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ROUTEbESCHRIJVING

reizen per auto:
Als u uit Utrecht en Apeldoorn komt, rijdt u in ruim 30 minuten naar Papendal. 
Komt u bijvoorbeeld uit Den Bosch, dan bent u 40 minuten onderweg. 

Vanuit het westen of oosten (Amsterdam, Leiden, Den Haag, Utrecht, Zevenaar): 
– Neem de A12 richting Arnhem 
– Volg de aanduidingen 'Papendal' op de A12 en neem afslag 25: de N224 
– Op de N224: rechts af richting Arnhem 
– Na 1,5 kilometer: afslag Papendal*

Vanuit het noorden/oosten (Groningen, Assen, Zwolle, Apeldoorn):
– Neem de A50 richting Arnhem
– Volg de A12 richting Utrecht 
– Volg de aanduidingen 'Papendal' op de A12 en neem afslag 25: de N224 
– Op de N224: links af richting Arnhem 
– Na 1,5 kilometer: afslag Papendal*

Vanuit het zuiden (Rotterdam, Venlo, Eindhoven, ‘s-Hertogenbosch):
– Neem de A50 richting Arnhem 
– Volg de A12 richting Utrecht 
– Volg de aanduidingen 'Papendal' op de A12 en neem afslag 25: de N224 
– Op de N224: links af richting Arnhem 
– Na 1,5 kilometer: afslag Papendal*

* U rijdt het terrein van Papendal op. Na de slagboom gaat u rechtdoor en volgt de aanwijzingen ‘Hotel en Congrescentrum Papendal’.

openbaar vervoer:
Neem de trein naar Station Arnhem Centraal en stap uit aan de achterzijde (Sonsbeek). Vervolgens neemt u de bus: Veolia 
bus 105, richting Barneveld. 
U stapt uit bij halte West End (na circa 10 minuten). Vanaf dat punt loopt u in ongeveer 10 minuten naar het hotel en con-
grescentrum. Maak gebruik van www.ov9292.nl voor meer informatie over trein- en bustijden.
Op doordeweekse dagen tussen 07.00 en 18.00 uur kunt u ook bus 109 naar Arnhem, Sportcentrum Papendal nemen. 
Deze bus gaat tweemaal per uur en brengt u tot op het terrein van Nationaal Sportcentrum Papendal. U loopt dan in slechts 
3 minuten naar de achteringang van het hotel en congrescentrum.
Op www.papendal.nl/extra-buslijn-109a vindt u de vertrek- en aankomsttijden.

taxi:
Als u gebruik wilt maken van de Papendaltaxi (voor € 11,00 per persoon per rit) dan kunt u deze reserveren en betalen bij 
de receptie van hotel en congrescentrum Papendal. De Papendaltaxi rijdt (tussen 07.00-24.00 uur) van en naar de ach-
terzijde van Station Arnhem Centraal. De mogelijkheid bestaat ook om zelf een Papendaltaxi te bestellen bij Taxibedrijf 
Linsen (telefoonnummer 026-474 22 95). Vermeld dan duidelijk dat het om een ‘Papendaltaxi’ gaat. 

gratis shuttlebussen:
Op donderdag 29 maart van 9.00-10.30 uur en op vrijdag 30 maart van 16.45-17.30 uur rijden er gratis shuttlebussen tus-
sen Station Arnhem Centraal (Sonsbeekzijde, achterkant) en Papendal.
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misine, wordt het merendeel van nieuwe kandidaat-
geneesmiddelen ontworpen op basis van kennis van 
de biologie van een ziekte en het screenen van grote 
collecties verbindingen, om een startpunt te vinden 
voor gerichte geneesmiddelenontwikkeling. 
In dit artikel worden concepten en technologieën 
die ten grondslag liggen aan geneesmiddelenont-
wikkeling belicht. Tevens wordt ingegaan op de ver-
anderende rol van academische onderzoeksgroepen 
en die van kleine biotechbedrijven hierbij

HET CONCEpT druggable gene

Verreweg de meeste geneesmiddelen zijn kleine 
organische moleculen (doorgaans < 500 dalton). 
Druggable genes zijn genen die coderen voor eiwitten 
die een bindingsplaats hebben voor deze small mole-
cules welke daardoor interfereren met de biologische 
activiteit. Naar schatting zo’n vijfduizend genen 
kunnen beschouwd worden als druggable. Deze ver-
tegenwoordigen ongeveer 130 eiwitfamilies waarvan 
vijf families in totaal 50% van alle druggable genes 
omvatten. Deze families zijn de G-proteïnegekop-
pelde receptor (G-protein coupled receptor (GPCR)), 
proteïnekinasen, serineproteasen, zink-metalloprote-
ases, nucleaire hormoonreceptors en fosfodiëstera-
sen. Zie tabel 1 voor voorbeelden.
Met de komst van de biologicals hebben grote molecu-
len zoals eiwitten hun intrede gedaan als therapeutisch 
agens (antilichamen, cytokines, receptorantagonisten 
enzovoorts). Daarnaast worden er strategieën ontwik-
keld om RNA en DNA therapeutisch toe te passen. 

Hoogleraar Experimentele Dermatologie, afdeling 
Dermatologie, Nijmegen Centre for Molecular Life 
Sciences, UMC St Radboud, Nijmegen 

Correspondentieadres:
Prof. dr. J. Schalkwijk
UMC St Radboud
Afdeling Dermatologie 
Centre for Molecular Life Sciences 
Postbus 9101
6500 HB Nijmegen
E-mail: j.schalkwijk@ncmls.ru.nl

wAAR kOMEN GENEESMIDDELEN  
VANDAAN?

Geneesmiddelen worden in dit kader gedefinieerd als 
chemische substanties die tot doel hebben het voor-
komen, behandelen of stoppen van ziekten. In het 
verleden werden geneesmiddelen doorgaans verkre-
gen op basis van toeval (serendipity) en waren onder 
andere afkomstig uit natuurproducten. Men denke 
hierbij aan stoffen als digoxine, opium, salicylzuur, 
ditranol (planten), penicilline, cyclosporine (micro-
organismen), retinol, insuline, slangengif (dieren) en 
teer, arsenicum en lithium (mineralen). Hiervan zijn 
nog talloze andere voorbeelden te geven, waarvan er 
diversen tot het arsenaal van de dermatofarmacothe-
rapie behoren. 
Alhoewel er nog steeds nieuwe geneesmiddelen 
voortkomen uit natuurproducten, denk maar aan 
het cytostaticum taxol en het antimalariamiddel arte-

translationeel onderzoek:  
De vroege fase van 
 geneesmiddelenontwikkeling
j. schalkwijk

Tabel 1. Voorbeelden van genfamilies die targets voor geneesmiddelen zijn (druggable genes).

genfamilies % van  
bestaande 
 middelen

% van alle 
 druggable 
genes

voorbeelden van  
small molecule genees middelen

 toepassingen

Protein kinases 10 22 imatinib, erlotinib kanker
G-protein coupled
receptors

25 15 salbutamol, clopidogrel, risperdal zeer veel ziekten

Proteases 7 6 captopril, saquinavir hoge bloeddruk, hiv
Ion channels 2 5 omeprazol, benzodiazepines, amiloride zeer veel ziekten
Nuclear hormone receptors 3 2 retinoiden, corticosteroiden, vitamin D3 ontsteking, kanker
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tuur-activiteitsrelaties. Hieruit kan via een iteratief 
proces een lead compound komen die gebruikt wordt 
als startpunt voor verdere optimalisatie (lead opti-
mization) met betrekking tot potentie, specificiteit, 
(metabole) stabiliteit en gewenste fysisch-chemische 
eigenschappen. Deze zullen zijn gericht op het krij-
gen van een zo gunstig mogelijk farmacodynamisch 
en farmacokinetisch profiel. Wanneer een stof aan 
al deze eisen voldoet en de toxicologische screening 
bij proefdieren doorstaat, kan in principe begonnen 
worden aan het traject van geneesmiddelenontwik-
keling, te beginnen met fase-1-onderzoek waarin vei-
ligheid en dosering worden onderzocht bij gezonde 
vrijwilligers. De fasen waarin klinische effectiviteit 
wordt onderzocht worden hierna besproken door 
prof. M. de Rie. 

DE GEVOLGEN VAN DE ‘OMICS’-REVOLUTIE 
Op GENEESMIDDELENONTwIkkELING

Met de opheldering van het humane genoom in 
2001 heeft de grootschalige studie van genomisch 
DNA (genomics), mRNA (transcriptomics) en eiwit 
(proteomics) een enorme impuls gekregen (zie ook 
tabel 2). Door middel van kandidaat-genstudies en 
genoombrede associatiestudies worden nu in snel 
tempo genen in kaart gebracht die betrokken zijn bij 
complexe ziekten zoals diabetes, reumatoïde artritis, 
psoriasis en atopisch eczeem. Naar verwachting zul-
len deze leiden tot identificatie van nieuwe drug tar-
gets. Omgekeerd sluiten recent gevonden associaties, 
bijvoorbeeld bij psoriasis IL23-receptor en IL12B, 
aan bij reeds bekende therapeutisch succesvolle 
middelen (ustekinemab).
Technologische ontwikkelingen op gebied van mas-
saspectrometrie (eiwitsequencing) en DNA-sequen-
cing (zogeheten next generation sequencing) maken 
nu gedetailleerde analyse van grote aantallen mon-
sters mogelijk en betaalbaar. Het $1000-genoom is 
op korte termijn te verwachten. Hiermee kunnen 
alle genetische varianten van een individu in kaart 
gebracht worden, waaronder ook genetische predis-
posities voor ziekten en gevoeligheid voor genees-
middelen. Het is duidelijk dat dit een geweldige 
impact zal kunnen hebben op diagnostiek, prognos-
tiek en behandeling. De relatie tussen genetische 
achtergrond en respons/bijwerkingen op genees-

TARGET DISCOVERy

Geneesmiddelenontwikkeling is doorgaans geba-
seerd op moleculaire en cellulaire kennis van een 
bepaalde aandoening waarvoor men een middel 
wenst te ontwerpen. Aangezien de weg van eerste 
synthese van een ‘nieuwe chemische entitieit’ (NCE) 
tot het lanceren als geneesmiddel zeer langdurig is 
en kostbaar (8-15 jaar; 0,5-1,5 miljard euro) worden 
alle stappen in het proces aan strenge en zorgvul-
dige criteria onderworpen. Het begint met het defi-
niëren van een target, een cellulaire of moleculaire 
structuur betrokken bij de pathologie, waartegen 
het geneesmiddel zou moeten werken. Target disco-
very is een belangrijke activiteit welke ook voor een 
groot deel geschiedt in academische instellingen, 
aangezien daar vaak direct onderzoek bij patiënten 
en patiëntenmateriaal mogelijk is. Na de fase van 
targetvalidatie waarin via cellulaire modellen of dier-
modellen een aanwijzing is verkregen voor de juist-
heid van de hypothese, kan de eigenlijke ontwikke-
ling van een geneesmiddel beginnen. Vaak zijn er al 
compounds gemaakt die de target kunnen valideren, 
zodat er enige overlap is tussen deze fases.

drug discovery EN drug development
Het vinden van startpunten voor de ontwikkeling 
van medicijnen kan grofweg op twee manieren 
plaatsvinden: (1) Er is veel informatie bekend van 
zowel de natuurlijke sleutel (substraat) als het slot 
(eiwit) zodat op een rationele wijze gericht grote 
series varianten gesynthetiseerd worden totdat er 
een kandidaatstof gevonden wordt die aan de cri-
teria voldoet. (2) Er is geen tot weinig informatie 
bekend van de interactie substraat/eiwit en dan zul-
len grote banken van compounds worden gemaakt 
met grote chemische diversiteit (vaak honderd-
duizenden tot een aantal miljoen verschillende 
verbindingen), die vervolgens gescreend worden 
(High Throughput Screening) om een potentieel start-
punt te vinden. Het is duidelijk dat er specifieke 
screeningsfaciliteiten nodig zijn om duizenden 
stoffen te testen in relevante biologische modellen. 
Wanneer hieruit een stof opduikt die enige activiteit 
vertoont, spreekt men van een ‘hit’. Via medicinal 
chemistry wordt nu getracht om meer potente stof-
fen te synthetiseren en inzicht te verkrijgen in struc-

Tabel 2. ‘Omics’: grootschalige analyses van biomoleculen. 

gebied definitie

Genomics Analyse van het genoom (DNA-sequentie) van organismen

Transcriptomics Analyse van tot expressie komende genen in cellen, op mRNA-niveau

Proteomics Analyse van eiwitten en hun modificaties in cellen en lichaamsvloeistoffen 

Metabolomics Analyse van kleine organische moleculen (metabolieten) in een cel en 
lichaamsvloeistoffen

Epigenomics Analyse van stabiele, herprogrammeerbare veranderingen van DNA en chromatine 
(epigenetische modificaties)

Pharmacogenomics Analyse van effecten van genetische variatie op de respons op geneesmiddelen
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immuunziekten en auto-inflammatoire ziekten de 
ontwikkeling van biologicals voortgaan. Na de suc-
cesvolle introductie van anti-TNF en anti-IL12/23-
middelen voor psoriasis, ligt het voor de hand dat 
ook voor andere dermatosen (bijvoorbeeld atopisch 
eczeem en chronische urticaria) een dergelijke stra-
tegie gevolgd gaat worden. Recente ontwikkelingen 
op gebied van atopisch astma (lebrikizumab, een 
anti-IL13-antilichaam) en urticaria (omalizumab, 
een anti-IgE-antilichaam) zijn veelbelovend. De 
ontwikkeling en productie van biologicals is kost-
baar, en de kosten voor de gezondheidszorg zijn 
zeer aanzienlijk (10.000 tot 50.000 Euro per jaar 
per patiënt). Zoals bekend heeft de vervaardiging 
van generieke (small molecule) geneesmiddelen 
een effect op de prijzen van specialités waarvan het 
octrooi verlopen is. Iets soortgelijks staat te gebeu-
ren bij biologicals. Aangezien een antilichaam of 
cellijn nooit helemaal exact gekopieerd kan worden, 
is hiervoor de term biosimilar geïntroduceerd. Naar 
verwachting zullen er op korte termijn nieuwe bio-
logicals (biosimilars) op de markt komen die zich op 
dezelfde targets richten als de nu gebruikte biologi-
cals waaronder de anti-TNF-middelen.
Naast de ontwikkeling van biologicals en biosimilars 
zullen small molecules op de markt blijven komen, 
gericht tegen bekende of nieuwe targets. Zo is 
imiquimod, een TLR7-agonist, inmiddels een veel-
gebruikt middel bij actinische keratosen, oppervlak-
kige basaalcelcarcinomen en genitale wratten. Voor-
beelden van nieuwe geneesmiddelen (een specifieke 
anti-IL-1beta biological) en nieuwe targets (mTOR-
signalering, EGF-receptor) vindt u in de bijdragen 
van H. de Koning, J.Schouten en M. van Steensel.

Concluderend kunnen we stellen dat het dermato-
farmacologisch arsenaal nog zeker uitgebreid en 
verbeterd gaat worden in de komende jaren op basis 
van gedegen inzichten in de cellulaire en molecu-
laire basis van ziekten.

DANkwOORD

Ik dank prof. dr. P.H.H. Hermkens (Radboud Uni-
versiteit Nijmegen) voor zijn bijdrage aan dit over-
zicht.

LITERATUUR
1. Hopkins AL Groom CR. The druggable genome. 

Nat Rev Drug Discov 2002;1:727-30.
2. LaMattina JL. The impact of mergers on pharma-

ceutical R&D. Nat Rev Drug Discov 2011;10:559-60.
3. Li W, Vederas JC. Drug discovery and natural 

products: end of era or an endless frontier? Science 
2009;325:161-5.

4. Frye S, Cosby M, Edwards T, Juliano R. US aca-
demic drug discovery. Nature Rev Drug Discov 
2011;10:409.

5. Hermkens PHH. Oratie: De quest naar de magi-
sche sleutels,2011. ISBN 978-90-817075-1-03. 

middelen wordt bestudeerd in de discipline farma-
cogenetics welke ook tijdens de dermatologendagen 
aan de orde komt.
Andere ‘omics’-technologieën zijn metabolomics en 
epigenomics. Metabolomics houdt zich bezig met 
het in kaart brengen van alle laagmoleculaire orga-
nische verbindingen die het resultaat zijn van de 
activiteit van cellulaire anabole en katabole proces-
sen. Metabolomicstechnieken zijn van groot belang 
bij het identificeren van lead compounds, biomarke-
ridentificatie, drugmetabolisme en toxiciteit. Een 
recente ontwikkeling is het bestuderen van erfelijke 
fenotypische veranderingen die niet gepaard gaan 
met veranderingen in DNA-sequentie maar in modi-
ficaties van chromatine, zogeheten epigenetische 
veranderingen. Vele ziekten waaronder kanker en 
diabetes gaan gepaard met epigenetische verande-
ringen, en geneesmiddelen die deze processen beïn-
vloeden staan sterk in de belangstelling

TOEkOMSTIGE ONTwIkkELINGEN 

In het verleden werden nieuwe geneesmiddelen 
doorgaans ontwikkeld vanuit big pharma met het 
oogmerk om een blockbuster drug te lanceren, dat 
wil zeggen een geneesmiddel met een jaaromzet 
van meer dan één miljard dollar. Voorbeelden daar-
van zijn bijvoorbeeld Vioxx, Lipitor en Zoloft. Big 
pharma is voor haar bestaan grotendeels afhankelijk 
van deze blockbusters maar het is zeer de vraag of 
dit soort geneesmiddelen in dezelfde frequentie 
beschikbaar zullen blijven komen. 
Een andere trend die waarneembaar is in big phar-
ma is het uitbesteden van delen van geneesmidde-
lenresearch en -onderzoek. Dit gebeurde al op grote 
schaal door farmacokinetiek, toxicologie en klinisch 
onderzoek te laten uitvoeren door contract research 
organisaties (CRO). Ook aan de voorkant (target 
discovery, genereren van hits en lead compounds) 
verschuift de activiteit naar kleine slagvaardige bio-
techbedrijven en academische onderzoeksgroepen. 
Veelbelovende targets of compounds worden dan ver-
volgens gekocht of ingelicenseerd door big pharma. 
Het zal duidelijk zijn dat dit kansen schept voor 
academische onderzoekscentra. Aangezien in deze 
centra zowel preklinische als klinische onderzoekers 
samenwerken, versterkt dit de kansen voor transla-
tioneel onderzoek in een vroege fase, vanwege de 
beschikbaarheid van klinische data en materiaal van 
patiënten. Tevens zal dit de mogelijke betrokken-
heid van perifeer werkende dermatologen verhogen 
via hun affiliaties met academische instellingen 
en de daaraan gelieerde bedrijvigheid. De ontwik-
keling van bedrijfjes vanuit academies (zogeheten 
spin-offs) zal naar verwachting sterk toenemen en 
kan wellicht het gat opvullen dat ontstaan is door 
het vertrek van big pharma uit Nederland (Organon/
Merck, Solvay).

wAT bETEkENT DIT VOOR DE 
 DERMATOLOGIE?

Binnen de dermatologie zal op het gebied van auto-
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afgelopen decennia getoond door de wijze waarop 
en de snelheid waarmee het hiv-probleem werd ont-
rafeld en nieuwe medicatie werd ontdekt waardoor, 
althans in de westerse wereld, een hiv-infectie van 
een ongeneeslijke ziekte tot een chronische aandoe-
ning is geworden. Dat deze vertaalslag niet makke-
lijk is, blijkt uit de literatuur: minder dan 25% van 
veelbelovende biomedische ontdekkingen leidde in 
de afgelopen twintig jaar tot gepubliceerde klinische 
trials en minder dan 10% van deze resultaten werd 
in de praktijk geïntroduceerd.1 Het is dan ook niet 
verbazend dat het Amerikaanse National Institute of 
Health (NIH) in 2006 een programma gestart is dat 
er toe moet leiden dat in 2012 in de Verenigde Sta-
ten zestig academische centra met een budget van 
vijfhonderd miljoen dollar de vertaalslag van trans-
lational medicine moeten verbeteren. Behalve acade-
mische centra zijn ook de farmaceutische industrie 
en diverse gezondheidsorganisaties bij dit initiatief 
betrokken en zijn onlangs twee journals opgericht 
(Translational Medicine en Journal of Translational 
Medicine). Ook de Europese Gemeenschap heeft 
translational medicine tot een speerpunt gemaakt. In 
het Verenigd Koninkrijk werd recentelijk een bedrag 
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INLEIDING

Translational medicine (TM) is een moderne bio-
medische discipline die zich bezighoudt met het 
vertalen van basaal wetenschappelijke ontdekkingen 
naar de klinische praktijk met als doelstelling de 
gezondheidszorg op macroniveau te verbetering. 
TM is hot: dit komt enerzijds doordat er steeds 
meer relevante ontdekkingen worden gedaan, denk 
hierbij aan de biologicals of de moleculaire biologie 
van kanker. Maar anderzijds ook doordat er een 
steeds grotere vraag vanuit de maatschappij is naar 
manieren om de gezondheid te verbeteren. Daar-
bij is de maatschappelijke en economische druk 
om de snelheid van deze vertaalslag te vergroten 
enorm toegenomen. Het duidelijkst werd dit in de 

SAMENVATTING
De dermatologendagen van 2012 geven een update van 
belangrijke recente ontwikkelingen in de (dermato)far-
macologie. Hierin worden veelbelovende nieuwe genees-
middelen besproken, de gevolgen van de diverse ‘omics’ 
technologieën, kansen en beperkingen in het gebruik 
van farmaca, en aspecten met betrekking tot registra-
tie en wettelijke regels. De inleiding hierop bestaat uit 
twee voordrachten over tot geneesmiddelenontwikke-
ling, from bench to bedside. Deze voordrachten door 
onderzoekers vanuit een universiteit (Joost Schalkwijk) 
en big pharma (Menno de Rie) willen het publiek een 
achtergrond verschaffen over de manier waarop genees-
middelen- ontwikkeling tot stand komt, de specifieke 
problemen daarbij en de veranderingen die er in dit 
veld gaande zijn. Samen met de meer vakinhoudelijke 
voordrachten zal dit dermatologen in staat stellen om 
de ontwikkelingen die ten grondslag liggen aan nieuwe 
farmacotherapeutische opties in hun vak op waarde te 
schatten.

TREFwOORDEN 
geneesmiddelenontwikkeling – druggable genes – omics 

SUMMARy
Development of new drugs is a lengthy and complicated 
process involving many disciplines, Here we provide a 
background for the audience and review new develop-
ments in drug discovery and (pre)clinical development. 
These include the role of ‘omics’ technologies and the 
introduction of ‘biologicals’. We discuss the changing 
roles of academia, small biotech companies and ‘big 
pharma’.  
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van 450 miljoen pond voor translational research uit-
getrokken.2

In dit artikel zal aan de hand van een voorbeeld uit 
de praktijk de vertaalslag van bench to bedside worden 
besproken. Aangezien de begrippen trialgenees-
kunde, translational medicine en translational research 
vaak te pas en te onpas (door elkaar) worden gebruikt 
en daarnaast ook de klassieke onderverdeling van 
geneesmiddelenonderzoek gebezigd wordt, volgt 
hieronder een korte begripsverklaring.

ENkELE bEGRIppEN

Translational research is de basis van translational 
medicine en wordt in verschillende fasen onderschei-
den (zie figuur 1):3 
– fase 1 (T1): van het lab naar de kliniek
– fase 2 (T2): onderzoek naar veiligheid en werk-

zaamheid 
– fase 3 (T3): implementatie
Volgens de NIH-definitie is translational medicine 
breder dan translational research.4 Translational medi-
cine omvat ook de niet-medische disciplines (denk 
aan overheid en zorgverzekeraars), die alle uitein-
delijk ten doel hebben om curatieve en preventieve 
gezondheidszorg te verbeteren. In de praktijk wor-
den de begrippen translational medicine en translatio-
nal research vaak door elkaar gebruikt.

Trialgeneeskunde is een onderdeel van de eerste 
fase van translational research en omvat alle fasen 
van klinisch geneesmiddelenonderzoek. Klinische 
studies worden verdeeld in de volgende fasen (FDA 
indeling):
– preklinische studies: in vitro of in vivo (dieren)

studies
– fase-0-studies: recent geïntroduceerd begrip voor 

bijzondere first-in-human-trials5

– fase-I-studies: kleine studie met gezonde vrijwilli-
gers om veiligheid, tolerantie, farmacokinetiek en 
farmacodynamiek te testen

– fase-II-studies: 100-300 patiënten; wordt onder-
scheiden in twee fasen:
– fase IIA: testen van verschillende doses (dose 

finding)
– fase IIB: aantonen werkzaamheid 

– fase-III-studies: grote studies meestal zogenaamde 

randomized controlled (multicenter) trials (RCT) 
(300-3000 patiënten)

– fase-IV-studies: post-marketingstudies ten behoe-
ve van farmacovigilantie

– fase-V-studies: nieuw begrip dat wordt gebruikt 
om het proces van introductie van een nieuwe 
therapie in het gezondheidsstelsel aan te duiden

translational medicine EN  
DE FARMACEUTISCHE INDUSTRIE

In de farmaceutische industrie wordt het begrip 
translational medicine ook gebruikt maar betreft het 
meestal een deel van de organisatie die zich alleen 
met de eerste fase van translational research bezig-
houdt (pre-klinische tot en met fase-II-studies). 
Fase-III-studies (randomized controlled trials) 
(RCT) worden vaak door gespecialiseerde afdelingen 
samen met Contract Research Organizations (CRO) 
uitgevoerd. Aangezien dit meestal studies betreft die 
in meerdere landen/continenten tegelijk worden uit-
gevoerd, spelen de lokale vertegenwoordigingen van 
het betreffende bedrijf hier een belangrijke rol, bij-
voorbeeld als het gaat om selectie van geschikte cen-
tra en onderzoekers. De afdelingen Marketing en 
Drug safety (farmacovigilantie) zijn meestal nauw 
betrokken bij de fase-IV-post-marketingstudies.

VAN TARGET NAAR GENEESMIDDEL

Ook in de farmaceutische industrie begint transla-
tional medicine met het ontwikkelen van inzicht in 
het pathomechanisme van een bepaalde aandoe-
ning. Dit inzicht kan leiden tot het identificeren 
van bepaalde targets die kunnen worden gebruikt 
om het ziekteproces te moduleren; denk aan mem-
braanreceptoren of cytokines. Als dan uiteindelijk 
een compound gemaakt is die in vitro geschikte 
eigenschappen lijkt te hebben, volgt een lange weg 
van optimaliseren van de fysisch-chemische eigen-
schappen om in-vivotesten mogelijk te maken. Na 
een serie verplichte studies op proefdieren volgt een 
eerste zogenaamde safety and tolerability-studie bij 
gezonde vrijwilligers (fase I). Het ultieme bewijs of 
het nieuwe middel werkt, wordt aangetoond mid-
dels een zogenaamde proof-of-conceptstudie (fase 
I/II). In een proof-of-conceptstudie wordt meestal 
bij een kleine groep patiënten gekeken of het mid-

Figuur 1. Schematische weergave van relatie tussen translational medicine en translational research.
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dieningsweg en toedieningsvorm. Alle beschikbare 
informatie over fysische, chemische en farmacolo-
gische eigenschappen, en uitkomsten van dierexpe-
rimenteel werk (veiligheid) zijn nodig om tot een 
studieontwerp te komen dat voldoet aan de criteria 
die de overheid stelt alvorens een geneesmiddel op 
de mens mag worden getest.
Uitkomsten van proof-of-conceptstudies zijn bijna 
altijd leerzaam. Als het middel blijkt te werken moet 
de beslissing worden genomen of het geneesmiddel 
verder in ontwikkeling wordt genomen. Dit is een 
belangrijke stap aangezien vervolgstudies (meestal 
RCT) zeer kostbaar zijn. Niet zelden worden genees-
middelen niet in ontwikkeling genomen om com-
merciële redenen (concurrentie, verwacht marktaan-
deel). Als de uitkomst van de proof-of-conceptstudie 
negatief is, is de vraag altijd of het geneesmiddel in 
voldoende concentratie op de juiste plaats (target) 
was. Afhankelijk van de bevindingen zal worden 
gekeken of een nieuwe investering zinvol wordt 
geacht. Meestal betekent een negatieve proof-of-con-
ceptstudie het einde van een compound. Slechts zel-
den wordt na een negatieve proof-of-conceptstudie 

del werkzaamheid vertoont en veilig is. Met behulp 
van biomarkers kan worden aangetoond of het 
middel het pathomechanisme gunstig beïnvloedt. 
Bij het ontwerpen van proof-of-conceptstudies zijn 
vele disciplines betrokken: farmacologie, statistiek, 
modeling en simulatie, biochemie, moleculaire bio-
logie, geneesmiddelenregistratie, octrooiregistratie 
en soms ook al marketing. Proof-of-conceptstudies 
zijn meestal zo ingenieus opgezet dat op basis van 
de uitkomst een verantwoord besluit kan worden 
genomen over de haalbaarheid van het te ontwik-
kelen geneesmiddel. Geneesmiddelenonderzoek is 
zeer duur en onveilige of onwerkzame middelen 
dienen zo vroeg mogelijk te worden geëlimineerd. 
Een kleine proof-of-conceptstudie voor een topicale 
dermatologische indicatie kost al gauw 2-3 miljoen 
 dollar. De top drie grote farmaceutische bedrijven 
doen ongeveer 50-70 proof-of-conceptstudies per 
jaar waarvan slechts 10 á 20% een gunstige uit-
komst laat zien. Niet meer dan de helft hiervan haalt 
uiteindelijk de eindstreep en wordt als geneesmid-
del geregistreerd. De duur van identificatie van een 
target tot registratie van het nieuwe geneesmiddel 
(drug discovery project) is ten minste acht á tien jaar: 
zie tabel 1 en de bijdrage van prof. J. Schalkwijk. 
De kosten van ontwikkeling van een nieuw topicaal 
medicijn bedragen ongeveer $500 miljoen (van 
systemische geneesmiddelen: ten minste $800 mil-
joen).

translational medicine:  
DE SpIN IN HET wEb

Translational medicine zit als een spin in het web als 
het gaat om het samenbrengen van alle disciplines 
die nodig zijn om een geneesmiddel te ontwikkelen 
en een proof-of-conceptstudie te ontwerpen (figuur 
2). Dit begint al in het lab bij selectie van het meeste 
geschikte molecuul om tot geneesmiddel te ontwik-
kelen, bedenken van de indicatie, keuze van toe-

 Target discovery
 Assay development
 Hit finding / Hit to lead chemistry
 Lead optimisation
 Compound profiling
 Selection of suitable (topical) formulations

 Cosmetic properties
 Skin penetration / permeation

 GLP toxicity and safety assessment
 Photostability and -phototoxicity
 Genotoxicity

 Clinical studies
 Registration

Tabel 1. Schematische weergave van een Drug Discovery 
Project.

Figuur 2. Translational medicine vanuit farmaceutisch perspectief.
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medicine zullen deze voorbeelden tijdens de voor-
dracht besproken worden.
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het middel een herkansing gegund.
Uitkomsten van proof-of-conceptstudies leveren in 
het gunstigste geval dus niet alleen informatie over 
het betreffende geneesmiddel maar vergroten ook 
het inzicht in het pathomechanisme van een ziekte 
en mogelijke nieuwe indicaties (zie figuur 2).

pRAkTIJkVOORbEELDEN

Canakinumab is een biologic gericht tegen IL1-β, 
welke in een proof-of-conceptstudie met slechts 
zeven patiënten met het zeldzame muckle-wellssyn-
droom werd getest.6 De positieve bevindingen van 
deze eerste studie hebben ertoe geleid dat canakinu-
mab nu ook wordt ontwikkeld voor de behandeling 
van meer frequent voorkomende IL-1-gemedieerde 
aandoeningen als jicht en juveniele artritis. Zie ook 
de bijdrage van drs. H. de Koning (op pagina …) 
over de toepassing van canakinumab bij het schnit-
zlersyndroom.
Een tweede voorbeeld is dat van erismodegib en 
andere remmers van het zogenaamde hedgehog 
pathway dat een prominente rol speelt bij het ont-
staan van het basaalcelcarcinoom.7 Ook hier werd 
gekozen voor een proof-of-conceptstudie bij een 
weesindicatie (gorlinsyndroom) en blijkt het wer-
kingsprincipe van deze nieuwe klasse van genees-
middelen van toepassing bij andere aandoeningen, 
waardoor nieuwe behandelopties mogelijk werden.
Ter illustratie van de principes van translational 

SAMENVATTING
Translational medicine is een moderne biomedische dis-
cipline die zich bezighoudt met het vertalen van basaal 
wetenschappelijke ontdekkingen naar de klinische prak-
tijk met als doelstelling de gezondheidszorg op macroni-
veau te verbetering. In de praktijk worden de begrippen 
trialgeneeskunde en translational medicine door elkaar 
gebruikt. Strikt genomen is translational medicine het 
gehele proces van lab tot en met verbetering van de 
volksgezondheid. In de farmaceutische industrie wordt 
met translational medicine het proces bedoeld wat uitein-
delijk uitmondt in een zogenaamde proof-of-conceptstu-
die. Gelet op de grote maatschappelijke maar ook finan-
ciële druk die wordt uitgeoefend op de ontwikkeling van 
nieuwe geneesmiddelen wordt aan de hand van enkele 
voorbeelden geïllustreerd hoe de efficiëntie van dit pro-
ces kan worden verhoogd.

