Proliferatie
+ A
T Migratie
Neurotrofiel gran.
IL-6 LL-37 T IL-8 1\ chemotaxie
IFN-Y / \L fiel
L4 ~ \ Neutrofiel gran. apoptose
IL-10 T Wond vascularizatie
IL-13

Huid, epitheel, mucosa,
oog, long, maag, darm,
speekselklier, eccriene
klier, cervix, vagina,
epididymis, mammaire
klierweefsel, testes

Vasculaire
Mest cel chemotaxis—> T permeabiliteit

Afgifte histamine & PGD2

Recruitering T - & dendritische cellen

Long & luchtweg epithelial cells
’r Apoptose

Figuur 1. Centrale rol LL-37.

De productie van LL-37 werd aanvankelijk toegedicht
aan de neutrofiele granulocyten?, maar later bleek
dat LL-37 ook tot expressie komt in bijna alle epithe-
lia, in sereuze en muceuze cellen van submucosaal
klierweefsel, lymfocyten en monocyten. Bovendien
wordt LL-37 tot expressie gebracht in keratinocyten
tijdens huidinflammatie zoals wondgenezing en
psoriasis.3 Het sterke en brede antimicrobieel spec-
trums# is te danken aan verstoring van de microbiéle
celmembraan.s Naast de antimicrobiéle werking,
beschikt LL-37 over een keur van biologische eigen-
schappen, zoals het inhiberen van biofilmformatie,
chemotaxis, mestceldegranulatie, het induceren van
cytokineproductie, het versterken van migratie en
proliferatie van keratinocyten en het versterken en
verruimen van lokale vascularisatie.® Al deze aspec-
ten zijn van belang voor een adequaat verlopende
wondgenezing (figuur 1).

De verhoogde expressie van LL-37 tijdens wond-
genezing en in psoriasis plaques wijst op een rol
van LL-37 bij huidinflammatie. In psoriasis blijkt
LL-37 een belangrijke schakel te zijn in het zogehete
interferoncascade.” Samen met eigen DNA en RNA
(bijvoorbeeld afkomstig van beschadigde huidcellen
ontstaan na trauma) kan LL-37 een complex vormen
dat vervolgens deze specifieke antigeenpresenteren-
de cel, namelijk de plasmocytoide dendritische cel,
aanzet tot het aanmaken van interferon.

LL-37 vertoont contrasterende eigenschappen wat
betreft apoptosis in verschillende celtypen; bijvoor-
beeld, LL-37 onderdrukt apoptosis in neutrofiele
granulocyten maar bevordert daarentegen apoptosis
in bepaalde epitheliale cellen.® Het biologische effect
van LL-37 lijkt concentratieathankelijk te zijn, maar
ondanks het brede werkingsprofiel is het specifieke
effect op keratinocyten echter niet eerder bestudeerd.

APOPTOSE

In 1975 beschreven Olsen en Everett voor het eerst
apoptose in de normale huid.? Sindsdien zijn vele
multipele en onderling verbonden apoptotische rou-
tes en regulerende factoren ontdekt. Cellen reageren
op omgevings-, extracellulaire- en interne 'celdood’-
signalen. De extrinsieke route wordt gestimuleerd
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via binding van het Fas-ligand, TNF of gerelateerde
cytokinen aan 'celdood’-receptoren. De intrinsieke
route wordt geactiveerd via cytotoxische substanties
en DNA-schade (bijvoorbeeld door UV). In beide
routes spelen, deels overlappend, diverse reguleren-
de factoren een rol. Een voorbeeld hiervan is apop-
tosisinhibitor (IAP= inhibitor-of-apoptosis (IAP));

in de via intrinsieke route verlopende apoptosis,
wordt IAP geblokkeerd door middel van het door
mitochondrién uitgescheiden eiwit Smac/DIABLO
resulterend in apoptose. Leden van de Bcl-2-familie
zijn in staat om apoptosis te bevorderen en te onder-
drukken. Het p53-tumorsuppressoreiwit is betrok-
ken bij het bevorderen van apoptosis. Uiteindelijk is
caspase-3 het eindproduct van zowel de intrinsieke
en extrinsieke apoptoseroute (figuur 2).°

Chamorro et al. toonden aan dat LL-37 een onder-
drukkend effect heeft op camptothecin (CAM)
geinduceerde apoptose.” Twee methoden werden
gebruikt om de membraanintegriteit te onder-
zoeken. Via YO-PRO-1 en propidium iodinekleu-
ring werd aangetoond dat LL-37 effectief is in het
beschermen van keratinocyten ten opzichte van
CAM-geinduceerde celdood. Verder werd aange-
toond dat LL-37 een verlagend effect heeft op cas-
pase-3.

Vervolgens werd onderzocht welke verschillen

er qua genexpressie optraden tussen LL-37-
gestimuleerde en niet-gestimuleerde keratinocyten.
Met name de expressie van het apoptosegerelateerde
COX-2-gen bleek toe te nemen tijdens stimulatie.
Deze verhoogde expressie werd bevestigd met
behulp van realtime PCR. Overeenkomstig werd een
COX-2-afthankelijke stijging van prostaglandine E-2
waargenomen ten gevolge van het toevoegen van
LL-377 aan keratinocyten. Ten slotte werd aangetoond
dat inhibitie van COX-2 op zijn beurt de anti-apop-
totische effecten van LL-37 sterk kon onderdrukken,
hetgeen aantoont dat de anti-apoptotische effecten
van LL-37 (ten dele) verlopen via COX-2."

KLINISCH BELANG

In geen enkel ander orgaan lijkt apoptose een
dusdanig belangrijke rol te spelen als in de huid.
Apoptose is met name van belang voor de balans

in de proliferatie van keratinocyten en de vorming
van het stratum corneum.? Een verhoogde mate van
apoptose in keratinocyten is een belangrijk kenmerk
van meerdere huidziekten, waaronder toxische epi-
dermale necrolyse, zonverbranding, graft-versus-host
disease, alopecia areata, het syndroom van Kindler,
lichen planus, incontinentia pigmenti en diverse
cutane virale infecties. Een verlaging van apoptose
wordt met name in verband gebracht met epiderma-
le hyperplasie en hyperkeratose zoals bij psoriasis
en huidmaligniteiten.

LL-37 IN KANKER

De anti-apoptotische werking van LL-37 is een
mogelijk onderdeel van de prominente en com-
plexe invloed van LL-37 in carcinogenese. Dit AMP

Extrinsieke route Intrinsieke route

Fas ligand i
= UV-straling
Cytokinen Cytotoxische
middelen
=
P
Celdood receptor

Caspase-3 —— AP —— SMAC/DIABLO

\ 4

Figuur 2. Overzicht apoptoseroutes. De extrinsieke route wordt gesti-

mauleerd door binding van het Fas ligand en /of gerelateerde cytokinen
aan zogenaamde ‘celdoodreceptoren’. De intrinsieke route wordt geac-
tiveerd door cytotoxische middelen en DNA-schade, die beide kunnen
leiden tot een cascade van geprogrammeerde celdood.

komt zeer sterk tot expressie in meerdere soorten
maligniteiten waaronder het mammacarcinoom.
Normale borstklieren produceren LL-37 wat moge-
lijk bijdraagt aan de anti-infectieuze eigenschappen
van moedermelk. In mammacarcinomen blijkt
LL-37 versterkt tot expressie te komen en boven-
dien vertonen hooggradige tumoren een extra
verhoogde expressie. In muizen lijkt LL-37 tevens
betrokken te zijn bij metastasering van het mam-
macarcinoom.

In tegenstellling tot de carcinogene effecten van
LL-37 in mammacarcinomen lijkt bij het maagcar-
cinoom dit AMP een beschermende werking te
hebben. Exogene toediening van LL-37 lijkt name-
lijk een suppressief effect te hebben, hoofdzakelijk
gebaseerd op inhibitie van proliferatie van maag-
carcinoomcellen. Deze weefselathankelijke functie
van LL-37 is momenteel verre van opgehelderd.”

LL-37 ALS IMMUUNTHERAPEUTICUM

Het direct beinvloeden van apoptose door middel
van LL-37 kent momenteel een geringe toepasbaar-
heid in de humane situatie. Toch zijn op basis van
diermodellen diverse mogelijkheden geopperd

en worden meerdere mogelijkheden momenteel
verder ontwikkeld voor klinische toepassing.” Het
LL-37-peptide kan mogelijk als behandeling worden
ingezet bij huidaandoeningen waarbij de mate van
apoptose verhoogd is, zoals bij toxische epidermale
necrolysis. Het verhogen van de LL-37-genexpressie
door middel van adenovirale transfer, een techniek
die momenteel wordt toegepast bij cystic fibrosis,™
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zou kunnen worden toegepast bij huidaandoenin-
gen met een hoge mate van apoptose. Aangezien
vitamine D3 betrokken is bij het verhogen van de
LL-37-expressie, kan dit indirect van belang zijn bij
dit soort huidaandoeningen. Daartegenover staat
dat een verlaging van LL-37-productie in de huid
potentieel van toepassing kan zijn bij psoriasis en
huidkanker. Meerdere studies laten zien dat inhi-
bitie van COX-2 potentieel therapeutisch werkt bij
diverse soorten kanker. Een recentelijk gepubli-
ceerd casus toont remissie aan van een gemetasta-
seerd melanoom door behandeling van de COX-2-
inhibitor rofecoxib.’s COX-2 lijkt een sturende rol te
spelen in de respons van keratinocyten op IL-17.:
Het inhiberen van COX-2 plus een eventueel hier-
mee gepaarde verlaging van LL-37-expressie, kan
dus mogelijk van therapeutisch belang zijn bij pso-
riasis. Vooralsnog staan diverse problemen toepas-
singen in de weg, zoals hoge productiekosten, de
stabiliteit van LL-37-peptide, kennis van de farma-
cokinetiek en mogelijke bijwerkingen en/of toxici-
teit. Toekomstig onderzoek zal dan ook gericht zijn
op het effect van LL-37 op eventuele andere apop-
toseroutes in keratinocyten zoals het p38 mitogeen
geactiveerd proteinekinase (MAPK), welke verloopt
via p53 en Bax.
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SAMENVATTING

Recent inzicht is verkregen met betrekking tot de mul-
tifunctionele taken van antimicrobiéle peptiden zoals
defensines en het cathelicidine LL-37. Dit laatste peptide
speelt onder meer een rol in immunologische huidaan-
doeningen zoals psoriasis, waarbij LL-377 dendritische cel-
len activeert door middel van het vormen van functionele
complexen met eigen RNA en DNA. Chammorro et al.
onderzochten een nieuw facet: LL-37 blijkt keratinocyten
te beschermen tegen apoptose door middel van caspase-
3-inhibitie en het stimuleren van prostaglandine E-2. Via
dit mechanisme bevordert LL-37 de overleving van kera-
tinocyten ten tijde van de inwerking van antimicrobiéle
en pro-inflammatoire stimuli zoals in psoriasis plaques.
Tegelijkertijd biedt dit mechanisme een mogelijke verkla-
ring voor de versterkte expressie van LL-37 in diverse car-
cinomen. Deze anti-apoptose eigenschap van LL-37 biedt
mogelijk een nieuw therapeutische aangrijpingspunt in
huidziekten met verlaagde apoptose zoals psoriasis en
huidkanker."

TREFWOORDEN

SUMMARY

Antimicrobial peptides (AMPs) provide broad spectrum
antimicrobial defense in both healthy and injured skin.
The human cathelicidin antimicrobial peptide LL-37 is
involved in various aspects of skin biology, including
protection against infection, wound healing, and also