TREFwOORDEN 
translational medicine – geneesmiddelenontwikkeling – 
proof-of-conceptstudie – canakinumab – erismodegib

SUMMARy
Translational medicine is a modern biomedical prac-
tise based on interventional epidemiology. It integrates 
research from the basic sciences, social sciences with the 
aim of optimising patient care and preventive measures 

which may extend beyond healthcare services. Trans-
lational research / medicine means different things to 
different people, but it seems important to almost every-
one. For most pharma industries translational medicine 
is the process that brings new chemical entities from the 
bench to the first clinical studies esp. proof of concept 
studies. Because this process is expensive and time-
consuming efforts are made to enhance the efficiency. 
Based on two new medical entities (canakinumab and 
erismodegib) ways to improve the drug discovery project 
are discussed. 
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Dankzij doelgerichte- en immunotherapie is er bij de 
behandeling van het gemetastaseerde melanoom na 
dertig jaar falen van therapie eindelijk verbetering in 
de overlevingskans van stadium-IV-patiënten. Gene-
tische analyse van melanomen hebben het mitogeen-
geactiveerde proteïne kinase (MAPK)-pad (NRAS-
BRAF-MEK-ERK-pad) en het PI3/AKT/mTOR-pad als 
cruciale ’drivermutatie’ signaalpaden geïdentificeerd. 
Deze observaties hebben geleid tot de ontwikkeling 
van vele moleculen (BRAF-, MEK-, ERK-, PI3K-, 
AKT-, en mTOR-remmers) die deze signaalpaden 
remmen. De identificatie van costimulerende mole-
culen heeft ook de ontwikkeling van monoklonale 
antilichamen (zoals anti-CTLA-4, anti-PD-1, en anti-
PD-L1) die de activiteit van het immuunsysteem beïn-
vloeden, versterkt (reviewed in Blank et al.1

Inmiddels is in fase-II- en –III-studies aangetoond 
dat de doelgerichte therapie met BRAF-remmers 
(zoals vemurafenib en dabrafenib) en immunothera-
pie (met het anti-CTLA-4 antilichaam ipilimumab) de 
overleving van melanoompatiënten aanzienlijk kan 
verlengen.2,3  Als gevolg van deze indrukwekkende 
nieuwe resultaten zijn ook andere doelgerichte mole-
culen (zoals MEK-remmers, PI3K-AKT-remmers) 
en immunotherapeutica (zoals anti-PD1, anti-PDL1 
monoklonale antilichamen) voor de melanoombehan-
deling in ontwikkeling en deze worden momenteel in 
fase-I- en –II-studies getest (www.clinicaltrials.gov). 
Gezien het feit dat doelgerichte therapieën en 
immuuntherapieën aangrijpen op nieuwe mechanis-
men is ook het bijwerkingprofiel van deze middelen 

duidelijk anders dan bij chemotherapiën. Typische 
bijwerkingen van BRAF-remmers zijn fotosensiti-
viteit, hyperkeratose, panniculitis, maculopapuleus 
exantheem, keratoacanthomen, plaveiselcarcinomen, 
vermoeidheid, gewrichtsklachten en haaruitval.2,4,5 De 
huidafwijkingen kunnen onderverdeeld worden in 
vroege verschijnselen (treden meestal enige dagen na 
het starten van de behandeling op) zoals fotosensiti-
viteit, panniculitis en maculopapuleus exantheem en 
late verschijnselen (treden na enkele weken op) zoals 
hyperkeratose, keratoacanthomen en plaveicelcarci-
nomen. Het vroege maculopapuleus exantheem dat 
vaak met jeuk gepaard gaat, is goed te behandelen 
met antihistaminica in hoge dosering (bijvoorbeeld 
2-3 dd Xyzal 5 mg of Aerius 5 mg) en corticosteroïd-
crèmes. BRAF-remmergeassocieerde fotosensitiviteit 
is de meest belastende bijwerking voor patiënten. 
Zelfs bij korte zonexpositie kan graad-3-toxiciteit 
ontstaan. Hoge UV-bescherming (spf 50, iedere twee 
uur aanbrengen) en vaak compleet mijden van de 
zon zijn de enige opties om dit te voorkomen. Voor 
veel patiënten leidt dit tot een beperking van de kwa-
liteit van leven.  
Hyperkeratose kan het best behandeld worden met 
keratolytische zalven (bijvoorbeeld salicylzuurzalf 
10-20%) of regelmatig insmeren van de huid met 
indifferente zalf. Keratoacanthomen en plaveicelcar-
cinomen moeten geëxcideerd worden. Dosisverlaging 
van de medicatie leidt niet tot voorkoming van deze 
huidtumoren. Waarschijnlijk ontstaan ze door voor-
beschadiging door zonexpositie van de huid en moge-
lijke NRAS-activatie. 
Ook bij MEK-remmers kunnen huidafwijkingen 
als bijwerking optreden.6-8 Hoewel MEK- en BRAF-
remmers onderdeel vormen van hetzelfde signaalpad, 
zijn er toch verschillen in de huidafwijkingen die 
optreden. Bij MEK-remmers ziet men vooral acneï-
forme (papulopustuleuze) afwijkingen, die klinisch 
vergelijkbaar zijn met de bijwerkingen die optreden 
bij behandeling met EGFR-remmers. Vooral de huid 
van het gezicht, decolleté en de rug vertoont afwij-
kingen. Gezien het feit dat EGFR-remming kerati-
nocytenschade induceert, is er ervan uit te gaan dat 

nieuwe ontwikkelingen op het 
gebied van het melanoom: 
immunotherapie en doelgerichte therapie - 
bijwerkingen en toxiciteit

c.u. blank1, g.N. relyveld2
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de MEK-geassocieerde afwijkingen geen acnelaesies 
zijn, maar als toxische/allergische reacties gezien 
moeten worden. Inderdaad hebben recente rechts-
linksvergelijkingen van topisch antibiotica (fusidine-
zuur of erythromycine) versus lokaal steroïden laten 
zien dat de applicatie van steroïden tot snellere ver-
betering van de acneïforme afwijkingen geleid heeft.8 
Verder zijn xerosis cutis, fissuren, paronychia en 
secundaire superinfecties beschreven.6 Andere niet-
cutane bijwerkingen van MEK-remmers zijn diarree, 
braken, infecties en creatine-kinaseverhoging. 
Zowel bij BRAF-remmers als bij MEK-remmers kan 
een dosisverlaging tot vermindering van de meeste 
bijwerkingen leiden. Hier moet rekening gehouden 
worden met het feit dat dosisverlaging (vooral bij de 
MEK-remmers) de werkzaamheid tegen de tumor 
kan verminderen. Een intensieve samenwerking van 
internist-oncoloog en dermatoloog is daarom bij deze 
patiënten uitermate belangrijk.
Terwijl deze doelgerichte therapiegeïnduceerde bij-
werkingen gebaseerd zijn op modulatie van signaal-
paden in keratinocyten, worden de bijwerkingen van 
ipilimumab geïnduceerd door overactivatie van het 
immuunsysteem.9-11 De bijwerkingen van dit middel 
zijn daarom ernstiger en kunnen gastro-intestinale 
afwijkingen (gastritis, colitis, hepatitis), endocriene 
afwijkingen (hypopituïtarisme hypothyroïdisme, 
hypofysitis, bijnierinsufficiëntie) en dermatologische 
afwijkingen (jeuk, erytheem, vitiligo) omvatten. Bij 
1-2% van de patiënten kan de behandeling met ipili-
mumab dodelijk zijn. 
Ook de door ipilimumab geïnduceerde bijwerkin-
gen hebben een ander tijdsverloop. Zeldzaam zijn 
allergische reacties, zo als zij ook bij infusies van 
andere antilichamen beschreven zijn. Gemiddeld drie 
weken na start van de behandeling kan jeuk optre-
den. Deze kan tot maanden na toediening van het 
medicijn blijven bestaan. Behandeling kan bestaan 
uit aloë vera crème, clobetasoncrème (bijvoorbeeld 
Emovate®crème of klasse-III-IV-steroïdcrèmes), of 
orale antihistaminica (bijvoorbeeld Aerius 5 mg 1dd). 
Orale steroïden worden ontraden, omdat bij ipili-
mumab juist gestreefd wordt naar immuunactivatie 
en niet naar onderdrukking. 
Hoewel BRAF-remmers een snelle responsinductie 
met hoge responspercentages (CR en PR) hebben, is 
het progressievrije overleven helaas maar van korte 
duur (5-6 maanden). De respons bij ipilimumab 
daarentegen is lager en treedt trager op, maar de 
progressievrije overleving is langer. In toekomstige 
studies zullen combinaties van meerdere doelgerichte 
therapieën onderling en doelgerichte therapieën met 
immunotherapieën verder uitgezocht worden. Het 
is daarom zeer aannemelijk dat daarbij nieuwe (der-
male) bijwerkingen te verwachten zijn. 
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TSLP produceren. TSLP is een activator van dendriti-
sche cellen en stuurt via de dendritische cellen de T-cel-
len in de richting van een allergisch (Th2) fenotype. 
Daarnaast lijkt er bij een deel van de patiënten met 
CE ook sprake van een aangeboren defect in de epi-
dermis in de vorm van een defect in de aanmaak 
van filaggrine, een belangrijk eiwit voor de opbouw 
van het stratum corneum. Onvoldoende aanmaak 
van filaggrine leidt tot veranderingen in de pH in de 
corneale envelop waardoor er eveneens via de PAR2-
receptor activatie van keratinocyten kan ontstaan. 
Ook exogene eiwitten als allergenen hebben enzy-
matische activiteit en zouden daardoor het aangebo-
ren immuunsysteem van de keratinocyten kunnen 
activeren, zelfs in afwezigheid van een specifieke 
immuunrespons in de vorm van IgE-gemedieerde 
sensibilisatie. Indien er wel sprake is van activatie 
van de adaptieve immuunrespons door allergenen 
(sensibilisatie) dan zouden beide immuunsystemen 
in de epidermis worden geactiveerd, enerzijds dus via 
activatie van de keratinocyt en anderzijds via binding 
aan allergeenspecifiek IgE op langerhanscellen en 
activatie van allergeenspecifieke T-lymfocyten. Dus 
toegenomen activatie van zowel het aangeboren als 
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Zoals tijdens de dermatologendagen van 2010 
besproken, is de basale vraag in de pathogenese van 
constitutioneel eczeem (CE) of er primair sprake is 
van een barrièredefect in de epidermis of primair van 
een immunologisch defect. Deze vraag is in de afge-
lopen twee jaar nog niet beantwoord.
In de huid van patiënten met CE lijkt er sprake van een 
disbalans tussen activatie en remming van enzymen 
die van belang zijn voor de homeostase van het stratum 
corneum. Dit betreft proteases (onder andere kallikreï-
nen), proteaseremmers en lipases. Indien de protease-
activiteit onvoldoende wordt geremd treedt er activatie 
op van de PAR2-receptoren op keratinocyten. Aange-
zien keratinocyten immunologisch actieve cellen zijn 
( als onderdeel van het aangeboren immuunsysteem) 
gaan zij hierdoor cytokinen zoals IL-1, IL-6, TNF-α en 

SAMENVATTING
Na dertig jaar is er dankzij nieuwe therapieën voor de 
behandeling van het gemetastaseerde melanoom eindelijk 
verbetering in de overlevingskans van stadium-IV-patiën-
ten. Doelgericht en immuntherapeutische aanknopings-
punten hebben geleid tot de ontwikkeling van deze nieuwe 
geneesmiddelen. Hoewel verlenging van de levensverwach-
ting het belangrijkste doel is, is behouden van de kwali-
teit van leven van deze patiënten bijna net zo belangrijk. 
Helaas is dit echter niet altijd het geval en kunnen deze 
nieuwe geneesmiddelen gepaard gaan met vele, soms 
ook dodelijke bijwerkingen. Ook in de huid treden veel 
bijwerkingen op. Hyperkeratose en xerosis cutis, maar ook 
keratoacanthomen en plaveiselcelcarcinomen komen regel-
matig voor. Een nauwe samenwerking tussen behandelend 
internist en dermatoloog is daarom van groot belang.

TREFwOORDEN
ipilimumab – vemurafenib – BRAFV600E – huidtoxi-
citeit

SUMMARy
After thirty years of disappointing results, recently tested 
new therapies achieved improved survival in stage IV 
melanoma patients.  Analysis of melanoma genetics and 
immunology have led to the development of these new 
drugs. Although the main aim of therapy is to increase 
life expectancy, quality of life is almost as important. 
Unfortunately this is not always the case since the new 
drugs may be associated with many, sometimes fatal side 
effects. Cutaneous side effects are common. Examples 
include hyperkeratosis, xerosis cutis, keratoacantho-
mas and squamous cell carcinomas. Close cooperation 
between the treating internist and dermatologist is there-
fore of utmost importance. 
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aandoening ook therapietrouw. De recent ontdekte 
disbalans tussen de aanmaak en afbraak van eiwitten 
in het stratum corneum lijkt een aangrijpingspunt te 
bieden voor het ontwikkelen van enzymremmers die 
in de vorm van small molecules lokaal kunnen worden 
toegepast. De vraag zal zijn of deze interventie als 
monotherapie voldoende zal zijn om ook het ontste-
kingsproces in de huid te moduleren.  Anderzijds 
vormt de abnormale lokale immuunrespons in de 
vorm van een overmatige cytokineproductie (zoals 
TSLP) in de huid mogelijk ook een nieuw aangrij-
pingspunt voor immunomodulatie met gehumani-
seerde antilichamen. 
Voorts lijkt er bij patiënten met CE ook sprake te 
zijn van een systemisch defect van een subtype van 
CD4+-T-cellen, de cellen die de marker CLA, een 
homingmarker voor de huid op hun oppervlakte heb-
ben. Deze cellen hebben een verlaagde expressie van 
het A20-gen dat een centrale rol speelt in de regulatie 
van pro-inflammatoire cytokinen en het evenwicht tus-
sen proliferatie en apoptose. Wanneer patiënten met 
een actief eczeem na adequate T-celgerichte therapie 
zoals cyclosporine in remissie gaan, blijft de expres-
sie van het A20-gen verlaagd. De doorgaans krachtige 
systemische anti-inflammatoire therapie heeft hierop 
geen invloed, hetgeen het relatief snel optreden van 
recidieven na staken kan verklaren. Eerst zal duidelijk 
moeten worden hoe de expressie van het A20-gen 
in T-cellen is gereguleerd alvorens dit als target voor 
nieuwe therapeutica kan worden ingezet.

het verworven immuunsysteem lijkt in de huid van 
patiënten met CE een belangrijke rol te spelen.
Lokale immunotherapeutica zoals dermatocortico-
steroïden en immuunmodulatoren zoals tacrolimus 
en pimecrolimus zijn dan ook effectief zowel in de 
beginfase als in de onderhoudsfase van de behan-
deling van patiënten met een mild tot matig actief 
eczeem. Effectiviteit van deze middelen wordt met 
name in de chronische onderhoudsfase bepaald door 
therapietrouw. 
Wanneer modulatie van het lokale immuunsys-
teem een massale reactie uitlokt van de systemische 
immuunrespons schiet lokale immunomodulerende 
therapie tekort. Interventie met zeer potente derma-
tocorticosteroïden bij voorkeur met een systemisch 
immunosuppressief effect of systemische immu-
nosuppressiva in de vorm van small molecules zoals 
cyclosporine, prednison, methotrexaat, mycofenol-
zuur en azathioprine zijn tot nu toe dan ook effectief 
gebleken bij patiënten met een ernstige vorm van CE.
Reeds bestaande immunomodulatoren in de vorm 
van biologicals die ontwikkeld zijn voor andere 
indicaties zijn ook onderzocht op hun effectiviteit 
bij CE. Dit geldt voor anti-CD20-antilichamen, anti-
IgE-antilichamen, anti-IL1-receptorantagonisten en 
anti-T-celantilichamen. Klinische resultaten tot nu toe 
wijzen erop dat zij slechts beperkt inzetbaar zijn. 
De belangrijkste reden om nieuwe therapeutica 
te ontwikkelen, is verbetering in de balans tussen 
effectiviteit, bijwerkingen en bij een chronische 

TREFwOORDEN 
constitutioneel  eczeem – immunomodulatie – barrière

SUMMARy
The skin of patients with atopic dermatitis (AD) shows an 
inbalance between activation and inhibition of enzymes reg-
ulating homeostasis in the stratum corneum. This involves 
proteases (kallikreins) protease-inhibitors and lipases. 
Insufficient inhibition of protease activity induces activation 
of PAR2 receptors on keratinocytes. Since keratinocytes 
are immunological active cells (being part of the innate 
immune system) cytokines like IL-1, IL-6, TNF alfa and 
TSLP will be produced upon activation. TSLP is an activator 
of dendritic cells and induces a Th2 T cell phenotype.
20-40% of patients with AD show mutations in the filag-
grin gene, which may induce a decreased production of the 
protein; this leads to changes in the pH of the corneal enve-
lope and activation of keratinocytes via the PAR2 receptor. 
Environmental proteins like allergens may also exhibit enzy-
matic activity followed by activation of the innate immune 
system in the epidermis. Thus allergens may activate both 
the innate immune system and the adaptive immune sys-
tem via binding to allergen specific IgE on dendritic cells 
leading to activation of allergen specific T cells.

Topical immunomodulators like topical corticosteroids 
and immunomodulators ( tacrolimus and pimecroli-
mus) are effective in patients with mild to moderate AD. 
Efficacy of these drugs during maintenance therapy is 
strongly influenced by  patient compliance. 
Patients with severe AD often need systemic immuno-
modulation. Treatments include cyclosporin, predni-

sone, methotrexate, mycofenolate and azathioprine. Of 
these cyclosporine is the only drug which has been reg-
istered for AD. Although it is the most potent drug so 
far, its side effects limit its use during long term mainte-
nance therapy. Some case reports show that biologicals 
like anti-CD20 abs, anti-IL-1 receptor antagonists and 
several anti-T cel abs developed for other indications 
may also be clinically effective in the treatment of AD. 
There is a need for new drugs with a better balance 
between efficacy, side effects and compliance. New topi-
cal drug developments focus on the inbalance in activa-
tion and inhibition of enzymatic pathways in the epi-
dermis. Furthermore the increased production of TSLP 
may lead to the development of new biologicals focusing 
on TSLP. 
T cells of patients with AD do have a decreased expres-
sion of genes involved in proliferation and apoptosis. In 
particular the A20 gene which plays a central role in the 
regulation of pro-inflammatory cytokines is decreased 
in peripheral blood T cells even in case of adequate sys-
temic anti-inflammatory therapy. Modulating this gene 
could also offer new therapeutic opportunities. 

In conclusion, there are interesting new pharmacologi-
cal targets in the pathogenesis of AD, which could lead 
to the development of potent drugs hopefully with a 
more favourable balance between efficacy, side effects 
and  compliance. Some of these new compounds are 
already in preclinical or very early clinical phase studies. 
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Auto-inflammatie is een fenomeen dat in vele 
ziekten een rol blijkt te spelen. In tegenstelling tot 
auto-immuniteit, waarbij sprake is van autoreactieve 
T- en B-cellen, is bij auto-inflammatie het aange-
boren immuunsysteem geactiveerd zonder dat evi-
dente pathogenen dit uitlokken. Beide fenomenen 

sluiten elkaar niet uit, maar gaan vaak samen, zodat 
er sprake is van een spectrum van voornamelijk 
auto-immuun- tot overwegend auto-inflammatoire 
ziekten.1 De bekendste auto-inflammatoire aandoe-
ningen zijn de erfelijke periodieke koortssyndromen 
familiaire mediterrane koorts (FMF), hyper IgD-
syndroom (HIDS), TNF-receptorgeassocieerd perio-
diek syndroom (TRAPS) en cryopyrinegeassocieerd 
periodiek syndroom (CAPS).2 Schnitzlersyndroom 
lijkt meer een verworven auto-inflammatoire aan-
doening te zijn en ontstaat pas op latere leeftijd.3 Dit 
artikel vat de tot op heden gepubliceerde resultaten 
van interleukine-1-(IL-1)-remming in CAPS en het 
schnitzlersyndroom samen.

SOORTEN IL-1-REMMERS

De eerste IL-1-remmer die op de markt kwam, 
was anakinra, een IL-1-receptorantagonist (IL1Ra). 
Aangezien de IL-1-receptor zowel IL-1β als IL-1α 
bindt, remt anakinra de activiteit van beide pro-
inflammatoire cytokines. Een andere IL-1-remmer is 
rilonacept. Dit is een fusie-eiwit, bestaande uit het 
extracellulaire domein van de IL-1 type-1-receptor en 
het IL-1-receptoraccessoire eiwit (IL1Rac) gekoppeld 
aan de constante regio van humaan immunoglobu-
line G1. Ten slotte zijn er specifieke remmers van 
IL-1β ontwikkeld, waaronder canakinumab (Ilaris). 
Dit is een gehumaniseerde monoclonale antistof 
tegen IL-1β en het heeft een lange halfwaardetijd, 
terwijl anakinra dagelijks geïnjecteerd dient te wor-
den (zie tabel 1).

Interleukine-1-remming in  
cryopyrinegeassocieerd perio-
diek syndroom (CAPS)  
en schnitzlersyndroom 
H.d. de Koning1, j. schalkwijk2, j.w.m. van der meer3, a. simon3

generieke naam merknaam mechanisme iL-1-inhibitie dosering

Anakinra Kineret IL-1-receptorantagonist: gaat 
 werking IL-1α en IL-1β tegen

100 mg s.c. dagelijks

Rilonacept Arcalyst IL-1 trap: vangt circulerend IL-1 weg 320 mg s.c., daarna 160 mg s.c./week
Canakinumab Ilaris Humane anti-IL-1β-antistof 150 mg s.c. iedere (4-)8 weken

Tabel 1. Soorten IL-1-remmers die worden gebruikt in Nederland.
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bIJwERkINGEN VAN IL-1-REMMING

Langetermijndata van de IL-1-remmers zijn nog 
nauwelijks bekend, aangezien anakinra voor het 
eerst in 2003 werd toegepast en de nieuwere IL-
1-remmers pas sinds enkele jaren. Voor uitgebreide 
informatie betreffende bijwerkingen verwijzen wij 
naar het Farmocotherapeutisch Kompas en het 
Lareb, maar in het algemeen lijken alle IL-1-rem-
mers een mild bijwerkingenprofiel te hebben. Uit 
een recente meta-analyse bleek dat anakinra met 
een significant lager risico op ernstige bijwerkin-
gen (serious adverse events) was geassocieerd dan 
andere biologicals, zoals anti-TNF-middelen.15 Qua 
bijwerkingen staan bij IL-1-remmers injectieplaats-
reacties en bovensteluchtweginfecties op de voor-
grond, in het bijzonder rhinitis. Zoals bij iedere 
immuunsuppressieve behandeling moet men echter 
comedicatie en comorbiditeit in de afweging meene-
men.

CONCLUSIE

IL-1-remming is een effectieve behandeling voor 
zowel CAPS als schnitzlersyndroom. Bij CAPS en 
mogelijk ook bij schnitzlersyndroom volstaat speci-
fieke remming van IL-1β.
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IL-1-REMMING IN HET CRyOpyRINEGEAS-
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CAPS werd de nieuwe verzamelnaam voor familial 
cold autoinflammatory syndrome (FCAS), muckle-
wellssyndroom en neonatal-onset multisystem inflam-
matory disease (NOMID), sinds de ontdekking dat 
deze erfelijke ziektebeelden alle worden veroorzaakt 
door activerende mutaties in het gen nucleotide-
binding domain and leucine-rich repeat containing 
protein 3 (NLRP3).4,5 Na binding van een ligand aan 
NLRP3 vormt het een homodimeer, wat binding 
van het adaptoreiwit apoptotic speck-like protein 
(ASC) faciliteert, waarop activatie van caspase-1 
volgt door klieving van het voorlopereiwit. Caspase-1 
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De urticaria kunnen ook onafhankelijk van koude-
expositie ontstaan en er is meestal sprake van een 
polymorfonucleair infiltraat. De kennis van het 
genetische defect maakte gerichte therapie mogelijk 
en anakinra bleek zelfs bij de patiënten met het 
ernstigste fenotype zeer effectief.7,8 Na stoppen met 
anakinra komen de klachten echter binnen enkele 
dagen terug. Rilonacept bleek ook effectief9, evenals 
het nog langerwerkende canakinumab, dat specifiek 
is voor IL-1β.10

IL-1-REMMING IN SCHNITZLERSyNDROOM

Fenotypisch lijkt CAPS gedeeltelijk op schnitzler-
syndroom, gezien de combinatie van chronische 
urticaria met artralgie en koorts. Schnitzlersyn-
droom is gedefinieerd als de associatie van chroni-
sche urticaria en paraproteïnemie met minimaal 
twee symptomen of tekenen van systemische 
ontsteking, waaronder artralgie, botpijn, koorts en 
verhoogde ontstekingsparameters.3,11 De huidafwij-
kingen betreffen neutrofiele urticaria die spontaan 
ontstaan en in de helft van de patiënten niet jeuken 
(figuur 1). Het is een zeldzame chronische auto-
inflammatoire ziekte die op latere leeftijd begint – 
gemiddeld 51 jaar. Het gebruik van anakinra bij pati-
enten met deze ziekte was niet gebaseerd op patho-
fysiologische bevindingen, maar op de gelijkenis 
met CAPS. IL-1Ra bleek inderdaad ook zeer effectief 
in schnitzlersyndroom en deed alle symptomen en 
tekenen van systemische ontsteking verdwijnen, 
zonder het paraproteïne te beïnvloeden.12,13 Ook in 
schnitzlersyndroom zocht men naar een langer-
werkend alternatief. Vorig jaar beschreven wij drie 
patiënten bij wie canakinumab zeer effectief bleek, 
wat aantoonde dat IL-1ββ cruciaal is in de pathofysio-
logie van schnitzlersyndroom.14 Verdere studies zijn 
nodig om de langetermijneffecten te bestuderen in 
meerdere patiënten.

Figuur 1. Urticaria in schnitzlersyndroom.
Urticaria op de benen van een onbehandelde patiënt.
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SAMENVATTING
Cryopyrinegeassocieerd periodiek syndroom (CAPS) is 
een erfelijke auto-inflammatoire aandoening. Patiën-
ten hebben chronische systemische ontstekingen van 
onder andere de huid (urticaria), gewrichten (artritis) en 
soms ook buikvlies (peritonitis) en hersenvlies (menin-
gitis). Recent is ontdekt dat in deze ziekte mutaties in 
het NLRP3-gen overmatige activatie van het sterk pro-
inflammatoire cytokine interleukine-1-beta (IL-1β) tot 
gevolg hebben. Deze kennis maakte gerichte therapie 
mogelijk, aanvankelijk met de IL-1-receptorantagonist 
(IL-1Ra) anakinra, en later ook met het IL-1R-Fc-fusie-
eiwit rilonacept en de monoclonale anti-IL-1β-antistof 
canakinumab. Schnitzlersyndroom is een zeldzame, 
chronische auto-inflammatoire aandoening, gekenmerkt 
door chronische urticaria, paraproteïnemie en systemi-
sche ontsteking. Gezien fenotypische overeenkomsten 
met CAPS werd anakinra ook in schnitzlersyndroom 
uitgeprobeerd, waarin het ook zeer werkzaam bleek te 
zijn. Ook zijn er aanwijzingen dat canakinumab effectief 
is. De exacte pathofysiologie van het schnitzlersyndroom 
blijft vooralsnog echter onopgehelderd. 

TREFwOORDEN 
schnitzlersyndroom – interleukine-1 – CAPS – anakinra 
– canakinumab

SUMMARy
Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS) is a 
hereditary autoinflammatory disorder. Patients suf-
fer from chronic systemic inflammation involving the 
skin (urticaria), joints (arthritis) and in some cases also 
peritoneum (peritonitis) and meninges (meningitis). 
Recently, a causative mutation was found in the NLRP3 
gene, which results in overactivation of the potent proin-
flammatory cytokine interleukin-1 beta (IL-1β). Targeted 
therapies including the IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) 
anakinra, the IL-1R-Fc fusion protein rilonacept and the 
monoclonal anti-IL-1β antibody canakinumab are very 
effective. Schnitzler syndrome is a rare, chronic autoin-
flammatory disease, characterized by chronic urticaria, 
paraproteinemia and systemic inflammation. In view of 
phenotypical similarities to CAPS, anakinra was tried 
and appeared to be highly effective in Schnitzler syn-
drome. There are indications that canakinumab is also 
effective. However, the exact pathophysiology of Schnit-
zler syndrome remains to be elucidated.

kEywORDS 
Schnitzler syndrome – interleukin-1 – anakinra – cana-
kinumab
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INLEIDING

In de geneeskunde en moleculaire biologie is op dit 
moment een revolutie gaande. Dankzij moderne 
technologie begrijpen we steeds beter hoe groei en 
differentiatie van cellen, weefsels en organismen 
worden gereguleerd. Door deze kennisexplosie 
wordt het mogelijk om gericht geneesmiddelen te 

ontwikkelen die in biologische processen ingrij-
pen. Dermatologen krijgen steeds vaker met zulke 
nieuwe middelen te maken. Dat is niet alleen omdat 
ze cutane bijwerkingen hebben, maar ook omdat ze 
in de dermatologie toepasbaar zijn. Dat laatste zal 
steeds vaker voorkomen en daarom is het nodig dat 
dermatologen op de hoogte zijn van de nieuwste 
ontwikkelingen op dit gebied. Een van de signaalsys-
temen in de cel, die voor huidziekten van bijzonder 
belang zijn, is de mTOR-route.

MTOR

mTOR staat voor mammalian target of rapamycin. 
Rapamycine, ook bekend als sirolimus, is een macro-
lideantibioticum. Het is in 1974 ontdekt in de bac-
terie Streptomyces hygroscopicus, die was geïsoleerd 
uit een op Paaseiland genomen bodemmonster.1 De 
naam is afgeleid van Rapa Nui, de inheemse bena-
ming voor Paaseiland. Oorspronkelijk werd rapamy-
cine ontwikkeld als antimycoticum, maar het werd al 
snel duidelijk dat het interessante neveneffecten had. 
Zo werkt het als immunosuppressivum, maar het 
kan ook de groei van tumoren remmen.2 Uit onder-
zoek bij gist (het natuurlijke doelwit van rapamycine) 
bleek dat het de activiteit remt van een eiwitcomplex 
dat TOR werd genoemd, target of rapamycin.3 TOR 
heeft een centrale rol in de regulatie van het ener-
giemetabolisme en al snel werd het duidelijk dat dit 
systeem heel, heel oud is en in de evolutie bewaard 
is gebleven; planten en dieren hebben het ook.4 Bij 
zoogdieren heet het mammalian TOR, dus mTOR. 
Het bestaat uit verschillende onderdelen en hoe het 
werkt, is in figuur 1 vereenvoudigd weergegeven.

Rapamycine werkt doordat het interfereert met de 
binding van Raptor aan TORC1.5

DERMATOLOGISCHE ZIEkTEN MET 
 ONTREGELDE MTOR-SIGNALERING

Uit bovenstaande zal het duidelijk zijn dat in prin-
cipe iedere hyperproliferatieve aandoening gepaard 
zal gaan met mTOR-activiteit. Men zou dan ver-
wachten dat psoriasis reageert op rapamycine, en 
dat doet het ook.6,7 Echter, de mTOR-activiteit is 
bij inflammatoire aandoeningen niet het primum 
movens en daarom niet het beste doelwit voor thera-
peutisch ingrijpen. Dit is anders bij een aantal erfe-
lijke en aangeboren ziekten. 

Overmatige groei
De beste voorbeelden zijn het tubereuze-sclerose-
complex (TSC) en het proteussyndroom. TSC wordt 

mtOr en de dermatoloog
m.a.m. van steensel

Figuur 1. Een sterk vereenvoudigde weergave van de mTOR-signaalrou-
te. Het signaal van bijvoorbeeld de insulinereceptor wordt door PI(3)
kinase doorgegeven aan AKT, dat op zijn beurt TSC1/2 reguleert. De 
activiteit van AKT wordt beperkt door het PTEN-eiwit. TSC1/2 is een 
negatieve regulator van mTOR; als het complex niet functioneert, is 
ontremde mTOR-activiteit het gevolg. De nauwe relatie tussen al deze 
eiwitten maakt het inzichtelijk dat de geassocieerde aandoeningen 
(aangegeven in de figuur) op elkaar lijken.
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kende ziekten waarbij ook benigne haarfollikeltu-
moren ontstaan, zoals het birt-hogg-dubésyndroom 
(BHD), eveneens zouden kunnen reageren op 
mTOR-inhibitie. Al eerder waren uit onderzoek bij 
muizen gegevens voortgekomen die suggereerden 
dat mTOR-deregulatie aan de basis stond van het 
BHD-fenotype.17 Hoewel ander onderzoek dat weer 
tegensprak18 vonden wij het toch de moeite waard 
om het te proberen. Rapamycine kan namelijk vrij 
gemakkelijk topicaal worden toegediend. Helaas 
moeten we uit de ons ter beschikking staande gege-
vens concluderen dat rapamycine niet helpt tegen 
de BHD-haarfollikeltumoren (manuscript in voorbe-
reiding). Dat laat onverlet dat er gegronde redenen 
zijn om aan te nemen dat mTOR-activiteit belang-
rijk is bij de groei van zulke gezwellen,19 waaronder 
ook het basaalcelcarcinoom (BCC) kan worden 
geschaard. Wij onderzoeken dit momenteel.

DE (NAbIJE) TOEkOMST

Over niet al te lange tijd zullen resultaten beschik-
baar komen van onderzoek naar voor de hand 
liggende toepassingen van rapamycine, zoals 
geschetst. Op de middellange termijn moeten we 
eerder denken aan nieuwere middelen die van 
rapamycine zijn afgeleid (rapalogen) en aan de zoge-
heten TORKinibs20 die ook activiteit hebben tegen 
TORC2. Het is nog niet duidelijk wat precies hun 
plaats is. Bij het daarvoor benodigde basale en klini-
sche onderzoek kunnen dermatologen een grote rol 
spelen, aangezien zij toegang hebben tot veel pati-
enten met potentieel voor mTOR-inhibitie gevoelige 
aandoeningen. Ik hoop dat dit uit het bovenstaande 
duidelijk is geworden. De dermatologie gaat span-
nende tijden tegemoet.

AFkORTINGEN

AKT: v-akt murine thymoma viral oncogene  
 homolog 1
CREBBP: CREB-binding protein (CREB: cAMP  
 response element binding protein)
HIF1a: Hypoxia-inducible factor 1a
PI(3)kinase: phosphatidylinositol-3-kinase
PTEN: phosphatase en tensine homoloog
Rapa: rapamycine
TSC: tubereuze-sclerosecomplex
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veroorzaakt door inactiverende mutaties in TSC1 of 
TSC2. Zoals uit figuur 1 valt af te lezen, leidt het ver-
lies van deze eiwitten tot ontregelde mTOR-activiteit.8 
Het gevolg is overgroei, vooral in weefsels die een 
hoge metabole activiteit hebben, zoals huid, hersenen 
en nieren. Door de interactie met zuurstofsignale-
ring (figuur 1) is nieuwvorming van bloedvaten ook 
een prominent symptoom. Dat uit zich in de rijke 
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in het eiwit AKT.9 Omdat dit upstream van TSC1 en 
2 functioneert10 en dus meer andere systemen aan-
stuurt, is het fenotype bij het proteussyndroom nog 
uitgebreider. We zien daar duidelijke overgroei van 
botten en vetweefsel, maar ook van capillairen. Zoals 
uit de pathogenese voorspeld kan worden, reageren de 
afwijkingen van TSC uitstekend op rapamycine11 en 
naar verwachting zal dat ook bij het proteussyndroom 
het geval zijn. Zo kunnen we, dankzij de moderne bio-
logie, eindelijk gaan nadenken over een rationele en 
werkzame behandeling van deze dramatische ziekte. 
Voor een aantal andere overgroeisyndromen wordt 
op dit moment ook behandeling met rapamycine 
geprobeerd. Bijzonder interessant is de trial bij neuro-
fibromatose 1 (NF1) die nu in de VS gaande is (http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01031901). Neurofibro-
men zijn voor hun groei deels mTOR-afhankelijk12 en 
toegankelijk voor lokale therapie. Daarom is NF1 een 
prima model om het toepassingsgebied van rapamy-
cine bij overgroei mede te bepalen.

Capillaire malformaties en littekens
Vasculaire malformaties (zoals een naevus flam-
meus) komen veel voor. Hun pathogenese is nog 
altijd onbekend, al is het duidelijk gezien hun nae-
voïde verdeling dat ze berusten op somatische muta-
ties. Omdat ze kunnen voorkomen in het kader van 
het proteussyndroom en omdat angiogenese (deels) 
mTOR-afhankelijk is, wordt steeds vaker gepro-
beerd om vasculaire malformaties met rapamycine 
te behandelen (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00975819).13 Voor capillaire malformaties is 
een combinatietherapie mogelijk;14 eerst wordt de 
malformatie behandeld met een pulsed dye laser en 
daarna wordt rapamycine gegeven om het effect te 
verbeteren en de recidiefkans te verkleinen. Voor 
hypertrofische littekens en keloïden zijn soortge-
lijke behandelingen in de maak. Dat komt ook door 
observaties bij het rubinstein-taybisyndroom (RTS). 
Deze aandoening wordt bij de meerderheid van de 
patiënten veroorzaakt door mutaties in CREBBP, 
een eiwit dat betrokken is bij groeiregulatie en dat 
indirect door mTOR-activiteit wordt gereguleerd .15 
Omdat bij RTS ook keloïden in verhoogde frequen-
tie voorkomen, wordt nu nagedacht over het behan-
delen van sporadische keloïden met rapamycine.16

Haarfollikeltumoren
De angiofibromen bij TSC zijn benigne haarfolli-
keltumoren die uitstekend reageren op rapamycine. 
Daarom veronderstelde mijn groep dat op TSC gelij-
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SAMENVATTING
Mammalian target of rapamycin, mTOR, is een eiwit-
complex dat een centrale rol heeft in het cellulaire 
metabolisme. Ontregeling ervan leidt tot ongebreidelde 
groei en is verantwoordelijk voor een aantal aangeboren 
en verkregen aandoeningen waarmee de dermatoloog 
kan worden geconfronteerd. Dankzij recent onderzoek 
komen geneesmiddelen om mTOR te moduleren binnen 
het bereik van de clinicus practicus en diens patiënten. 
In dit overzichtsartikel bespreek ik wat de dermatoloog 
ozou moeten weten om in de nabije toekomst haar pati-
enten te kunnen behandelen met middelen die mTOR 
beïnvloeden.
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SUMMARy
Mammalian target of rapamycin, mTOR, is a key 
regulator of cellular metabolism. Its deregulation is a 
central event in the pathogenesis of several congenital 
and acquired disorders that confront the dermatologist. 
Recent research is making drugs that modulate mTOR 
activity available to patients and their caregivers. In this 
review, I discuss what the dermatologist should know in 
order to be able to treat her patients with mTOR-modula-
ting agents. 
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INLEIDING

Als praktiserende artsen staan we er niet altijd bij 
stil dat de toepassing van veel geneesmiddelen 
alleen maar bij volwassenen goed is uitgezocht. We 
geven deze geneesmiddelen ook wel aan kinderen 
maar baseren de dosering en dergelijke op ervaring, 
niet op evidence. Ongeveer 70% van de geneesmid-
delen die we bij kinderen voorschrijven, is niet eerst 
uitgebreid onderzocht voor hen. Ze worden off-label 
toch gebruikt. Bij neonati ligt dat percentage zelfs 
nog hoger en is het 80-90%.1 Niet alleen is het 
geneesmiddel onvoldoende onderzocht, maar vaak 
is ook het vehiculum niet bij kinderen getest. Het 
is niet uitzonderlijk dat een medicijn niet direct 
geschikt is voor kinderen door de smaak van het 
drankje, of door de grootte van de pillen of capsu-
les. De apotheek past de toedieningsvorm dan aan, 

waarbij weer onbekend is hoe het effect van deze 
aanpassing is op de werkzaamheid en absorptie van 
het geneesmiddel. 
Overigens kunnen we kinderen van verschillende 
leeftijden wat betreft hun farmacokinetiek niet alle-
maal over één kam scheren. Er ontstaan in de loop 
van de eerste levensjaren grote veranderingen in 
zowel de verdeling van water en vet over het lichaam 
als in de activiteit van diverse enzymen en organen 
in het lichaam van het kind.2 Zo is de verhouding 
lichaamswater-lichaamsvet bij neonati en zuigelingen 
verhoogd ten opzichte van die bij volwassenen, wat 
betekent dat wateroplosbare middelen bij heel jonge 
kinderen in een hogere oplaaddosis gedoseerd moe-
ten worden voor een adequate, werkzame spiegel. De 
glomerulaire filtratie is pas optimaal vanaf de leeftijd 
van 6-12 maanden. Niet alleen is het albumine lager 
dan bij volwassenen, maar ook is de cytochroom-
P450-complexactiviteit en de glucuronosyltransferase 
activiteit in de lever bij neonaten laag (zie tabel).2 Dit 
kan met name bij pasgeborenen tot een verhoogd risi-
co op overdosering leiden. Bij kinderen van 1-12 jaar 
is er juist een risico op een te lage dosering van voor-
namelijk in de lever afgebroken geneesmiddelen door 
een verhoogde cytochroom-P450-activiteit (zie tabel).

Om onderzoek naar geneesmiddelen bij kinderen 
te stimuleren, is in de Europese Unie een wet van 
kracht die farmaceutische industrieën verplicht om bij 
nieuwe geneesmiddelen, waarvoor ook een indicatie 
bij kinderen bestaat, een plan in te dienen voor onder-
zoek van het middel bij kinderen [http://www.ema.
europa.eu]. In ruil daarvoor krijgt de industrie een 
halfjaar extra patent op het te onderzoeken middel. 
De FDA is strenger, want daar wordt het extra lange 
patent pas verstrekt na uitvoering van de studie vol-
gens de eisen van de FDA.1 Deze stimulerende maat-
regelen zullen ongetwijfeld leiden tot een verbetering 
van onze kennis over het geven van medicatie aan 
kinderen. Helaas hebben ze ook een ongewenst effect, 
namelijk dat de ontwikkeling van nieuwe geneesmid-
delen voor bepaalde indicaties (bijvoorbeeld atopisch 
eczeem) lijkt te worden geremd.
Het is overigens niet alleen de industrie die in het 
verbeteren van deze situatie een belangrijke rol kan 
spelen. Ook onze onderzoeksinbreng als specialisten 
in de zorg voor kinderen met huidziekten kan nieuwe 
waardevolle gegevens opleveren. Tot het moment dat 
deze maatregelen en onze persoonlijke initiatieven 

Tabel. Overzicht van belangrijkste effecten van de leeftijd op het meta-
bolisme van geneesmiddelen (CYP=cytochroom-P450).
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werkingen als bronchospasmen en hypoglycaemieën6 
zijn een direct gevolg van de beta-2-blokkade. 
Ondanks introductie in 1964 stond propranolol nog 
op de meest recente (17-11-2010) verlanglijst 
(Revised priority list for studies into off-patent paedia-
tric medicinal products) van de EMA in verband met 
onvoldoende data over farmacokinetiek en veiligheid 
bij kinderen. In de literatuur wordt, als het om far-
macokinetiek van propranolol bij kinderen gaat, nog 
steeds een onderzoek uit 1976 aangehaald.7 In dit 
artikel wordt gewaarschuwd voor de grote interindi-
viduele verschillen in plasmaconcentratie van oraal 
gegeven propranolol bij kinderen.7 
Ondertussen is er veel ervaring opgedaan met propra-
nolol bij de indicatie haemangiomen8 en ook is de 
eerste randomized controlled trial gepubliceerd.9 
Doseringen variëren in de literatuur van 1 tot 4 mg/
kg lichaamsgewicht verdeeld over 2 tot 3 doses. De 
resultaten zijn vaak goed, de hoeveelheid bijwerkingen 
varieert.10,11 Betablokkers verminderen lipolyse, glyco-
genolyse en gluconeogenese waardoor in het bijzonder 
kinderen die onvoldoende calorieën tot zich nemen 
hypoglykemieën kunnen ontwikkelen. Ook andere 
bijwerkingen worden in de recente literatuur beschre-
ven. Helaas zijn er ook relapsen na het staken van de 
propranolol beschreven12. Geen van de hierboven aan-
gehaalde onderzoekers heeft naar plasmaconcentraties 
gekeken. Gezien de bijwerkingen wordt door diverse 
auteurs gezocht naar alternatieven. In Nederland is 
ervaring opgedaan met lokaal timolol oogdruppels en 
ooggel13 en recent met atenolol in plaats van propra-
nolol.14 Toch zou ook meer kennis over de farma-
cokinetiek van propranolol kunnen bijdragen aan het 
verminderen of voorkomen van bijwerkingen. 

ETANERCEpT

Behandeling van ernstige psoriasis bij volwassenen 
met etanercept werd voor het eerst gepubliceerd in 
2000.15 Etanercept is een competitieve remmer van 
de binding van TNF-α aan de receptor op het celop-
pervlak, waardoor de werking van TNF-α geblokkeerd 
wordt. TNF-α is een dominant cytokine in inflamma-
toire processen waaronder psoriasis. Bij volwassenen 
met psoriasis of psoriatische artritis is etanercept 
effectief gebleken. Al in 2000 werd etanercept voor 
het eerst bij kinderen met juveniele reumatoïde artri-
tis toegepast.16. In 2006 werd de eerste verkennende 
kinderstudie met etanercept bij psoriasis gepubli-
ceerd.17

Veel is bekend over de farmacokinetiek bij kinderen. 
Etanercept wordt langzaam geresorbeerd na sub-
cutane injectie, waarbij maximaal 58% biologisch 
beschikbaar komt. De piekconcentratie wordt na 50 
uur bereikt en de halfwaardetijd is 115 uur. Doserin-
gen van 0,4-0,8 mg/kg worden toegepast, waarbij 
0,4 mg tweemaal per week en 0,8 mg eenmaal per 
week gegeven wordt. Met een modelopstelling werd 
op basis van serumconcentratiegegevens bij kinderen 
met juveniele reumatische artritis vastgesteld dat 
0,8 mg/kg goed voldoet hetgeen de kinderen een 
injectie per week bespaart.18 
Er zijn in de afgelopen jaren belangrijke klinische stu-

voldoende hebben opgeleverd, zullen we het zonder 
adequate onderzoeksgegevens moeten doen. Voorals-
nog kunnen we ons, bij het vaststellen van doseringen 
en veiligheid van geneesmiddelen op een bepaalde 
leeftijd, hiervoor het beste oriënteren op bijvoorbeeld 
de landelijke site ‘http://www.kinderformularium.nl’ 
en bij twijfel overleggen met de kinderarts.

ORALE GENEESMIDDELEN

Om een idee te krijgen over de beschikbaarheid 
van gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar 
anti-inflammatoire geneesmiddelen in de kinderder-
matologie werden de 21 anti-inflammatoire genees-
middelen opgenomen in het boek Systemische medi-
catie in de dermatologie (praktische handleiding ten 
behoeve van een verantwoorde toepassing van anti-
inflammatoire middelen)3 in Pubmed opgezocht. 
Hierbij werd gebruik gemaakt van de zoektermen: 
‘randomized controlled trial’, het geneesmiddel in 
kwestie en ’skin’ waarbij als ’limits’ 0-18 jaar oud 
werd gehanteerd. 
Slechts bij acht (+ 30%) van deze anti-inflamma-
toire middelen werden dermatologische hits met 
genoemde termen gevonden, bij zes middelen 
waren er alleen hits voor oncologische of reumato-
logische indicaties bij kinderen. Bij zeven genees-
middelen (waaronder overigens de tetracyclines 
die sowieso ongeschikt zijn voor jonge kinderen) 
werden geen hits op de kinderleeftijd gevonden. 
Samengevat is er maar bij 8 van de 21 bij volwasse-
nen in de dermatologie gebruikte anti-inflammatoi-
re geneesmiddelen dermatologisch (RTC) onderzoek 
bij kinderen gedaan.  
Het voert te ver om in dit kader een compleet over-
zicht te geven van alle geneesmiddelen en hun 
manier van toepassen bij kinderen. Ter illustratie 
van de verschillen tussen oude en nieuwe genees-
middelen, wat betreft aanwezigheid van gegevens 
voor gebruik bij kinderen, worden twee voorbeelden 
gegeven. Allereerst zal een oud middel als behande-
ling voor een nieuwe indicatie bij kinderen worden 
besproken en daarna een nieuw middel met een bij 
volwassenen en kinderen identieke indicatie. 

pROpRANOLOL

Voor de behandeling van haemangiomen zijn maar 
weinig systemische therapieën beschikbaar.4 In 2008 
werd gemeld dat bij toeval gevonden was dat propra-
nolol bij de behandeling van haemangiomen een 
positief effect had.5

Propranolol werd in 1964 op de markt gebracht, met 
name als antihypertensivum en anti-anginapecto-
rismiddel. Het is een lipofiele stof die niet selectief 
beta-1- en beta-2-receptoren blokkeert. Bij volwasse-
nen verloopt de absorptie snel en is de halfwaardetijd 
kort. Een groot deel van de orale dosis wordt via het 
first pass effect in de lever gemetaboliseerd. Bijwerkin-
gen ontstaan door de snelle absorptie meestal binnen 
twee uur. Door de sterke lipofilie is er een snelle 
diffusie door de bloed-hersenbarrière wat kan leiden 
tot sedatie, delirium en coma bij overdosering. Bij-
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dies gedaan waarbij ook de langetermijneffecten van 
etanercept bij kinderen werden onderzocht.19 Hieruit 
bleek dat na 96 weken etanercept een goed veilig-
heidsprofiel heeft voor de behandeling van kinderen 
met psoriasis . Er werden geen maligniteiten, oppor-
tunistische infecties of sterfgevallen geconstateerd. 
Omdat bij juveniele reumatische artritis een associatie 
van etanerceptbehandeling met lymfomen gevonden 
is, lijkt enige voorzichtigheid nog op zijn plaats en zijn 
nog langeretermijnstudies naar veiligheid welkom.

CONCLUSIE

Dankzij regels van de EMA en de FDA en door loka-
le, niet-industriegesponsorde, initiatieven kunnen 
we de systemische behandelingen bij kinderen niet 
alleen op basis van ervaring maar ook middels meer 
evidence veiliger maken.

LITERATUUR

1. Kemper EM, Merkus M, Wierenga PC, Rijn PC van, 
Werff D van der, Lie-A-Huen L, Offringa M. Towards 
evidence-based pharmacotherapy in children. Pediatric 
Anesth 2011;21:183-9.

2. Anderson GD. Developmental pharmacokinetics. Sem 
Pediatric Neurol 2010;17:208-13.

3. Swart EL, Waal RIF van der, Doom MBA van, Kirt-
schig G. Systemische medicatie in de dermatologie, 2de 
druk, Prelum uitgevers, Houten, 2011.

4. Leonardi-Bee J, Batta K, O’Brien C, Bath-Hextall FJ. 
Interventions for infantile haemangiomas (strawberry 
birthmarks) of the skin. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2011, Issue 5. Art. No.: CD006545. 
DOI: 10.1002/14651858.CD006545.pub2.

5. Léauté-Labrèze C, Dumas de la Roque E, Hubiche T, 
Boralevi F, Thambo JB, Taïeb A. Propranolol for severe 
hemangiomas of infancy. N Engl J Med 2008;358:2649 
-51.

6. Holland KE, Frieden IJ, Frommelt PC, Mancini AJ, 
Wyatt D, Drolet BA. Hypoglycemia in children taking 
propranolol for the treatment of infantile hemangioma. 
Arch Dermatol 2010;146:775-8.

7. Wilson JT, Atwood GF, Shand DG. Disposition of 
propoxyphene and propranolol in children. Clin Phar-
macol Ther 1976;19:264-70.

SAMENVATTING
Ongeveer 70% van de geneesmiddelen die we bij kin-
deren voorschrijven, zijn voor hen niet eerst uitgebreid 
onderzocht. Bij neonati ligt dat percentage zelfs nog 
hoger. Er ontstaan in de loop van de eerste levensjaren 
grote veranderingen die leiden tot farmacokinetische ver-
schillen met volwassenen. Bij twijfel over geschiktheid en 
dosering van geneesmiddelen kunnen we ons vooralsnog 
het beste oriënteren op bijvoorbeeld de landelijke site 
’http://www.kinderformularium.nl’ en bij twijfel overleg-
gen met de kinderarts. 

TREFwOORDEN 
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SUMMARy
At least 70% of drugs prescribed for children have not 
been adequately tested in the paediatric population. In 
neonates this percentage is even higher. During the first 
years of life several changes do occur that when com-
pared to adults can lead to pharmacokinetic differences. 
A reliable reference is “http://www.kinderformularium.nl”, 
or seek advice from the local paediatrician.
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Toxisch leverlijden (drug induced liver injury: DILI) 
is verantwoordelijk voor 20% van de ziekenhuisop-
names in Frankrijk en de VS. Ongeveer 5% van de 
gevallen van acuut leverfalen is een gevolg van DILI. 
Volgens een grote Spaanse prospectieve studie is de 
incidentie van deze aandoening 14 per 100.000 per-
soonsjaren.1 Momenteel zijn amoxicilline/clavulaan-
zuur, NSAID’s, oxacillinederivaten en antidepressiva 
de meest frequente oorzaken van medicamenteus 
leverlijden.
Klassiek wordt DILI onderverdeeld in voorspelbare 
(rechtstreekse toxiciteit van het product) en niet-
voorspelbare reacties of idiosyncrasie. Deze laatste 
groep wordt verder onderverdeeld in ‘hypersensiti-
viteit’ toxiciteit en de meer frequente metabole toxi-
citeit. Toxiciteit op kruiden en voedingsadditieven 
wordt ook als onderdeel van DILI beschouwd. 

Andere leveraandoeningen dienen eerst uitgesloten 
te worden (bijvoorbeeld niet-alcoholische steatohe-
patitis en chronische virale hepatitis B en C) alvo-
rens DILI kan worden gediagnosticeerd.2 Belangrijk 
te onthouden is dat de hepatotoxiciteit aanleiding 
kan geven tot klinische symptomen lang nadat de 
verantwoordelijke medicatie is gestopt. Zo ontstaat 
cholestase ten gevolge van amoxicilline/clavulaan-
zuurhepatotoxiciteit gemiddeld pas vier weken na 
het stoppen van deze behandeling. 

De klinische presentatie van DILI varieert van pati-
ent tot patiënt en van medicijn tot medicijn. De 
variabiliteit tussen patiënten wordt voornamelijk 
bepaald door de genetische aanleg. DILI kan zich 

presenteren als een acuut leverfalen, acute hepatitis, 
cholestatische hepatitis en ook asymptomatisch met 
alleen gestoorde levertesten.
Toxische hepatitis komt het meest frequent voor 
en wordt biochemisch gekenmerkt door ALAT/AP 
>5x. Indien biochemisch voornamelijk het alkalische 
fosfatase (AP) gestegen is, spreekt men van een cho-
lestatische leverziekte (ALAT/AP <2). Risicofactoren 
voor het ontwikkelen van DILI zijn een dosering 
van de medicatie >50 mg/d en een >50% hepatische 
metabolisatie van het medicijn. 

In tegenstelling tot wat vroeger gedacht werd is de 
hoogte van de transaminasestijging geen prognos-
tische factor bij DILI. De aanwezigheid van lever-
functiestoornissen (bilirubine >3x en PT-verlenging) 
en het ontstaan van hepatische encefalopathie zijn 
prognostische factoren voor mortaliteit.3 Zo gaat 
een serum bilirubine van >3x gepaard met een 
mortaliteitskans van 10% (Hy`s rule). Indien lever-
functiestoornissen aanwezig zijn moet de patiënt 
verwezen worden naar een hepatologisch centrum 
met mogelijkheid tot levertransplantatie. Indien 
leverfunctiestoornissen optreden of ASAT, ALAT 
>5x dient het oorzakelijke medicijn uiteraard direct 
gestopt te worden.

In vele nationale en internationale richtlijnen wordt 
de monitoring van levertesten tijdens behandeling 
van bepaalde medicijnen aanbevolen met als doel de 
levergerelateerde mortaliteit en morbiditeit te verla-
gen. Echter, tot op heden heeft nog geen enkele stu-
die aangetoond dat dit effectief verwezenlijkt wordt. 
Een aantal elementen moet in overweging genomen 
worden alvorens monitoring te adviseren.4 Ten eer-
ste moet men zich afvragen of DILI een frequente 
complicatie is van het desbetreffende medicijn. Ver-
der moet nagegaan worden of de gestoorde levertes-
ten inderdaad gerelateerd zijn aan een verhoogde 
mortaliteit. 

Hepatotoxiciteit bij systemische 
medicatie in de dermatologie: 
is monitoring van de levertesten 
nuttig? 
j.N.L. schouten
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De Nederlandse dermatologierichtlijnen voor behan-
deling met biologicals raden aan driemaandelijks de 
levertesten te checken. Verschillende casussen van 
medicamenteus geïnduceerde auto-immune hepatitis 
en acuut leverfalen werden gerapporteerd.9 Verder 
is het belangrijk alvorens deze behandeling te starten 
de hepatitisstatus te bepalen omdat deze behandeling 
een opstoot van het virus kan veroorzaken.
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Aansluitend zullen de richtlijnen voor behandeling 
met de meest gebruikte dermatologische medicijnen 
kritisch getoetst worden aan de voorhanden zijnde 
wetenschappelijke literatuur.

De Nederlandse dermatologierichtlijnen voor behan-
deling met retinoïden raden aan driemaandelijks de 
levertesten te controleren. Echter de enige retrospec-
tieve studie die hierover voorhanden is, rapporteert 
leverteststoornissen voornamelijk een maand na 
start van de behandeling.5 Verder is het belangrijk 
te onthouden dat tot op heden acuut leverfalen ten 
gevolge van deze medicatie nog niet beschreven 
werd en dat in de voorhanden zijnde studies een 
andere reden voor de leverteststoornissen aangeduid 
kon worden (bijvoorbeeld alcoholabuse).5

De Nederlandse dermatologierichtlijnen voor behan-
deling met azathioprine raden aan de eerste maand 
van de behandeling wekelijks de levertesten te chec-
ken, de tweede maand om de week en daarna maan-
delijks. Leverteststoornissen kunnen op elk moment 
van de behandeling voorkomen. Echter acuut 
leverfalen ten gevolge van azathioprine wordt niet 
beschreven in de grote reeksen.1,6 Verder werd bij 
patiënten met inflammatoire darmziekten beschre-
ven dat de levertesten normaliseren na enkele 
weken ondanks het voortzetten van de behandeling.7 
Dit principe wordt adaptatie genoemd en wordt veel 
beschreven bij medicatiegebruik. Bij een minimale 
leverteststijging wordt vaak aanbevolen de testen na 
twee weken opnieuw te controleren en de medicatie 
pas te stoppen bij een stijging tot meer dan vijfmaal 
de normale waarde. 

De Nederlandse dermatologierichtlijnen voor behan-
deling met methotrexaat raden aan de eerste twee 
maanden tweewekelijks en daarna tweemaandelijks 
de levertesten te checken. De meest gevreesde com-
plicatie van deze behandeling is het ontstaan van 
leverfibrose. Echter, op basis van leverteststoornis-
sen kan deze complicatie niet opgepikt worden. Pati-
enten met het metabool syndroom (leversteatose) 
en alcoholabuse zijn een risico voor het ontwikkelen 
van deze complicatie.8 In deze populatie moeten 
andere behandelingsopties overwogen worden.

SAMENVATTING
Toxisch leverlijden (drug induced liver injury: DILI) is ver-
antwoordelijk voor 20% van de ziekenhuisopnames in 
Frankrijk en de VS. Andere leveraandoeningen dienen 
eerst uitgesloten te worden (bijvoorbeeld niet-alcoholi-
sche steatohepatitis, chronische virale hepatitis B en C) 
alvorens DILI gediagnosticeerd kan worden. DILI kan 
zich presenteren als een acuut leverfalen, acute hepati-
tis, cholestatische hepatitis en ook asymptomatisch met 
alleen gestoorde levertesten. Prognostische factoren voor 
mortaliteit en levertransplantatie zijn: de aanwezigheid 
van leverfunctiestoornissen (bilirubine >3x en PT-ver-
lenging) en het ontstaan van hepatische encefalopathie. 
De meest gevreesde complicatie van methotrexaat is het 
ontstaan van leverfibrose. Echter, op basis van levertest-
stoornissen kan deze complicatie niet opgepikt worden. 

Patiënten met het metabool syndroom (leversteatose) en 
alcoholabuse zijn at risk voor het ontwikkelen van deze 
complicatie.

TREFwOORDEN
toxisch leverlijden – methotrexaat – azathioprine – mon-
itoring levertesten
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drug induced liver injury – methotrexate – azathioprine 
– monitoring levertesten
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De laatste jaren is er een toenemende aandacht voor 
de veiligheid van geneesmiddelen. Zo ontstond er in 
2004 veel publiciteit toen de fabrikant van rofecoxib 
(Vioxx®) het geneesmiddel van de markt haalde, 
maar het is recent vooral zichtbaar rondom vaccins, 
zoals het HPV-vaccin en het griepvaccin. Er lijkt een 
verwachting van geneesmiddelen te zijn gegroeid, 
waarbij geen enkel risico acceptabel is. Er zijn de 
laatste jaren ook nieuwe wettelijke regels gekomen, 
zowel in de nationale Geneesmiddelenwet als in 
recente Europese regelgeving.1,2

wAAROM ZO VEEL AANDACHT VOOR 
 bIJwERkINGEN?

Werking en bijwerking van een geneesmiddel 
zijn onlosmakelijk met elkaar verbonden. Bij het 
voorschrijven van geneesmiddelen moeten we ons 
realiseren dat er ook een potentieel risico is op het 
optreden van ongewenste effecten. Een groot Neder-
lands observationeel onderzoek naar geneesmid-
delgerelateerde ziekenhuisopnames laat zien dat 
2,4% van de ziekenhuisopnames samenhangt met 
het gebruik van geneesmiddelen. Het zijn vooral 
geneesmiddelen die veelvuldig worden voorgeschre-
ven, zoals orale anticoagulantia, NSAIDs, antidiabe-
tica en psychofarmaca die verantwoordelijk zijn voor 
ziekenhuisopnames.3 
Er is dus alle reden om aandacht te geven aan bij-
werkingen, zowel om deze te voorkomen, als ze bij 
optreden ervan zo snel mogelijk te herkennen.

NIEUwE GENEESMIDDELEN ZIJN TOCH 
UITENTREUREN ONDERZOCHT? 
 
Als een geneesmiddel door het College ter Beoorde-
ling van Geneesmiddelen, al dan niet in Europees 
verband, in Nederland wordt geregistreerd, heeft 
zorgvuldig onderzoek plaatsgevonden, onder meer 
naar de veiligheid van een geneesmiddel. 

Dit onderzoek voor registratie heeft echter beper-
kingen: niet alle effecten bij alle groepen potentiële 
gebruikers kunnen worden onderzocht. Te denken 
valt aan specifieke groepen zoals ouderen en jonge 
kinderen, groepen (chronische) patiënten en bijvoor-
beeld combinaties van gebruik met alle mogelijke 
andere geneesmiddelen.
Een bijzonder probleem is daarbij het optreden van 
meer zeldzame bijwerkingen en bijwerkingen met 
een lange latentietijd, die buitengewoon ernstig kun-
nen zijn, maar die slechts bij onderzoek in grote 
populaties kunnen worden gevonden.4. Bewaking van 
het risico bij gebruik in de normale praktijk is daar-
om belangrijk. Het gaat hierbij behalve om directe 
bijwerkingen ook om meer complexe relaties zoals 
geneesmiddeleninteracties, syndromen en risicofacto-
ren voor het optreden van bepaalde bijwerkingen. 

wAT IS DE wAARDE VAN MELDINGEN?

De kern van geneesmiddelenbewaking of farma-
covigilantie is altijd het verzamelen en beoordelen 
van meldingen van bijwerkingen geweest. Zowel de 
overheid als de industrie hebben hier sinds de jaren 
zestig taken en verantwoordelijkheden gehad en 
heeft die nog steeds. 
Het beoordelen van de relatie tussen de klacht en 
het geneesmiddel (causality assessment) staat daarbij 
centraal.5 Elke observatie kan daarbij belangrijk zijn. 
Zo is de geneesmiddelenbewaking begonnen met 
de brief van McBride in de Lancet van 16 december 
1961, waarin hij als eerste een verband tussen thali-
domide en aangeboren afwijkingen noemde. Deze 
brief was in feite een signaal op basis van persoonlij-
ke observaties door een oplettend medisch specialist.6

Alleen via het verzamelen van praktijkervaringen 
kunnen we het gedrag van alle geneesmiddelen 
gedurende hun hele levensloop in de gaten houden. 
De Geneesmiddelenwet verplicht artsen en apothe-
kers daarom om ernstige meldingen bij Lareb te 
melden. Zonder meldingen uit de praktijk komt er 
geen nieuwe kennis beschikbaar over het ‘gedrag’ 
van geneesmiddelen in de praktijk.
De verplichting geldt op dit moment alleen voor 
ernstige meldingen, dat wil zeggen: bijwerkingen 
die aanleiding hebben gegeven tot ziekenhuisopna-
me of verlenging hiervan, aangeboren afwijkingen, 
arbeidsongeschiktheid of invaliditeit, een levensbe-
dreigende situatie of overlijden. 

Farmacovigilantie – is het 
 melden van bijwerkingen zinvol?
a.c. van grootheest
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DERMATOLOGIE EN bIJwERkINGEN

Van alle bijwerkingen die Lareb in 2011 ontving, 
betrof het in 9,5 procent van de gevallen een bijwer-
king op dermatologisch gebied. Vaak gaat het om 
slecht gediagnosticeerde veel voorkomende klachten 
als ‘uitslag’ of ‘jeuk’. Maar ook ernstige dermatolo-
gische bijwerkingen komen voor, zoals toxische epi-
dermale necrolyse en het stevens-johnsonsyndroom, 
zij het in Nederland minder dan in bijvoorbeeld 
Afrikaanse landen.
In tabel 1 worden de meest gemelde dermatologi-
sche bijwerkingen over 2011 weergegeven en in 
tabel 2 is aangegeven welke geneesmiddelengroepen 
daarbij het meest gemeld zijn.
De afgelopen drie jaar werd door Lareb vijf keer 
een zogeheten kwartaalbericht over een dermatolo-
gische bijwerking naar het College ter Beoordeling 
van Geneesmiddelen gestuurd en schreef Lareb een 
achttal artikelen over dermatologische bijwerkingen. 
Details over deze berichten en publicaties kunt u 
vinden op de website van Lareb: www.lareb.nl. In 
tabel 3 vindt u een aantal links naar informatie over 
specifieke dermatologische bijwerkingen.

MELDINGEN ZIJN EEN GOEDE INDICATOR 
VOOR INHOUDELIJkE kwALITEIT

Als u nooit meldingen doorgeeft aan Lareb, dient u 
na te denken of er mogelijk sprake is van een blinde 
vlek: geeft u bijwerkingen niet door of ziet u geen 
bijwerkingen? Lareb informeert sinds 2009 zieken-
huizen jaarlijks over het aantal meldingen dat uit 
hun ziekenhuis gemeld is. Lareb is van mening dat 
het aantal gemelde bijwerkingen uit een ziekenhuis 
een indicator is voor de veiligheidscultuur die er 
heerst. Uit de HARM-studie bleek immers dat juist 
in het ziekenhuis veel bijwerkingen voorkomen.3 
Bovendien zijn juist daar bijwerkingen vaak ernstig 
van aard. Op de website van Lareb (www.lareb.nl) 
kunt u zien hoeveel meldingen er uit uw ziekenhuis 
kwamen. Ook is er op deze website veel informatie 
over geneesmiddelen en bijwerkingen te vinden, 
waaronder een literatuurservice.

wAT GEbEURT ER MET DIE MELDINGEN?

Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb 
streeft ernaar door middel van registratie en analyse 
van meldingen van vermoede bijwerkingen van 
geneesmiddelen en het informeren daarover van de 
beroepsgroepen, bij te dragen aan een veilig en ver-
antwoord geneesmiddelengebruik. 
Alle binnengekomen meldingen worden individueel 
beoordeeld en daarvan ontvangt de melder altijd 
bericht terug. De meldingen worden vergeleken met 
eerdere meldingen in Nederland en elders. Analyses 
en conclusies worden doorgegeven en besproken 
met het College ter Beoordeling van Geneesmidde-
len, dat zo nodig maatregelen kan nemen, meestal 
in Europees verband via de European Medicines 
Agency in Londen.
Lareb participeert in het WHO Programme for Inter-
national Drug Monitoring, dat een wereldwijde data-
base van bijwerkingen beheert en zo internationale 
uitwisseling van informatie mogelijk maakt.
Lareb heeft de overtuiging dat bewust voorschrijfge-
drag een belangrijke bijdrage kan leveren aan een 
doelmatig geneesmiddelengebruik. Preventie van 
schade, zowel gezondheidsschade voor de patiënt als 
economische schade voor de zorg, is het uiteinde-
lijke doel van Lareb.
Onderdeel van Lareb is de Teratologie Informatie 
Service. Dit is het kenniscentrum voor geneesmid-
delen en zwangerschap.

bijwerking aantal
alopecia 120

angio-oedeem  99

hyperhidrosis  88

urticaria  64

rash  62

erythema  48

acne  29

exfoliatie  21

psoriasis  17

eczema  16

Tabel 1. Top tien dermatologische bijwerkingen in 2011.

Tabel 2. Top tien geneesmiddelengroepen waarop in 
2011 dermatologische bijwerkingen zijn gemeld.

geneesmiddelgroep aantal
cholesterolverlagers 43

TNF-α-antagonisten 37

ace-remmers 33

anti-epileptica 27

calciumblokkers 27

β-blokkers 23

protonpompremmers 22

overige antidepressiva 20

IUD’s 20

SSRI’s 18

ernstige huidreacties bij geneesmiddelen  
http://www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/
Ernstige-huidreacties.pdf 

Huidreacties op licht  
http://www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/
mt_huidreacties_op_licht.pdf 

zweten
http://www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/
mt_hyperhidrose.pdf   

Haaruitval  
http://www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/
mt_haaruitval.pdf 

Tabel 3. Informatie op www.lareb.nl over specifieke bijwerkingen.
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SAMENVATTING
Dermatologen zien veel beelden die het gevolg zijn van 
het gebruik van geneesmiddelen. 9,5% van alle meldin-
gen van bijwerkingen in Nederland betreffent dermato-
logische beelden. Vooral in het ziekenhuis worden veel 
bijwerkingen gezien, want 2,4% van alle opnames hangt 
samen met geneesmiddelengebruik. Ook dermatologi-
sche geneesmiddelen hebben bijwerkingen. Na regis-
tratie van geneesmiddelen zijn niet alle bijwerkingen 
bekend. Daarom is centrale registratie van bijwerkingen 
van belang om meer inzicht te krijgen in het karakter, 
de omvang en de ernst van bijwerkingen bij (off-label)

geneesmiddelengebruik. Het aantal meldingen dat Lareb 
ontvangt vanuit een ziekenhuis is een goede indicator 
van de kwaliteit van farmacotherapie. Recent zijn nieuwe 
internationale regels voor het melden van bijwerkingen 
van kracht geworden.

TREFwOORDEN
dermatologie – bijwerkingen – melden

kEywORDS
dermatology – adverse drug reactions – reporting
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Bijwerkingen vormen een frequente reden om 
gebruik van een geneesmiddel te stoppen. Naar 
schatting 40% van de gebruikers van geneesmid-
delen ervaart een of meerdere bijwerkingen. In een 
aantal prospectieve onderzoeken uitgevoerd onder 
in het ziekenhuis opgenomen patiënten worden 
huidreacties gezien bij 2-6% van de patiënten, en 
allergische huidreacties bij 0,2-0,4%.1 De huidafwij-
kingen die door geneesmiddelen geïnduceerd zijn, 
zijn zelden uniek, maar kunnen meerdere andere 
oorzaken hebben. Daarom kan de diagnose genees-
middelenreactie alleen goed gesteld worden wan-
neer het dermatologische beeld goed beschreven 
wordt en andere mogelijke oorzaken van de huidaf-

wijkingen uitgesloten worden. De mogelijke relatie 
met geneesmiddelen wordt vaak pas gelegd wanneer 
de aandoening niet reageert op de behandelingen 
die normaliter genezing bieden. Wanneer het ver-
moeden bestaat van een geneesmiddelenbijwerking 
zal het veroorzakende geneesmiddel vaak gestaakt 
moeten worden. Vooral bij de polyfarmaciepatiënt 
kan dit een moeilijke opgave zijn. Vraag een patiënt 
een overzicht van zijn of haar geneesmiddelenge-
bruik mee te nemen dat teruggaat tot minimaal een 
half jaar voor het ontstaan van de huidafwijkingen. 
Dit kan worden opgevraagd bij de apotheek, waarbij 
nagevraagd moet worden of alle medicijnen inder-
daad via deze apotheek betrokken worden. Ook naar 
gebruik van alternatieve geneesmiddelen, vitamines, 
voedingssupplementen en kruidenpreparaten moet 
gevraagd worden. 
Voor het aantonen van een causale relatie tussen 
een geneesmiddel en een mogelijke bijwerking 
bestaan verschillende instrumenten. Internationaal 
het meest gebruikt is de naranjoschaal waarin uit-
gegaan wordt van de volgende criteria: bekendheid 
van de bijwerking, passende tijdsrelatie, passende 
dosisrelatie, positieve dechallenge/rechallenge en 
afwezigheid van alternatieve verklaringen.2 Niet al 
deze criteria zijn voor de beoordeling van cutane 
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geneesmiddelenreacties even bruikbaar, zo is een 
relatie met de dosis vaak niet duidelijk aanwezig. 
Of een bijwerking bekend is, valt op te zoeken in 
diverse naslagwerken of in de medische litera-
tuur. Niet bij ieder naslagwerk is duidelijk of een 
causaliteitsbeoordeling deel uitmaakt van de beslis-
sing de bijwerking te vermelden. Ook Lareb kan in 
deze als naslag gebruikt worden, te meer daar de 
medewerkers van Lareb ook toegang hebben tot de 
wereldwijde database van gemelde geneesmidde-
lenbijwerkingen van de WHO in Uppsala. Wat een 
passende tijdsrelatie is, verschilt per aandoening 
(zie tabel), en naarmate de latentietijd langer is, 
is het moeilijker een causale relatie vast te stellen. 
Allergische reacties komen meestal binnen enkele 
weken tot uiting, terwijl er bulleuze, psoriasiforme 
en scleroderma-achtige reacties beschreven zijn na 
een latentietijd van enkele jaren. Een lange latentie-
tijd kan betekenen dat het na het stoppen van het 
oorzakelijke geneesmiddel ook lang duurt totdat de 
huidafwijkingen uiteindelijk verdwijnen. Meestal 
echter zullen er, wanneer het goede geneesmiddel 
gestaakt is, geen nieuwe huidafwijkingen meer bij-
komen en bestaande huidafwijkingen zullen gelei-
delijk minder vurig worden.