in psoriasis. At high concentrations AMPs can damage
normal human cells, resulting in necrosis or apoptotic
death. Apoptosis is critical in tissue repair and its deregu-
lation seems vital in psoriasis. Despite being involved in
cell death of several cell types, virtually nothing is known
about the function of LL-37 in keratinocyte apoptosis.
Recently Chammorro et al. showed that LL-37 inhibits
caspase-3 involving COX-2 and induction of prosta-
glandin E-2. This explains how the keratinocyte, which
secretes AMPs, can remain immune to selfinflicted
AMP-induced apoptosis. Thus, overexpression of LL-37
may contribute to reduced keratinocyte apoptosis in con-
ditions such as psoriasis and skin-cancer. Making use of
this newly found anti-apoptotic ability could provide new
therapeutic options in divers (skin) diseases with low-
grade apoptosis like psoriasis and skin-cancer.
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Artritis Humira® is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van volwassen patiénten met matige tot ernstige, actieve reumatoide artritis
wanneer de respons op antireumatische geneesmiddelen, waaronder methotrexaat, ontoereikend is gebleken en voor de behandeling van volwassen patiénten met ernstige en progressieve reumatoide artritis die niet eerder behandeld zjn met methotrexaat. Polyarticulaire juveniele idiopathische
artritis Humira is in combinatie met methotrexaat (of als monotherapie in geval van intolerantie voor methotrexaat of wanneer voortgezette behandeling met methotrexaat ongewenst is) bestemd voor de behandeling van actieve polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, bij adolescenten in de
leeftijd van 13 tot en met 17 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op één of meerdere antireumatische middelen. Artritis psoriatica Humira® is tevens geregistreerd voor de behandeling van actieve en progressieve artritis psoriatica bij volwassen patiénten wanneer de respons op
eerdere therapie met antireumatische geneesmiddelen ontoereikend is gebleken. Het is aangetoond dat Humira® de progressie van perifere ¢ e remt zoals geme\en door middel van rontgenonderzoek bij patiénten met het polyarticulaire symmetrische subtype van de aandoening en
dat Humira® het lichamelijk functioneren verbetert. Spondylitis ankylopoetica Humira® is ook geregistreerd voor de behandeling van ernstige actieve spondyliti bij die onvoldoende gereag hebben op conventionele therapie. Ziekte van Crohn Daarnaast is Humira®
geregistreerd voor de behandeling van ernstige, actieve ziekte van Crohn, bij patiénten die niet gereageerd hebben op een volledige en adequate behandeling met een corticosteroid en/of een immunosuppressivum; of die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie
bestaat. Psoriasis Humira is tevens geregistreerd voor de behandeling van matige tot ernstige chronische plaque psoriasis bij volwassen patiénten met onvoldoende respons op, of een intolerantie of een contra-indicatie voor andere systemische therapie waaronder ciclosporine, methotrexaat of
PUVA. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en andere opportunistische infecties. Matig tot ernstig hartfalen (NYHA Klasse I1l/IV). Waarschuwingen: Patiénten moeten
zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, waaronder zowel actieve als latente tuberculose, voor, tiidens en gedurende 5 maanden na de behandeling met Humira® omdat patiénten die TNF-antagonisten gebruiken vatbaarder zijn voor emnstige infecties. Een verminderde longfunctie kan het risico
op het ontwikkelen van infecties vergroten. De behandeling met Humira® mag niet worden geinitieerd bij patiénten met actieve infecties, waaronder chronische of gelokaliseerde infecties, tot deze infecties onder controle zijn gebracht. Bij patiénten die zijn blootgesteld aan tuberculose en patiénten
die hebben gereisd in gebieden met een hoog risico op tuberculose of endemische mycosen dienen het risico en de voordelen van de behandeling met Humira® te worden afgewogen voordat de therapie wordt gestart. Voor is geboden bij infecties of predispositie voor infecties.
Bij optreden van een nieuwe ernstige infectie of sepsis tijdens de behandeling, dient toediening van Humira te worden stopgezet en een geschikte therapie te worden geinitieerd tot de infectie onder controle is. Bij patiénten die werden behandeld met Humira® zijn ernstige infecties gerapporteerd,
waaronder sepsis, pneumonie, pyelonefritis en septische artritis. In geval van vermoede latente tuberculose dient een arts met expertise op dit gebied te worden geraadpleegd. In geval van (vermoede) latente tuberculose moeten voordelen en risicos van de behandeling met Humira® zorgvuldig
tegen elkaar worden afgewogen. Bij latente tuberculose dient antituberculeuze therapie te worden gestart voor de start van de Humirabehandeling. In geval van belangrijke en/of meerdere risicofactoren voor latente tuberculose, maar een negatieve test ervoor, dient antituberculeuze therapie ook
overwogen te worden; dit geldt ook voor patiénten bij wie niet zeker is of ze adequaat zijn behandeld voor een eerder geconstateerde latente of actieve tuberculose-infectie. Patiénten dienen het advies te krijgen een arts te raadplegen als tijdens of na de behandeling met Humira® tekenen/symptomen
optreden die wijzen op een tuberculose-infectie. Opportunistische infecties zijn waargenomen bij patiénten die werden behandeld met Humira®. Patiénten die symptomen ontwikkelen zoals koorts, malaise, gewichtsverlies, zweten, hoesten, dyspnoe, en/of pulmonaire infiltraten of andere ernstige
systemische ziekte dienen verdacht te worden van een invasieve schimmelinfectie en de toediening van Humira® dient onmiddellijk te worden gestaakt. Bij deze patiénten dient de diagnose te worden gesteld en toediening van een adequate antischimmeltherapie te worden gestart in overleg met
een arts met expertise op het gebied van de zorg voor patiénten met systemische schimmelinfecties. Patiénten met risico op hepatitis B infectie dienen onderzocht te worden op voor een eerder doorg hepatitis B infectie voor aanvang van de behandeling met Humira®. Dragers
van het hepatitis B virus dienen zorgvuldig te worden gemonitord op symptomen van actieve infectie met het hepatitis B virus gedurende de behandeling en gedurende verschillende maanden na beéindiging van de behandeling. Bij reactivering van hepatitis B, dient Humira® te worden gestopt en
dient effectieve antivirale therapie met geschikte ondersteunende behandeling te worden gestart. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij het gebruik van Humira® bij patiénten met bestaande of recent opgetreden demyeliniserende aandoeningen van het centrale zenuwstelsel. Als er
een anafylactische reactie of andere ernstige bijwerking optreedt, dient de toediening van Humira® onmiddellijk te worden gestaakt. De dop van de naald bevat plantaardig ruhber (latex); dit kan ernstige allergische reacties veroorzaken bij patiénten die gevoelig zijn voor latex. Met de huidige kennis
kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen, leukemie en andere maligniteiten in patiénten die behandeld worden met TNF-: niet worden ui waarvan sommige fataal, zijn in postmarketingverband gemeld bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen
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Ziekte van Crohn gelijktijdig behandeld werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Voorzichtigheid is geboden bij de overweging om patiénten met een achtergrond van maligniteiten met Humira® te behandelen en bij het voorschrijven van TNF-antagonisten aan COPD patiénten en zwaar rokende
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het gebruik van Humira® dient overwogen te worden bij patiénten met bewezen significante hematologische afwijkingen. Patiénten die Humira® gebruiken kunnen gelijktijdig vaccinaties toegediend krijgen, met uitzondering van levende vaccins. Bij polyarticulaire juveniele idiopathische artritis indien
mogelijk voor starten van Humira benodigde vaccinaties toedienen. Bij het gebruik van Humira® bij patiénten met mild hartfalen (NYHA klasse I/1l) is voorzichtigheid geboden; bij nieuwe of verergerende symptomen van congestief hartfalen dient de behandeling met Humira® te worden gestaakt. Als
een patiént na behandeling met Humira® symptomen ontwikkelt die wijzen op een lupusachtig syndroom en als deze patiént positief bevonden wordt voor antilichamen tegen dubbelstrengs DNA, mag de behandeling met Humira® niet langer gegeven worden. De combinatie van Humira met anakinra
wordt niet aanbevolen. De combinatie van Humira met abatacept wordt niet aanbevolen. Er dient rekening gehouden te worden met de halfwaardetijd van adalimumab (= 14 dagen) als een chirurgische ingreep gepland wordt. Een patiént die een operatie ondergaat terwijl hij of zij nog Humira®
gebruikt moet zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties en geschikte acties dienen ondernomen te worden. Bijzondere aandacht voor het risico op infecties is geboden bij ouderen omdat de frequentie van ernstige infecties, waarvan enkele fataal, bij patiénten ouder dan 65 jaar hoger is
Bijwerkingen: Zeer vaak (=1/10) komen voor: luchtweginfecties (waaronder lagere en hogere luchtweginfecties, pneumonie, sinusitis, faryngitis, nasofaryngitis en virale herpes pneumonie), leukopenie (waaronder neutropenie en agranulocytose), anemie, verhoogde lipiden, hoofdpijn, buikpijn,
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ANAMNESE

Een 57-jarige man laat u zijn rechter wijsvinger zien
vanwege kleine knobbeltjes waar hij geen last van
heeft. Deze patiént leidt aan overgewicht, hypercho-
lesterolemie/ hypertriglyceridemie en hoge bloed-
druk. Hij gebruikt daarvoor al jaren simvastatine,
hydrochloorthiazide en een ACE-remmer.

Figuur 1.

Lichamelijk onderzoek

Bij onderzoek ziet u op het distale-ventrale gedeelte
van digitus II rechts een aantal kleine geelwitte
papeltjes die vast aanvoelen.

VRAGEN

1. U denkt direct aan calcinosis cutis, maar dat is niet
de aandoening waar het hier om gaat. Waar denkt u
vervolgens aan?

2. Welke vragen stelt u dan aan de patiént?

3. Vraagt u laboratoriumonderzoek aan en wat ver-
wacht u te vinden?

4. Welke factoren kunnen aan dit beeld ten grondslag
liggen?

De antwoorden vindt u op pagina 357.
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VERENIGING
BESTUUR

Europa en de Nederlandse

dermatoloog

Bibi van Montfrans

Het is al weer meer dan tien jaar geleden dat

de European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV) in Amsterdam plaatsvond.

In 2014 hopen wij dat dit weer gebeurt. Binnen de
EADV maakt een afvaardiging uit Nederland zich
hier sterk voor en in oktober wordt in Lissabon naar
verwachting hierover door het EADV-bestuur een
beslissing genomen.

De EADV in Amsterdam, dat zou echt geweldig zijn
voor ons aanzien in Europa. Waarom eigenlijk?

Wat voor een banden hebben wij met Europa, heb-
ben wij als het zover komt, een boodschap voor
onze buitenlandse collega’s, waarin verschillen we
en wat hebben we eigenlijk gemeenschappelijk?
Deze vragen stel ik aan u, lezer. U heeft nog even de
tijd om erover na te denken.

Om u hierbij te helpen, sprak ik alvast met een aan-
tal, internationaal actieve, Nederlandse dermatolo-
gen. Want eerlijk gezegd, zelf was ik, en waarschijn-
lijk velen met mij, tot nu toe vooral gericht op het
hier en nu en dit binnen een straal van een aantal
kilometers.

Wij verschillen ten eerste in onze 'dichtheid’ van
de buitenlandse dermatologen. In Nederland is

1 dermatoloog werkzaam op ongeveer 47.000
inwoners. Voor de meeste landen van de Europese
Unie is deze ratio lager (Duitsland 1/21.000,
Belgié 1/16.000, Frankrijk 1/17.000, Denemarken
1/35.000, Zweden 1/26.000). Alleen in het
Verenigd Koninkrijk en Ierland is deze ratio hoger
(respectievelijk 1/120.000 en 1/206.000). En dat
terwijl het takenpakket van de Nederlandse derma-
toloog niet onderdoet voor dat van de dermatologen
in de ons omringende landen. Wel liggen de accen-
ten in elk land net even wat anders, soms zelfs per
regio. Dit is vaak historisch zo gegroeid. Zo hoort
bijvoorbeeld de andrologie tot het gebied van de
Duitse dermatoloog en bestaan er in Frankrijk en
Belgié angiologen, die zich ook met veneuze patho-
logie bezighouden, waardoor de dermatologen dat
minder doen. Chirurgisch zijn de Nederlandse en
Duitse dermatologen vaak verder dan de collega’s
in de meer zuidelijker landen. Ook hangt de medi-

sche inhoud af van locale mores, afspraken met
aanpalende specialisten en de wet- en regelgeving
van ziektekostenvergoedingen.

Ten slotte zijn wij geneigd onderling goed en

nauw met elkaar samen te werken op het gebied
van onderwijs, opleiding, onderzoek en beroeps-
belangen. Inmiddels werken er ook steeds meer
buitenlandse dermatologen in Nederland. Van de
200 dermatologen die zich tussen 2000 en 2010
hebben ingeschreven in het Nederlands specialisten-
register komen er 43 (3%) uit het buitenland (allen
Europeaan). De afstanden zijn letterlijk en figuurlijk
kort...

Nederland staat bovenaan de Euro Health
Consumer Index, die jaarlijks de zorgstelsels van

33 landen in Europa vergelijkt en beoordeelt. Het is
voor de tweede achtereenvolgende keer dat Neder-
land als beste uit de bus komt. Voor de Index wor-
den 38 indicatoren onderzocht op het gebied van
patiéntenrechten en informatie, e-health, wachttij-
den, uitkomsten, aanbod en dekking, en geneesmid-
delen. We hebben dus best iets om trots op te zijn.
Ook op het gebied van onderzoek scoren wij goed.
Utrecht, Leiden en Amsterdam staan in de top 100
van de meest toonaangevende universiteiten, en
van de medische faculteiten scoort het Erasmus MC
het hoogst. Binnen de klinische vakgebieden is de
dermatologie goed vertegenwoordigd met een hoog
percentage internationale artikelen met Nederland
als tweede land dat in het Journal of Investigative of
Dermatology publiceert.

Onze banden met Europa worden met name
gevormd door verschillende Europese verenigin-
gen, zoals de European Academy of Dermatology
and Venereology (EADV), de European society
for Dermatological research (ESDR), de European
Dermatology Forum (EDF), de European
Environmental and Contact Dermatitis Research
Group (EECDRG), de European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), de
European Dermato-Epidemiology Network (EDEN),
het comiteé europeén de normalisation (CEN),

de European society of Micrographic surgery, de
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International Psoriasis Council (IPC) enzovoort.
Met het lidmaatschap van een Europese vereniging
stimuleren wij “excellence in clinical care, research,
education and training” om met de woorden van de
EADV te spreken. Nederlandse dermatologen heb-
ben als founding members aan de wieg gestaan van
belangrijke Europese verenigingen zoals de ESDR,
de EDF, de skin Pharmacology Society, de EECDRG
en de IPC. Van toonaangevende internationale
dermatologische verenigingen zijn Nederlandse
dermatologen President of Secretary General geweest.
Ook bij grote dermatologische congressen heb-

ben Nederlandse dermatologen de organisatie ter
hand genomen, zoals het EADV-congres in 1996
in Amsterdam en de tricontinental meeting van
ESDR, Society for Investigative Dermatology (SID)
en Japanese Society for Investigative Dermatology
(JSID) te Keulen in 1998. Jarenlang werd de ESDR
georganiseerd in de RAI te Amsterdam. In 2015

zal het ESDR-congres in Rotterdam gehouden
worden, waar de Nederlandse bestuursleden zich
sterk voor hebben gemaakt! Bij de belangrijkste
internationale dermatologische tijdschriften vinden
we Nederlandse dermatologen in de editorial board.
Kortom de Nederlandse dermatologie is internatio-
naal gekend.

Academische instituten met researchprogramma’s
en samenwerkingsverbanden voor zowel zeldzame
aandoeningen zoals lymfomen, blaarziekten of
mastocytose maar ook voor veelvoorkomende aan-
doeningen zoals psoriasis, eczemen en flebologische
problemen zijn er om de diagnostiek en behan-
deling te optimaliseren en eenduidig te maken.

Gezamenlijk met andere instituten of ziekenhuizen
optrekken in onderzoek vergroot de patiéntenaantal-
len, de kennis en de betrouwbaarheid van onder-
zoeksresultaten. Door middel van (internationale)
registratiesystemen kunnen langetermijneffectivi-
teit en bijwerkingen van bijvoorbeeld biologics in
kaart gebracht worden. De EDF heeft een serie van
Europese richtlijnen gerealiseerd en de Nederlandse
betrokkenheid in zowel het bestuur van deze orga-
nisatie als in de richtlijncommissies (onder andere
psoriasis, ulcus cruris en basaalcelcarcinoom) is
groot. Hiermee trekken wij de patiéntenzorg naar
een hoger plan.

Op het gebied van opleiding en onderwijs beginnen
steeds meer Europese activiteiten, zoals de interna-
tionale cursus Psoriasis management te Nijmegen
van de IPC, de Euroderm excellence course te Rome
(EDF) of de Summer Academy of Dermatopathology
te Graz, Oostenrijk. Internationale uitwisseling van
aios tussen opleidingsklinieken vindt naar mijn
weten — nog — slechts zelden plaats en zou gestimu-
leerd moeten worden om de kruisbestuiving tussen
de verschillende Europese scholen te optimaliseren.
Vele buitenlandse onderzoekers hebben geprofi-
teerd van een training in Nederlandse centra en vele
Nederlanders hebben waardevolle kennis uit het
buitenland mee terug genomen.

Met de manier waarop wij in Nederland samenwer-
ken en onderzoek bundelen hebben wij veel bereikt,
niet alleen op het gebied van onderzoek, maar ook
wat betreft patiéntenzorg en opleiding. Het zou goed
als we dat ook verder blijven uitdragen in Europa.
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Op 26 mei 2011 promoveerde drs. K.D.Quint aan
de Vrije Universiteit op het proefschrift getiteld
Urogenital and anal ‘Chlamydia trachomatis’ infecti-
ons: a study into diagnostics, geno-epidemiology and the
association with cervical dysplasia. Het onderzoek is
verricht op DDL Diagnostic Laboratory en de afde-
ling pathologie van het VU medisch centrum, onder
begeleiding van de promotoren prof. dr. C.J.L.M.
Meijer en prof. dr. H.].C. de Vries (AMC) en de
copromotor dr.S.A.Morré. Hieronder is een beknop-
te samenvatting te lezen.

INLEIDING

Het species Chlamydia trachomatis (Ct) kan wor-
den onderverdeeld in negentien verschillende
Ct-serovars, tegenwoordig ook wel genotypen
genoemd. Deze genotypen worden in verband
gebracht met infecties aan verschillende weefsels.
Zo veroorzaken de genotypen A, B en C voorname-
lijk een folliculaire conjunctivitis, wat kan leiden
tot trachoma. De genotypen D t/m K veroorzaken
daarentegen met name infecties in het anogenitale
gebied. De genotypen L1, L2 en L3 infecteren ook
het anogenitale gebied, maar veroorzaken het meer
serieuze ziektebeeld lymfogranuloma venereum
(LGV). Sinds 2003 worden in Nederland regelmatig
rectale LGV Ct-infecties onder (voornamelijk hiv+)
mannen die seks hebben met mannen (MSM)
gezien. Het is uitermate belangrijk om onderscheid
te maken tussen een LGV en niet-LGV Ct-infectie,
omdat voor een LGV Ct-infectie een langere behan-
deling noodzakelijk is. Het huidige proefschrift
wordt onderverdeeld in 3 delen. In het eerste deel
worden twee nieuwe Ct-genotyperingtesten vergele-
ken met commercieel verkrijgbare Ct-detectietesten

Koen Quint en zijn paranimfen. Aan zijn rechierzijde
Maurits de Koning en aan zijn linkerzijde Wim Quint Jr.

en in-house-genotypering methoden. In het

tweede gedeelte van de thesis worden verschillende
Ct-genotypen distributiestudies besproken. In het
laatste gedeelte wordt de relatie tussen Ct-infecties
en de ontwikkeling van HPV geinduceerde cervicale
afwijkingen besproken. Het laatste deel zal hier niet
besproken worden.