Weinig is bekend over de risicofactoren voor het 
optreden van cutane geneesmiddelenreacties. Waar 
geneesmiddelen een huidbeeld luxeren, zoals bij-
voorbeeld bij psoriasiforme huidafwijkingen, is vaak 
sprake van psoriasis in de voorgeschiedenis van 
de patiënt of in zijn/haar familie. Activatie van het 
immuunsysteem, zoals in het geval van een chroni-
sche virale infectie, of een hematologische maligni-
teit, predisponeert voor het optreden van allergische 
geneesmiddelenreacties.1 Voor sommige allergische 
geneesmiddelenreacties zijn specifieke HLA-haplo-
types geïdentificeerd: HLA-B5701 predisponeert 
voor een allergische reactie op het antiretrovirale 
middel abacavir, en HLA-B1502 predisponeert bij 
Han-Chinezen voor het optreden van een stevens-
johnsonsyndroom bij gebruik van carbamazepine.3,4 
De voorspellende waarde van de aanwezigheid van 
bepaalde HLA-haplotypes verschilt echter bij ver-
schillende bevolkingsgroepen, daarom is de diag-
nostische waarde vooralsnog gering.

Niet-allergische cutane geneesmiddelenreacties kun-
nen alleen met zekerheid vastgesteld worden door 

middel van een positieve dechallenge en rechallen-
ge. Of een geneesmiddel (tijdelijk) gestaakt kan wor-
den hangt af van de indicatie en de comorbiditeit 
van de patiënt. Deze beslissing kan het  best geno-
men worden in samenspraak met de voorschrijvend 
arts. Wanneer een geneesmiddel niet gestaakt kan 
worden, moet bij de keuze voor een vervangend 
geneesmiddel rekening gehouden worden met het 
feit dat sommige cutane bijwerkingen, zoals bijvoor-
beeld psoriasiforme reacties, een klasse-effect kun-
nen zijn, dat wil zeggen dat ze bij alle leden van een 
bepaalde geneesmiddelengroep kunnen voorkomen. 
Een geneesmiddel uit een chemisch niet-verwante 
groep is dan de beste keuze. 

Een positieve rechallenge draagt bij aan de diagnose 
geneesmiddelenreactie. Echter, niet ieder patiënt 
zal bereid zijn het geneesmiddel dat mogelijk de 
huidafwijkingen veroorzaakt heeft opnieuw te 
gaan slikken, zodat een rechallenge in de praktijk 
vaak achterwege blijft. De waarschijnlijkheid dat 
een geneesmiddel de oorzaak van de klachten is 
geweest, wordt groter wanneer de patiënt in het ver-
leden een vergelijkbare reactie op hetzelfde of een 
verwant geneesmiddel gehad heeft.

Bij het vermoeden van een allergische reactie op 
een geneesmiddel moet het veroorzakende genees-
middel zo snel mogelijk gestaakt worden. Wanneer 
er bij een polyfarmaciepatiënt onzekerheid bestaat 
over welk geneesmiddel de oorzaak is, worden 
liefst zoveel mogelijk geneesmiddelen tegelijkertijd 
gestaakt. Indien noodzakelijk kunnen geneesmidde-
len uit chemisch niet-verwante groepen als vervan-
ger voorgeschreven worden.
In de acute fase van de reactie kunnen een huidbi-
opt en laboratoriumonderzoek (bloedbeeld, lever- en 
nierfunctie) aanwijzingen geven voor het bestaan 
van een allergische reactie. De allergologische diag-
nostiek in de vorm van specifiek IgE en huidtesten 
worden in het algemeen pas positief zes weken na 
de acute reactie. Eerdere uitvoering leidt tot een 
hoog percentage fout-negatieve uitslagen. 
De diagnostische mogelijkheden voor allergische 
geneesmiddelenreacties zijn helaas beperkt. Voor 
de type I (IgE-gemedieerde) reacties zijn alleen voor 
penicilline, amoxicilline en insuline betrouwbare 
bloedtesten beschikbaar om geneesmiddelspecifiek 
IgE aan te tonen. Geneesmiddelen waarvan een for-
mulering voor subcutane of intraveneuze toediening 
bestaat kunnen toegepast worden bij percutane en 
intracutane huidtesten zoals deze ook voor inhalatie-
allergenen worden uitgevoerd.5 De uitslag kan beïn-
vloed worden door geneesmiddelen die de patiënt 
gebruikt, zoals antihistaminica, immunosuppressiva 
en middelen met anticholinerge eigenschappen. 
Het Europese netwerk voor geneesmiddelenallergie 
(ENDA) van de European Association for Allergy 
and Immunology is momenteel bezig te inventarise-
ren in welke concentraties geneesmiddelen het best 
getest kunnen worden. Omdat voor veel geneesmid-
delen nog onvoldoende bekend is over de voorspel-
lende waarde van positieve en negatieve uitslagen 

Tabel 1. Gemiddelde latentietijd voor enkele cutane geneesmiddelenre-
acties.

cutane reactie Latentietijd (maanden)

allergisch exantheem/urticaria
lichenoïde reacties
nagelafwijkingen
pemphigus
pigmentafwijkingen
psoriasiforme reacties
scleroderma-achtige reacties
subacute cutane LE

<3
<12
<1-2
 1-60
<1-12
<1-12
>24
1->24
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belangrijke mate berust op een zorgvuldige anam-
nese. Kennis over latentietijden van de diverse reac-
ties en de mogelijkheden voor verdere diagnostiek 
kunnen hierbij behulpzaam zijn. 
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van percutane en intracutane testen moet de uitslag 
ervan altijd in de context van de anamnese gezien 
worden. Percutane en intracutane huidtesten zijn 
veilig als zij voorzichtig worden uitgevoerd met in 
achtneming van de juiste veiligheidsmaatregelen: er 
zijn namelijk anafylactische reacties op intracutane 
huidtesten beschreven.6 
 
Een vertraagd type overgevoeligheid (type IV) wordt 
gediagnosticeerd door middel van epicutane huidtes-
ten. Hierbij bestaat echter het probleem dat niet altijd 
bekend is of een geneesmiddel de huid zal penetre-
ren, en vanuit welk vehiculum dat het beste gebeurt. 
Ook hier kan men zich bij de keuze voor concentratie 
en vehiculum het beste baseren op beschikbare case-
reports of caseseries waarbij ook melding gemaakt 
wordt van een negatieve uitslag van de test bij gezon-
de vrijwilligers. Met geneesmiddelen met een formu-
lering voor subcutaan of intraveneus gebruik kunnen 
ook intracutane huidtesten uitgevoerd worden die 
dan na 48 en 72 uur worden afgelezen.
Het gebruik van zowel epicutane als intracutane 
huidtesten voor de diagnose geneesmiddelenallergie 
wordt beperkt door het feit dat vaak onbekend is of 
het geneesmiddel zelf of een afbraakproduct het aller-
geen is. Het zal duidelijk zijn dat metabolieten niet 
beschikbaar zijn voor het gebruik in diagnostische 
testen. 

Concluderend kan gesteld worden dat de diagnose 
cutane geneesmiddelenreactie nog steeds voor een 

SAMENVATTING
Cutane geneesmiddelenreacties komen vaak voor. Bij 
patiënten die meerdere geneesmiddelen gebruiken kan 
identificatie van het veroorzakende geneesmiddel lastig 
zijn. Bekendheid van de bijwerking bij een specifiek 
geneesmiddel, een duidelijke relatie met de dosis of met 
het starten van een nieuw geneesmiddel zijn aanwijzin-
gen voor een causale relatie, net als een positieve dechal-
lenge, en/of rechallenge. Voor niet-allergische genees-
middelenreacties bestaat geen verdere diagnostiek. Bij 
allergische geneesmiddelenreacties kunnen huidtesten 
(percutaan, intracutaan of epicutaan) verricht worden. In 
verband met een verhoogd aantal fout-negatieve uitsla-
gen zijn deze testen in het geval van een type-I-allergi-
sche reactie pas betrouwbaar minimaal zes weken nadat 
de reactie is opgetreden.

TREFwOORDEN
geneesmiddelenreactie – diagnostiek – genees-
middelenallergie

SUMMARy
Cutaneous drug reactions are frequent. In patients using 
multiple drugs the identification of the culprit drug often 
is difficult. Indications for a causal relationship between 
a specific drug and the cutaneous reaction are: a known 
side effect, a clear relation between drug dose and reac-
tion or between start of a new drug and the cutaneous 
reaction, positive dechallenge and positive rechallenge. 
No valid diagnostic procedures exist for the diagnosis of 
non-allergic drug reactions. When a type I or IV allergic 
drug reaction is suspected skin tests (percutaneous, intra-
cutaneous or epicutaneous) can be performed. In type I 
allergic reactions a “window of anergy” lasting approxi-
mately 6 weeks exist, so skin tests should be performed 
after this period. 
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Stevens-johnsonsyndroom en toxische epidermale 
necrolyse zijn ernstige geneesmiddelenreacties 
met een lage incidentie maar met een hoge mor-
taliteit. Het is zeer belangrijk zo snel mogelijk 
de barrièrefunctie van de huid en mucosa en 
tegelijkertijd het water- en elektrolytenverlies te 
herstellen. Behalve het staken van het oorzakelijke 
geneesmiddel en ondersteunende behandeling 
zijn er nog geen geaccepteerde richtlijnen voor de 
behandeling van deze ziektebeelden. Corticostero-
iden, immuunglobulinen en ciclosporine zijn als 
behandeling voorgesteld.

Klinisch beeld en behandeling 
van stevens-johnsonsyndroom 
(SJS) en toxische epidermale 
necrolyse (ten)
j.N. bouwes bavinck1, s.H. Kardaun2

TREFwOORDEN
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SUMMARy
Stevens-Johnson syndrome and Toxic Epidermal 
Necrolysis are severe episodic idiosyncratic adverse 
drug reactions with low incidence but high mor-
tality. Restoring the barrier function of skin and 
mucosae as quickly as possible and  preventing 
further barrier  loss is of eminent importance. 
Apart from direct withdrawal of the initiating 

agent  and supportive care, evidence for specific 
treatments  are lacking. Several specific treatment 
modalities such as corticosteroids, immunoglobu-
lin and cyclosporin have been proposed.
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INLEIDING

Patiënten kunnen verschillend reageren op genees-
middelen, zowel wat betreft de gewenste als de 
ongewenste effecten. Deze verschillen kunnen 
onder andere ontstaan door leeftijd, geslacht, the-
rapietrouw, omgevingsinvloeden en geneesmidde-
linteracties. Farmacogenetica bestudeert de rol van 
genetische variaties als verklaring voor verschillen in 
effect. Indien er een genetische verklaring is, wordt 
gesproken van een gen-geneesmiddelinteractie. 
Deze interacties kunnen in drie groepen worden 
verdeeld, namelijk farmacokinetische interacties, 
farmacodynamische interacties en interacties 
waarbij de genetische variatie een rol speelt in het 
ziekteproces en waarbij er een indirect effect is op 
het effect van het geneesmiddel. In dit manuscript 
worden de voor de dermatologie belangrijke gen-
geneesmiddelinteracties besproken en wordt aan-
dacht besteed aan de implementatie van deze kennis 
in de dagelijkse praktijk.

GEN-GENEESMIDDELINTERACTIES

Farmacokinetische gen-geneesmiddelinteracties 
kunnen ontstaan doordat eiwitten die betrokken 
zijn bij het metabolisme van geneesmiddelen of 
bij het transport over celmembranen genetische 
variatie vertonen die van invloed is op de functie of 
de concentratie van het eiwit. Hierdoor kunnen de 
klaring, de halfwaardetijd en het verdelingsvolume 
van geneesmiddelen veranderen. Door deze veran-
deringen kunnen spiegels van het geneesmiddel 
en eventuele metabolieten hoger of lager worden 
in het bloed en op de plek waar het geneesmiddel 
werkzaam is, hetgeen weer tot een verandering 

van de effectiviteit en veiligheid kan leiden. Dit is 
eenvoudig gezegd en lijkt simpel, maar elke keer 
weer moet per geneesmiddel worden nagegaan wat 
de kinetische veranderingen zijn en uiteindelijk de 
klinische effecten van het geneesmiddel. Wat meer 
complexe voorbeelden zijn de volgende. Clopido-
grel (plaatsjesaggregatieremmer) en codeïne (anal-
geticum) zijn prodrugs waarbij een verminderde 
activiteit van hun metaboliserende enzymen (res-
pectievelijk CYP2C19 en CYP2D6) met als gevolg 
een verminderde afbraak van de moederstof en dus 
hogere spiegels, niet tot meer effectiviteit leidt, maar 
door minder vorming van de actieve metaboliet juist 
tot minder effectiviteit. Een ander voorbeeld is door 
genetische variatie een verhoogde expressie van de 
P-glycoproteïne hetgeen een transporteiwit over 
celmembranen is. Door deze verhoogde expressie 
kan een verhoogde efflux van chemotherapie uit de 
cel ontstaan waardoor bloedspiegels hoger worden 
maar het antitumoreffect kleiner. Er worden in de 
dermatologische praktijk vele geneesmiddelen sys-
temisch gebruikt1; van een aantal worden op basis 
van hun metabolisme op theoretische gronden 
farmacokinetische gen-geneesmiddelinteracties 
verwacht. Een bekend voorbeeld is azathioprine, 
dat onder andere geïndiceerd is voor pemphigus 
vulgaris en ernstig atopisch eczeem. Het thiopurine-
methyltransferase (TPMT) is een fase-II-enzym, dat 
betrokken is bij de omzetting van azathioprine. Bij 
personen van het blanke ras heeft 11% door een vari-
ant allel (heterozygoot) van het gen dat voor TPMT 
codeert, een verminderde activiteit van het enzym 
en bij personen met twee variantallelen (homozy-
goot; 0,3% van de bevolking) in het geheel geen acti-
viteit. De verminderde enzymactiviteit leidt tot een 
hogere concentratie van het thioguanine hetgeen 
een ernstige beenmergdepressie kan veroorzaken.2 
Dosering van azathioprine op geleide van de TPMT-
activiteit bij patiënten met ernstig atopisch eczeem 
kan het optreden van deze bijwerking terugdringen.3 
Ook voor dapson, cyclosporine en methotrexaat 
(MTX) zijn de activiteiten van hun metaboliserende 
enzymen gerelateerd aan het optreden van ernstige 
bijwerkingen en kan de kennis van deze activiteit bij 
patiënten tot een veiligere toepassing van deze mid-

Implementatie van farmaco-
genetica in de klinische praktijk: 
dermatologisch perspectief
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allopurinolgeïnduceerde SJS/TEN en DIHS/DRESS. 
De door abacavir en nevirapine veroorzaakte cutane 
bijwerkingen zijn geassocieerd met respectievelijk 
HLA-B*5701 en HLA-B*3505. De rol van het HLA-
B*5701 bij abacavir is door de FDA expliciet in de 
productinformatie opgenomen.

IMpLEMENTATIE VAN FARMACOGENETICA

De implementatie van farmacogenetische kennis in 
de dagelijkse praktijk hangt af van een aantal facto-
ren.9 
Allereerst dient de voorspellende waarde van het 
genotype voor effectiviteits- of veiligheidsverande-
ringen van een geneesmiddel adequaat aangetoond 
te zijn. Nogal wat gen-geneesmiddelinteracties 
blijken in studies niet repliceerbaar. Replicatie van 
interacties is dus essentieel. Momenteel voeren 
consortia studies uit waarbij meerdere datasets 
worden gecombineerd ten einde voldoende power 
te hebben om interacties met voldoende zekerheid 
aan te tonen. Een duidelijk biologisch mechanisme 
helpt een gevonden gen-geneesmiddelinteractie te 
accepteren, maar is geen voorwaarde. Ook indien 
een genotype valide voorspellend is voor de effecti-
viteit en/of veiligheid van een geneesmiddel, zonder 
bekend biologisch mechanisme, kan dit voor de 
praktijk relevant zijn. 
Een tweede punt is dat een gen-geneesmiddelinter-
actie klinisch relevant moet zijn oftewel de mindere 
effectiviteit of ernst van de bijwerking dient van 
dien aard te zijn dat het bepalen van het genotype 
farmacotherapeutische consequenties heeft. Dit 
hangt er mede van af of er alternatieven zijn. 
Een derde punt is dat het genotype en/of het 
gebruik van het geneesmiddel voldoende frequent 
moet voorkomen om het genotyperen van de patiënt 
zinvol te maken. Hierbij is tevens de kosteneffec-
tiviteit van genotyperen van belang: hoeveel kost 
het om een bepaald klinisch voordeel te bewerkstel-
ligen? 
Een vierde punt is dat er voldoende bewijs is om 
aan te nemen dat het genotyperen en de daarop 
volgende aanpassingen van de farmacotherapie tot 
een verbeterde effectiviteits-veiligheidsratio zullen 
leiden. 
Er worden momenteel een aantal gerandomiseerde 
studies uitgevoerd om na te gaan in hoeverre de 
kennis van het genotype van een patiënt doelmatig 
kan worden toegepast.10 Deze kennis over de kos-
teneffectiviteit van genotyperen zal tot kennis leiden 
die zorgverzekeraars nodig hebben om te kunnen 
beslissen over het al of niet vergoeden van genotype-
ren (het vijfde punt). 
Het zesde punt om de implementatie te bevorderen 
is dat aanbevelingen over het genotyperen in behan-
delrichtlijnen terecht dienen te komen. 
Het zevende punt is dat genotyperingstesten een-
voudig aan te vragen zijn en uit te voeren. Een 
belangrijke ontwikkeling hierbij is het beschikbaar 
komen van point-of-care-tests waarbij genotypen 
binnen twee uur bepaald kunnen worden.11 Hierbij 
dient niet alleen de uitslag van de test te worden 

delen leiden.1 Omdat CYP-enzymen ook in de huid 
aanwezig zijn (CYP1A1, CYP1B1, CYP2B6, CYP2E1, 
CYP2S1 en CYP3A) en een rol spelen bij het meta-
bolisme van onder andere topicaal toegediende 
geneesmiddelen, kunnen genetische variaties van 
deze enzymen ook van invloed zijn op de effecti-
viteit van deze middelen.1 Dit is nog nauwelijks 
onderzocht.
Ten aanzien van de farmacodynamische interacties 
zijn er op theoretische gronden veel interacties te 
verwachten met biologicals.4 Nog niet in de der-
matologische praktijk maar met name bij andere 
ziektebeelden zijn er nu tal van voorbeelden waarbij 
van de TNF-alfa-blokkers, rituximab, cetuximab en 
imatinib interacties zijn beschreven. Genetische 
variaties die tot eiwitveranderingen van de recep-
toren van deze middelen leiden of veranderingen 
van eiwitten die betrokken zijn bij de pathogenese 
van de ziektes waarvoor deze middelen worden 
aangewend, zijn van invloed op de effectiviteit en 
veiligheid van deze middelen. Een voorbeeld is dat 
patiënten met reumatoïde artritis met het GG-allel 
in de promotorregio van de TNF-alfareceptor een 
slechtere respons vertoonden op anti-TNF-alfa-
therapie.5 De rol van deze genetische variaties op 
de effectiviteit en veiligheid van deze middelen in 
de dermatologische praktijk dient nader onderzocht 
te worden. Een ander voorbeeld van een farmaco-
dynamische gen-geneesmiddelinteractie is dat het 
A-1012G-polymorfisme van het vitamine D-receptor-
gen tot een verbeterde respons op topicaal calcipo-
triol kan leiden.6

Ook de derde groep van gen-geneesmiddelinter-
acties waarbij de genetische variatie een rol speelt 
in het ziekteproces komt in de dermatologische 
praktijk frequent voor. Verschillende HLA-geno-
typen zijn geassocieerd met het risico op cutane 
bijwerkingen bij de toepassing van tal van genees-
middelen. Voorbeelden betreffen de rol van HLA 
klasse-I-allelen bij het risico van anticonvulsiva, 
allopurinol en antiretrovirale geneesmiddelen op 
het ontwikkelen van overgevoeligheidsreacties met 
cutane uitingen en/of het optreden van het stevens-
johnsonsyndroom (SJS) en toxische epidermale 
necrolyse (TEN).7 Het HLA-B*1502 is een sterke 
marker voor carbamazepinegeïnduceerde SJS/TEN 
bij mensen met een Aziatische achtergrond. In een 
recente Europese studie bleek HLA*A3101 ook een 
sterke marker voor het risico van carbamazepine op 
het ontwikkelen van overgevoeligheidsreacties, vari-
erend van maculopapulair exantheem tot SJS/TEN.8 
Ook het HLA-A*0206, HLA-B*1511, HLA*B1508, 
HLA-B*1511 en HLA-B*1521 lijken in diverse popu-
laties een rol te spelen.7 In recente studies bleken 
ook diverse HLA-genotypen geassocieerd te zijn met 
SJS/TEN geïnduceerd door aromatische convulsiva 
(fenytoïne, lamotrigine en oxcarbazepine).7 Ook zijn 
van deze aromatische anticonvulsiva gen-genees-
middelinteracties met HLA-genotypen beschreven 
voor het geneesmiddelgeïnduceerde overgevoelig-
heidssyndroom (DIHS), huiduitslag met eosinofilie 
en systemische symptomen (DRESS) en maculopa-
pulaire erupties. Het HLA-B*5801 speelt een rol bij 
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gegeven – welke relevante mutaties zijn aange-
toond? – maar ook het fenotype – consequentie 
voor de activiteit en/of concentratie van het eiwit. 
Het achtste punt is dat patiënten goed op de hoogte 
zijn gesteld van het belang van genotyperen. Speci-
ale aandacht vergt het punt dat een genotype soms 
ook voorspellend is voor het krijgen van bepaalde 
aandoeningen. Hiermee samenhangend moet 
duidelijk worden wat de consequenties zijn van 
de kennis van de genetische variabiliteit van een 
patiënt voor de risicodekking en premies bij zorg-
verzekeraars. 
Ten slotte dienen zorgverleners voldoende kennis 
te hebben van gen-geneesmiddelinteracties om 
deze in de praktijk toe te passen. Een voorbeeld om 
de praktische toepassing te bevorderen is de data-
base van de KNMP waarin alle klinisch relevante 
gen-geneesmiddelinteracties worden bijgehouden 
en waarin praktische farmacotherapeutische advie-
zen (doseringsadviezen, geneesmiddelkeuze) wor-
den weergegeven.12,13

CONCLUSIE

Al met al kan gesteld worden dat de farmacogene-
tische kennis snel toeneemt. De uitdaging is deze 
kennis indien klinisch relevant, vlot naar de prak-
tijk te vertalen. Snelle implementatie hangt af van 
een groot aantal factoren. De belangrijkste hierbij 
is dat zorgverleners voldoende kennis hebben voor 
adequate toepassing in de praktijk.
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SAMENVATTING
Farmacogenetica onderzoekt de relatie tussen geneti-
sche variaties en de gunstige effecten en bijwerkingen 
van geneesmiddelen. Voor de dermatologische praktijk 
zijn er een aantal gen-geneesmiddelinteracties klinisch 
relevant gebleken. Sommigen daarvan hebben hun weg 
naar de praktijk al gevonden. Voor anderen bestaat er 
nog onvoldoende bewijs voor het nut van genotyperen. 
Het blijkt dat er een aantal factoren een rol spelen die de 
snelle implementatie van farmacogenetische kennis naar 
de dagelijkse praktijk afremmen.

TREFwOORDEN
farmacogenetica – implementatie – dermatica

SUMMARy
Pharmacogenetics studies the relation between genetic 
variations and the intended and unintended effects of 
drugs. There are several gene-drug interactions that are 
clinically relevant for dermatology. Some of them are 
already implemented in daily practice for others the use-
fulness is still questioned. There are several conditions 

that hamper easy implementation of genotyping in daily 
practice.
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Het gebruik van geneesmiddelen buiten de geregis-
treerde indicaties (off-label) komt veelvuldig voor. 
Het is zelfs zo gangbaar, dat artsen zich vaak niet 
realiseren dat zij regelmatig geneesmiddelen voor-
schrijven voor ziekten waarvoor deze medicamenten 
niet zijn geregistreerd. Naar schatting is de helft van 
alle voorschriften in Nederland off-label.1 Hierbij 
moet worden opgemerkt dat onder off-label ook 
wordt verstaan het voorschrijven van doseringen die 
niet overeenkomen met de registratietekst en het 
gebruik bij patiëntengroepen waarvoor geen regis-

tratie werd verkregen.
Volgens het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (CBG) kan het de plicht van een arts zijn 
om een geneesmiddel off-label voor te schrijven, als 
dit de best mogelijke behandeling is voor die pati-
ent.2 
Ook in de dermatologie is het off-labelvoorschrijven 
een veelvoorkomend verschijnsel.3,4 De hoge kosten 
van klinisch onderzoek vormen een belemmering 
voor farmaceutische bedrijven om registratie te 
verkrijgen voor alle relevante dermatologische 
indicaties van een geneesmiddel. Bovendien zijn 
er veel zeldzame huidaandoeningen, waarvoor de 
kosten van registratie niet opwegen tegen de baten. 
Het voorschrijven van geneesmiddelen buiten de 
geregistreerde indicaties is feitelijk een onmisbaar 
onderdeel van de dermatologische praktijk.

In 2007 werd de Geneesmiddelenwet van kracht. 
In deze wet werd een artikel opgenomen dat het  
off-labelgebruik aan banden legt. Volgens artikel 68 
van de Geneesmiddelenwet is het voorschrijven van 
geneesmiddelen voor andere dan de door het CBG 
geregistreerde indicaties alleen geoorloofd wanneer 

richtlijn off-labelgeneesmiddelen-
gebruik in de dermatologie
j.g. van der schroeff1, ph.i. spuls2
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ring, maar ook wordt rekening gehouden met facto-
ren zoals beschikbaarheid van de therapie, de balans 
tussen gunstige en nadelige effecten en de kosten. 
De GRADE-methode maakt onderscheid in vier gra-
den van kwaliteit van wetenschappelijk bewijs: hoog, 
matig, laag en zeer laag. Bij het formuleren van de 
aanbevelingen wordt gekozen voor een zwakke of 
een sterke aanbeveling. Deze manier van het formu-
leren van aanbevelingen biedt ruimte om afwegin-
gen te maken voor de individuele patiënt.
Een onderdeel van de richtlijn is reeds gepubliceerd 
in de internationale literatuur. Het betreft een syste-
matisch literatuuroverzicht over off-labelgebruik van 
azathioprine binnen de dermatologie.7 
De richtlijn zal worden gepubliceerd op de website 
van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie 
en Venereologie en zal tevens internationaal worden 
gepubliceerd.
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daarvoor binnen de beroepsgroep protocollen en 
standaarden zijn ontwikkeld. Als de protocollen of 
standaarden nog in ontwikkeling zijn, is overleg 
tussen de behandelende arts en de apotheker nood-
zakelijk.

Naar aanleiding van dit wetsartikel heeft de NVDV 
een projectgroep opgericht om het  off-labelgebruik 
in de dermatologie in een richtlijn te formaliseren. 
Hierbij gaat het niet uitsluitend om de juridische 
aspecten, maar ook om de eventuele gezondheidsri-
sico’s en de vergoedingsstatus.
De projectgroep heeft een keuze gemaakt van 
geneesmiddelen die frequent off-label worden 
gebruikt bij de behandeling van huidziekten. Het 
betreft de volgende geneesmiddelen: azathioprine, 
ciclosporine, methotrexaat, sulfasalazine, dapson en 
hydroxychloroquine.
Biologicals werden niet geselecteerd, omdat daar-
voor een vergoedingscriterium geldt, waardoor het  
off-labelgebruik gering is.
Vervolgens werd een werkgroep opgericht, bestaan-
de uit dermatologen, apothekers en een medewerker 
van Lareb. De werkgroep kreeg als opdracht een 
overzicht te geven van de bestaande evidence voor 
de effectiviteit bij het off-labelgebruik van deze 
geneesmiddelen in de dermatologie. Bovendien 
moest worden onderzocht welke bijwerkingen 
werden gerapporteerd bij het dermatologische  off-
labelgebruik.

De richtlijnwerkgroep heeft bij het maken van de 
richtlijn gekozen voor de GRADE-methode (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluation).5,6 Het voordeel van GRADE is 
dat richtlijnen die volgens deze methode worden 
gemaakt, beter geschikt zijn voor de dagelijkse prak-
tijk. Met deze methode wordt inzichtelijk gemaakt 
wat de vertaalslag is die gemaakt wordt tussen het 
gevonden bewijs en de aanbeveling in de praktijk. 
Ook ervaringen uit de praktijk met het geneesmid-
del voor een indicatie kunnen hierbij een rol spelen.
De aanbevelingen berusten niet uitsluitend op de 
kwaliteit van wetenschappelijk onderzoek en erva-

SAMENVATTING
Het gebruik van geneesmiddelen buiten de geregistreer-
de indicaties (off-label) komt veelvuldig voor, ook bin-
nen de dermatologie. Door de Geneesmiddelenwet van 
2007 is het van belang dat de beroepsgroep richtlijnen 
ontwikkelt voor het off-labelgebruik van geneesmiddelen. 
Binnen de NVDV wordt nu gewerkt aan deze richtlijn. 
Er wordt gebruik gemaakt van systematische literatuur-
overzichten en de GRADE-methodiek om te komen tot 
aanbevelingen voor de praktijk.

TREFwOORDEN
off-label – GRADE

SUMMARy
The use of drugs outside the approved indications (off 
label) is frequent, even within dermatology. It is impor-
tant that guidelines are available for off-label drug use. 
The Dutch Society of Dermatology is now develop-
ing these guidelines using systematic reviews and the 
GRADE methodology.
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methotrexaat versus azathioprine 
bij ernstig atopisch eczeem
m.e. schram1, e. roekevisch2, m.m.g. Leeflang3, j.d. bos4, j. schmitt5, ph.i. spuls4

Tabel 1. Demografische gegevens. 
gem: gemiddeld, IGA: investigator global assessment, SCORAD: scoring of atopic dermatitis index, SD: standaarddeviatie.

groep
Methotrexaat (n = 20)
Gem (SD) of n patiënt (%)

Azathioprine (n = 22)
Gem (SD) of n patiënt (%)

Leeftijd in jaren 43,0 (14,7) 37,0 (14,1)
Man 10 (50%) 12 (55%)
Aanwezigheid van allergeenspecifiek IgE 20 (100%) 21 (95%)
Duur van het eczeem 39,8 (16,2) 33,1 (16,8)

ziekteactiviteit 
– SCORAD 57,2 (11,8) 58,4 (10,4)
– IGA 3,8 (0,6) 3,6 (0,6)
– Skindex-17 50,2 (11,7) 51,7 (8,6)
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INLEIDING

Atopisch eczeem is een veelvoorkomende chronische 
inflammatoire huidziekte die zowel kinderen als 
volwassenen treft. Er is behoefte aan 'nieuwe' thera-
peutische opties voor patiënten met ernstig atopisch 
eczeem bij wie geregistreerde (systemische) medica-
tie onvoldoende reactie geeft of gecontraïndiceerd is. 
Hoewel ciclosporine en prednisolon effectieve behan-
delopties zijn, zijn ze niet altijd de geschikte keuze. 
Gezien hun bijwerkingenprofiel (nefrotoxiciteit, 
osteoporose, enzovoort) zijn ze minder geschikt voor 
onderdrukking van de klachten op de lange termijn.
Zowel methotrexaat als azathioprine worden gebruikt 

voor de behandeling van atopisch eczeem, maar 
beide zijn niet officieel geregistreerd voor deze 
indicatie. Voor methotrexaat zijn enkele caseseries 
voorhanden, maar geen randomized controlled trials 
(RCT's).1-4 Voor azathioprine bestaan er twee placebo-
gecontroleerde RCT's en enkele caseseries.5-7

Hieronder beschrijven we kort de eerste vergelijken-
de RCT8 over de effectiviteit en veiligheid van metho-
trexaat en azathioprine voor de behandeling van vol-
wassen patiënten met ernstig atopisch eczeem.

STUDIEONTwERp

Volwassen patiënten met ernstig atopisch eczeem 
werden door een computersysteem gerandomiseerd 
(verhouding 1:1) voor methotrexaat- of azathioprine-
behandeling gedurende twaalf weken. Na de eerste 
twaalf weken volgde een follow-up van twaalf weken 
waarin patiënten mochten continueren met hun 
huidige therapie, konden stoppen of switchen naar 
het andere medicament. De randomisatie, de effec-
tiviteitsbeoordelaars en de statisticus waren geblin-
deerd. De patiënten en de veiligheidsbeoordelaars 
waren niet geblindeerd. Primaire uitkomstmaat 
was de SCORAD-index (scoring atopic dermatitis) op 
twaalf en 24 weken. Analyses werden uitgevoerd op 
basis van intention-to-treat. 
Patiënten die gerandomiseerd werden in de metho
trexaatgroep kregen een proefdosis van 5 mg, 
waarna (bij uitblijven van afwijkingen in het labo-
ratoriumonderzoek) gestart werd met 10 mg/week 
methotrexaat en 5 mg/week foliumzuur. De dose-
ring methotrexaat kon worden verhoogd naar 22,5 



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 22  |  NUMMER 03 |  MAART 2012168

Figuur 2. Patiënte uit de studie (met toestemming) week 
0 versus week 24.

mg/week. Patiënten in de azathioprinegroep werden 
getest op hun thiopurinemethyltransferase(TPMT)-
activiteit. Indien deze verlaagd was, werden 
 patiënten alsnog geëxcludeerd. De startdosering 
was 1,5 mg/kg/dag en kon opgehoogd worden tot 
2,5 mg/kg/dag. Afhankelijk van de ernst van het 
eczeem, bijwerkingen of laboratoriumafwijkingen 
kon de dosering (volgens protocol) verlaagd of ver-
hoogd worden.

RESULTATEN

Van de 45 patiënten die werden gescreend voor dit 
onderzoek, zijn 42 patiënten daadwerkelijk gestart 
met de studie: 20 in de methotrexaatgroep en 22 in 
de azathioprinegroep. De demografische gegevens 
staan vermeld in tabel 1. 
In week 12 bleken de patiënten in de methotrexaat- 
groep verbeterd van 57,2 (standaarddeviatie (SD) 
11,8) naar 34,4 (SD 13,0) punten op de gemiddelde 
SCORAD. Dit betekent een relatieve verbetering van 
42% (p < 0,001). Patiënten in de azathioprinegroep 
verbeterden van 58,4 (SD 10.4) naar 36,3 (SD 16,9) 
punten op de gemiddelde SCORAD, wat vertaald 
kan worden in een relatieve reductie van 39% (p 
< 0,001) (figuur 1). De p-waarde voor het absolute 
verschil tussen de groepen is 0,89. Na 24 weken 
was de gemiddelde SCORAD 30,4 (SD 14,3) in de 
methotrexaatgroep, overeenkomstig met 48% ver-
betering, en 33,7 (SD 16,9) in de azathioprinegroep, 
overeenkomstig met 43% verbetering (p = 0,58).
Wat betreft de kwaliteit van leven verbeterden de 
patiënten in the methotrexaatgroep 26% versus 
20% in de azathioprinegroep op de Skindex-17. Dit 
verschil tussen de groepen was niet significant.
Tevens werden er, kijkend naar symptomen als jeuk 
en slaapverlies, geen statistisch significante verschil-
len gezien tussen de beide groepen in week 12 en 
24, terwijl de symptomen wel significant afnamen 
ten opzichte van baseline.

Afwijkingen in het bloedbeeld, meestal lymfocytope-
nieën, werden statistisch significant vaker gezien 
in de azathioprinegroep (77%) dan in de metho-
trexaatgroep (30%) (p = 0,002). Infecties, gastro-

intestinale klachten en verhoogde leverenzymen 
werden in gelijke mate gezien in beide groepen. 
Veertien patiënten in elke groep hebben infecties 
gehad, voornamelijk bestaande uit bovenstelucht-
weginfecties, influenza en milde huidinfecties. 
Huidinfecties kwamen in vijf (25%) gevallen voor 
in de methotrexaatgroep en zeven gevallen (32%) 
in de azathioprinegroep; alle waren mild van aard. 
Iets meer dan de helft van de patiënten in beide 
groepen ervoeren gastro-intestinale klachten tijdens 
de studie. Deze klachten waren voor één patiënt in 
de azathioprinegroep reden om te stoppen met de 
medicatie. 
Afwijkingen in de leverenzymen werden bij onge-
veer 50% van de patiënten in beide groepen gezien. 
Dit bleek grotendeels te gaan om reversibele afwij-
kingen. Drie patiënten (15%) in de methotrexaat- 
versus twee patiënten (9%) in de azathioprinegroep 
hadden een exacerbatie van hun eczeem. Ernstige 
bijwerkingen zijn niet opgetreden.

CONCLUSIE

Met deze (relatief kleine) studie laten we zien dat 
zowel methotrexaat als azathioprine op de korte 
termijn goed verdragen worden en effectieve behan-
delopties kunnen zijn voor patiënten met ernstig 
atopisch eczeem, bij wie geregistreerde medicijnen 
onvoldoende effect geven, gecontraïndiceerd zijn of 
anderszins niet de geschikte behandelkeuze zijn. 
Dit onderzoek wordt vervolgd om de langetermijn-
gegevens over de effectiviteit en veiligheid te verza-
melen. 
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Methotrexaat 

(n = 20) 

Gem (SD) of 

n patient (%) 

Azathioprine 
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Aanwezigheid van allergeenspecifiek IgE 20 (100%) 21 (95%) 

Duur van het eczeem  39,8 (16,2) 33,1 (16,8) 

Ziekte activiteit    

- SCORAD  57,2 (11,8) 58,4 (10,4) 

- IGA  3,8 (0,6) 3,6 (0,6) 

- Skindex-17  50,2 (11,7) 51,7 (8,6) 

gem: gemiddeld, IGA: investigator global assessment, SCORAD: scoring of atopic dermatitis 

index, SD: standaarddeviatie. 

 

 

 

Figuur 1. Verloop van de gemiddelde SCORAD-score tijdens de trial.  

 
MTX: methotrexaatgroep, AZA: azathioprinegroep. Figuur 1. Verloop van de gemiddelde SCORAD-score 
tijdens de trial.  MTX: methotrexaatgroep, AZA: aza-
thioprinegroep.
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SAMENVATTING
Er is behoefte aan ’nieuwe’ therapeutische opties voor 
patiënten met ernstig atopisch.eczeem, die onvoldoende 
reageren of gecontra-indiceerd zijn voor geregistreerde
(systemische) medicatie.
Deze studie betreft een gerandomiseerde gecontroleerde 
trial waarin de effectiviteit en veiligheid van methotrexaat 
en azathioprine vergeleken worden bij volwassen patiën-
ten met ernstig atopisch eczeem gedurende twaalf weken 
met een follow-up van twaalf weken. Patiënten werden 
door een computersysteem gerandomiseerd (verhouding 
1:1) voor methotrexaat- of azathioprinebehandeling.
In de eerste twaalf weken hadden de patiënten in de 
methotrexaat- versus de azathioprinegroep een relatieve 
verbetering van 42% (SD 18%) respectievelijk 39% (SD
25%) op de SCORAD (niet significant).
Verbeteringen in kwaliteit van leven en symptomen (jeuk 
en slaapverlies) waren gelijk in beide groepen. Er werden 
geen statistisch significante verschillen gevonden in het
aantal en de ernst van de bijwerkingen. Lymfocytopeniën 
werden vaker gezien in de azathioprinegroep. Ernstige 
bijwerkingen werden niet gezien.
Met deze (relatief kleine) studie laten we zien dat zowel 
methotrexaat als azathioprine op de korte termijn goed 
verdragen worden en effectieve behandelopties kunnen 
zijn voor patiënten met ernstig atopisch eczeem. Data na 
twee en vijf jaar zullen volgen. 

TREFwOORDEN
atopisch eczeem – trial – methotrexaat – azathioprine – 
effectiviteit – veiligheid

SUMMARy
Patients with chronic severe atopic dermatitis frequently 
require systemic treatment to control their disease. 

Methotrexate and azathioprine are proposed as off-label 
treatment options and have been investigated in some 
studies, but high quality evidence and direct comparisons 
are lacking. We conducted a randomized controlled trial 
in which the efficacy and safety of methotrexate versus 
azathioprine in adults with severe atopic dermatitis were 
compared. 
Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive 
either methotrexate (dosage, 10-22.5 mg/wk) or azathio-
prine (dosage, 1.5-2.5 mg/kg/day) for 12 weeks, followed 
by a 12-week follow-up period. Primary outcome was the 
mean change in the severity scoring of atopic dermati-
tis (SCORAD) index after 12 weeks. Efficacy assessors 
blinded for allocation of treatment were used to perform 
clinical outcome assessment. Analyses were done on an 
intention-to-treat basis.
Of the 45 patients screened, 42 were included. At week 
12, patients in the methotrexate group had a mean rela-
tive reduction in the SCORAD index of 42% (SD 18%) 
compared with 39% (SD 25%) in the azathioprine group 
(P= 0.52). Reductions on impact of quality of life and 
symptoms (itch, sleeplessness) were similar in both 
groups at weeks 12 and 24. No statistically significant 
differences were found in the number and severity of 
adverse events. Abnormalities in blood count were more 
common in the azathioprine group. No serious adverse 
events occurred.
It was concluded that both treatments were effective and 
were safe in the short-term.

kEywORDS
atopic dermatitis – eczema – trial – methotrexate – aza-
thioprine – efficacy – safety
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Rituximab (MabThera, Roche) is een chimeer 
humaan-muis monoklonaal antilichaam dat zich 
specifiek bindt aan het transmembraanantigeen 
CD20, dat in hoge mate tot expressie komt op 
B-lymfocyten. CD20 bevindt zich op B-lymfoblasten, 
maar niet op de vroege (B-stamcel en pro-B-cel), 
of de late stadia (plasmacellen). Uitschakeling van 
CD20-positieve B-lymfocyten door rituximab heeft 
weinig invloed op de immuunglobulineserumspie-
gels. De depletie van B-cellen met rituximab lijkt 
te worden veroorzaakt via verschillende nog niet 
opgehelderde mechanismen zoals complementgeïn-
duceerde lysis en apoptosis. 
Rituximab is geïndiceerd voor de behandeling van 
CD20-positieve non-hodgkin-B-cellymfomen en 
refractaire reumatoïde artritis. Sinds een aantal 
jaren wordt rituximab ook off-label toegepast in 
de behandeling van verscheidene andere auto-
immuunziekten zoals auto-immuunblaarziekten. 
Toepassing van rituximab in de dermatologie begon 
met de behandeling van paraneoplastische pemp-
higus bij het CD20-positieve B-cellymfoom. Later 
bleek het ook zeer effectief bij pemphigus vulgaris 
en pemphigus foliaceus met een percentage van 
complete remissie tussen 53 en 86%, waarna de 
patiënt langdurig geen therapie meer behoeft. Joly 
sprak zelfs van 'genezing' van deze ernstige chroni-
sche huidziekte. 
Het dosisschema voor rituximab werd oorspron-
kelijk ontwikkeld voor de behandeling van non-
hodgkin-B-cellymfoom. Hierbij wordt 375 mg/m2 
lichaamsoppervlak gegeven via intraveneuze infu-
sie eenmaal per week gedurende vier weken. Voor 
auto-immuun bulleuze dermatosen hoeft een kuur 

pas na 6-18 maanden zo nodig herhaald te wor-
den. De medicatiekosten van een kuur bedragen 
dan € 7.465. Rituximab is ook geregistreerd voor 
reumatoïde artritis in een dosis van 2 × 1000 mg 
(€ 5.688). De dosis die nodig is voor de behande-
ling van pemphigus in onbekend. Daarom werd in 
Groningen een lage dosis uitgetest bij pemphigus.

LAGEDOSISSTUDIE

Pemphiguspatiënten werden behandeld met een 
enkelvoudige kuur van twee infusies rituximab, 
elk 500 mg, met een tussenpoos van twee weken. 
Tevens werd de prednisolon snel in vier maanden 
afgebouwd en bleef het immunosuppressief adju-
vans, waar de patiënt meestal mee behandeld werd, 
gehandhaafd (azathioprine of mycofenolaatmofe-
til). We gebruikten de klinische consensuseind-
punten voor pemphigus en hielden het B-celaantal 
en de desmogleïne-1- en desmogleïne-3-indices bij. 
In totaal werden vijftien patiënten geïncludeerd: 
drie met pemphigus foliaceus (PF) en twaalf met 
pemphigus vulgaris (PV). De follow-up was 32-152 
weken (mediaan 94 weken). Alle vijftien patiënten 
reageerden goed op de therapie. Acht patiënten 
bereikten complete remissie na een mediane tijds-
duur van 51 weken (vier nog op minimale therapie, 
en vier zonder therapie). Zeven patiënten bereikten 
partiële remissie na een mediane periode van 34,5 
weken (vijf op minimale therapie, en twee zonder 
therapie). Recidieven (40%) werden gezien tussen 
53 en 106 weken (mediaan 97 weken) na de start 
van de therapie. Het B-celaantal daalde tot < 1% na 
de eerste infusies en bleef ondetecteerbaar bij pati-
enten met aanhoudende remissie. De anti-desmog-
leïne-1-index correleerde goed met de klinische 
ernst bij PF, maar minder duidelijk bij PV. We 
concluderen dat een lage dosis rituximab effectief 
en veilig is voor de behandeling van pemphigus. 
Recidieven kunnen ontstaan, meestal op het einde 
van het tweede jaar na het infuus met rituximab. 

Rituximab is een revolutie in de behandeling van 
pemphigus. Het geneesmiddel is ogenschijnlijk 
duur (€ 2,844 per jaar per patiënt), maar dit valt 
vermoedelijk in het niet bij de kosten die het 
gevolg zijn van deze chronische ziekte of die door 
de bijwerkingen van prednisolon ontstaan. Inmid-
dels verschijnen er ook studies over rituximab 

rituximab bij auto-immuun-
bulleuze dermatosen
m.f. jonkman
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bij bulleus pemfigoïd en bij slijmvliespemfigoïd. 
Vooral voor de laatste indicatie kan rituximab een 
redding zijn tegen blindheid ten gevolge van de 
ziekte.
Rituximab geeft opmerkelijk weinig bijwerkingen. 
De kans op infecties is iets groter. Progressieve mul-
tifocale leuko-encefalopathie werd gezien na rituxi-
mab bij lymfoproliferatieve ziekten. De kans hierop 
wordt geschat op twee per achtduizend bij lupus-
patiënten. Bij dermatologische patiënten werd deze 
meestal fatale bijwerking niet beschreven.  
Geleidelijk schuift het gebruik van rituximab op 
naar middel van eerste keuze bij pemphigus, en 
wordt een systemisch corticosteroïd soms overge-
slagen. Het off-labelgebruik van rituximab voor 
pem phigus is mogelijk even effectief, zo niet 
effectiever dan het gebruik voor de indicaties waar-
voor het geregistreerd is. Voor de jaarkosten van 
een TNF-alfa-remmer bij één patiënt met psoriasis 
kunnen minimaal vijf patiënten met pemphigus 
behandeld worden: value for money, as they say. Het 
succes van rituximab heeft aanleiding gegeven om 
andere anti-CD20-monoklonale antilichamen te 
ontwikkelen, zoals ocrelizumab en ofatumumab.

SAMENVATTING
Rituximab is een monoklonaal antilichaam tegen 
CD20-positieve B-cellen. Het is geregistreerd voor 
B-celmaligniteiten en reumatoïde artritis in een dosis 
van respectievelijk 4 x 375 mg/m2 en 2 x 1000 mg. Off-
labelgebruik van dit middel bij auto-immuun bulleuze 
dermatosen, met name pemphigus, is zeer effectief. Een 
kuur van 2 x 500 mg intraveneus met twee weken tus-
senpoos geeft in een studie bij vijftien pemphiguspatiën-
ten langdurige remissie. 

TREFwOORDEN
pemphigus – blaarziekten – biological 

SUMMARy
Rituximab is a monoclonaal antobody against CD20-
positive B-cells. It is registered for B-cell malignancies 
and rheumatoid arthritis in a dosage of 4 x 375 mg/m2 
and 2 x 1000 mg, respectively.  Off-label use of this drug 
in autoimmune bullous dermatoses, in particular pem-
phigus, is highly effective. A single cycle of  2 x 500 mg 
intravenous with two weeks interval results in longterm 
remission a study in 15 pemphigus patients. 
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INLEIDING

Off-labelvoorschrijven van medicijnen is niet ver-
boden. Integendeel, de Geneesmiddelenwet (Gnw)1 
maakt off-labelvoorschrijven uitdrukkelijk mogelijk, 
zoals dat in veel landen het geval is. Maar, er wor-
den in wet- en regelgeving grenzen gesteld. En deze 
grenzen zijn bedoeld om een norm aan te geven. 
De grenzen roepen bij beroepsbeoefenaren vragen 
of onzekerheid op.2 En, als wettelijke grenzen niet 
duidelijk zijn, balanceert de beroepsbeoefenaar bij 
de toepassing. Dat is ongewenst, want de uitzon-
dering die de wetgever kennelijk met de bepaling 
over off-labelvoorschrijven heeft willen maken, 
dient het belang van de patiënt. En dat belang zal 
centraal moeten blijven staan bij de keuze voor wel 
of niet off-labelvoorschrijven. Dat belang gaat steeds 
zwaarder wegen als het volume en de toepassingen 
toenemen.  

Het volume is hoog3 met name in de kinderge-
neeskunde, oncologie en neonatologie. De KNMP 
maakte enkele jaren terug de schatting dat 50% van 
de voorschriften off-label is en bij bepaalde groepen, 
de neonaten, zou dit zelfs 90% bedragen.4 
In dit kader is niet alleen een onzekerheid over de 
toepassing, maar zijn ook de in de diverse rapporten 
genoemde financieringsproblemen bij off-labelge-
bruik zorgelijk te noemen.5

Voor het trekken van inzichtelijke grenzen is als 
eerste stap een heldere definitie van off-labelvoor-
schrijven nodig. En daarna stuiten we op stap 2: de 
interpretatie van de voorwaarden die aan deze vorm 
van voorschrijven worden verbonden. De kous is 
daarmee niet af, omdat de ontwikkelingen nog meer 
of anders zouden kunnen vereisen.
Teneinde deze stappen te kunnen zetten, ga ik 
hierna in op de wettelijke bepaling over het off-
labelvoorschrijven, in de context van de wet waarin 

deze bepaling is opgenomen, de Gnw, de contouren 
die daarin geschetst worden en probeer ik handvat-
ten te traceren voor een toepassing die tegen het 
licht van de ontwikkelingen meer evenwicht biedt 
dan balanceren.

DE GENEESMIDDELENwET

De kern van de Gnw, die gebaseerd is op Europese 
regelgeving6, is gelegen in het doel dat geen genees-
middel in de handel komt zonder dat kwaliteit, 
veiligheid en werkzaamheid is aangetoond. De Gnw 
is een proceswet, waarin de stadia vanaf de vervaar-
diging, handel en invoer alsmede uiteindelijk het 
ter hand stellen aan de patiënt van voorschriften 
worden voorzien. Deze voorschriften zijn scherp en 
beschermend als het College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen (CBG) het geneesmiddel als ’UR-
geneesmiddel’indeelt. Alsdan is de handelsvergun-
ning afhankelijk van een registratie waarvoor een 
onderzoek naar veiligheid en werkzaamheid aan-
toonbaar moet zijn verricht. 
Met andere woorden, voor deze geneesmiddelen 
bestaat in Nederland een strikt toelatingssysteem. 

Voor bepaalde groepen patiënten is dit onderzoek, 
gelet op de voorschriften, moeilijk realiseerbaar en 
kostbaar als gevolg waarvan deze groepen veelvuldig 
bij voorbaat worden uitgesloten. Een soort bescher-
ming door exclusie7 van deze groepen, waaronder 
kinderen, die evenwel ook medicatie nodig hebben. 
En daardoor ontstaat een juridisch wat schizofrene 
situatie: de groepen die het meest kwetsbaar zijn, 
zijn aangewezen op de uitzondering van de bescher-
mende hoofdregel voor aantoonbare veiligheid en 
werkzaamheid. En dit zou moeten leiden tot een 
hoge norm van zorgvuldigheid bij het gebruik van 
de uitzondering voor het voorschrijven van medica-
tie voor deze groepen. De diverse beroepsgroepen 
op het gebied van kindergeneeskunde hebben dan 
ook terecht deze norm ingevuld in de vorm van het 
kinderformularium dat is samengesteld en in stand 
wordt gehouden door het Nederlands Kenniscen-
trum Farmacotherapie bij kinderen.8 

Maar, het is ook goed mogelijk dat er weliswaar 
onderzoek is gepleegd, maar niettemin de fabrikant 
vanwege aansprakelijkheidsaspecten de registratie 
beperkt. Daarnaast kan de registratie beperkt zijn 

Off-label: balanceren op de 
grens van schade en herstel?
e.m van ardenne



173NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 22  |  NUMMER 03 |  MAART 2012

dosering. En dat is lastig, omdat het begrip bepaalt 
wat mag en niet mag binnen de in artikel 68 Gnw 
genoemde grenzen. 
De uitleg aan de hand van het begrip ’label’ in het 
kader van de registratieprocedure lijkt een ruime 
interpretatie te ondersteunen. Registratie vindt 
plaats op basis van de zogenaamde SmPC tekst (de 
Summary of Product Characteristics). Dit document 
vormt de productinformatie van de fabrikant en is 
toegankelijk voor beroepsbeoefenaar en patiënt.11 
En dat geldt evenzo voor de PAR (het openbaar 
beoordelingsrapport). In het SmPC is een indica-
tie opgenomen die aandoening, regelmatig ook de 
patiëntengroep en gebruiksduur omvat. Bovendien 
staan hierin vermeld: de aanbevolen dosering, con-
tra-indicatie en bijwerkingen.
Off-labelvoorschrijven zou dan een voorschrijven 
anders dan voor de in de SmPC opgegeven indica-
tie, gebruiksduur, patiëntengroep en dosering kun-
nen omvatten. 
En ook de toelichting op de wettekst ondersteunt 
deze interpretatie. De toelichting op het indertijd 
door onder andere de huidige minister van Volks-
gezondheid, Welzijn en Sport ingediende amende-
ment, maakt duidelijk dat het om een toepassing 
gaat die buiten de registratietekst ligt. Daarnaast 
wordt toegelicht dat de veiligheid zou moeten wor-
den geborgd door protocollen en standaarden dan 
wel het bij elkaar brengen van medische en farma-
cologische informatie in de vorm van overleg met 
de (ziekenhuis)apotheker indien deze standaarden 
en protocollen nog in ontwikkeling zijn. Het overleg 
zou ook in de vorm van een regulier overleg moge-
lijk zijn.12 Deze laatste vorm, een regulier overleg 
met de vakgroep over off-labelvoorschrijven lijkt 
meer kwaliteit bevorderend te zijn.

RISICO’S

Met deze uitleg van off-label komen ook de risico’s, 
voor in de eerste plaats de patiënt en daaraan ver-
bonden de beroepsbeoefenaar, in beeld. De risico’s 
voor de patiënt zijn zeer verschillend omdat een 
registratie niet alleen juist met het oog op onder-
zochte risico’s beperkt kan zijn gehouden, maar ook 
vanwege bedrijfseconomische redenen en mogelijk 
is ook dat aanvankelijk getraceerde risico’s er niet 
meer of minder blijken te zijn. 
Dit palet van risico’s zou pleiten voor standaarden 
en protocollen op basis van een ‘risicoboom’ per 
medisch specialisme.
Maar, deze boom kent geen statisch risicobegrip. 
Risico’s zijn, als in zoveel zorgwetten, verbonden 
aan de werkzaamheid en dienen afgewogen te wor-
den tegen de voordelen van toepassing als blijkt uit 
de definities in de Gnw: 

art. 1 lid 1
nnn. risico, verbonden aan het gebruik van een genees-
middel: een risico, verbonden aan de kwaliteit, veiligheid 
of werkzaamheid van een geneesmiddel voor de gezond-
heid van de patiënt of de volksgezondheid dan wel het 
risico van ongewenste effecten op het milieu; 

omdat de fabrikant vanwege bedrijfseconomische 
redenen afziet van het zetten van puntjes op de i (de 
laatste stand van de wetenschap) bij onderzoeken 
die wel zijn verricht. Inkomsten genereert de fabri-
kant immers ook bij off-labelgebruik. De financiële 
knelpunten zijn veelal voor de zorginstelling. Moge-
lijk is ook dat een geneesmiddel om diverse redenen 
wel in andere landen ruimer is geregistreerd. Als-
dan is de werkzaamheid en veiligheid volgens het 
aldaar geldende systeem aangetoond. En zeker kan 
ook een combinatie van deze factoren spelen bij een 
(te) beperkte registratie. 

Afgezien van onze nationale autoriteit, CBG, is 
ook de Europese autoriteit, de European Medicines 
Agency (EMA), belast met de registratie op basis 
van een Europese procedure. Er bestaan derhalve 
twee soorten handelsvergunningen: een nationale 
en een Europese handelsvergunning. Voor bepaalde 
aandoeningen is deze laatste procedure dwingend 
voorgeschreven. De EMA lijkt voorzieningen te 
hebben getroffen om aan knelpunten in de regis-
tratieprocedure tegemoet te komen in de vorm van 
specifieke voorschriften voor nieuwe geneesmid-
delen die bestemd zijn voor toepassing bij ernstige 
aandoeningen waarvoor geen of ontoereikende 
behandelingen beschikbaar zijn (bijvoorbeeld de 
weesgeneesmiddelen). Een voorwaarde van registra-
tie is dan onder andere dat nader onderzoek wordt 
gepleegd.

De Gnw houdt de veiligheid en het belang van de 
patiënt niet alleen in het oog door beschermende 
bepalingen, maar zeker ook door steeds uitzonde-
ringen daarop expliciet mogelijk te maken. In deze 
situaties speelt de (ziekenhuis)apotheker een rol, 
kennelijk om te voorzien in een andere invulling 
van de norm voor veiligheid, werkzaamheid en/of 
kwaliteit.9

OFF-LAbEL

Deze rol van de (ziekenhuis)apotheker vormt ook 
een ingrediënt voor off-labelvoorschrijven.
Artikel 68 Gnw maakt allereerst duidelijk dat off-
labelvoorschrijven betrekking heeft op geregistreer-
de geneesmiddelen:
1. Het buiten de door het College geregistreerde indi-

caties voorschrijven van geneesmiddelen is alleen 
geoorloofd wanneer daarover binnen de beroepsgroep 
protocollen of standaarden zijn ontwikkeld. Als de 
protocollen en standaarden nog in ontwikkeling zijn, 
is overleg tussen de behandelend arts en apotheker 
noodzakelijk.

2. In bij ministeriële regeling te bepalen gevallen ver-
meldt het recept de reden van voorschrijven.

De omvang van het begrip ’indicatie’ levert verschil-
lende interpretaties10: de beperkte interpretatie gaat 
uit van het voorschrijven voor een andere aandoe-
ning dan waarvoor het medicijn is geregistreerd en 
de ruime interpretatie omvat ook nog het afwijken 
van de voorgeschreven tijdsduur, groep patiënten en 
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geven mijns inziens invulling aan doel en strekking 
van artikel 68 Gnw. Met name bij deze categorie 
zal het benodigde onderzoek naar werkzaamheid 
en veiligheid verricht moeten worden op basis van 
de off-labeltoepassing. Dat is ook de kern van inno-
vatief voorschrijven. Ik zie ondersteuning voor dit 
standpunt in het beleid van EMA voor het verant-
woord innovatief voorschrijven. Het onderzoek voor 
de ontwikkeling van de standaard/het protocol zal 
dan wel ingezet moeten worden.  

Een goede registratie van off-labelvoorschrijven met 
als doel om medische en farmacologische kennis 
optimaal samen te brengen, gegevens voor onder-
zoek te vergaren en bovenal om tijdig het voorschrij-
ven te staken als er uit de registratie de daartoe 
leidende signalen naar voren komen, is dan ook een 
grote stap naar zorgvuldig off-labelvoorschrijven. 
Een stap die weliswaar groter is dan het in artikel 
68 Gnw voor bepaalde gevallen omschreven overleg, 
maar die niettemin bedoeld is om de ontwikkeling 
van standaarden en protocollen te benadrukken en 
de veiligheid te verbeteren. Zeker als deze registratie 
landelijk gerealiseerd wordt en na één of anderhalf 
jaar wordt geëvalueerd.13 Alsdan zou off-labelgebruik 
waarvan de risico- en effectiviteitsweging negatief 
uitslaan, ook inzichtelijk en onderbouwd van een 
negatief advies kunnen worden voorzien. Een lan-
delijke registratie en zorgvuldige evaluatie zal een 
(tijdelijk) vergoedingsregime ook sneller realiseren. 
 
En ook voor de restgroep is een landelijke registratie 
nodig om hoge zorgvuldigheid te betrachten. Het 
gaat om de gevallen waarin er simpelweg geen enkel 
alternatief is. Ook dan moet de keuze worden gemo-
tiveerd en geëvalueerd. 

INFORMED CONSENT

Een goede registratie zal ook de harde voorwaarde 
van een informed consent van de patiënt voor off-
labelgebruik in alle gevallen in belangrijke mate 
ondersteunen. Dit informed consent lijkt slecht 
realiseerbaar indien de beroepsbeoefenaar onzeker 
is over de regeling, het begrip off-label dan wel de 
werkzaamheid en veiligheid. Overmatige waarschu-
wingen zijn mogelijk net zo schadelijk voor de pati-
ent als het onvoldoende waarschuwen. De patiënt 
zal zodanig geïnformeerd moeten worden, dat hij/
zij een weloverwogen toestemming kan verlenen. 
Een landelijke registratie vergroot de kennis van 
een zorgverlener over de risico’s verbonden aan het 
geneesmiddel voor specifiek deze patiënt en draagt 
in belangrijke mate bij aan een informed consent 
onder de soms moeilijke omstandigheden van off-
labelvoorschrijven. 

wAT ZIJN NU DE RISICO’S VOOR DE 
bEROEpSbEOEFENAAR ?

Het is evident dat het voorschrijven van geneesmid-
delen voor groepen en/of aandoeningen ten aanzien 
waarvan de fabrikant in feite de aansprakelijkheid 

ooo. afweging van voordelen en risico’s: de afweging tus-
sen de therapeutische werking van een geneesmiddel in 
relatie tot een risico als bedoeld in dit onderdeel. 

En met deze nauwe verbinding tussen voor- en 
nadelen voor de gezondheid en de werkzaamheid 
komen ook aspecten als het bestaan van alterna-
tieven, die minder risico’s kennen, nadrukkelijk 
in beeld. Daarnaast zijn risico’s afhankelijk van de 
contra-indicaties en al dan niet toepassing op basis 
van de stofnamen. 

Het is duidelijk dat een individuele beroepsbeoefe-
naar niet opgezadeld kan worden met het uitteke-
nen van de takken van de risicoboom. De beperking 
van voorschrijven op basis van protocollen en 
standaarden lijkt dan ook logisch en vooral prak-
tisch. Zeker als hierin door de wetenschappelijke 
vereniging van de beroepsgroep een splitsing wordt 
gemaakt tussen een algemeen protocol/algemene 
standaard op basis van een risicoboom, en met 
aanbevelingen en een specifiek protocol/algemene 
standaard voor specifieke behandelingen. 
Daarnaast lijken de volumina te leiden naar het ont-
wikkelen van richtlijnen zodra de daarvoor beschik-
bare gegevens voorhanden zijn of verkregen kunnen 
worden. 
Daarbij rijst naar mijn mening wel de vraag of het 
overleg met de (ziekenhuis)apotheker, en daarmee 
het samenbrengen van medische en farmacologi-
sche kennis, onder alle omstandigheden raadzaam 
is en derhalve ruimer dan voorzien in artikel 68 
Gnw. Mijns inziens is dit zo vanwege het volume, 
de ontwikkelingen en veiligheid van de patiënt. 
Dit overleg kan evenwel op verschillende momen-
ten gerealiseerd worden: bij het opstellen van een 
algemeen protocol met daarin duidelijke punten 
waarin ad-hocoverleg en mogelijk de melding off-
label gewenst is, in een regulier overleg waarin alle 
off-labelrecepten worden doorgenomen, en in een 
ad-hocoverleg strikt in de situaties die artikel 68 
Gnw noemt. Mijn indruk is dat het overleg als bij 
de eerste en tweede mogelijkheid genoemd in alle 
gevallen het meest bijdraagt aan zorgvuldigheid en 
veiligheid voor de patiënt omdat onzekerheden tij-
dig worden weggenomen en de beroepsbeoefenaar 
beter is geïnformeerd over voor- en nadelen. Het 
ad-hocoverleg zou bovendien kunnen gelden bij 
hoogrisicovoorschrijven zoals bij innovatief voor-
schrijven.

De specifieke standaarden of protocollen zullen 
ontbreken bij innovatief voorschrijven. Het is goed 
denkbaar dat een algemeen protocol/algemene stan-
daard waarin de richtsnoeren voor innovatief voor-
schrijven zijn opgenomen met nog een aantal voor-
waarden tegemoet komt aan de zorgvuldigheidsei-
sen die artikel 68 Gnw stelt. De omschrijving 'in 
ontwikkeling zijn' is ruim. Een algemeen protocol/
algemene standaard met specifieke aanknopings-
punten voor innovatief voorschrijven en ook een 
duidelijke registratie met als doel om gegevens te 
vergaren voor specifieke standaarden en protocollen 



175NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 22  |  NUMMER 03 |  MAART 2012

informed consent en meer zekerheid bij de beroeps-
beoefenaar. De registratie en een evaluatie zal ver-
goedingsmogelijkheden vergroten.

De beroepsgroep kan het zorgvuldig handelen ver-
groten door algemene en waar mogelijk specifieke 
standaarden en protocollen op te stellen, gebaseerd 
op basis van een risicoboom.
Hiermee wordt balanceren op de grens van herstel 
en schade zo veel als mogelijk beperkt.
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14, waarin ook onzekerheid over de regeling wordt 
genoemd, in dit rapport wordt een beperkte uitleg 
van off-label genoemd. Het rapport van het College 
voor Zorgverzekeringen uitgebracht aan de minister 
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, 29128439, 
off-labelgebruik van innovatieve geneesmiddelen: per-
spectief van de zorgverzekering, 21 september 2010, 
waarin de verschillende definities van off-label wor-
den genoemd, blz. 4.

3. Zie rapport RIVM (noot 2), blz. 24, CVZ acht het 
mogelijk dat off-labelgebruik vaker voorkomt (noot 
2) blz 5.

4. Zie leidraad, off-labelgeneesmiddelen; waar staat de 
apotheker, KNMP-WINAp nov 2005.

5. Zie rapport Regieraad (noot 2), blz. 13 tot en met 17, 
zie analyse mogelijkheden en aanbevelingen rapport 
CVZ (noot 2), blz. 24 ev.

6. Richtlijn 01/83/EG en met name verordening 
726/2004 en 1393/2007 van 13 november 2007.

7. Een fraaie term gehanteerd door mevr. mr. L. 
Markenstein, medisch wetenschappelijk onderzoek 
met mensen: recht op deelname? D.d. 8 juli 2008, 
knmg.artsennet.nl/nieuws/nieuwsarchief

8. Zie www.kinderformularium.nl; interessant is het 
streven van consensus based naar evidence based, het 
inzichtelijk maken van kennis en gelet op de samen-
stelling het samenvoegen van medische en farmacolo-
gische kennis.

9. Zie bijv art. 18 (invoer en handel voor onderzoek en 
overig) lid 5, art. 34 en 40 lid 3 Gnw.

10.  Zie noot 2 en bovendien bijvoorbeeld de leidraad van 
KNMP WINAp, een ruime interpretatie (noot 4), 
NHG-standpunt, versie 2007, ruime interpretatie.

11. www.cbg-meb.nl
12. Kamerstukken II 2005/2006 29 359 nr 57.
13. Zie ook aanbeveling CVZ (noot 2) blz. 34.

uitsluit, en daarmee de productaansprakelijkheid in 
hoge mate blokkeert, een hachelijke zaak is.  
Aan de andere kant is het zeer goed mogelijk dat de 
beste behandeling voor een specifieke patiënt niet 
in de productinformatie van de medicatie is opge-
nomen. Dan zal de beroepsbeoefenaar toch voor de 
behandeling moeten kiezen14, daarbij wel de hoogst 
mogelijke zorgvuldigheid in acht nemend. En 
mogelijk heeft de uitsluiting van de fabrikant niets 
te maken met onveiligheid of gebrek aan werkzaam-
heid.

De op het oog forse risico’s verbonden aan off-
labelvoorschrijven, zeker daar waar protocollen en 
standaarden ontbreken, zijn niet zo terug te vinden 
in de jurisprudentie die zowel in tucht- als civiele 
zaken schaars is en toegespitst zijn op het informed 
consent.15 Maar deze beperkte jurisprudentie geeft 
geen enkele waarborg voor een veilige, voor patiënt 
en beroepsbeoefenaar, toepassing van off-labelvoor-
schrijven. 
 
De invulling van de normen voor de beroepsbeoe-
fenaar wordt civiel, tuchtrechtelijk en strafrechtelijk 
bepaald door gedragscodes16 alsmede protocollen, 
standaarden en richtlijnen van de beroepsgroep. Dat 
betekent dat het opstellen hiervan wel zal bijdragen 
aan een goede invulling van de normen die beslo-
ten liggen in artikel 68 Gnw, onzekerheden bij de 
beroepsbeoefenaar zal verminderen of zelfs wegne-
men en vooral in belangrijke mate het patiëntenbe-
lang zal dienen. 

CONCLUSIES

Balanceren op de grens van schade en herstel is 
in veel gevallen inherent aan een geneeskundige 
behandeling. Artikel 68 Gnw verankert de mogelijk-
heid van een uitzondering op hoge normen voor 
veiligheid en werkzaamheid en geeft goede handvat-
ten voor verantwoord off-labelvoorschrijven in het 
belang van de patiënt. 
Risico’s die daaraan verbonden zijn verschillen in 
belangrijke mate. Het is goed mogelijk dat deze risi-
co’s ook weer bepaald worden door het voorschrij-
vend specialisme en het gebruik. Artikel 68 Gnw 
verwijst ook naar normen van de beroepsgroep. 

Innovatie is belangrijk en dient het belang van de 
patiënt. Juist bij deze toepassing en die voor kwets-
bare uitgesloten groepen zal bewijs voor werkzaam-
heid en veiligheid in veel gevallen met name door 
de off-labeltoepassing verkregen moeten worden. En 
daarmee is het risico in een aantal gevallen mogelijk 
groot. 

Voor alle situaties, en voor de innovatieve toepas-
sing in het bijzonder, geldt dat de kwaliteit en veilig-
heid toenemen als op bepaalde momenten de medi-
sche en farmacologische kennis samenkomt en ken-
nis over voor- en nadelen landelijk gedeeld wordt.  
Een landelijke registratie die kennis inzichtelijk 
maakt zal bijdragen aan een zorgvuldig en adequaat 
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Omdat de patiënte niet klaagde over de ’off-label’-
toepassing geeft de uitspraak geen aanwijzingen over 
zorgvuldige off-labelbehandelingen, er was sprake van 
een voldoende informed consent. De maatregel werd 
opgelegd vanwege de gebrekkige nazorg. 

16. Bijvoorbeeld de gedragscode artsen van de KNMG, de 
leidraad doelmatig voorschrijven van de OMS

14. Zie onder andere Lisman JA, Schoonderbeek JRA, 
Klink G. Off-label gebruik van geneesmiddelen: 
voorwaarden en aansprakelijkheid, Tijdschrift voor 
Gezondheidsrecht, 04-2008, blz. 246, zie NHG 
standpunt off- label voorschrijven versie 2007,

15. Gemeten vanaf de invoering van de Gnw is bijvoor-
beeld CTG 2008/304 interessant over een lipolyse 
behandeling met lecithine in een inrichting die in de 
uitspraak steevast ‘schoonheidssalon’ werd genoemd. 

SAMENVATTING
De wettelijke bepaling over off-labelvoorschrijven is een 
uitzondering op strenge regels voor veiligheid en kwa-
liteit. De uitzondering dient evenwel het belang van de 
patiënt. En dit brengt onzekerheid over de toepassing. 
Beide elementen, de strenge normen en het belang van 
de patiënt, bepalen de invulling van de normen voor off-
labelvoorschrijven.
Voor deze normen zijn het landelijk delen van kennis, 
de samenvoeging van medische en farmacologische ken-
nis, het opstellen van een algemeen protocol/standaard 
op basis van een risicoboom alsmede een specifieke 
standaard en vooral een landelijke registratie, belangrijke 
ingrediënten. Deze ingrediënten zullen onnodige onze-
kerheden bij de toepassing wegnemen en bijdragen aan 
het vereiste informed consent. 
In de aanloop naar standaarden of richtlijnen brengt de 
innovatieve off-labeltoepassing de meeste risico’s. Voor 
deze toepassing lijkt een zorgvuldige landelijke registra-
tie onontbeerlijk. 