DE ONTWIKKELING VAN TWEE
CT-DETECTIE- EN GENOTYPERINGTESTEN

Op dit moment zijn er verschillende commerciéle
Ct-detectietesten beschikbaar, maar er zijn geen
Ct-genotyperingtesten op de markt. In dit proef-
schrift worden twee Ct-detectie- en genotyperingtes-
ten beschreven."* Beide testen maken gebruik van
dezelfde PCR. De PCR heeft twee targets, namelijk
het genomische OmpA-gen waarop genotypering
mogelijk is en het endogene Ct-plasmide, die de
gevoeligheid van Ct-detectie vergroot. De eerste
Ct-detectie- en genotyperingtest bestaat uit een
DNA-Enzyme immunoassay (DEIA) die detecteert
of er Ct is geamplificeerd tijdens de PCR-reactie,
door middel van een enzymatische kleurreactie.
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Indien de PCR-producten positief zijn met de detec-
tiestap volgt verdere genotypering op basis van een
reverse hybridisatiestap op een nitrocellulosestrip
(RHA). Op deze nitrocellulosestrip zijn genotype
specifieke probes geplaatst. Ook hier vind een
kleurreactie plaats op een bepaalde plaats op de
nitrocellulosestrip. De plaats bepaalt met welk
Ct-genotype men te maken heeft en kan onder-
scheid maken tussen de veertien meest voorko-
mende genotypen (A, B/Ba, C, D/Da, E, F, G/Ga,
H, I/Ia, ], K, L1, L2/L2a en L3). Een voordeel van
deze techniek is dat deze handmatig kan worden
uitgevoerd. Deze test is ook erg geschikt wanneer
er alleen behoefte is aan Ct-detectie. De DEIA

is namelijk vergeleken met andere commerciéle
Ct-detectietesten (COBAS TagMan; Roche, Hybrid
Capture; Qiagen) en bleek eenzelfde gevoeligheid
te hebben. De tweede detectie- en genotypering-
test maakt gebruik van dezelfde PCR-producten,
alleen wordt de Ct-detectie en -genotypering hier
gecombineerd door gebruik te maken van een
Luminex-platform. Bij het Luminex-platform wordt
gebruik gemaakt van genotype specifieke probes
gekoppeld aan gekleurde beats. Wanneer zo'n probe
bindt aan een Ct-PCR-product is er fluorescentie

te meten, die via computer software is te herlei-
den naar een bepaald genotype. Wanneer gebruik
wordt gemaakt van deze Luminex-techniek is het
rendabel om geen selectie van Ct-positieve samples
te maken, omdat er geen relatief kostbare nitrocel-
lulosestrips nodig zijn. Hierdoor is er dus sneller
een Ct-genotyperingresultaat beschikbaar is. Echter
moet het laboratorium wel beschikken over een
Luminex-platform.

DE CT-GENOTYPENDISTRIBUTIE
WERELDWIJD

Wereldwijd zijn er verschillende Ct-genotypendistri-
butiestudies verricht. Over het algemeen komen de
genotypen E, F en D/Da het meest frequent voor
(70% van alle anogenitale Ct-infecties). In het hui-
dige proefschrift worden de genotypendistributies
beschreven voor Costa Rica, Uganda, Rusland en
Nederland. "3+

In deze vier landen wordt een overeenkomende
genotypendistributie waargenomen, waarbij genoty-
pe E de meest voorkomende genotype was voor drie
van de vier landen. Een uitzondering is Uganda,
hier was genotype G/Ga het meest frequent aanwe-
zig. Het aantal infecties met multiple genotypen in
deze landen varieerde tussen de 2 en 4% van alle
personen met een Ct-infectie.

Verder wordt de genotypendistributie beschreven

voor rectale uitstrijkjes van MSM, die de soa-kliniek
van de GGD in Amsterdam bezochten.s In deze spe-
cifieke groep komen de genotypen G/Ga, D/Da en

] het meest frequent voor (70%), wat verschilt van
de genotypen- distributie in de algemene populatie.
Een verklaring hiervoor kan zijn dat de homosek-
suele gemeenschap een gesloten netwerk is waar
een andere Ct-genotypendistributie in aanwezig is.
Daarnaast zouden bepaalde genotypen een ’tropis-
me’ voor het rectale slijmvlies kunnen hebben.

CONCLUSIE

Samenvattend worden in dit proefschrift twee
nieuwe Ct-detectie- en genotyperingmethoden
beschreven. Daarnaast worden er verschillende
Ct-genotypendistributiestudies beschreven, waarin
naar voren komt dat wereldwijd de genotypendistri-
butie min of meer stabiel is en dat MSM een andere
Ct-genotypendistributie hebben in vergelijking met
de algemene populatie.
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VERSLAG

East meets West: Indonesian-
Dutch Tropical Dermatology
meeting 2011

A. Glastra

Correspondentieadres:
Auguste Glastra
E-mail: augusteglastra@planet.nl

Anders dan de omslag van het programma sugge-
reerde — dit was een foto uit Bali! — vond dit congres
plaats in Jogjakarta, op Midden-Java. Een drukke
stad, hoofdstad van de enige provincie met een sul-
tan (rajah) als gouverneur, beroemd om de beziens-
waardigheden als de Borobudur en de Prambanan-
tempel. Deze zijn in het programma dan ook niet
overgeslagen door de Nederlandse delegatie!

Allereerst een dankwoord aan de firma Abbott, voor
de zeer adequate organisatie, logistieke ondersteu-
ning en op het laatste moment noodzakelijke oplos-
singen voor het transport.

De aankomst in de stad verliep namelijk niet
zonder problemen door forse vertragingen in de
vluchten. Dat leidde tot een gespreid bezoek aan

de Borobudur. Op dinsdagmiddag 5 april begaf

een klein gezelschap van zes personen zich met
een uitstekend Nederlands sprekende gids naar dit
schitterende, uit de negende eeuw daterende heilig-
dom met fraaie reliéfs, het leven van Boeddha ver-
beeldend (Ramayana). Een serene plek, nodend tot
contemplatie.

| 351

Woensdag 6 april vond er een rondgang plaats
langs 'pukesmas’, community health centers. Eerst
werd door de directeur een inleiding gegeven over
de aard van het werk en de doelstellingen, zoals de
projecten betreffende algemene gezondheidszorg
en voorlichting, soa-diagnostiek en -behandeling en
een methadonprogramma. Tot heden zijn de dien-
sten gratis, maar hoe lang nog? Vervolgens werd
de groep in tweeén gedeeld en werden 'pukesmas’
bezocht. Op een plek werd zelfs gevraagd of we met
een heroineverslaafde man wilden praten. Dit heb-
ben we vriendelijk afgewezen. Privacy is kennelijk
geen issue in Indonesié.

Daarna op weg naar de enorme universiteitscam-
pus van Jogjakarta, waar we de Medische Faculteit
(Facultas Gadjah Mada) bezochten. Deze staat in
Indonesié als beste aangeschreven. Met trots werd
vermeld, dat de faculteit in 2010 op de 321° plaats
van de wereldranglijst stond. Vergelijk: Amsterdam
(UvA) stond op de 56¢ plek. Per jaar zijn er 12.000
aanvragen voor toelating, slechts 200 worden geho-
noreerd. Het systeem is Problem Based Learning;
gedurende de eerste 4 jaar worden echter geen
patiénten gezien en vindt het onderwijs grotendeels
plaats in skills labs. De duur van de opleiding is

6 jaar. Vervolgens is specialisatie mogelijk, mits zelf
gefinancierd! Dus het is slechts weinigen gegeven.
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De polikliniek dermatologie is relatief klein voor een
academische setting. De outillage is redelijk te noe-
men, er wordt hard gewerkt en de kennis van zaken
is prima. Er werkt een excellente kinderdermato-
loog, zeer zinvol in een land als dit. Wederzijds
kunnen we hier nog wat leren, bijvoorbeeld hoe met
beperkte middelen veel werk verzet kan worden en
er kan veel specifieke kennis uitgewisseld worden.
De middag werd besteed - met de inmiddels voltal-
lige groep - aan een bezoek aan de Merapi-vulkaan.
De sporen van de uitbarsting in oktober 2010 zijn
nog alom aanwezig, het landschap was desolaat,
hoewel vele bewoners teruggekeerd waren en pro-
beerden hun akkers opnieuw te beplanten. Aan
groeikracht geen gebrek.