TREFwOORDEN
off-labelvoorschrijven – risicoboom – medisch-farmaco-
logisch overleg – landelijke registratie voor toepassing – 
informed consent 

SUMMARy
The statutory provision on off-label prescription is an 
exception to strict safety and quality rules. The exception 
is, however, in the interest of the patient. This entails 
uncertainty as to application. Both elements, the strict 
standards and the interest of the patient, determine how 
the standards for off-label prescription are worked out in 
detail.
Important ingredients for these standards are nation-
wide knowledge sharing, combining medical and phar-
macological knowledge, preparing a general protocol/
standard based on a risk tree, as well as a specific stan-
dard, and particularly national registration. These ingre-
dients will remove unnecessary uncertainties in the appli-
cation and contribute to the required informed consent. 
In anticipation of standards or guidelines the innova-
tive off-label application entails the most risks. Accurate 
national registration seems essential to that application.
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INLEIDING

Lichen sclerosus (LS) in het genitale gebied komt 
vaak voor, is chronisch van aard, wordt vaak niet 
onderkend door patiënt en behandelaar, kent een 
risico op maligne ontaarding en heeft een grote 
invloed op de kwaliteit van leven. De doelstelling 
van de multidisciplinaire richtlijn lichen sclerosus 
is het verbeteren van de kwaliteit van zorg voor deze 
patiëntengroep. Bijzonder aan deze richtlijn is dat 
simultaan ook een NHG-standaard lichen sclero-
sus wordt ontwikkeld. Afgevaardigden van beide 
richtlijnwerkgroepen hebben een samenwerkings-
paragraaf bij de NHG-standaard geschreven. Hierin 
staan afspraken over taakverdeling, verantwoorde-
lijkheden en samenwerking (diagnostiek, behandel-
plan, verwijzing, consultatie, informatieoverdracht, 
gedeelde zorg en voorlichting) met betrekking tot 
lichen sclerosus. De verwachting is dat hierdoor 
implementatie van de aanbevelingen uit beide richt-
lijnen bevorderd kan worden. 

EpIDEMIOLOGIE 

De exacte incidentie en prevalentie van LS zijn onbe-
kend. De geschatte prevalentie loopt uiteen van 1:60 
tot 1:1000.1-3 LS is de meest gestelde diagnose op een 
vulvapolikliniek: bij ongeveer een derde van de bezoe-
kers blijkt sprake te zijn van LS. De vrouw-manratio's 
variëren van 10:1 tot 1:1.4 De grootste groep wordt 
waarschijnlijk gevormd door postmenopauzale vrou-
wen, echter betrouwbare prevalentiecijfers voor beide 
seksen ontbreken. LS komt voor bij volwassenen en 
kinderen, en bij alle etnische groepen. 

kLINISCH bEELD

De belangrijkste klacht van vrouwen met LS is 
intermitterende of continue vulvaire en/of perianale 
jeuk.4 Om deze reden worden vrouwen vaak ten 

onrechte (herhaaldelijk) behandeld voor vulvovagi-
nale candidiasis. Gezien het wisselend beloop van 
LS lijkt dit soms effectief. Daarnaast kan irritatie, 
branderigheid, vooral bij wrijving (fietsen, het dra-
gen van strakke kleding) aanwezig zijn en is er vaak 
sprake van oppervlakkige dyspareunie en dysurie. 
Ook kan de ontlasting pijnlijk zijn door perianale 
fissuren en erosies. Mannen met LS hebben vaak 
jeuk of irritatie aan glans en/of preputium en fimo-
sis, waardoor dyspareunie.5 Bij kinderen met ano-
genitale LS is er meestal sprake van jeuk, maar kan 
ook obstipatie op de voorgrond staan.6 
Klachtenvrije perioden worden afgewisseld met exa-
cerbaties. Het beloop is chronisch. Jeuk is de voor-
naamste klacht, maar afwezigheid van jeuk sluit LS 
niet uit. Soms zijn er helemaal geen klachten.

Genitale lichen sclerosus: kliniek, 
diagnostiek en behandeling 
c.L.m. van Hees

Figuur 1. Actieve lichen sclerosus van de vulva met ver-
streken labia minora, een gedeeltelijk begraven clitoris, 
hyperkeratose en fissuren in de interlabiale sulcus en ter 
plaatse van het perineum.
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Extragenitale laesies doen zich, zowel bij mannen 
als bij vrouwen, in 15-20% van de gevallen voor, 
vooral op de romp, bovenbenen, hals en polsen. In 
zeldzame gevallen wordt beschreven dat LS ook op 
het hoofd of in de mond kan voorkomen. 

LS is soms, zowel klinisch als histologisch, moeilijk 
te onderscheiden van lichen planus (LP). Belangrijk 
verschil tussen deze aandoeningen is dat LP muco-
saal (oraal en vaginaal) kan voorkomen in tegenstel-
ling tot LS. Bij LS is daarentegen de perianale regio 
vaak aangedaan, bij LP vrijwel nooit. Verder staat bij 
genitale LP pijn op de voorgrond, bij LS jeuk. 

DIAGNOSTIEk 

Bij een klassieke presentatie van anogenitale LS is 
een biopt niet nodig. Biopteren wordt aanbevolen bij:  
1. Diagnostische onzekerheid
2. Verdenking op neoplasie
3. Onvoldoende resultaat van ingestelde therapie

Karakteristieke afwijkingen bij LS zijn: hyperkera-
tose met keratineplugging in de haarwortels, smalle 
(atrofische) epidermis met hydropische degeneratie 
van basale cellen, homogenisatie en oedeem van het 
bindweefsel van de oppervlakkige dermis en een 
rondkernig voornamelijk lymfocytair infiltraat, soms 
met bijmenging van plasmacellen en histiocyten 
middermaal (figuur 4). Bij langer bestaande afwij-
kingen is het ontstekingsfiltraat dieper gelegen en 
wisselend dens. Een vroege LS is soms histologisch 
niet te onderscheiden van LP.7 

Het onderzoek bij de vrouw: de patiënte ligt in 
steensnedeligging en kijkt bij voorkeur mee, dit kan 
met een gewone handspiegel. Let op veranderingen 
in architectuur. De labia minora kunnen gedeelte-
lijk of geheel verdwijnen (’verstrijken’), waarbij de 
contouren soms nog wel zichtbaar zijn. Wanneer 
de ventrale delen van de labia minora en het pre-
putium van de clitoris vergroeien lijdt dit tot een 
verborgen (‘begraven’) clitoris. De introïtus vaginae 
kan vernauwd zijn.  
De aangedane huid toont vaak hypopigmentatie, met 
een atrofisch of juist een sclerotisch aspect. Perifol-
liculaire hypopigmentatie is karakteristiek voor LS 
bij vrouwen en leidt tot een ‘mottled’ aspect van de 
huid. Sterk jeukende fissuren ontstaan vooral in de 
interlabiale plooien en ter plaatse van het perineum 
(figuur 1). Naast atrofie kan hyperkeratose aanwe-
zig zijn en kunnen ecchymosen en erosies worden 
gezien. Door krabben ontstaan excoriaties. Als vulva, 
perineum en perianale regio aangedaan zijn, wordt 
wel gesproken van een ’8-figuur’ (figuur 2). Door het 
köbnerfenomeen wordt LS relatief vaak in littekens 
zoals een episiotomielitteken gezien. De vaginale 
mucosa is niet bij lichen sclerosus betrokken. 

Bij mannen bevindt LS zich voornamelijk op de glans 
penis en het preputium (figuur 3). LS bij mannen 
kan leiden tot fimosis of meatusstenose.5 In ernstige 
gevallen kan dit leiden tot urineretentie en retrograde 
nierschade. Er is regelmatig uitbreiding in de distale 
urethra; uitbreiding naar de huid van de penisschacht 
en het scrotum is zeldzaam. 

Figuur 2. Lichen sclerosus van de vulva: 8-figuur met 
verstreken labia minora, begraven clitoris, hypopigmen-
tatie en perianaal hyperkeratose.

Figuur3. Lichen sclerosus van de penis: fimosis, hypopig-
mentatie en hyperkeratose.
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LOkALE bEHANDELING 

Medicamenteuze behandeling
De behandeling van anogenitale LS bestaat in de 
eerste plaats uit (ultra-)potente topicale corticoste-
roïden.8-13 Een gangbaar schema is het volgende: Er 
wordt gestart met een klasse-4-corticosteroïd zoals 
clobetasolproprionaat 0,05%, bij voorkeur in een 
zalfbasis, eenmaal daags (voor de nacht) gedurende 
een maand. Dit geeft meestal binnen enkele dagen 
tot weken een forse afname van klachten (figu-
ren 5a,b en 6a,b). Hierna kan worden overgegaan op 
een intermitterend schema, bijvoorbeeld vier dagen 
per week clobetasolproprionaat en de overige dagen 
alleen emollienten. Overdag wordt een of meerdere 
malen ingevet met paraffine-vaselinezalf, cremor 
vaseline lanette of andere emollientia.14 In de periana-
le regio wordt cremor vaseline zinksulfaat FNA vaak 
als prettig ervaren. Soms is een klasse-3-corticosteroïd 
(bijvoorbeeld fluticasonpropionaat 0,05% afdoende of 
kan na het bereiken van een stabiele situatie hierop 
worden overgegaan. Bij een goede respons kan het 
gebruik van de corticosteroïden afgebouwd worden. 
Bij actieve LS kan het noodzakelijk zijn om wekelijks 
twee tot vier maal lokale corticosteroïden langdurig 
te blijven gebruiken.15 Ook kan profylactisch een 
of tweemaal per week gesmeerd worden In andere 

Figuur 5. Uitgebreide actieve lichen sclerosus met extre-
me jeuk en excoriaties voor (figuur 5a) en na (figuur 
5b) dagelijkse behandeling met clobetasolpropionaat en 
emolliens gedurende vier weken.

Figuur 6. Lichen sclerosus van de penis voor (6a) en na (6b) behandeling met clobetasolpropionaat. (foto's: Wim 
van der Meijden)

Figuur 4: Histopathologie van lichen sclerosus (HE-cou-
pe): hyperkeratose, atrofie van de epidermis, hydropische 
degeneratie van de basale laag en homogenisatie van de 
oppervlakkige dermis met diep in de dermis een gering 
ontstekingsinfiltraat (foto: Juliette Spitzer).
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SEkSUOLOGISCHE EN bEkkEN-
FySIOTHERApEUTISCHE bEHANDELING 

Het is evident dat anogenitale LS de seksualiteit kan 
beïnvloeden. Er kan een vicieuze cirkel ontstaan wan-
neer door herhaaldelijke pijnlijke coïtus(pogingen) de 
vaginale bekkenbodemspieren (reflectoir) aanspan-
nen en de opwinding en lubricatie verminderen. Het 
bespreekbaar maken van seksualiteit is een essentieel 
onderdeel van de behandeling en begeleiding van de 
LS-patiënt. Zo nodig worden patiënt(e) en partner 
geïnformeerd over de mogelijkheid van begeleiding 
door een geregistreerd seksuoloog (zie www.nvvs.
info). Doorgaans geeft de seksuoloog informatie, 
advies, specifieke suggesties en eventueel een inten-
sievere cognitieve gedragstherapeutische behande-
ling. Bij een hypertone bekkenbodem kan verwezen 
worden naar een geregistreerde bekkenfysiotherapeut 
(zie www.nvfb.nl) om het gevoel, de coördinatie en 
ontspanning van de bekkenbodemspieren te verbete-
ren. 

CHIRURGISCHE bEHANDELING

De vulvaire introïtus kan door LS zijn vernauwd, 
met als gevolg oppervlakkige dyspareunie of het 
geheel onmogelijk zijn van coitus. De LS ter plaatse 
van de fourchette en de commissura posterior is 
hier meestal de oorzaak van. Een verwijdings- of 
introïtusplastiek, waarbij het slijmvlies dwars wordt 
gekliefd en in voor-achterwaartse richting wordt 
gesloten is hiervoor een goede behandeling.18

Bij mannen kan bij persisterende fimosis circumci-
sie plaatsvinden. Hierna kan ook verbetering wor-
den gezien van resterende LS van de glans penis.5
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SAMENVATTING
Lichen sclerosus komt vaak voor. De belangrijkste klacht 
is jeuk. Bij onderzoek kunnen architecturele verande-
ringen worden gezien en hypopigmentatie, atrofie en/
of hyperkeratose, fissuren, ecchymosen en excoriaties. 
Bij mannen kan phimosis optreden. Bij diagnostische 
onzekerheid, verdenking op neoplasie of onvoldoende 
resultaat van de ingestelde behandeling wordt een huid-
biopt verricht. Behandeling bestaat in de eerste plaats uit 
ultrapotente topical corticosteroïden in combinatie met 
emollientia. 

TREFwOORDEN
genitale lichen sclerosus – klinisch beeld – behandeling 

SUMMARy
Lichen sclerosus is a common disease. The most common 
complaint is pruritis. Examination may show architectural 
changes, hypopigmentation, atrophy and/or hyperkeratosis, 
fissures, ecchymoses and excoriations. In men lichen scle-
rosus may lead to phimosis. A skin biopsy for histopatholo-
gical examination is performed when there is doubt about 
the diagnosis, suspected neoplasia, or insufficient response 
to treatment. The mainstay of treatment is the use of ultra 
potent topical corticosteroids, combined with emollients
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De etiologie van lichen sclerosus (LS) is grotendeels 
onbekend, maar erfelijke aanleg en auto-immuniteit 
lijken een rol te spelen. In dit artikel word een aan-
tal associaties beschreven die een rol spelen bij het 
ontstaan of het beloop van lichen sclerosus.

AUTO-IMMUUNFENOMEEN 

Een deel van de LS-patiënten heeft ook andere 
auto-immuunaandoeningen, zoals alopecia areata, 
vitiligo, schildklieraandoeningen, diabetes mellitus 
of pernicieuze anemie. Daarnaast worden bij een 
kwart van de patiënten met LS orgaanspecifieke 
antistoffen gevonden.1-4 Autoreactieve T-cellen wor-

den langs de dermale-epidermale grens gevonden 
en tonen kenmerken van een Th 1-fenotypeprofiel. 
Een verdere aanwijzing dat LS een immuunge-
medieerde aandoening is, wordt gevormd door de 
bevinding dat er een sterke opregulatie is van BIC/
miR-155, een micro RNA waarvan bekend is dat het 
een belangrijke rol speelt bij de immuunrespons.5  
Ook is beschreven dat LS mogelijk iets vaker voor-
komt bij patiënten met psoriasis dan in de normale 
populatie, maar dit is nog niet door grootschalig 
onderzoek bevestigd.6  

ERFELIJkE AANLEG

Genetische factoren spelen waarschijnlijk ook een 
rol. Er zijn literatuurgegevens over het familiair 
voorkomen van LS7 en immunogenetische studies 
tonen een significante associatie met HLA-klasse II-
antigeen DQ7.8 Sherman et al. maken melding van 
een hoog percentage van familiaire LS: van 1.052 
patiënten met LS hadden 126 (12%) een positieve 
familieanamnese voor LS (95 families).7

kANkER

In families waarin LS voorkomt, blijkt er een groter 
risico op het krijgen van vulvakanker te bestaan dan 
in families waarin LS slechts sporadisch voorkomt 
(4,1% versus 1,2%).7,9 

INFECTIES

Er is geen bewijs gevonden voor een oorzakelijke 
rol van een of ander micro-organisme. Dit geldt met 
name voor Borrelia burgdorferii en het humane papil-
lomavirus, waar regelmatig in de literatuur op wordt 
gespeculeerd.

HORMONALE INVLOEDEN

Er zijn geen aanwijzing dat oestrogenen of androge-
nen een rol spelen bij het ontstaan van lichen scle-
rosus. De hormonale behandelingen die vroeger wel 
werden toegepast, zijn dan ook geheel verlaten.

köbNERFENOMEEN

Bij LS blijkt het ontstaan van nieuwe laesies na 
trauma of irritatie (köbnerfenomeen), in welke vorm 

etiologie en comorbiditeit van 
lichen sclerosus 
g.Kirtschig

Figuur. Lichen sclerosus én vitiligo.
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dan ook, een rol te spelen. Zo kan LS ontstaan in 
beschadigde huid en wordt het bijvoorbeeld vaak 
gezien in het litteken van de episiotomie na een 
bevalling10 of na seksueel misbruik.11 

DySpAREUNIE

Lichen sclerosus wordt gekenmerkt door voort-
schrijdende sclerosering van de huid met verlies van 
architectuur. Door verlies van elasticiteit ontstaan er 
littekens van de huid, die de schaamlippen en clito-
ris met elkaar kunnen laten vergroeien. Bij mannen 
bevindt LS zich voornamelijk op de glans penis en 
het preputium. Bij geslachtsgemeenschap staan de 
pijnklachten op de voorgrond waardoor coïtus soms 
geheel onmogelijk wordt. Deze klacht bij LS kan een 
groot impact hebben op een relatie. Hier is tot op 
heden weinig onderzoek naar gedaan.
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INLEIDING

Vrouwen met lichen sclerosus (LS) hebben een 
levenslang risico op het ontwikkelen van een vul-
vair plaveiselcelcarcinoom van 4-6%. Bij patiënten 
met een vulvacarcinoom wordt bij histologisch 
onderzoek in 5-60% van de gevallen tevens LS 
gevonden.1-4 Een associatie tussen vulvaire lichen 
planus en vulvacarcinoom is in kleine retrospectie-
ve series beschreven, maar prospectief onderzoek 
ontbreekt.5-7

Er zijn casuïstische mededelingen over mannen 
met LS die een plaveiselcelcarcinoom van de penis 
hebben gekregen.8 Tot op heden wordt aangeno-
men dat er in gebieden van extragenitale LS of in 

geval van LS bij kinderen geen verhoogd risico op 
maligniteiten bestaat.9,10

ONCOGENESE VULVACARCINOOM

Vulvacarcinoom kan ontstaan via twee verschillende 
routes, elk met een eigen premaligniteit. Onder 
invloed van het humaan papillomavirus (HPV) kan er 
usual VIN (uVIN) ontstaan. Bij deze categorie vulva-
carcinoompatiënten kan er ook een (pre-)maligniteit 
van de cervix zijn (figuur 1).2,11-14 De andere vorm 
van vulvacarcinoom is geassocieerd met LS, en HPV 
speelt hier geen etiologische rol (figuur 2).15 Er zijn 
steeds meer aanwijzingen dat gedifferentieerde VIN 
(dVIN) de premaligniteit is die voorafgaat aan deze 
vorm van vulvacarcinoom.2,11-15

Voor de behandeling van het vulvacarcinoom maakt 
het niet uit wat de origine van het carcinoom is. Het 
is wel bekend dat patiënten met een HPV-gerelateerd 
vulvacarcinoom meer kans hebben op andere HPV-
gerelateerde afwijkingen in het gebied van cervix, 
vagina en anus. 
Gedifferentieerde VIN is zowel klinisch als histopa-
thologisch een moeilijke diagnose. Vaak betreft het 
een klein gebied op een achtergrond van LS, dat niet 
reageert op een intensiever behandelingsschema 
met corticosteroïden. Zowel ulceraties als verheven 
of wratachtige laesies kunnen dVIN blijken te zijn 

Genitale lichen sclerosus en  
het plaveiselcelcarcinoom 
i.a.m. van der avoort1, j.a. de Hullu2

Figuur 3. Klinisch beeld van patiënte met 
LS waarbij een therapieresistente laesie 
(biopt dVIN) operatief wordt verwijderd. 
Definitief histologisch onderzoek toonde 
een beeld van gedifferentieerde VIN 
(dVIN) met vrije sneevlakken in een ach-
tergrond van LS.

Figuur 1. HPV-gerelateerd plaveiselcel-
carcinoom van de vulva.

Figuur 2. LS/dVIN-gerelateerd plaveisel-
celcarcinoom van de vulva.
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vulvacarcinoom < 4 cm zonder suspecte liesklieren 
(figuur 6).18 Landelijk worden de meeste patiënten 
behandeld met de poortwachterskliermethode bin-
nen de GROningen INternational Study on Sentinel 
nodes in Vulvar cancer(GROINSS-V) II). Bij een 

(figuur 3). Bij verdenking op een (pre-)maligniteit 
dient altijd een biopt te worden genomen. De voor-
keur gaat uit naar een stansbiopt zodat duidelijk blijft 
waar de laesie zich bevindt. 
Ook histopathologisch is de diagnose dVIN vaak 
lastig. De atypie is beperkt tot de onderste lagen van 
het epitheel en de veranderingen zijn soms zeer sub-
tiel (zie figuur 4). De entiteit dVIN wordt pas sinds 
korte tijd duidelijk omschreven en is nog niet bij alle 
pathologen, gynaecologen en dermatologen bekend. 
Uit onderzoek waarin LS-laesies die progressie naar 
vulvacarcinoom hebben laten zien zijn gereviseerd, 
blijkt er retrospectief vaak sprake te zijn van dVIN.4

bEHANDELING

Behandeling dVIN
Omdat dVIN snelle progressie kan vertonen naar 
vulvacarcinoom dient dit type VIN altijd behandeld 
te worden.16 Aangezien er geen medicamenteuze 
therapie beschikbaar is, is chirurgie hiervoor de aan-
gewezen optie. Zo wordt er ook histologie verkregen 
en kan (micro)invasie worden uitgesloten (figuur 4).
Bij niet vrije snijvlakken van de geëxcideerde VIN-
laesie is het soms moeilijk om residu klinisch te 
visualiseren. Bij deze patiënten wordt strikte follow-
up geadviseerd, met laagdrempelig opnieuw een 
biopt bij terugkerende laesies.

Behandeling vulvacarcinoom
De behandeling van zowel het primaire als het 
recidief vulvacarcinoom vindt plaats in een oncolo-
gisch centrumziekenhuis. Patiënte wordt in overleg 
met de gynaecologisch oncoloog naar het centrum 
verwezen. Wanneer er sprake blijkt te zijn van vul-
vacarcinoom is informatie over de focaliteit, grootte 
en invasiediepte van de tumor en de lymfklierstatus 
van belang. Chirurgie is de hoeksteen van de behan-
deling. Er is een beperkte indicatie voor radiothera-
pie. Chemotherapie en hormonale therapie worden 
vrijwel niet toegepast bij het vulvacarcinoom.

Micro-invasieve tumoren (invasie diepte < 1 mm) 
worden lokaal chirurgisch behandeld. Omdat hier-
bij nauwelijks risico is op lymfkliermetastasen, 
volstaat behandeling met een ruime lokale excisie 
met histopathologisch tumorvrije marges, bij voor-
keur > 8 mm. Dit geldt tevens voor macro-invasieve 
tumoren, echter hier is wel een indicatie voor 
behandeling van de liezen omdat bij afwezigheid 
van suspecte liesklieren er toch in 20-30% van de 
patiënten lieskliermetastasen worden gevonden. De 
standaardbehandeling bestaat dan ook uit een ruime 
lokale excisie met uni- en of bilaterale liesklierdis-
sectie via gescheiden incisies (figuur 5). Indien er 
meer dan één intranodale metastase is en/of extra-
nodale groei is er een indicatie voor postoperatieve 
radiotherapie. Gezien de indrukwekkende morbi-
diteit is er gezocht naar minder invasieve behande-
lingsopties.17

Multicenter onderzoek onder leiding van van der 
Zee et al. heeft laten zien dat de poortwachtersklier-
methode veilig is bij patiënten met een unifocaal 

Figuur 4. Histologie van dVIN. HE-coupe van dVIN. De atypie van 
de celkernen en mitosefiguren is alleen aanwezig in de basale lagen van 
het epitheel. Er is sprake van hyperkeratose en parakeratose en de rete-
lijsten zijn verlengd.

Figuur 5. Tekening van ruime lokale excisie met bilaterale lymfeklier 
benadering met gescheiden excisies.

Figuur 6. Schematische weergave van poortwachters-
klierprocedure. Rondom de tumor wordt zowel radioac-
tief gelabelde vloeistof als blauwe kleurstof ingespoten. In 
de lies wordt dan de blauwe en ’hete’ klier opgezocht en 
geëxcideerd.
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een lokaal recidief gaat of een de novo tumor. Een 
lokaal recidief is meestal goed te behandelen met 
een lokale excisie. Indien dit niet eerder is verricht, 
bestaat alsnog een indicatie voor een uni- of bilate-
rale liesklierdissectie.

Liesrecidieven, bekkenrecidieven en metastasen op 
afstand treden vrijwel altijd op binnen twee jaar na 
operatie. In algemene zin kan gesteld worden dat 
een lokaal recidief na behandeling opnieuw is te 
cureren. Voor een liesrecidief en vooral voor een 
afstandsrecidief zijn deze curatiekansen vrijwel 
nihil. 

Standaard follow-up na een vulvacarcinoom bestaat 
uit driemaandelijkse controles gedurende de eerste 
twee jaar, daarna om het half jaar en bij een rustig 
aspect van de vulva vanaf vijf jaar een controle één 
keer per jaar.19 Bij deze controles gaat het met name 
om goede inspectie van de vulva en educatie van de 
patiënte.
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negatieve poortwachtersklier komt patiënte in fol-
low-up. Bij een positieve poortwachtersklier wordt er 
afhankelijk van de grootte van de metastase gekozen 
voor een liesklierdissectie of radiotherapie. Het is 
van belang te beseffen dat de overall prognose van 
het plaveiselcelcarcinoom van de vulva goed is, maar 
dat de behandeling meestal een grote invloed heeft 
op het psychoseksueel welbevinden en de kwaliteit 
van leven. Voor de details van de behandeling ver-
wijzen we naar Oncoline.19

pROGNOSE EN FOLLOw-Up

Lichen sclerosus/dVIN
Het klassieke beloop van LS bestaat uit afwisselende 
periodes van remissies en excacerbaties. Sympto-
men die kunnen wijzen op (pre-)maligne progressie 
zijn nodi, erythemateuze plaques, leukoplakie of 
persisterende ulceraties. Patiënten dienen dan ook 
te worden geïnstrueerd om zelf te letten op veran-
deringen en wondjes of plekjes die niet genezen na 
kortdurende intensivering van de behandeling. De 
zorgverlener dient laagdrempelig bereikbaar te zijn 
om in dergelijke gevallen diagnostiek in te zetten. 
Gebruik van een spiegel en aanvullende patiënten-
informatie, bijvoorbeeld van de Nederlandse Vereni-
ging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG)20 of de 
patiëntenvereniging voor LS21 kunnen behulpzaam 
zijn bij het instrueren en begeleiden van de patiënt. 
Gezien de kans op maligne ontaarding wordt fre-
quente controle door een arts aangeraden. Over de 
frequentie waarmee dit dient te gebeuren, en of het 
daadwerkelijk de kans op het vroegtijdig ontdekken 
van de (pre-)maligniteit vergroot, is geen weten-
schappelijk bewijs. Uit onderzoek is gebleken dat 
bij terugverwijzing naar de huisarts er in minder 
dan de helft van de gevallen daadwerkelijk follow-
up plaatsvindt.22 De opkomst van multidisciplinaire 
vulvapoli’s voorziet in een behoefte voor patiënten 
met aandoeningen en (therapieresistente) klachten 
op vulvair gebied.23

Zoals eerder genoemd, dient dVIN te worden 
geëxcideerd. Gezien de grotere kans op maligne 
ontaarding is frequentere controle en regelmatige 
zelfinspectie aan te raden, ook al is er geen weten-
schappelijk bewijs dat hiermee een vulvacarcinoom 
wordt voorkomen.

Follow-up vulvacarcinoom
De vijfjaarsoverleving voor vrouwen met een vul-
vacarcinoom is rond de 70%. De prognose is met 
name afhankelijk van het aantal positieve liesklie-
ren. Vrouwen met negatieve liesklieren hebben een 
vijfjaarsoverleving van meer dan 90%. Een lokaal 
recidief komt bij 15 tot 30% van de patiënten voor, 
vaak nog na vele jaren. Lokale recidieven die enige 
tijd later op een andere lokalisatie op de vulva optre-
den, moeten waarschijnlijk als tweede tumoren (de 
novo) worden beschouwd. Dit past bij het idee dat 
het hele gebied van LS at risk is voor het ontstaan 
van een maligniteit. Het goed vastleggen van de 
locatie van de tumor, bij voorkeur met een digitale 
camera, helpt bij het vaststellen of het werkelijk om 
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SAMENVATTING
Vrouwen met lichen sclerosus (LS) hebben een levens-
lang risico op het ontwikkelen van een vulvair plaveisel-
celcarcinoom van 4-6%. In dit artikel beschrijven wij de 
oncogenese van het vulvacarcinoom met speciale aan-
dacht voor de premaligniteit gedifferentieerde vulvaire 
intra-epitheliale neoplasie (dVIN). De behandeling van 
zowel dVIN als het vulvacarcinoom, primair bestaande 
uit chirurgie, wordt toegelicht. Daarnaast bespreken wij 
de prognose en follow-up na behandeling van dVIN en 
vulvacarcinoom.

TREFwOORDEN
vulvair plaveiselcelcarcinoom – oncogenese – gedifferen-
tieerde VIN – lichen sclerosus – behandeling – follow-up

SUMMARy
Female patients with lichen sclerosus (LS) have a 4-6% 
life-time risk of developing squamous cell carcinoma of 
vulva. In this article we discuss the oncogenesis of vulvar 

cancer focusing on the pre-malignancy differentiated 
vulvar intra-epithelial neoplasia (dVIN). The treatment, 
primarily consisting of surgery, is reviewed. Furthermore 
we discuss prognosis and follow-up after treatment of 
dVIN and vulvar cancer.
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tiated VIN – lichen sclerosus – treatment – follow-up
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INLEIDING

Lichen planus is een relatief vaak voorkomende aan-
doening van huid en/of slijmvliezen. De prevalentie 
ervan wordt geschat op 0,5-1%.1,2 De aandoening 
wordt vaker gezien bij vrouwen. Van de cutane vorm, 
waarmee de dermatoloog het meest vertrouwd is, 
bedraagt de man-vrouwratio 2:3. Orale lichen planus 
komt tweemaal zo vaak voor bij vrouwen.2 

De oorzaak van lichen planus is niet geheel opgehel-
derd, maar er zijn aanwijzingen dat er sprake is van 
een complex auto-immuunfenomeen met een cen-
trale rol voor geactiveerde cytotoxische T-cellen.2

Het merendeel van de publicaties over mucosale 
lichen planus heeft betrekking op de orale vorm. Dat 
is op zich niet verwonderlijk: orale lichen planus 
komt veel vaker voor dan de genitale vorm. Men 
dient zich hierbij wel te realiseren dat genitale lichen 
planus waarschijnlijk regelmatig onopgemerkt blijft.3

In dit artikel wordt, op basis van beperkte literatuur-
gegevens, stilgestaan bij een aantal aspecten van 
genitale lichen planus.

EpIDEMIOLOGIE

Er zijn geen betrouwbare gegevens over de prevalen-
tie van genitale lichen planus in de algemene bevol-
king. Dit geldt voor zowel mannen als vrouwen.
Om toch een indruk te krijgen van het (relatieve) 
belang van het ziektebeeld is men met name aange-
wezen op cijfers van vulvapoliklinieken. Van de nieu-
we bezoekers van een door gynaecologen gerunde 
vulvapolikliniek in Turijn werd bij 3,7% de diagnose 
vulvaire lichen planus gesteld. Ter vergelijking: de 
diagnose lichen sclerosus werd bij 13,9% gesteld.4

Op een door gynaecologen en dermatologen beman-
de vulvapolikliniek in Oslo werd bij 58 van 989 
nieuwe patiënten (5,9%) de diagnose erosieve geni-
tale lichen planus gesteld.5 Extrapolatie van op de Rot-
terdamse vulvapolikliniek verzamelde gegevens (250 
nieuwe patiënten per jaar) leidt tot een vergelijkbaar 

percentage.6

Vulvaire lichen planus is een aandoening die met 
name voorkomt bij peri-, en postmenopauzale vrou-
wen. De gemiddelde leeftijd op het moment van 
het stellen van de diagnose varieert van 55-63 jaar.6-8 
Mucosale vulvaire lichen planus vóór de puberteit is 
nooit waargenomen, dit in tegenstelling tot lichen 
sclerosus, een aandoening die relatief vaak bij kinde-
ren wordt gezien.7

kLACHTEN EN VERSCHIJNSELEN

Genitale lichen planus gaat bij vrouwen doorgaans 
met klachten gepaard. Dyspareunie, vulvaire pijn/
branderigheid en vulvaire jeuk staan hierbij op de 
voorgrond.6,9

Er zijn diverse vormen beschreven van vulvaire lichen 
planus. De ‘erosieve’ vorm, met de kenmerkende 
glanzende roodheid aan de binnenzijde van de labia 
minora, komt het meest voor (figuur 1). Er zijn ove-
rigens auteurs die de term erosieve lichen planus als 
onjuist beschouwen.7 Dan is er de vorm die gepaard 
gaat met de aanwezigheid van een reticulair patroon 
van witte lijntjes (wickhamstriae), dat vaak voorkomt 
op de randen van de labia minora en het preputium 
clitoridis (figuur 2). De wickhamstriae zijn beter 
zichtbaar te maken door gebruik van zoete olie.2 Als 
er uitsluitend sprake is van wickhamstriae, dan is de 
patiënt doorgaans klachtenvrij. Dit geldt overigens 
ook voor vergelijkbare afwijkingen in de mondholte. 

Genitale lichen planus
w.i. van der meijden

Figuur 1. Scherp begrensde, glanzende roodheid aan 
rand en binnenzijde labia minora.
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De papuleuze vorm, kenmerkend voor de klassieke 
cutane lichen ruber planus, wordt ter plaatse van de 
genitale huid minder vaak aangetroffen. Mengvormen 
van de eerdergenoemde beelden komen voor.
Een bijzondere manifestatie van mucosale lichen 
planus bij vrouwen is het vulvo-vaginaal-gingivaal-
syndroom, voor het eerst beschreven door Pelisse.10 
Hierbij bevinden zich, overigens niet altijd simultaan, 
afwijkingen ter plaatse van vulva (vaak het vestibu-
lum vaginae), vagina en mondholte.
Algemeen wordt aangeraden om bij verdenking op 
genitale lichen planus, zowel bij mannen als vrou-
wen, het mondslijmvlies goed te inspecteren. Bij 
vrouwen met vulvaire lichen planus is in ongeveer 
de helft van de gevallen sprake van afwijkingen ter 
plaatse van het mondslijmvlies.6,8 Vooral het buccale 
slijmvlies moet goed worden geïnspecteerd. De afwij-
kingen zijn soms zeer subtiel (figuur 3).
Vaginale betrokkenheid wordt wellicht ondergediag-
nosticeerd. Idealiter dient speculumonderzoek plaats 
te vinden. Als op basis van de anamnese (postcoïtaal 
bloedverlies, apareunie) vergroeiingen van het vagi-
naslijmvlies of zelfs volledige stenosering worden 
overwogen, kan digitaal onderzoek nuttige informatie 
verschaffen.
Over de klinische presentatie en het klachtenpatroon 
van lichen planus bij mannen bestaat helaas nauwe-
lijks informatie. De indruk bestaat dat lichen planus 
zich bij mannen vaak manifesteert als asymptomati-
sche, annulaire laesies op de glans penis (figuur 4). 
Als er erosieve afwijkingen zijn, dan zullen dyspareu-
nie en pijn bij masturberen op de voorgrond treden-
de klachten zijn. Bij lang bestaande afwijkingen ter 
plaatse van het distale preputium kan als secundaire 
complicatie een fimose optreden.
Een lezenswaardige publicatie over 584 patiënten met 
orale lichen planus biedt enig inzicht in de verschil-
len tussen mannen en vrouwen met genitale lichen 
planus: als belangrijkste bevindingen valt op dat geni-
tale lichen planus bij mannen gemiddeld op jongere 
leeftijd optreedt, veel minder vaak erosief is en (dus) 
minder vaak tot klachten aanleiding geeft.11

DIAGNOSTIEk

De diagnose vulvaire lichen planus kan in het alge-
meen worden gesteld op basis van de typische, scherp 
begrensde en glanzend rode afwijkingen in het vesti-
bulum vaginae, al dan niet in aanwezigheid van wick-
hamstriae elders op de vulva. De diagnose wordt nog 
waarschijnlijker als bij onderzoek van het mondslijm-
vlies wickhamstriae of erosieve tandvleesafwijkingen 
worden waargenomen.3,6,12

Als om welke reden dan ook, bijvoorbeeld bij twij-
fel aan de diagnose, wordt besloten een biopt af te 
nemen, dan wordt aangeraden dit biopt (3 of 4 mm-
stansbiopt) af te nemen van epitheel dat direct grenst 
aan de glanzend rode afwijkingen. Bij aanwezigheid 
van wickhamstriae kan aldaar een biopt worden afge-
nomen. Men dient zich te realiseren dat regelmatig 
sprake is van een discrepantie tussen het klinisch 
beeld en de uitslag van histopathologisch onderzoek.6,7 
Aangeraden wordt om bij een sterke klinische verden-

Figuur 4. Annulaire lichen-planuslaesie (met geringe 
hyperpigmentatie) op glans penis.