's Avonds werden presentaties gegeven over de
historie van en de opleiding in de dermatologie in
Indonesié en Nederland.

Donderdag 7 april begon het officiéle programma.
In de Oost wordt vroeg gestart, tussen 7 en 8 uur
registreren en om 8 uur aan de slag. Een grote
groep Nederlanders begaf zich donderdag echter

al om 5 uur 's ochtend op weg naar de Borobudur,
teneinde op tijd terug te zijn voor het congres. Deze
trip mocht niet gemist worden!

De organisatoren van het congres kregen allen een
batik blouse of overhemd uitgereikt. Dit is natuur-
lijk gefotografeerd... De zaal zat al vol Indonesische
collega's, ruim driehonderd inschrijvingen uit het
hele land! Opvallend was het grote aantal jonge vak-
zusters, net als in Nederland. Het programma liep
uitstekend, de spreektijd werd nauwkeurig bewaakt
door de voorzitters door het aanklikken van een
soort stoplichten. Hetzelfde gold voor de volgende
dagen. De voorzitter van deze middag, Colette van
Hees, had voor de zekerheid veel vragen voorbe-
reid. Deze hoefde zij gelukkig niet zelf te stellen, het
kwam allemaal uit de zaal en er was een levendige
discussie. Het diner stond in het teken van de ver-
jaardag van collega Huijng, die verwend werd met
een fraaie taart.

De presentatie over farmacogenetica op vrijdag
8 april werd ondanks het vroege uur zeer enthou-

siast ontvangen. De ochtend stond in het teken van
tropische infectieziekten, waarvan indrukwekkende
beelden getoond werden. Een hard rennend, slechts
6 mm groot torretje (Paederus) kan een forse derma-
titis veroorzaken, hebben we inmiddels geleerd.

Zaterdag 9 april was het aantal bezoekers uit de Oost
aanzienlijk gereduceerd, hoewel het programma daar
geen aanleiding toe gaf. Boeiende lezingen over hiv,
aids en complicerende ziekten. De middag beloofde
een uitdaging: de collega's Sunardi Radiono en Koos
Sanders hielden een quiz van 20 vragen, dikwijls een
enorme puzzel. En tja...de Nederlanders kwamen

als winnaars uit de bus, respectievelijk de collega's
Jacqueline Engelen, Markus Starink en Colette van
Hees. De beide voorzitters , Hardjono Soebono (ere-
lid van de NVDV sinds 1996) en William Faber (ere-
lid van de Indonesische zustervereniging Perdoski)
besloten het congres met voordrachten over enkele
nieuwe ontwikkelingen in de tropendermatologie.

In hun slotwoord memoreerden zij het succes van dit
congres, bijna 350 deelnemers en allerwegen grote
waardering voor de inhoud en organisatie. Een “wordt
vervolgd' is een reéle optie én ik zou willen zeggen:
een aanrader. Het ontmoeten van collega's uit ver-
schillende culturen kan over en weer tot begrip en
nieuwe inzichten leiden.

De dag werd besloten met een diner en dansvoorstel-
ling bij de Prambanan. Einde van een exotische tocht
naar de Oost.
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DERMATOLOGIE IN BEELD

Een clownsneus

M.Tebbe-Gholami’, D. van der Zwaan?, dr. J. H. Sillevis Smitt3

* Aios dermatologie, afdeling Huidziekten, Academisch
Medisch Centrum, Amsterdam

= Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Flevoziekenhuis,
Almere | Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Academisch
Medisch Centrum, Amsterdam
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Afdeling Dermatologie
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1100 DD Amsterdam

E-mail: mtebbe@ flevoziekenhuis.nl

Een 29-jarige man presenteerde zich op onze poli-
kliniek met een sinds drie maanden jeukende, niet-
pijnlijke, erythemateuze nodus op de neuspunt. Hij
was niet ziek geweest en had geen andere huidafwij-
kingen.

Bij lichamelijk onderzoek zagen we op de neuspunt
een 2 X 2 cm, scherp begrensde, gladde, roodpaarse
nodus. Deze voelde vast-elastisch aan en was niet
pijnlijk bij palpatie (figuur 1).

Histopathologisch onderzoek liet hypertrofische
haarfollikels zien. Het omgevende lymfocytaire infil-
traat bleek bij immunohistochemie te bestaan uit
polyklonale populaties B- en T-lymfocyten (figuur 2).
Opvallend waren de in en rond de haarfollikels
aanwezige S100+- en CDi1a+-dendritische cellen
(figuur 3).

Deze kliniek en histologie passen bij pseudolymfo-
mateuze folliculitis (PLF).

PLF is een zeldzame, benigne entiteit, die zich mani-

Figuur 3.

festeert als een solitaire rode nodus op de neus, de
wang, het ooglid of het voorhoofd. De oorzaak is nog
onbekend.

De hier beschreven patiént toont de in de litera-

tuur gerapporteerde karakteristieke histologische
kenmerken, zoals onregelmatige hyperplasie van

het haarfollikel-talgklierepitheel met variabele lym-
focytaire infiltratie. Deze infiltratie bestaat uit een
dicht en nodulair gemengd infiltraat van B- (CD2o+
en CDy9a+) en T- (CD3+ en CDs+) lymfocyten in
combinatie met S-100+- en CD1a+-T-celgeassocieerde
dendritische cellen in en rond de haarfollikels.

De literatuur vermeldt spontane regressie enkele
weken na biopsie. Ook bij onze patiént was dit het
geval. Herkenning van dit klinisch, histopathologisch
en immunohistochemisch kenmerkende beeld voor-
komt onnodige excisie.
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DERMATOSCOPIE
ANTWOORDEN

Casus 11
1B, 2B, 3A, 4A, 5E

Diagnose: maligne melanoom, breslowdikte 1,8 mm, clarklevel IV zonder ulceratie of perineurale en vaso-
invasieve groei.

Eenduidige karakteristieke dermatoscopische kenmerken van benigne of maligne pigmentlaesies op de
mucosa zijn niet gepubliceerd. Benigne laesies, zoals idiopathische melanosis van de mucosa, lentigo senilis
en melanocytaire naevi, kenmerken zich klinisch door solide of multipele, ronde tot ovale, egaal gekleurde
maculae. Maligne laesies daarentegen, zoals lentigo maligna of melanoom, tonen meestal polymorfie, meer-
dere kleuren, asymmetrie en kunnen ook nodulaire en/of ulcererende partijen bevatten. Dermatoscopische
kenmerken van idiopathische melanose van de mucosa zijn: lineair gerangschikte of parallelle globules en/
of streaks, welke een fingerprint-like patroon kunnen geven (niet te verwarren met een fingerprint-patroon

bij verrucae seborrhoicae). Bij een lentigo solaris op de mucosa kunnen bruine tot grijze globules, streaks

en een fijn pigmentnetwerk worden gezien. Melanocytaire naevi op deze lokalisatie tonen meestal een
homogeen patroon, symmetrie en een pigmentnetwerk. Dermatoscopische kenmerken van een mucosaal
lentigo maligna of melanoom zijn onder andere: asymmetrie in kleur, vorm en structuur, wisselend scherpe
begrenzing, blauwgrijze waas en het voérkomen van atypische vaatstructuren.

In deze laesie worden kenmerken gezien van een melanocytaire laesie, namelijk streaks en globules (gro-
tendeels lineair gerangschikt). De sterke asymmetrie in vorm, structuren en kleuren, de wisselend scherpe
begrenzing, de multipele kleuren, de blauwgrijze waas en atypische vaatstructuren in deze laesie pleiten
voor een melanoom.

Casus 12
1A, 2B, 3B, 4B, 5D

Diagnose: (idiopathische) melanose van de vulva.

De grotendeels lineaire rangschikking van de bruine globules past bij mucosale melanose. De globules cor-
responderen met een toegenomen hoeveelheid melanine in de basale cellen (zonder hyperplasie van mela-

nocyten of aanwezigheid van naevuscelnesten). Gezien het regelmatige benigne patroon zien wij geen indi-
catie voor aanvullend histologisch onderzoek. De witte stippen in de laesie zijn adnexstructuren en worden
ook in de omgevende huid gezien.
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TEST UW KENNIS
ANTWOORDEN

1. U zou hier kunnen denken aan tophi. Tophi zijn het gevolg van afzetting in de huid, gewrichten en pezen van het natri-
umzout van urinezuur, natriumuraat. Patiénten met deze aandoening leiden aan hyperurikemie, een te hoog urinezuur-
gehalte in het bloed. De bekendste manifestatie van hyperurikemie is jicht, dat in de beginfase gekenmerkt wordt door
acuut optredende, heftig pijnlijke monoartritis, vooral van een grote teen.

Tophi zijn in de beginfase witte tot geelwitte dermale en subcutane papels en noduli. Voorkeurslokalisaties zijn over de
gewrichten van de handen en de voeten (vooral die welke ontstoken zijn geweest), de achillespezen, de helix van het oor
en de wijsvingers. In een later stadium worden de tophi groter (figuur 2) en kunnen gaan ulcereren, waarbij een witte
pasta-achtige substantie wordt ontlast die uraatkristallen bevat. Soms ontstaat slechts een kleine opening in de tophus
waaruit regelmatig materiaal tevoorschijn komt (figuur 3). Het komt echter ook voor dat tophi een bulleus aspect krijgen
met een overliggende necrotische epidermis die open knapt, waarna een ulceratie ontstaat die maanden of zelfs jaren
uraatbevattend materiaal afscheidt alvorens te sluiten. Zolang als het serumurinezuurgehalte boven het verzadigings-
punt ligt, ontstaan er nieuwe tophi. Met op verlaging van het urinezuurgehalte gerichte behandeling kunnen de tophi
weer kleiner worden en verdwijnen, maar daar kunnen jaren overheen gaan. Incidenteel, zoals bij deze patiént, ontstaan
tophi voordat er andere manifestaties van hyperurikemie zijn opgetreden.

.U vraagt de patiént of hij ooit een jichtaanval heeft gehad of ontstoken gewrichten. Ook kunt u informeren naar nierpro-
blemen, waaronder nierstenen en koliekaanvallen.

. U laat het urinezuurgehalte bepalen in het bloed; u verwacht dat dit verhoogd is. Omdat veel gevallen van hyperurike-
mie berusten op nierafwijkingen, kunt u ook de nierfunctieparameters aanvragen.

4.Hyperurikemie kan het gevolg zijn van een verhoogde aanmaak van urinezuur of een verminderde uitscheiding daarvan.

Ziekten die aan hyperurikemie ten grondslag kunnen liggen en risicofactoren voor verhoogd urinezuur zijn:

— ziekten: het metabole syndroom (insulineresistentie, obesitas, hypertensie, hypertriglyceridemie), nierinsufficiéntie (door
welke oorzaak dan ook), aandoeningen met verhoogde celdeling (psoriasis, myeloproliferatieve en lymfoproliferatieve
aandoeningen, sikkelcelziekte, sarcoidose), dehydratie, melkzuuracidose, ketose, chronische loodvergiftiging, hyperpara-
thyreoidie, syndroom van Down;

— medicijnen: acetylsalicylzuur (lage dosis), ciclosporine, diuretica (vooral thiazides), ethambutol, pyrazinamide, levodopa,
nicotinezuur;

— enzymdefecten: zeer zeldzaam;

— overige oorzaken: alcoholgebruik, te veel inname van purine in de voeding (vis, kip met vel, lever, nier, zwezerik, erwten,
bonen, bier), overgewicht.

Bij de hier gepresenteerde patiént waren diverse risicofactoren aanwezig: obesitas, hypertensie, hypertriglyceridemie en
het gebruik van een thiazidediureticum.
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Figuur 2. Multilobulaire tophus (of multipele tophi) Figuur 3. Ontstoken tophus met klein ulcus, waar mate-

aan de basis van de linker grote teen, die diverse malen riaal met uraatkristallen doorheen lekt.
ontstoken is geweest.

357



358

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

HUID, SEKS EN CURIOSA

Gepast op de tast
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‘De tastzin is het eerlijkste zintuig; we kunnen zien
zonder gezien te worden, horen zonder gehoord te
worden, ruiken zonder geroken te worden, maar we
kunnen niet aanraken zonder zelf aangeraakt te wor-
den,’” aldus antropoloog Sjaak van der Geest.' ledere
aanraking heeft een wederkerig karakter.

De huid, ons grootste orgaan, is eigenlijk een en al
zintuig. Receptoren detecteren in de huid aanra-
king, druk, trilling, temperatuur en pijn, zetten deze
om in zenuwsignalen die richting hersenen gaan.
Tastreceptoren bevinden zich overal op het lichaam.
De meest voorkomende zijn vrije zenuweinden die
ook pijn, druk en temperatuur waarnemen. Andere
tastreceptoren zijn de lichaampjes van Merkel en
Meissner die lichte aanraking waarnemen, en de
lichaampijes van Pacini die diepe druk en trilling
opsporen. Tast en pijn zijn vitale functies. Je kunt
niet zonder. Er is een ziekte die dat duidelijk maakt:
hereditaire sensorische en autonome neuropathie
(HSAN), een aangeboren aandoening waarbij de
dunne zenuwvezels die pijn geleiden ontbreken.

3 i?..r' .t

(Bron: www.mlive.com)

De roman Huid & Haar opent met een aanraking:
‘Waar wacht je op?’ vraagt Lea. Op haar knie ligt
een hand. Maar een hand op een knie is nog
geen intimiteit. Twee bladzijden verderop pakt

ze de hand op en legt ze die op de knie van zijn
eigenaar. De toon van dit boek over overspel en
pervers plezier is gezet. De volgende zin spreekt
boekdelen: ‘Aan een hand op haar knie die daar
blijft liggen, als kaas op een kaasplank, heeft ze
geen behoefte.’

Huid & Haar, Arnon Grunberg*

Patiénten met deze aandoening leven hooguit twintig
tot dertig jaar. Zij lopen zodanige beschadigingen op
dat zij uiteindelijk niet overleven. Een soort ernstige
lepra vanaf de geboorte.

De functie van de zenuwen die verantwoordelijk zijn
voor het voelen van zachte aanrakingen, is moeilijk
apart te onderzoeken, omdat iedere aanraking van de
huid ook de gewone, snel geleidende tastzenuwen
activeert. De NRC van 31-7-2002 haalt op de voorpa-
gina een artikel aan uit Nature Neuroscience waarin
Zweedse en Canadese neurologen een 54-jarige
patiénte presenteren bij wie 23 jaar geleden door een
acute ziekte de gewone tastzintuigen waren uitge-
schakeld.? Als er met een kwastje over haar arm werd
gestreken, kon ze dat wel voelen en gaf ze aan dat

ze dat “prettig' vond, maar ze kon het moeilijk loka-
liseren en de richting van de beweging niet duiden.
De zenuwen die hiervoor verantwoordelijk zijn, zijn
langzaam geleidende ongemyeliniseerde zenuwen
die reageren op aanraking van behaarde huid. Zij zijn
verbonden met het limbische, emotionele systeem

in de hersenen. Men vermoedt dat deze ‘gevoelige’
zenuwen een belangrijke rol spelen bij allerlei emo-
tionele processen, zowel bij hechtingsprocessen van
kleine kinderen als bij seksuele opwinding.