Figuur 2. Wickhamstriae aan de rand van de labia 
minora.

Figuur 3. Wickhamstriae op buccale mondslijmvlies, bij 
achterste molaar.
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tact, kan digitale/chirurgische adhesiolyse worden 
uitgevoerd. Postoperatief moet direct worden gestart 
met het gebruik van vaginale pelotes, die worden 
bedekt met clobetasolpropionaat 0,05% of tacrolimus 
0,1%-zalf. Het is van groot belang de vaginale pelotes 
een aantal malen per week te blijven gebruiken. Als 
seksueel contact weer mogelijk is, kan dit het gebruik 
van de pelotes vervangen. Ondanks eerdergenoemde 
maatregelen treden geregeld opnieuw vergroeiingen 
op. Het gebruik van methotrexaat zou restenosering 
tot op zekere hoogte kunnen voorkomen.17

Aangezien erosieve vulvovaginale lichen planus fre-
quent gepaard gaat met psychoseksueel disfunctione-
ren, dient adequaat aandacht te worden besteed aan 
de mogelijkheden van psychologische en seksuologi-
sche hulpverlening.

CONCOMITANTE pATHOLOGIE

Vulvaire lichen planus is, in tegenstelling tot de cuta-
ne vorm, geassocieerd met andere auto-immuunaan-
doeningen, met name schildklierlijden.7,18

Het eventuele nut van een screening op een infectie 
met het hepatitis C-virus wordt in de literatuur vooral 
genoemd in het kader van de orale vorm van lichen 
planus. Een dergelijke screening zou zinvol zijn bij uit 
Italië en Japan afkomstige personen. Bij Amerikaanse 
patiënten lijkt een dergelijke screening niet zinvol.19

Het screenen van vrouwen met genitale planus op 
hepatitis B en C wordt in Engeland7 en Nederland 
(Van der Meijden, persoonlijke mededeling) als niet 
zinvol beschouwd.

GENITALE LICHEN pLANUS EN HET RISICO 
Op MALIGNITEIT

Over het verband tussen genitale lichen planus en 
het optreden van een plaveiselcelcarcinoom bestaat 
nog veel onduidelijkheid. Het risico op een malig-
niteit wordt in het algemeen als laag ingeschat. In 
een aantal caseseries worden percentages van 2-3% 
genoemd.6,7,20

Om de vraag of vulvaire lichen planus als een pre-
maligne aandoening moet worden beschouwd beter 
te kunnen beantwoorden, zijn robuuste prospectieve 
studies nodig met een voldoende lange follow-up. 
Dergelijke studies dienen tevens rekening te houden 
met de diverse risicofactoren voor het optreden van 
een plaveiselcelcarcinoom.21

In verband met het (waarschijnlijk) licht verhoogde 
risico op maligne ontaarding wordt geadviseerd om 
vrouwen (en mannen) met erosieve lichen planus – 
vooral diegenen met persisterende defecten – met 
enige regelmaat te controleren, bijvoorbeeld halfjaar-
lijks. Patiënten moeten worden geïnstrueerd in zelf-
onderzoek (voor zover mogelijk), waarbij de partner 
een belangrijke rol kan spelen. Ze dienen heldere 
instructies te krijgen wat te doen als er veranderingen 
worden opgemerkt.
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De behandeling van erosieve genitale lichen planus 
is moeizaam. De aandoening moet eigenlijk als een 
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over de lokale toepassing van tacrolimus 0,1%-zalf. 
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Tacrolimus en pimecrolimus worden in het alge-
meen goed verdragen. Wel kan na lokale applicatie 
sprake zijn van een branderig gevoel. Dit verdwijnt 
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kunnen gaan, lijkt vooralsnog niet terecht.16

Systemische therapie wordt bij erosieve genitale 
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gelijk maken en er een sterke wens bestaat tot het 
weer kunnen hervatten van vaginaal seksueel con-
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SAMENVATTING
Genitale lichen planus komt veel minder vaak voor dan 
orale lichen planus, maar wordt waarschijnlijk onderge-
diagnosticeerd. Met name de erosieve vorm kan ernstige 
klachten geven, waaronder seksueel disfunctioneren.
Bij de behandeling wordt in eerste instantie gebruikge-
maakt van een ultrapotent corticosteroïd, doorgaans clo-
betasolpropionaat 0,05%-zalf. Zo nodig kan gebruik wor-
den gemaakt van tacrolimus 0,1%-zalf of pimecrolimus 
1%-crème. Bij vaginale adhesies kan digitale/chirurgische 
adhesiolyse worden uitgevoerd. Postoperatief dient van 
pelotes gebruik te worden gemaakt. Bij vrouwen en man-
nen bij wie genitale lichen planus wordt vermoed dient 
ter ondersteuning van de diagnose inspectie van het 
mondslijmvlies plaats te vinden.
In verband met het (waarschijnlijk) licht verhoogde risico 
op maligne ontaarding dienen patiënten regelmatig, 
bijvoorbeeld halfjaarlijks, te worden gecontroleerd. Ook 
zelfonderzoek speelt een belangrijke rol.

TREFwOORDEN
erosieve lichen planus – vulvo-vaginaal-gingivaal syn-
droom – mondslijmvlies – ultrapotent corticosteroïd – 
calcineurineremmer – maligne ontaarding

SUMMARy
Genital lichen planus occurs much less often than oral 
lichen planus, but underdiagnosis seems a problem. The 
erosive form of genital lichen planus can cause serious 
complaints, including sexual dysfunction.
In treating genital lichen planus ultrapotent corticoste-
roids are the first choice treatment (e.g. clobetasol pro-
pionate 0,05% ointment). If necessary tacrolimus 0,1% 
ointment or pimecrolimus 1% cream may be used. In 
case of vaginal adhesions, digital/surgical adhesiolysis 
can be performed. It is crucial to start with the postopera-
tive use of vaginal pelotes as soon as possible.
In women and men with suspected genital lichen pla-
nus, it is important, in order to corroborate the diagno-
sis, to examine the oral mucosa. Since there probably 
is a slightly increased risk of malignant degeneration, 
patients should be followed up regularly (e.g. every six 
months). Self examination also plays an important role.

kEywORDS
erosive lichen planus – vulvo-vaginal-gingival syndrome 
– oral mucosa – ultrapotent corticosteroid – calcineurin 
inhibitor – malignant degeneration
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INLEIDING

In de dermatologische praktijk is lichen planus een 
veel voorkomende aandoening. Bij iedere patiënt 
met lichen planus van de huid zal eveneens aan-
dacht worden besteed aan eventuele orale en/of 
genitale manifestaties van lichen planus. Diverse 
witte of deels witte afwijkingen van het mondslijm-
vlies kunnen gelijkenis vertonen met lichen planus 
waardoor de diagnose orale lichen planus (OLP) 
niet altijd eenvoudig te stellen is (tabel 1). Daarnaast 
bestaat nog steeds onduidelijkheid over het moge-
lijk premaligne karakter van lichen planus van het 
mondslijmvlies. Of een patiënt met OLP al dan niet 
geïnformeerd dient te worden over deze mogelijk 
verhoogde kans op het ontwikkelen van een malig-
niteit blijft vooralsnog discutabel. In dit artikel zul-
len voornoemde aspecten besproken worden.

Diagnostische en therapeutische 
aspecten van lichen planus en 
lichenoïde afwijkingen van het 
mondslijmvlies
e.H. van der meij,1 K.p. schepman,2 j.g.a.m. de visscher3

Tabel 1. De meest voorkomende witte afwijkingen van het mondslijmvlies.13

afwijking meest belangrijke diagnostische criterium

Aspirin burn Anamnese vermeldt lokale applicatie van aspirine

Discoide lupus erythematodes Cirumscripte laesie met centraal erytheem, radiaire witte lijntjes

‘Frictional lesion’ Aanwezigheid van mechanische irritatie (bijv. excessieve poetsgewoonte)

Hairy leukoplakia Bilateraal tongranden; histopathologie (incl. EBV), hiv-serologie

Leukoedeem Bilateraal wangmucosa; verdwijnt bij rek; raciaal

Leukoplakie Witte afwijking niet als enig andere afwijking als hier beschreven te karakteriseren

Linea alba Klinisch aspect; op lijn van occlusie op wangslijmvlies

Morsicatio Irregulaire vlokkerige witte afwijking met onregelmatige contour; wang-/lipbijten

Papilloom Klinisch aspect; histopathologie

Pseudomembraneuze candidosis Klinisch aspect; afschraapbaar; vaak symmetrisch voorkomen

Syphilis (2de st.’mucous patches’) Aantonen T. pallidum; serologie

White sponge nevus Familiair voorkomen; klinisch aspect; symmetrisch voorkomen
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zonder tekenen van ‘klassieke’ OLP elders van het 
mondslijmvlies.2

Morfologisch gezien zijn orale lichenoïde contact-
laesies niet te onderscheiden van OLP. Het enige 
onderscheidende kenmerk is de directe topogra-
fische relatie van de slijmvliesafwijking met het 
mogelijk veroorzakende restauratiemateriaal. Orale 
lichenoïde laesies worden daarom vooral gezien op 
de tongranden en het wangslijmvlies waar er sprake 
is van direct contact tussen de mucosa en het res-
tauratiemateriaal (figuur 3).3

In tegenstelling tot lichenoïde geneesmiddelenreac-
ties van de huid komen deze in de mond zelden voor. 
Er zijn geen duidelijke klinische kenmerken die orale 
lichenoïde geneesmiddelenreacties betrouwbaar kun-
nen onderscheiden van OLP en andere OLL’s. Liche-
noïde geneesmiddelenreacties kunnen zich op ieder 
moment manifesteren, zelfs jaren na aanvang van de 
toediening van een geneesmiddel. De enige betrouw-
bare methode om een orale lichenoïde geneesmid-
delenreactie te diagnosticeren is het vaststellen dat 
de slijmvliesaandoening verbetert na het staken van 
het middel en weer recidiveert nadat opnieuw met 
het gebruik van het middel is gestart. Omdat dit in 
de praktijk meestal niet haalbaar is en zelfs gevaarlijk 
kan zijn, blijft de diagnostiek van orale lichenoïde 
geneesmiddelenreacties problematisch. Bij sterke 
verdenking op een lichenoïde geneesmiddelenreac-
tie dient het staken van het verdachte geneesmiddel 
slechts overwogen te worden indien een goed alterna-
tief middel voorhanden is.4

GVHD is de belangrijkste complicatie bij patiënten 
die een allogene hematopoëtische stamcel- of been-
mergtransplantatie hebben ondergaan. Acute GVHD 
doet zich de eerste honderd dagen na transplantatie 
voor, vanaf dag honderd wordt gesproken van chro-
nische GVHD. Het klinisch beeld van OLL-GVHD 
onderscheidt zich niet van OLP. Het voorkomen van 
op OLP gelijkende mondslijmvliesveranderingen bij 
een patiënt die een allogene stamcel- of beenmerg-
transplantatie heeft ondergaan, maakt het stellen van 
de diagnose OLL-GVHD meestal eenvoudig.

DIAGNOSTIEk

Speciële anamnese
Bij de speciële anamnese dient gevraagd te worden 
naar klachten van het mondslijmvlies, de huid en/of 

kLINISCH bEELD

OLP wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van 
per definitie bilateraal voorkomende, multipele, 
min of meer symmetrische veranderingen van het 
mondslijmvlies. Deze slijmvliesveranderingen wor-
den veelal gekenmerkt door fijne, witte, licht verhe-
ven lijntjes (striae van Wickham), de zogenaamde 
reticulaire vorm (figuur 1). Daarnaast kan OLP in 
een erosieve/ulceratieve vorm (figuur 2), plaque-
vorm en zeldzame bulleuze vorm voorkomen. De 
diverse vormen kunnen bij dezelfde patiënt gelijktij-
dig voorkomen en variëren in de tijd. De klinische 
aspecten van OLP met simultane genitale en/of 
cutane manifestaties verschillen niet van OLP zon-
der afwijkingen elders.1

Voorkeurslokalisaties van OLP zijn het wang-
slijmvlies, de gingiva, het dorsum van de tong, de 
tongranden en het lippenrood van de onderlip. OLP 
wordt zelden tot nooit gezien op het palatum en in 
de mondbodem.
De reticulaire vorm veroorzaakt meestal geen klach-
ten. Klachten, bestaande uit pijn en een irriterend, 
branderig gevoel, komen vooral voor bij de erosieve/
ulceratieve vorm. Het klachtenpatroon verloopt 
meestal met remissies en exacerbaties.
Niet zelden wordt de clinicus geconfronteerd met 
afwijkingen van het mondslijmvlies die klinisch 
lijken op OLP, maar waarbij voornoemde klassieke 
kenmerken minder uitgesproken aanwezig zijn, of 
met afwijkingen die niet te onderscheiden zijn van 
OLP, maar die een duidelijke oorzaak hebben. In 
dergelijke situaties wordt gesproken van orale liche-
noïde laesies (OLL’s). Er worden vier typen OLL’s 
onderscheiden, te weten 1) OLL’s ten gevolge van 
contact met tandheelkundig restauratiemateriaal 
(orale lichenoïde contactlaesies), meestal betreft 
het amalgaamgeassocieerde OLL’s, 2) geneesmid-
delengerelateerde OLL’s, 3) OLL’s bij graft versus 
host disease (GVHD) en 4) niet-geclassificeerde 
OLL’s. Niet-geclassificeerde OLL’s betreffen bijvoor-
beeld erythemateuze veranderingen van de gingiva 

Figuur 1a. Reticulaire lichen planus van het rechter 
wangslijmvlies.
Figuur 1b. Idem, andere zijde.

A B

Figuur 2. Erosieve lichen planus van de gingiva en alve-
olaire mucosa.

Figuur 3a. Lichenoïde contactlaesie van de linker 
tongrand veroorzaakt door de amalgaamrestauraties in 
de achterste drie kiezen van de onderkaak.

Figuur 3b. Lichenoïde contactlaesie van het wangslijm-
vlies bij dezelfde patiënt veroorzaakt door de amalgaam-
restauratie aan de buccale zijde van de achterste kies. 

A B
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slijmvliespemfigoïd of linear IgA disease.10 DIF toont 
bij OLP het beeld van een lineair patroon van posi-
tieve fluorescentie met antifibrinogeen ter hoogte 
van de basaalmembraan. Studies naar indirect 
immunofluorescentieonderzoek laten geen toege-
voegde waarde zien bij de diagnostiek van OLP.

Allergologisch onderzoek
De toegevoegde waarde van allergologisch onder-
zoek bij de diagnostiek van amalgaamgeassocieerde 
OLL’s (orale lichenoïde contactlaesies) is op zijn 
minst controversieel. Er zijn diverse studies ver-
schenen waarbij onderzocht werd of epicutane tests 
een voorspellende waarde hebben voor verbetering 
van de slijmvliesafwijkingen na vervanging van het 
amalgaam. Deze voorspellende waarde varieert sterk 
in de diverse onderzoeken.11 Over het algemeen 
geeft de directe anatomische relatie tussen de res-
tauratie en de laesie nog het meeste houvast om van 
een goed resultaat van de vervanging uit te gaan, 
echter ook hier is verdwijning van de laesie niet 
gegarandeerd.

bEHANDELING

De indicatiestelling voor behandeling van OLP en 
OLL’s wordt bepaald door het al dan niet aanwezig 
zijn van klachten. Bij OLL’s zal in eerste instantie 
getracht worden de mogelijke oorzaak te elimine-
ren. Gedacht kan worden aan het vervangen van een 
amalgaamrestauratie door composiet bij verdenking 
op een orale lichenoïde contactlaesie of het stopzet-
ten van medicatie in het geval van een mogelijke 
geneesmiddelengerelateerde OLL. Asymptomatische 
OLP en OLL’s behoeven geen behandeling. Wel 
dient door de tandarts aandacht te worden besteed 
aan factoren die het mondslijmvlies gemakkelijk 
kunnen irriteren zoals ruwe tandheelkundige 
restauraties en slecht zittende gebitsprothesen. 
Daarnaast is het optimaliseren van een goede mond-
hygiëne belangrijk, voornamelijk bij patiënten met 
tandvleesmanifestaties van OLP of OLL’s.
Ter palliatie van de klachten bij OLP en OLL’s is 
het eerste middel van keuze een corticosteroïd. 
Vanwege de beperkte bijwerkingen zal meestal 
gestart worden met een middel dat lokaal kan wor-
den toegediend in de vorm van een mondzalf of 
spoeldrank. Bij beperkte laesies kan gekozen wor-
den voor een mondzalf. Nadat het mondslijmvlies 
ter plaatse wordt gedroogd met een gaas of schone 
zakdoek kan de mondzalf worden aangebracht. Om 
de mondzalf goed te laten inwerken mag er aanslui-
tend een half uur niet gegeten of gedronken wor-
den. Spoeldranken worden toegepast bij multipele, 
diffuse laesies of bij patiënten die moeite hebben 
met het lokaal appliceren van een mondzalf. Alle 
lokale corticosteroïden dienen kortdurend, meestal 
enkele weken, meerdere malen per dag gebruikt te 
worden. Bij langduriger gebruik bestaat een grote 
kans op het ontwikkelen van een secundaire, meest-
al pseudomembraneuze, candida-infectie. Sommige 
auteurs adviseren het gebruik van lokale corticoste-
roïden in de mondholte altijd te combineren met 

de genitaliën. Daarnaast wordt aandacht besteed aan 
mogelijke etiologische factoren, zoals de aanwezig-
heid van een auto-immuunaandoening, geneesmid-
delengebruik en allergieën.

Lichamelijk onderzoek
Bij onderzoek van de mondholte dienen partiële of 
volledige gebitsprothesen uitgenomen te worden. 
Alleen dan kan het gehele mondslijmvlies nauwkeu-
rig worden geïnspecteerd. Bij het onderzoek kan het 
beste gebruik worden gemaakt van twee tandheel-
kundige spiegeltjes of houten mondspatels. Om een 
goed onderzoek van de tong uit te kunnen voeren, 
moet de patiënt worden gevraagd de tong uit te ste-
ken. De onderzoeker kan met behulp van een gaasje 
de tongpunt vasthouden, waarna de patiënt wordt 
gevraagd de tong te ontspannen. Op deze wijze kan 
goede inspectie van  de tongrug, de tongranden en 
ten dele ook van de mondbodem plaatsvinden.5

Histopathologisch onderzoek
In veel gevallen kan de diagnose OLP op grond van 
het klinisch beeld worden gesteld en kan een biop-
sie achterwege blijven. Wanneer het klinisch beeld 
niet of minder karakteristiek is en er sprake lijkt 
van een OLL, dient bij afwezigheid van etiologische 
factoren zoals een topografische relatie met amal-
gaam, geneesmiddelengebruik of GVHD, erytro-
leukoplakie in de differentiële diagnose te worden 
overwogen. In een dergelijke situatie is het aan te 
bevelen wel een biopsie te verrichten. Niet zozeer 
om een onderscheid te maken tussen OLP en een 
OLL, maar veeleer om epitheeldysplasie of zelfs een 
invasief plaveiselcelcarcinoom uit te sluiten.6

De door de WHO in 1978 opgestelde histopa-
thologische criteria voor OLP worden vooralsnog 
beschouwd als de ‘gouden standaard’.7 Deze criteria 
vertonen echter slechts beperkte inter- en intraob-
server overeenstemming.8 Het stellen van de his-
topathologische diagnose OLP is derhalve veelal 
subjectief en onvoldoende reproduceerbaar. De diag-
nose OLP kan daarom niet worden gesteld op alleen 
het histopathologische beeld, het klinisch aspect is 
ook van belang. Het betreft dus een klinisch-patho-
logische diagnose.
De in 1985 door Krutchkoff en Eisenberg geïntrodu-
ceerde term ‘lichenoïde dysplasie’ beschrijft de aan-
wezigheid van lichen-planusachtige kenmerken in 
dysplastisch epitheel.9 Het is van belang om zich te 
realiseren dat het hier niet gaat om de aanwezigheid 
van epitheeldysplasie bij OLP. De aanwezigheid van 
epitheeldysplasie sluit immers de diagnose OLP 
uit. In een dergelijke situatie dient de term erytro-
leukoplakie voor de klinische afwijking te worden 
gehanteerd. De term ‘lichenoïde dysplasie’ is zowel 
voor de clinicus als voor de patholoog verwarrend en 
dient daarom te worden vermeden.

Immunofluorescentie onderzoek
De rol van direct immunofluorescentie onderzoek 
(DIF) is beperkt. DIF kan behulpzaam zijn wanneer 
differentiaal diagnostisch wordt gedacht aan vesicu-
lobulleuze afwijkingen zoals pemphigus vulgaris, 
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informeren. Hierbij is het voor de patiënt ondoen-
lijk om een onderscheid te maken tussen OLP en 
OLL. Bij achterwege laten van deze informatie kun-
nen in de toekomst, zeker wanneer maligne ontaar-
ding daadwerkelijk optreedt, problemen ontstaan.5

Er bestaan geen technieken en behandelingen die 
maligne ontaarding kunnen voorspellen dan wel 
voorkomen. Ook zijn er geen studies verricht waar-
bij de effectiviteit van frequente controles is onder-
zocht. Toch lijkt het verstandig, conform de huidige 
tendens in de literatuur, patiënten zekerheidshalve 
jaarlijks te controleren. Bij regelmatige jaarlijkse 
tandheelkundige onderzoeken kunnen de controles 
verantwoord in de tandheelkundige praktijk plaats-
vinden.5 Bij patiënt en verwijzer moet benadrukt 
worden dat bij veranderd klinisch aspect, klachten 
en/of twijfel laagdrempelige terugverwijzing naar de 
specialist mogelijk is.
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een antimycoticum. Bij therapieresistente OLP en 
OLL’s of in situaties waarbij naast de mondholte 
ook de huid, de genitaliën en de oesofagus zijn 
aangedaan kan gekozen worden voor systemische 
behandeling met een corticosteroïd. Na een stoot-
kuur prednison (80 mg gedurende 5 tot 10 dagen) 
kan de behandeling worden voortgezet met lokale 
corticosteroïden. De potentere immunosuppressiva 
en immunomodulerende middelen ciclosporine, 
tacrolimus en pimecrolimus worden beschouwd als 
middelen van tweede keuze bij de lokale symptoma-
tische behandeling van OLP en OLL’s. Deze mid-
delen kunnen worden voorgeschreven indien met 
de lokale en/of systemische corticosteroïden niet het 
gewenste resultaat wordt bereikt.

pROGNOSE EN FOLLOw-Up

Al enkele decennia is er een wetenschappelijke 
discussie gaande over het mogelijke premaligne 
karakter van lichen planus van het mondslijmvlies. 
Enkele tientallen klinisch-pathologische follow-
upstudies, het merendeel van retrospectieve aard, 
beschrijven een maligne transformatiepercentage 
van gemiddeld 0,4% op jaarbasis.12 Het hanteren 
van wisselende inclusiecriteria in deze follow-upstu-
dies maakt vergelijking slechts tot op zekere hoogte 
mogelijk. In het merendeel van deze studies wordt 
geen onderscheid gemaakt tussen OLP en OLL’s.  
Daarnaast dient men zich te realiseren dat het hier 
veelal om geselecteerde patiëntenpopulaties gaat 
afkomstig uit verwijsklinieken.
Hoewel maligne ontaarding bij alle vormen van 
OLP beschreven is, inclusief de reticulaire vorm, 
bestaat de indruk dat ontaarding vaker voorkomt bij 
de minder klassiek uitgesproken vormen van OLP, 
te weten de OLL’s (figuur 4). Daarnaast is het ont-
staan van een maligniteit niet beperkt tot de plaats 
waar de klinisch zichtbare slijmvliesverandering 
aanwezig is. In het verleden werd daarom de term 
‘premaligne conditie’ geïntroduceerd in plaats van 
‘premaligne laesie’. Sinds een in 2005 gehouden 
WHO-workshop is deze terminologie verlaten en 
spreekt men van een ‘potentieel maligne aandoe-
ning’.13

Hoewel de kans op maligne ontaarding beperkt is, 
lijkt het toch verstandig de patiënt over dit aspect 
te informeren. In het huidige internettijdperk zijn 
patiënten tegenwoordig goed in staat zichzelf te 

Figuur 4a. Patiënte is bekend met OLL’s van het 
wangslijmvlies beiderzijds, hier getoond het rechter 
wangslijmvlies. 

Figuur 4b. Na enkele jaren ontwikkelt zich een pla-
veiselcelcarcinoom in het linker wangslijmvlies.
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SAMENVATTING
Bij patiënten met lichen planus van de huid is niet zel-
den gelijktijdig of op een ander moment het mondslijm-
vlies betrokken bij de aandoening. De diagnostiek van 
orale lichen planus (OLP) wordt vaak bemoeilijkt omdat 
de clinicus geconfronteerd kan worden met afwijkingen 
van het mondslijmvlies die klinisch lijken op OLP, maar 
waarbij de klassieke kenmerken minder uitgesproken 
aanwezig zijn, of met afwijkingen die niet te onderschei-
den zijn van OLP, maar die een duidelijke oorzaak heb-
ben. In dergelijke situaties wordt gesproken van orale 
lichenoïde laesies (OLL’s). Naast het elimineren van een 
eventuele oorzaak bij OLL’s is de behandeling van OLP 
en OLL’s beperkt tot symptomatische behandeling met 
lokale en/of systemische corticosteroïden.
Maligne ontaarding is bij alle vormen van OLP beschre-
ven, inclusief de reticulaire vorm. De indruk bestaat dat 
ontaarding vaker voorkomt bij de minder klassiek uit-
gesproken vormen van OLP, te weten de OLL’s. Hoewel 
de kans op maligne ontaarding beperkt is, is het toch 
verstandig de patiënt over dit aspect te informeren.  Er 
bestaan geen methoden die maligne ontaarding kunnen 
voorspellen dan wel voorkomen. Ook zijn er geen studies 
verricht waarbij de effectiviteit van frequente controles 
is onderzocht. Toch lijkt het verstandig, conform de hui-
dige tendens in de literatuur, patiënten zekerheidshalve 
jaarlijks te controleren. De controles kunnen verant-
woord in de tandheelkundige praktijk plaatsvinden. 

TREFwOORDEN
behandeling – diagnostiek – lichen planus – lichenoïde 
afwijkingen – mondslijmvlies

SUMMARy
Patients with cutaneous lichen planus are often affected 
with oral manifestations of the disease, either simulta-
neously or at a later moment in time. The diagnosis of 
oral lichen planus (OLP) may be difficult in oral lesions 
which resemble OLP, but lack the most characteristic 
clinical features of OLP, or in lesions with all clinical 
features of OLP but with  a clear aetiology. Those lesions 
are classified as oral lichenoid lesions (OLL’s). Beside 
elimination of the suspected precipitant in patients with 
OLL’s, the treatment of OLP and OLL’s is limited to 
symptomatic treatment with topical and/or systemic cor-
ticosteroids.
Although malignant transformation of OLP has been 
described in all subtypes, including the reticular one, 
development of a malignancy probably most often occurs 
in the clinically less typical cases, being the OLL’s. 
Although the malignant transformation rate is probably 
low, the patient should be informed about this aspect. 
There is no known method to predict or prevent malig-
nant transformation. No studies examining the efficacy 
of frequent follow-up visits are known. Nevertheless, in 
recent literature follow-up visits at least once a year are 
recommended for OLP and OLL’s. These follow-up visits 
may be performed in a general dental practice.

kEywORDS
diagnostics – oral lichen planus – oral lichenoid lesion – 
oral mucosa – treatment

GEMELDE (FINANCIELE) 
bELANGENVERSTRENGELING
Geen
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Voorzitter Stichting Lichen Sclerosus 

Correspondentieadres:
Drs. M.J. van Gestel
E-mail: bestuur@lichensclerosus.nl

ONTwIkkELINGEN RONDOM pATIëNTEN-
INbRENG IN MEDISCHE RICHTLIJNEN 

Bij de totstandkoming van een medische richtlijn 
dienen normen in acht genomen te worden. Deze 
normen worden in belangrijke mate bepaald door 
de Richtlijn voor Richtlijnen van de Regieraad Kwa-
liteit van Zorg.1

Deze norm is door een tweetal gremia recentelijk 
onafhankelijk van elkaar getoetst.
Uit onderzoek van Zuidgeest (2011) van de Uni-
versiteit van Tilburg is aangetoond dat wanneer de 
Richtlijn voor Richtlijnen meetbare criteria voor-
schrijft, dit een positief effect zal hebben op de 
kwaliteit van zorg.2 Tevens heeft het instituut Beleid 
& Management Gezondheidszorg (iBMG) in mei 
2011 het rapport Variatie in richtlijnen, wat is het pro-
bleem? gepubliceerd.3 Van dit rapport zijn 62 richt-
lijnen geanalyseerd. De opdracht was gegeven door 
VWS om inzicht te verkrijgen in de mate waarin de 
Richtlijn voor Richtlijnen wordt nageleefd. Hierbij 
waren belangrijke speerpunten: patiëntenperspectief, 
doelmatigheid, gebruikersinbreng, kennishiaten en 
samenwerkingsafspraken. Uit dit onderzoek kwam 
naar voren dat de geanalyseerde richtlijnen laag 
scoren op de onderwerpen patiënteninbreng, gebrui-
kersinbreng en samenwerkingsafspraken. De deel- 
aspecten die bijzonder laag scoren zijn: 
– Nagaan perspectief en de voorkeuren van patiënten 

– Zichtbare gebruikmaking patiëntenparticipatie 
gedurende de ontwikkelingfase van een richtlijn

– Zichtbaarheid patiënteninbreng rondom behandel-
tevredenheid in de richtlijn

– Aandacht voor de toegankelijkheid van de richtlijn 
voor patiënten

– Onderhoud van richtlijnen
Op basis van deze bovengenoemde uitkomsten van 
iBMG heeft de Regieraad bepleit dat er meer moge-
lijkheden moeten komen om de inbreng van patiën-
ten en gebruikers in te bedden in de ontwikkeling en 
het onderhoud van richtlijnen. Veelal is onduidelijk 
wat er met de inbreng van patiënten is gebeurd. 
Explicitering is hier op zijn plaats. Om het algemeen 
beleid rondom de totstandkoming van medische 
richtlijnen te verbeteren, met name op bovenge-
noemde gebieden, is het ZonMw-project HARING 
(Handboek Richtlijnontwikkeling in de Nederlandse 
Gezondheidszorg) geïnitieerd.  

HET VOORLAND: DE RICHTLIJN pSORIASIS 

Er zijn nu al de eerste positieve ontwikkelingen 
waarneembaar. De richtlijn Psoriasis werd op 14 
september 2011 geaccordeerd tijdens de Algemene 
Ledenvergadering van de NVDV.4 In deze richtlijn 
is een belangrijke kentering zichtbaar. Vanaf pagina 
168 is een apart hoofdstuk gewijd aan het patiënten-
perspectief, met name gericht op kwaliteit van leven, 
behandelvoorkeur en behandeltevredenheid. In dit 
hoofdstuk geven meer dan tweeduizend5(!) psoria-
sispatiënten hun behandelvoorkeuren weer. Door 
het meten van kwaliteit van leven en behandeltevre-
denheid wordt er in het onderzoek van Zuidgeest 
aangetoond dat de organisaties die werkelijk betrok-
ken zijn hun (langdurige) zorg en dienstverlening 
daadwerkelijk verbeteren. En er is meer.

Is het meten van de behandel-
tevredenheid de achilleshiel van 
een medische richtlijn? 
m.j. van gestel
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opgenomen.
Daarnaast worden, via een separaat traject, deze 
uitkomsten ingebed in de opleidingen van artsen. 
Via de eerder genoemde VWS-subsidie wordt door 
de afdeling Gynaecologie van het St Radboud een 
opleidingsmodule voor artsen ontwikkeld over vul-
vaire ziektebeelden. Deze module komt eind 2012 
beschikbaar voor de praktijk.

HOE VERDER TEN AANZIEN VAN  
HET pATIëNTENpERSpECTIEF ? 

Naar verwachting zal de richtlijn Lichen Sclerosus 
medio 2012 geëffectueerd worden, met incorporatie 
van het patiëntenperspectief dat door het AMC op 
basis van de focusgroepen is ontwikkeld en geme-
ten. Om ervoor zorg te dragen dat er geen statische 
situatie ontstaat, heeft de stichting Lichen Sclerosus 
ervoor gekozen om, op basis van de AMC-criteria, 
jaarlijks de behandeltevredenheid te meten.  Deze 
zal per vulvapoli worden bepaald, op basis van de 
eerder genoemde ‘tevreden’score van minimaal 67% 
en ‘ontevreden’score van maximaal 5%. 
Jaarlijks wordt op de laatste zaterdag van oktober de 
Dr. Willem van der Meijden VulvAward uitgereikt aan 
de best presterende vulvapoli9 van Nederland. Op 29 
oktober 2011 heeft de Reinier de Graaf groep10, als 
best presterende van de circa dertig vulvapolies in 
Nederland, deze award in ontvangst mogen nemen. 
Hun Voorburgse vulvaspreekuur kwam het beste uit 
de bus in het jaarlijkse rapport dat werd samenge-
steld aan de hand van bijna negenhonderd stemmen 
van leden van de Stichting Lichen Sclerosus.

Hierdoor borgen wij als patiëntenorganisatie ener-
zijds het perspectief en de voorkeuren van patiënten 
en anderzijds de behandeltevredenheid. Deze jaar-
lijkse uitkomst kan vervolgens weer dienen tot de 
zichtbaarheid van de patiënteninbreng, onderhoud 
van de richtlijn Lichen Sclerosus en kan impulsen 
bieden tot verdere verbetering van de zorg.

Voor nieuwe richtlijnen waarin het patiënten-
perspectief onvoldoende tot uitdrukking wordt 
gebracht, ziet het er in de toekomst somber uit. 

Op basis van in de literatuur beschikbare gegevens 
en advisering door de afdeling Medische Psycho-
logie van het Academisch Medisch Centrum te 
Amsterdam werd de groep ’tevreden’ patiënten 
gedefinieerd als de groep patiënten met de scores 
4 en 5 en werd de groep ’ontevreden’ patiënten 
gedefinieerd als de groep patiënten met score 1, 
met andere woorden patiënten die zeer duidelijk 
ontevreden waren.6 Om deze scores te interprete-
ren werd vervolgens een norm gesteld welke deels 
is afgeleid van beschikbare literatuur, en deels is 
vastgesteld op basis van redelijkheid en haalbaar-
heid en advisering vanuit voornoemde afdeling 
Medische Psychologie van het AMC.7 De tentatieve 
normscores werden gesteld op 67% voor de groep 
‘tevreden’ en op 5% voor de groep ‘ontevreden’, dat 
wil zeggen: het percentage patiënten dat ’tevreden’ 
scoort dient minimaal 67% te zijn, het percentage 
patiënten dat ’ontevreden’ scoort dient maximaal 
5% te zijn. Anders gezegd betekent dit dat minimaal 
twee op de drie patiënten tevreden dienen te zijn en 
dat maximaal één op de twintig patiënten (duidelijk) 
ontevreden dient te zijn. De werkgroep Psoriasis 
beschouwt deze normscores vooralsnog als relatief 
’streng’. Deze normscores nodigen uit tot nadere 
onderbouwing en tot nader overleg over redelijkheid 
en haalbaarheid. Wanneer deze normen worden 
gerelateerd aan de uitkomsten van het onderzoek 
waaraan ruim tweeduizend psoriasispatiënten heb-
ben meegewerkt, dan is een geweldig voorland 
zichtbaar, waarin kwaliteit van leven, behandelvoor-
keur en behandeltevredenheid van patiënten meet-
baar zijn geworden. In de richtlijn Psoriasis zijn 
op basis van bovengenoemde normen conclusies 
en aanbevelingen weergegeven die een belangrijke 
basis vormen om de knelpunten uit het rapport 
Variatie in richtlijnen, wat is het probleem? te adres-
seren. Dit een geweldige prestatie!  

pATIëNTENpERSpECTIEF IN DE RICHTLIJN 
LICHEN SCLEROSUS 

In navolging op de richtlijn Psoriasis heeft het 
Ministerie van VWS in 2009 de patiëntenorgani-
satie Stichting Lichen Sclerosus een aanzienlijke 
subsidie gegeven om samen met het AMC8 het 
patiëntperspectief nader vorm te geven, met name 
in het kader van de op handen zijnde LS-richtlijn. 
Hierbij zullen, naar analogie van de richtlijn Pso-
riasis, kwaliteit van leven, behandelvoorkeur en 
behandeltevredenheid van LS-patiënten meetbaar 
gemaakt worden. Voordat dit mogelijk is, is op 
basis van de in september 2011 gehouden patiënt-
focusgroepsgesprekken een gestandaardiseerde 
behandeltevredenheidsvragenlijst door het AMC 
ontwikkeld voor lichen. Op dit moment ligt deze 
behandeltevredenheidsvragenlijst ter beoordeling bij 
de NVDV-richtlijnwerkgroep, om vervolgens begin 
2012 uitgezet te worden bij circa duizend lichen-
sclerosuspatiënten. De uitkomsten van dit onder-
zoek geven een meetbaar inzicht in kwaliteit van 
leven, behandelvoorkeur en behandeltevredenheid 
en zullen in de richtlijn Lichen Sclerosus worden 

Uitreiking Dr. Willem van der Meijden VulvAward 2011.
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P. Westert, co-promotores: dr. K.G. Luijkx en dr. 
J.J.D.J.M. Rademakers

3. http://www.regieraad.nl/fileadmin/www.regieraad.
nl/publiek/Downloads/Gericht_op_richtlijnen/rap-
port_Variatie_in_richtlijnen.pdf 

4. http://www.huidarts.info/documents/uploaded_file.
aspx?id=554 

5. Van het totaal aantal aangeschreven patiënten 
(N=4870) voldeden 81 patiënten niet aan de inclu-
siecriteria of waren niet in staat de vragenlijst te 
beantwoorden. In totaal konden 2070 patiënten 
worden geïncludeerd (respons rate: 56%).

6. Zodoende werden de scores 2 en 3 niet betrokken in 
deze analyse. Om de leesbaarheid van de resultaten 
van het onderzoek te vergemakkelijken werd besloten 
de gegevens van de groepen ‘tevreden’ en ‘ontevreden’ 
te presenteren in percentages.

7. Hendriks AAJ (2001) Handvatten voor het proces 
van verbeteringen van de zorg.

8. http://www.stichtingaquamarijn.nl
9. http://www.vulvapoli.nl/adressen.html 
10. http://www.rdgg.nl/index.php?id=5145 
11. Het Tilburgse onderzoek toont in paragraaf 8.5, 

pagina 181 tevens aan datβ organisaties die bene-
dengemiddeld presteerden bij het eerste meetmoment 
verbeterden meer bij het tweede meetmoment vergele-
ken met organisatie die al redelijk goed presteerden.

De wens voor een meetbaar patiëntenperspectief 
en behandeltevredenheid binnen een medische 
richtlijn blijft onverkort van kracht. Het Tilburgse 
onderzoek van Zuidgeest geeft duidelijk aan dat 
het meten van het patiëntenperspectief een positief 
effect heeft.11 De financiële middelen die de rijks-
overheid hiervoor ter beschikking stelt zijn onvol-
doende om deze zeer kostbare trajecten te initiëren 
en te onderhouden en een oplossing is nog niet 
voorhanden. 
Wij zijn buitengewoon benieuwd naar de uitkom-
sten van het ZonMw-project HARING en hoe deze 
de patiënteninbreng binnen medische richtlijnen 
beoogt te verbeteren. Het meten van de behandelte-
vredenheid en de borging van het patiëntenperspec-
tief zou wel eens de achilleshiel kunnen vormen van 
toekomstige medische richtlijnen! 

LITERATUUR EN NOTEN

1. http://www.regieraad.nl/fileadmin/www.regieraad.
nl/publiek/Downloads/Gericht_op_richtlijnen/
Richtlijn_voor_Richtlijnen_herziene_versie.pdf 

2. Zuidgeest, M. (2011)Titel proefschrift: Measuring 
and improving the quality of care from the health-
care user perspective: the Consumer Quality Index. 
Promotores: prof. dr. Diana M.J. Delnoij en Gert 

SAMENVATTING
De totstandkoming van een medische richtlijn is met 
veel omzichtigheid bekleed. In belangrijke mate wordt 
dit proces bepaald door de Richtlijn voor Richtlijnen van 
de Regieraad Kwaliteit van Zorg. Uit een in 2011 gehou-
den evaluatie van 62 recent verschenen medische richtlij-
nen blijkt dat er nog veel aandacht moet worden besteed 
aan het onderdeel patiëntenperspectief. Het feit dat deze 
aandachtspunten steeds meer aandacht krijgen, is een 
positieve ontwikkeling. Recent uitgevoerd onderzoek 
heeft uitgewezen dat het meten van kwaliteit van zorg en 
behandeltevredenheid vanuit een patiëntenperspectief 
bijdraagt aan het daadwerkelijk verbeteren van de zorg. 
Dit artikel probeert inzicht te verschaffen in (1) hoe het 
patiëntperspectief is geïncorporeerd in de richtlijn Lichen 
Sclerosus, (2) hoe het bijdraagt aan een betere kwaliteit 
van zorg en (3) geeft een kort inzicht in de nabije onze-
kere toekomst en ons voorland.

TREFwOORDEN
medische richtlijn – lichen sclerosus – patiëntenperspec-
tief

SUMMARy
In the process of developing a medical guideline due 
care is taken within the standard setting process. This 
process is determined by the ´richtlijn voor richtlijnen’ 
approach of the Regieraad Kwaliteit van Zorg , funded 
by the Dutch government. An evaluation of 62 recent 
medical guidelines (2011) has found deficiencies in 
the standard setting process with regards to the patient 
perspective. Addressing this deficiency is taking place, 
which is a positive change. Recent research has shown 
that measuring the quality of care and treatment satisfac-
tion from a patient perspective, will contribute to a better 
overall quality of care in daily practice. This article tries 
to give an insight in (1) how the patient perspective is 
incorporated in the lichen sclerosus guideline ,2) how the 
guideline tries to contribute to a better quality of care and 
(3) presents a brief outlook into an unclear future, with 
a glimpse of silver lining due to the ZonMw HARING 
project.

kEywORDS
medical guideline – lichten sclerosus – patient 
 perspective
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Dermatoloog/fleboloog Menno Gaastra werkt bij 
Centrum Oosterwal, een gespecialiseerd zelfstandig 
behandelcentrum op het gebied van dermatologie en 
flebologie in Alkmaar. Gaastra’s passie is duiken en 
die hobby vindt ook zijn weg in zijn werk. Hier vertelt 
hij over de aquatische dermatologie en zijn werk in 
Centrum Oosterwal.

‘Ik wilde al van jongs af aan dokter worden’, ver-
telt Menno Gaastra. ‘Het hielp dat mijn stiefvader 
Flip Oosterwal is, de oprichter van Flebologisch 
Centrum Oosterwal. Ik heb het vak dan ook met de 
paplepel ingegoten gekregen. Ik heb geneeskunde 
gestudeerd aan de VU en daar ook de opleiding 
dermatologie doorlopen. De dermatologie heeft me 
altijd aangesproken doordat het een mooie combi-
natie is tussen de voor eenieder belangrijke buiten-
kant, de psychologische kant die erbij komt kijken 
en de grote diversiteit van toepasbare vaardigheden. 
Tijdens mijn studie vond ik zowel interne genees-
kunde als dermatologie leuk. Na het laatste examen 
van de geneeskundestudie kon ik direct beginnen 
aan de opleiding interne, maar ik heb toch gekozen 
voor de dermatologie. De opleiding in het VUmc 
was geweldig, we hadden een leuke en hechte groep 
van assistenten.’ 

CENTRUM OOSTERwAL

In 1989 richtte dermatoloog/fleboloog Flip Ooster-
wal het Flebologisch Centrum Oosterwal op. ‘Hij 
wilde hoogwaardige zorg leveren waarbij de patiënt 
centraal stond, iets wat toentertijd nog niet vanzelf-
sprekend was. In de jaren negentig werd het aanbod 
van het centrum uitgebreid met dermatologie en 
chirurgie. Het was eigenlijk vanzelfsprekend dat ik 

wIE IS MENNO GAASTRA?

• Geboren op 19 januari 1964 te Alkmaar
• Studeerde geneeskunde aan de VU in Amsterdam
• Startte in 1994 met de opleiding dermatologie aan 

het VU medisch centrum te Amsterdam
• Is sinds het afronden van zijn opleiding (1999) 

werkzaam bij Centrum Oosterwal te Alkmaar
• Heeft als speciale aandachtsgebieden: dermato-

logie, flebologie, oncologie, duikgeneeskunde en 
aquatische dermatologie

• Is een enthousiast sportduiker
• Is bestuurslid van de Nederlandse Vereniging voor 

Duikgeneeskunde, medisch directeur Nederland 
van DAN Europe en lid van verschillende duikge-
neeskunde verenigingen

• Schrijft maandelijks een medische column in het 
blad DUIKEN

• Is auteur van het boek Hoe blijf ik gezond in de 
diepte, waarin duikmedische problemen worden 
behandeld

• Is mede-eigenaar van Elite Divecenter in Amster-
dam

INTERVIEw

‘Aquatische dermatologie is 
een interessant en groeiend 
gebied’
e.van Laar
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is belangrijk om de patiënt centraal te houden en 
dat is lastiger in een groter (academisch) zieken-
huis. Je hebt daar te maken met heel veel mensen, 
verschillende schijven en structuren. Ik denk dat 
de kleinschaligheid en gemoedelijke sfeer ken-
merkend voor ons centrum zijn. De korte wacht-
tijden, flexibele en efficiënte werkmethode en de 
persoonlijke aandacht worden door onze patiënten 
zeer gewaardeerd. Alles is erop gericht dat patiënten 
zo min mogelijk ongemak ondervinden van een 
behandeling’, stelt Gaastra. Persoonlijke aandacht 
en kwalitatief hoogwaardige zorg staat centraal. 
Zo is er een fulltime kwaliteitsmanager in dienst. 
‘De kwaliteitsmanager houdt zich onder meer 
bezig met protocollen, routing, voorraadbeheer en 
ISO-certificering. Bovendien hebben we een eigen 
onderzoeksverpleegkundige die zich bezighoudt met 
een groot aantal wetenschappelijke onderzoeken. 
Daarnaast stuurt zij kwaliteitsonderzoeken aan. Zo 
wordt er bijvoorbeeld onderzoek gedaan naar kwali-
teit van leven bij chronische dermatologiepatiënten. 
Kwaliteit van leven is zeer belangrijk en alleen door 
te blijven onderzoeken kun je stappen maken om 
zorg en behandelingen te verbeteren. Als zelfstandig 
behandelcentrum wordt er misschien wel extra op je 
gelet. Wil je serieus genomen worden dan moet je 
het ook serieus nemen om je organisatie efficiënt en 
nauwkeurig in te richten en te blijven vernieuwen’, 
denkt Gaastra.

SAMENwERkING

‘Er is goed contact met de ziekenhuizen in de omge-
ving. Hetzelfde geldt voor het contact met doorver-
wijzende huisartsen. Er lopen coassistenten van het 
VUmc en huisartsen bij ons mee. We krijgen veel 
doorverwijzingen vanuit de ziekenhuizen, het gaat 
dan met name om de behandeling bij overmatig 
zweten en voor de behandeling van spataderen‘, legt 
Gaastra uit. 

DUIkEN EN AqUATISCHE DERMATOLOGIE

Naast dermatoloog is Menno Gaastra ook duik-
medisch arts en bestuurslid van de Nederlandse 
Vereniging van Duikgeneeskunde. ‘Ik duik al vanaf 
1980 en ben sinds 1990 duikinstructeur. Daarnaast 
train ik ook duikinstructeurs. Ik heb jaren fana-
tiek gedoken, nu is dat wat minder. Vroeger lag 
ik het hele weekend en nog twee tot drie avonden 
per week in het water. Toch geef ik nog steeds les 
en ik heb samen met een vriend een duikwinkel 
in Amsterdam. Mijn werk als duikmedisch arts 
is eigenlijk een uit de hand gelopen hobby’, zegt 
Gaastra. ‘De duikgeneeskunde is een groeiend vak-
gebied en draait om alle problemen die met duiken 
te maken hebben. Vroeger was duiken iets voor 
een beperkte groep uiterst gezonde mensen. Nu is 
(leren) duiken iets wat steeds meer mensen willen. 
Omdat bij duiken allerlei zaken komen kijken, zoals 
de invloed van de druk onder water op het lichaam 
en op bloedgassen, is het van belang te waarbor-
gen dat iemand alleen gaat duiken als dat medisch 

na mijn opleiding bij het centrum zou gaan wer-
ken’, zegt Gaastra.
Er zijn niet alleen banden met de oprichter van het 
centrum. Ook twee broers van Gaastra werken er. 
‘In de afgelopen jaren hebben we samen een groot 
aantal veranderingen doorgevoerd. Er zijn continu 
modernere technieken geïmplementeerd, de organi-
satie is professioneler geworden en we zijn enorm 
gegroeid’, legt Gaastra uit. Het centrum groeide in 
het oude pand langzaam uit zijn jas en het werd 
noodzakelijk om naar een nieuwe locatie te zoeken 
om de service en kwaliteit te kunnen waarborgen en 
waar mogelijk te verbeteren. Als één van de eerste 
klinieken in Nederland ontving het centrum het 
Zelfstandige Klinieken Nederland kwaliteitskeur-
merk (ZKN). Inmiddels biedt het centrum werk aan 
75 werknemers. 

NIEUwE LOCATIE

Sinds december 2010 wordt gewerkt vanuit een 
spiksplinternieuw gebouw aan de Comeniusstraat 
in Alkmaar. Gaastra: ‘Omdat de naam Flebologisch 
Centrum Oosterwal geen recht meer deed aan het 
brede scala behandelingen dat wordt uitgevoerd, is 
de naam toen gewijzigd in Centrum Oosterwal.’ In 
het nieuwe pand is een ruime polikliniek en een 
moderne operatieafdeling aanwezig. Met vier OK’s, 
een uitslaapruimte, uitgebreide behandelfaciliteiten 
en een apotheek binnenshuis is het volgens Gaastra 
een geweldig onderkomen. ‘We zijn ontzettend blij 
met dit moderne en ruim opgezette gebouw. Het is 
geweldig dat we een polikliniek hebben kunnen ont-
wikkelen die optimaal bij onze wensen en behoeften 
past. Onze kliniek is uitgerust met de nieuwste 
apparatuur voor diagnose en behandeling’, licht 
Gaastra toe.

wERkZAAMHEDEN

In het Centrum Oosterwal wordt de dermatologie 
in de volle breedte uitgevoerd. ‘Naast patiënten 
met bijvoorbeeld psoriasis, eczeem of huidkanker 
behandelen wij in het centrum al jaren patiënten 
die kampen met overmatig zweten middels injecties 
met botulinetoxine. Ook flebologische behandelin-
gen van spataderen, aderontstekingen, trombose, 
lymfoedeem en lipoedeem worden uitgevoerd. In 
totaal zijn we met vier dermatologen, twee arts-
flebologen en drie chirurgen. Zelf draai ik vijf volle 
dagen spreekuur. Ik doe veel excisies, die plan ik 
doorgaans aan het einde van de dag. Het zijn lange 
dagen, maar dat vind ik niet erg zolang het maar 
leuk blijft. Het is fijn dat de sfeer zo is dat we mak-
kelijk bij elkaar binnen kunnen lopen voor overleg 
of vragen tussendoor’, vertelt Gaastra.

kwALITEIT VAN ZORG

Op de vraag in welke zin de kwaliteit in het cen-
trum anders is vergeleken met een academisch of 
groot perifeer ziekenhuis antwoordt Gaastra dat 
de verschillen in basis niet heel groot zijn. ‘Het 
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Hoe blijf ik gezond in de diepte?, een duikmedische 
vraagbaak voor sportduikers. ‘Met de winst aan 
populariteit van duiken groeit ook de behoefte aan 
praktische informatie. In het boek behandelen we 
duikmedische problemen op een voor iedereen 
begrijpelijke manier’, aldus Gaastra. Hij schrijft 
daarnaast maandelijks een medisch column in het 
blad DUIKEN en werkt mee aan allerhande medi-
sche boeken. ‘Ik schrijf nu mee aan een boek over 
duiken en de huid en daarnaast ben ik met een 
Italiaanse hoogleraar bezig met een uitgave over ver-
drinken. Maar ik heb bijvoorbeeld ook in het boek 
Imported skin diseases van onder andere professor 
Faber en dr. Naafs een hoofdstuk geschreven over 
aquatische huidaandoeningen. Het is leuk om te 
merken dat er steeds meer interesse is voor aquati-
sche dermatologie en duikgeneeskunde in het alge-
meen. Ik word dan ook regelmatig gevraagd over 
deze onderwerpen een voordracht te houden.’

verantwoord is. De aquatische dermatologie is een 
onderdeel van mijn vak dat met name draait om 
parasieten en gevaarlijke zeedieren die invloed op 
de huid kunnen hebben. Onze huid is immers het 
eerst dat een dergelijk beest tegenkomt. Hoewel je 
het misschien niet zou verwachten, zie ik toch heel 
vaak patiënten met dergelijke problemen. Onge-
veer drie à vier mensen in de week. Deze patiënten 
komen bij me terecht via andere dermatologen, 
tropencentra en via de duikwereld. Daarnaast heb ik 
over algemene duikgeneeskundige vragen veel mail- 
en telefoonverkeer met collega’s en sportartsen. Het 
gaat dan met name om het geven van advies.’

SCHRIJVEN

Gaastra vindt ook nog tijd om te schrijven over 
dermatologie, duiken en de combinatie van beide. 
Zo schreef hij op verzoek van het Koninklijk Insti-
tuut voor de Tropen een paar jaar geleden het boek 
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De NVDV heeft weinig invloed op de politiek en de 
maatschappij. Dit is een nuchtere vaststelling en 
gaat waarschijnlijk op voor de meeste wetenschap-
pelijke verenigingen, groot of klein. Een coalitie van 
wetenschappelijke verenigingen (een aanvulling 
op de Orde) is in de maak en zou wel een gelijk-
waardige partner moeten zijn in  het publieke en 
politieke debat en daaruit voortkomend beleid. Maar 
momenteel ondergaan we slechts de veranderin-
gen die van hogerhand worden opgelegd. Het was 
en is geen lijdzaam ondergaan, maar de verloren 
rechtszaak over de kortingen illustreert dat de poli-
tiek verregaande beslissingen kan nemen zonder 
dat wetenschappelijke verenigingen er invloed op 
hebben. Of de kortingen zijn gebaseerd op de juiste 
gegevens, lijkt nauwelijks van belang  voor de rech-
terlijke macht. 

Net als op macroniveau kan de NVDV ook weinig 
praktisch doen voor haar leden op ziekenhuis-
niveau. De lokale geuren en smaken verschillen 
zozeer dat er geen standaardoplossing is voor alle 
dermatologen en/of  maatschappen als het gaat over 
belangrijke keuzes zoals MTO, loondienst, ZBC 
of RVE. Maar van de andere kant hebben velen 
van ons al een duidelijke keuze gemaakt. Van dit 
leerproces met bijhorende inzichten en meningen 
zouden andere collega’s, die aanvoelen dat ze iets 
moet doen maar nog niet precies weten wat, moeten 
kunnen profiteren omdat de dermatologie in z’n 
totaliteit er beter van wordt  (zie ook eerdere kolom 
over ‘conculega’s’).1 

Dit is geen pessimistisch verhaal waarin de NVDV 
een sitting duck is. Veranderingen, ook die zijn opge-
legd en onafwendbaar zijn, bieden mogelijkheden. 
Verzet tegen veranderingen geeft veel negatieve 
energie die vermoedelijk ook nog verloren energie 
is. Flexibiliteit (meebuigen zonder te barsten) helpt 
ons verder vooruit. Om veranderingen om te buigen 
in mogelijkheden en ze te zien als uitdagingen, 
moet men weten waar men naartoe wil en vervol-
gens daadkracht tonen. Daarnaast is vooral energie, 
moed en doorzettingsvermogen nodig om verande-
ringen aan te pakken. 
In de fase dat er nog geen duidelijke visie is en men 
nog niet goed is geïnformeerd over het hoe en wat 
van de veranderingen, is een belangrijke rol wegge-
legd voor het bestuur, de commissies en het bureau 

en van de NVDV: de leden zo goed en vroeg moge-
lijk informeren over de veranderingen die opdoe-
men. Wij kunnen veel van deze veranderingen niet 
succesvol aanvechten of ongedaan maken, maar 
door jullie optimaal te informeren bieden we jullie 
wel de gelegenheid om de veranderingen te analyse-
ren en om te buigen in mogelijkheden. Door meer 
informatie met elkaar uit te wisselen op ons forum, 
via mailing, via ledenvergaderingen en tijdens 
nascholingen kunnen we elkaar vooruit helpen. 
Net als voorgaande besturen wil dit NVDV-bestuur 
hierop inzetten en dit verder ontwikkelen.

Voor het ontwikkelen van een visie over de dermato-
logie en zijn medisch specialisten is uitzoomen een 
prima manier om de grote lijnen helder te krijgen. 
Hoe ziet de dermatologie eruit in 2017 (of zouden 
we slechts durven vooruitkijken tot de volgende 
verkiezingen in 2015)? Er is een aantal belangrijke 
ontwikkelingen gaande die dat mede gaan bepa-
len: clustering van ziekenhuizen, doorzetten van 
marktwerking, taakherschikking, transparantie en 
het dermatologisch zorgproduct. Het laatste punt 
is, naar onze mening, erg belangrijk omdat  dat 
ons medisch specialisme in de toekomst moet vei-
ligstellen en moet voorkomen dat de dermatologie 
verwordt tot een 1½-lijnsspecialisme. Door ons vak 
in de volle breedte te beoefenen en daar (kwaliteits)
eisen aan te koppelen, positioneren we de der-
matologie beter in het zorgspectrum. De tijd van 
smeren, zalven, pappen en nathouden is voorbij. 
In de laatste jaren hebben de (jonge) dermatologen 
een enorme inhaalslag gemaakt in de behandeling 
van varices. Dit was mogelijk omdat het financieel 
interessant was voor ziekenhuizen om hierin te 
investeren en omdat de ontwikkelingen van mini-
maal invasieve behandelingen het ook toelieten. Er 
bestaat ook steeds meer de wens om zoveel mogelijk 
oncologische chirurgie binnen de eigen gelederen te 
houden. De dermatologen trekken de rol van hoofd-
behandelaar van huidkanker naar zich toe. Maar 
‘noblesse oblige’: dermatologische maatschappen 
moeten dan ook in staat zijn om het overgrote deel 
van de chirurgisce oncologie zelf te leveren. Naast 
deze chirurgische ‘upgrading’ is er ook behoefte 
aan dermatologen die vertrouwd zijn met alle syste-
mische medicatie die we beschikbaar hebben (van 
azathiopurine tot ustikinemab) voor het brede scala 
dermatologische indicaties. Het voorschrijven en 

VERENIGING

bESTUUR 

Vorm & inhoud
tamar Nijsten, namens het bestuur van de Nvdv
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Dit kan het doemscenario helpen voorkomen dat de 
dermatologie in stukken wordt geknipt en verdeeld 
wordt over andere eerste- en tweedelijnscollegae. 
We moeten uitgaan van onze eigen kracht, maar die 
moeten we wel voeden en koesteren. Blijvend!

De toekomst van de gezondheidszorg is en blijft 
onzeker, maar het is zeker dat de maatschappij niet 
zonder gezondheidszorg kan en dat deze zal blijven 
veranderen. Dit mag ons niet verlammen en door 
goed geïnformeerd te zijn over op stapel staande 
veranderingen en ervoor te waken dat de dermato-
logie een vak is waar we allen trots op kunnen zijn, 
zien we onze gemeenschappelijke toekomst met 
vertrouwen tegemoet.

LITERATUUR
1. Ned Tijdschr Dermatol Venereol 2011;7:392.

volgen van patiënten met systemische medicatie 
behoort niet beperkt te blijven tot enkele (academi-
sche) collega’s of naburige reumatologen. Al met al 
moet de dermatoloog ‘agresiever’ zijn in het afbake-
nen (en voor sommige onderons ‘uitbreiden’) van 
zijn/haar zorgproduct binnen en buiten het zieken-
huis. Dit vraagt enerzijds een attitudewijziging en 
anderzijds moet de opleiding dermatologen afleve-
ren die daarop voorbereid zijn. De verantwoordelijke 
commissies bekijken al het opleidingsplan om dit 
waar te kunnen maken. Van ervaren collegae wordt 
een bijkomende inspanning gevraagd door inten-
siever en actiever te participeren in nascholingen 
die niet alleen het theoretisch inzicht maar ook het 
praktisch handelen bevorderen. Door de moeilijke 
casussen niet uit de weg te gaan, wordt de dermato-
loog een interessantere en onmisbare partner voor 
de patiënten, huisartsen en collegae specialisten. 
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Twee jonge geliefden in een wijngaard die elkaar 
bezingen. Het Hooglied is een bij uitstek zinnelijk, 
hartstochtelijk en erotisch boek. Vanaf de zeven-
tiende eeuw gaan er steeds meer stemmen op om 
de tekst van het Hooglied zo te lezen, als poëzie 
over de liefde tussen twee mensen. Maar dat is niet 
altijd het geval geweest. Eeuwenlang is het Hooglied 
allegorisch gelezen, zowel door Joden als door chris-
tenen. 

HET STEMpEL ‘METAFOOR’

Dat het Hooglied tot de canonieke boeken van de bij-
bel wordt gerekend, mag eigenlijk bijzonder heten. 
Want laten we wel wezen, deze toch wel zeer sen-
suele tekst die stamt uit de 4e-3e eeuw voor Christus 
en in de 2e eeuw voor Christus als onderdeel van 
het Oude Testament werd 'aanvaard', past niet bij 
de joods-christelijke leer dat seks alleen maar een 
rol heeft in de noodzakelijke voortplanting van de 
soort. Waarschijnlijk werd het boek gecanoniseerd 
omdat de liefdesgeschiedenis al vroeg het stempel 
‘metafoor’ kreeg: de geliefden in Hooglied staan 
voor God (de bruidegom) en zijn volk (zijn bruid). 
Aldus beschrijft het Hooglied de uitverkoren positie 
van het Joodse volk (zoals men de bruid kiest uit 
‘de dochters van Jeruzalem’). De vroege christelijke 
kerkvaders namen de allegorie van de joodse traditie 
over en gaven er een christelijke draai aan. Deze 
‘ontsekste’ interpretatie werd vooral heel populair 
binnen de kloosters. Wat kon men anders met deze 
liefdeslyriek in relatie tot een leer die een celibatair 
bestaan boven het huwelijk stelt en die seks om seks 
als zonde beschouwt? Het zou dan om een dichter-
lijke profetie gaan tussen God of Christus en 

zijn gemeente, respectievelijk de kerk (die geldig-
heid heeft het nog steeds voor velen). De kerk wordt 
meestal als personificatie uitgebeeld, een jonge 
mooie vrouw als bruid, genoemd Ecclesia. Dat lever-
de een volgende stap op. Zo zag de vroege kerkvader 
Origenes de bruid als de ziel van de mens die er 
naar verlangt om één te worden met de bruidegom, 
met Christus, een soort mystieke ervaring. Vooral in 
de middeleeuwen was men bijzonder ontvankelijk 
voor deze analogie en zag men hier een aanmoedi-
ging in tot onverbloemde Christuserotiek. Dit con-
cept sprak vooral religieuze vrouwen aan en is terug 
te vinden op diverse afbeeldingen van vrouwen die 
in extase de eenwording met Christus beleven. Een 

HUID, SEkS EN CURIOSA

De navel van de wereld
j.j.e. van everdingen, f. meulenberg

Onze serie Huid, seks en curiosa sluit af met de 
huid in het Hooglied. Niets liederlijker of liever 
lieflijker dan het lied der liederen. Door Luther 
ooit vertaald met Das Hohelied.

In 1971 schreef Judith Herzberg voor een kinder-
programma 27 liefdesliedjes over het Hooglied. 
Het zijn echte liefdesliedjes maar dan op een hel-
dere en bijna breekbare manier geformuleerd, op 
de wijze van het Hooglied. Hier het vierde gedicht 
uit deze bundel, gebaseerd op Hooglied 4:

Je ogen zijn leuker 
Dan andere ogen 
Het lijken wel vogels 
Duiven of zo 
Je wimpers de vleugels 
Die even bewegen 
Je vliegt bij me binnen 
Als ik naar je kijk 
En jij kijkt naar mij tegelijk. 

Figuur 1. De Extase van de Heilige Teresa (1647-1652), het 
meesterwerk van de Italiaanse kunstenaar Gian Lorenzo 
Bernini (1598-1680) in de basiliek van Santa Maria della 
Vittoria in Rome.
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erotiek volop, maar het komt allemaal wel wat pot-
sierlijk op ons over. Wie nu in een café een vrouw 
zou willen versieren door haar toe te voegen dat 
haar haar op 'een kudde geiten' lijkt, haar tanden 
als 'witte schapen, klaar voor de scheerder' zijn en 
haar borsten 'als kalfjes, als de tweeling van gazelle, 
die tussen de lelies weidt' heeft niet veel kans. Toch 
vormen deze metaforen het hoogtepunt van de tekst 
en heeft het vervreemdend effect dat hiervan uitgaat 
juist ook een erotische lading. 
Het Hooglied bevat een aantal herhalingen die er op 
duiden dat het van oorsprong een bruiloftslied was, 
gezongen dan wel opgezegd als een gedicht. Ook de 
vaste opbouw van boven naar beneden: ogen, haar, 
tanden, lippen, mond, hals, borsten, enzovoort, 
stemt daarmee overeen. Een truc die in de orale 
overlevering vaak is toegepast om een lange tekst 
beter te kunnen onthouden. Aan het eind van het 
Hooglied is de volgorde omgekeerd: van beneden 
naar boven (Hgl 7:2-6, De Nieuwe Bijbelvertaling).

DICHT Op DE HUID

In deze volgorde klopt echter iets niet. De navel en 
de buik zitten op dezelfde hoogte, terwijl volgens de 
regels der kunst de eerste lager zou moeten zitten 
dan de tweede. Richard Kroes, een van de redac-
teuren van het blad MOMENTUM, een tijdschrift 
over de oudheid, onderwierp het Hooglied aan close 
reading. In jaargang 1 nummer 4 (2007) schreef 
hij in zijn stuk Dicht op de huid dat met het woord 
'navel' in de oorspronkelijke Hebreeuwse tekst 
waarschijnlijk ook iets anders was bedoeld. Laten 
wij zijn tekstuitleg volgen. Het Hebreeuwse woord 
voor 'navel' (sjorr) is identiek aan de Arabische vari-
ant (soerr). Beide woorden betekenen 'navelstreng'. 
Van dat woord zijn diverse andere woorden afgeleid, 
zoals ‘sarra’ (dat 'blij maken' betekent) en ‘sin’. Let-
terlijk betekent dat woord 'geheim', maar het was 
daarnaast een aanduiding voor ‘geslachtsdelen‘. 

bekend voorbeeld daarvan is de Extase van de Hei-
lige Teresa, het beroemdste beeld van de Italiaanse 
kunstenaar Gian Lorenzo Bernini in de basiliek van 
Santa Maria della Vittoria in Rome. Een engel richt 
zijn gouden pijl op de intieme delen van de half lig-
gende vrouw die lijkt te zijn bezweken aan de gevol-
gen daarvan. De seksualiteit en de oorspronkelijke 
erotische betekenis van het Hooglied die de kerk zo 
graag had willen uitbannen, lijkt hier door de kunst-
zinnige achterdeur weer binnen te sluipen.

EROTIEk IN HET HOOGLIED

Het Hooglied is een openhartig en gepassioneerd 
liefdesgedicht van man en vrouw, in tweespraak-
vorm gegoten, waarbij zij beurtelings hun verlangen 
naar en bewondering voor de geliefde bezingen, 
daarbij af en toe terzijde gestaan door een koor. Niet 
alleen de hartstocht, maar de lichamelijke aspecten 
van de liefde worden zo hoog gewaardeerd. Daar-
mee grijpt het Hooglied terug op oude teksten uit 
Genesis (2:24): “Zo komt het dat een man zich los-
maakt van zijn vader en moeder en zich hecht aan 
zijn vrouw, met wie hij één van lichaam wordt.” De 
twee geliefden vergelijken elkaar voortdurend met 
de meest kostbare zaken, zoals goud, mirre, wijn en 
exotische dieren, zoals een merrie voor de wagen 
van de farao. 
Als men het Hooglied nu leest, herkent men de 

Kruidige wijn

Wat zijn je voeten mooi in je sandalen, konings-
kind! 
Je heupen draaien sierlijk rond, 
de schepping van een kunstenaar. 
Je navel is een ronde kom, 
die gevuld is met kruidige wijn. 
Je buik is een bergje tarwe, 
dat door lelies wordt omzoomd. 
Je borsten zijn als kalfjes, 
als de tweeling van een gazelle. 
Je hals is als een toren van ivoor, 
je ogen als de vijvers van Chesbon, 
bij de poort van Bat-Rabbim. 
Je neus is als een toren van de Libanon, 
die uitkijkt over Damascus. 
Je hoofd rijst op als de Karmel, 
omkruld door purperen lokken, 
waarin een koning ligt verstrikt.

Figuur 2. Affiche van de Pacifistisch Socialistische Partij 
(PSP), niet alleen een voorloper van Groen Links, maar 
ook in andere opzichten progressief:
Je heupen draaien sierlijk rond,
de schepping van een kunstenaar.
Je borsten zijn als de tweelng van gazelle, die tussen de 
lelies weidt' .
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meer argumenten voor deze lezing te vinden. Let-
terlijk staat in het Hooglied: ”Je navel is een kom van 
de maan”. In de meeste interpretaties ziet men die 
'maan' als een metafoor voor de rondheid van die 
'kom'. Wat nu als de 'maan' als vruchtbaarheids-
symbool gold? Als men dan bedenkt dat ‘drinken’ in 
Babylonische teksten vaak verwijst naar het bedrij-
ven van de liefde, verklaart dat meteen dat de wijn 
niet mag ontbreken in de 'navel'.
De hamvraag blijft: welk lichaamsdeel wordt er nu 
precies bedoeld? Een antwoord hierop valt niet te 
geven. Dat ligt aan de aanpak en stijl van de onbe-
kende dichter. Deze bedient zich van alle dichter-
lijke variaties en instrumenten die maar denkbaar 
zijn, vol suggestieve woorden en beelden. Het effect 
op de lezer is helder: deze leest de eerste betekenis 
maar denkt associatief meteen ook aan de andere 
betekenis. Aan welke van de twee betekenissen de 
lezer het eerst denkt, laat de geslepen vakman die de 
dichter nu eenmaal is… in het midden. Goede dich-
ters werken in beelden en associaties, niet zozeer in 
heldere, trefzekere en eenduidige termen. 
Het Hooglied is een tour de force vol dubbel- en 
meerzinnige teksten. Juist daardoor zetten sommige 
passages de lezers aan hun fantasie de vrije loop te 
laten. Dat is wat fantasieën en hun makers ook wil-
len: vrijuit rondfladderen. Hoogliederlijk!

Het Arabische schrift kent, net als het Hebreeuws, 
geen klinkers. Dat maakt dat soerr en sin – op 
schrift – identiek zijn: beide woorden noteert men 
als ‘sr’. Kroes onderneemt vervolgens een gedach-
tenexperiment via de vraag: “Stel nu eens dat er in 
het Hebreeuws een aan sin verwant woord heeft 
bestaan, dat het vrouwelijk geslachtsdeel aanduidde? 
En stel nu eens dat preutse rabbi's daar later, door 
toevoeging van de 'juiste' klinkertekens, sjon van 
gemaakt hebben, zodat het 'navel' werd?” Deze 
veronderstelling is minder gewaagd dan men op 
het eerste gezicht zou vermoeden. Er zijn namelijk 

Figuur 3. Borsten als kalfjes.

Figuur 4. Je navel is een ronde kom, die gevuld is met kruidige wijn.