PAPLEPEL

Het aanraken wordt ons met de moederborst inge-
goten. Van alle zintuigen ontwikkelt een baby de
tastzin als eerste. Voor het jonge kind is aanraken
een belangrijke manier om de wereld te leren ken-
nen. Het dagelijks taalgebruik laat eveneens zien hoe
impliciet de huid in onze belevingswereld aanwezig
is. Dermatopsycholoog John de Korte deed er onder-
zoek naar. Hij merkt op dat we er nauwelijks nog
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Het aanraken wordt ons met de moederborst ingegoten
en leidt soms tot oververzadiging.
(Bron: www.divano-ricardo.nl)

bij stilstaan dat woorden als ‘ge-voelen’, ‘be-grijpen’,
‘ge-raakt zijn’ en ‘con-tact’ naar tactiele ervaringen
verwijzen. Een scala van zegswijzen duidt op de
grote emotionele en sociale betekenis van de huid.
Bijvoorbeeld in ‘iemand op de huid zitten', ‘iemand
de huid vol schelden’, ‘iemand tegen de haren
instrijken' en ‘zijn huid wagen'. De Korte vervolgt:
‘Aanraken en aaien is net als eten, drinken en slapen
een eerste levensbehoefte voor een kind. Het kind
beleeft de omgeving door aanraking van alles om zich
heen en ontdekt zo ook dat de huid een lustorgaan
is. Reeds op jonge leeftijd beleven wij het intense
lichamelijke genot van aanraken, aaien en omhelzen.
Duimzuigen, strelen van het eigen lichaam, spelen
met de genitalién zijn vroege vormen van auto-ero-
tiek en behoren tot de normale vroegkinderlijke ont-
wikkeling. Met de jaren neemt de betekenis van het
huidcontact voor het kind geleidelijk af. Andere con-
tact- en communicatievormen - zoals praten, horen
en zien - krijgen dan de overhand. Maar het elkaar
aanraken, zoals iemand een hand geven ter begroe-
ting, een arm om iemand heen slaan of iemand langs
de wang strijken, blijft een belangrijk element in het
sociaal contact met anderen.

TELEFOONCELTEST

Hoe belangrijk is aanraking? In The definite book

of bodylanguage halen Allan en Barbara Pease een
interessant experiment aan.s In de zogenoemde
telefoonceltest legden zij een munt op een richel in
een telefooncel, verstopten zich achter een boom en
wachtten tot een nietsvermoedende voorbijganger
de telefooncel in zou gaan en de munt zou vinden.
Wanneer dit gebeurde, benaderde een van de onder-
zoekers de betreffende persoon en vroeg: 'Hebt u
toevallig mijn munt gevonden in die telefooncel? Ik
moet nog een telefoontje plegen!’ Slechts 23 procent
van de betrokken personen bekende de munt te
hebben gevonden en gaf hem terug.

In het tweede deel van het onderzoek werd de

munt weer in de telefooncel gelegd maar terwijl

de onderzoekers de mensen aanspraken, raakten

ze de mensen die de munt hadden gepakt eventjes
aan - niet langer dan drie seconden - bij de elleboog
en informeerden naar de munt. Deze keer bekende
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‘Waarvan bent u precies een kenner?” had een professor haar die
avond tijdens een staande receptie gevraagd, terwijl hij schijn-
baar terloops haar bovenarm aanraakte. Ze had het onprettig
gevonden. De vraag en de aanraking.

Huid & Haar, Arnon Grunberg#

68 procent van de mensen dat ze de munt hadden
gepakt. Ze waren verbaasd en zeiden dingen als: 'Tk
keek net al rond om te zien wie de eigenaar was.'
Wat is de verklaring van dit fenomeen? Men veron-
derstelt dat het aanraken van de elleboog van een
onbekend persoon — wat in de meeste landen niet
gebruikelijk is — zoveel indruk maakt dat je daar

als het ware kortstondig een band mee creéert. Dat
verschilt overigens wel per land. Toen de onderzoe-
kers dit Amerikaanse experiment in andere landen
herhaalden, ontdekten ze dat het aantal keren dat ze
de munt terugkregen van land tot land verschilde.
Duitsers scoorden het hoogst: 85% gaf de munt
terug. Daarna kwamen de Engelsen met 70%, de
Fransen met 50% en de Italianen met 22%. Die
score zegt mogelijk iets over de goede inborst van
het desbetreffende volk, maar waarschijnlijk heeft
het meer te maken met de betekenis die men in een
land toekent aan aanraking.

Die conclusie wordt gesteund door onderzoek van
Jourard en medewerkers.® Zij registreerden in ver-
schillende landen de frequentie van aanrakingen

in cafés. Zij noteerden 220 aanrakingen per uur in
Rome, 142 in Parijs, 25 in Sydney, vier in New York
en geen enkele in Londen. Het lijkt er op dat je als
je van Engelse of Duitse afkomst bent anderen min-
der snel aan zult raken en dus eerder succes zult
hebben met een elleboogaanraking.

Experimenten met bibliothecarissen, caissiéres

en serveersters leverden soortgelijke bevindingen
op. Mensen die worden aangeraakt reageren daar
meestal positief op. Met de elleboog- en handaan-
raking vangt een serveerster 36% meer fooi dan
een serveerster die dat niet doet en ook mannelijke

-

Helpt het als ik krab? (Prehistoric Bar scene door Michael Willmon, olie-
verf op paneel (14x18 inch), Arthur Roger Gallery, New Orleans (VS))
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Tasten in het licht van de schepping. (‘De Schepping van
Adam’. Michelangelo, Sixtijnse Kapel, Vaticaanstad)

bedienden verhogen hun inkomsten met 22%. Het
werd wel als negatief ervaren als iemand langer dan
drie seconden aangeraakt werd, waarbij de betref-
fende persoon geschrokken naar de hand van de

ander keek om te zien wat die hand daar uitspookte.

EROTISCHE FUNCTIE

De erotische functie van de huid verklaart waar-
schijnlijk ook waarom er in de meeste culturen

een taboe op huidcontact aanwezig is. Aanraking
van lichaamsgebieden die met erotische gevoelens
verbonden zijn, kan leiden tot seksuele opwinding.
In de ene cultuur wordt deze sterker afgeweerd dan
in de andere. Simon Kuper schreef in de Volkskrant
van 21 mei 2011 over de verschillen op dit gebied
tussen Fransen en Amerikanen. Fransen raken je
graag aan; zij flirten met Jan en alleman, ook als ze
iemand niet leuk vinden. Amerikanen daarentegen
zul je niet gauw zien flirten; zij seksualiseren het
openbare leven zelden. Er is slechts één gangbare
aanraking in Amerika: de hug. Een hug vinden
Europeanen vaak erg intiem lijken, maar schijn
bedriegt: een echte Amerikaanse hug is heel strikt,
nooit borst tegen borst, maar alleen schouder tegen
schouder en vervolgens wrijf je elkaar over de rug
om te bevestigen dat je vooral geen seksueel getinte
bijbedoelingen hebt. Ook wij kennen zo onze gren-
zen. Ouders en vrienden kunnen wel vrijelijk de
handen, de armen, de schouders of het bovendeel
van het hoofd aanraken, maar het aanraken van de
overige lichaamsgebieden leidt daarentegen meestal
tot onlustgevoelens als irritatie, angst en schaamte.
Deze gebieden zijn alleen toegankelijk voor de per-
soon zelf en voor de seksuele partner. In het vrijen
mag de erotisch-seksuele opwinding volop gestimu-

Lectuur

Ik kan niet genoeg krijgen van je huid.
Als een blinde lees ik je met mijn vingers
het stille verhaal van je oppervlak.

In je ogen dreig ik te verzinken.

Op je huid bewandel ik alle wegen
zonder mij van jou te verwijderen.

Soms keer je je behulpzaam op je buik.
Je rug is een lang hoofdstuk uit een boek.
Ik spel je tepels, herlees je oren.

Ik laat je tenen op elkander rijmen.

Ik lees tussen de regels van je benen

en blader in de atlas van je hals.

Het is mij of mijn eigen vingers

je lichaam hebben uitgeschreven.

Eerst viel het mij als een klank te binnen,
toen lag het als een beeldspraak op mijn tong
en nu herhaal ik wat ik heb gestameld

in vloeiende bewoordingen.

Adriaan Morrién’

leerd worden door het aaien, strelen en kussen van
intieme lichaamsdelen. Het liefdesspel is tenslotte
een spel van huidbewegingen.
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