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Nieuws & Niches uit Nijmegen

Beste collega’s,

Graag nodigen wij u uit voor de 362ste Wetenschappelijke Vergadering van de Nederlandse
Vereniging voor Dermatologie en Venereologie. Wij hopen u weer een aantrekkelijk programma te
bieden met presentaties over interessante klinische casuistiek, nieuwe opties voor behandelingen
van patiénten, wetenschappelijke ontwikkelingen en belangrijke veranderingen in de zorg.
Daarbij zullen we ook nieuwe ontwikkelingen toelichten op het gebied van onze specifieke aan-
dachtsgebieden, waarin we met velen van u samenwerken. Wij waarderen zeer uw komst en
inbreng in de discussies.

U bent van harte welkom in Hotel Van der Valk, Nijmegen-Lent.

Namens de afdeling Dermatologie,
Prof. dr. Elke M.G.J. de Jong

e Laest N

Van links naar rechts: Rieke Driessen, Carine van der Vleuten, Marieke Seyger, Marcel Pasch, Marijke Kamsteeg, Joris Janssen (aios),

Roland Mommers, Yeliz Demir (aios), Elke de Jong, Daniel van Hezik (aios), Mirjam Schaap (aios), Laura Oostewechel (aios), Nicki Breetveld (aios),
Marieke van Winden (aios), Tessa Kouwenhoven (aios), Peter Waagmeester (aios), Julie Tutein Nolthenius (aios), Sean Retra (aios),
Charlotte Hetterschijt (aios), Satish Lubeek

Niet op de foto: Ellen van den Bogaard, Andre Moyakine, Michelle van Rossum, Daan Smulders, Demia Tiemes, Inge Bronckers (aios), Finola Bruins
(aios), Daniélla Franssen (anios), Elke ter Haar (anios), Floor Lijten (aios), Lara van der Schoot (anios)
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THEMA

Sturge-Weber- & Klippel-
Trenaunaysyndroom - eponiemen
versus genetica

C.van der Vleuten

Aandoeningen als Sturge-Weber Syndroom (SWS) en Klippel-Trenaunaysyndroom (KTS) komen regelmatig ter
sprake in de spreekkamer van de dermatoloog. Meer specifiek, bij een uitgebreide wijnvlek in het gelaat: betreft
het mogelijk SWS? Bij een uitgebreide wijnvlek op een ledemaat: is er sprake van KTS? Bij een combinatie van
een wijnvlek op zowel gelaat als arm of been: zijn dit twee (zeldzame) aandoeningen, of één... en welke dan? Het
stellen van de juiste diagnose is niet altijd makkelijk, maar wel essentieel. Dit artikel laat zien hoe, in de huidige
tijd, kennis over genetica ons helpt in deze soms semantische kwestie.

Casus

Het betreft een 57-jarige man (figuur 1) met een uitgebreide
wijnvlek in het gelaat, glaucoom en aura-migraine, maar geen
epilepsie. [1] Daarnaast is er een uitgebreide wijnvlek van het
rechterbeen dat korter en dunner is dan het linkerbeen en zijn
er spataderen aan het rechterbeen. De vraag van deze man
was: heb ik SWS én KTS? Deze vraag wordt aan het einde van
dit artikel beantwoord.

VAATANOMALIEEN BIJ DE PASGEBORENE

Veel (vasculaire) geboortevlekken zijn met (de 20 weken-)echo
niet zichtbaar, maar pas bij de geboorte. Na een waarschijn-
lijke eerste schrik van de ouders en zorgverleners is er in het
begin vaak veel onzekerheid. Is het een ooievaarsbeet, die
vanzelf minder wordt? Is dit een (voorloper van) een infantiel
hemangioom dat ook vaak spontaan verbetert? Of is het een
wijnvlek? [2] Bij wijnvlekken zijn er in het begin veel zorgen
over zichtbaarheid, en rijst de vraag of er toch méér aan de
hand is en het een indicator is voor onderliggende proble-
men? Zoals een syndroom als SWS of KTS misschien? [3] Als
de ouders van de patiént met de zoektermen SWS of KTS het
internet op gaan, kan dat duidelijkheid geven, maar ook veel
onrust veroorzaken.

GESCHIEDENIS VAN HET STURGE-

WEBERSYNDROOM

In 1860 beschreef R. Schirmer de combinatie van angioom

(wijnvlek) van het gelaat en groter oog (buphthalmos; Figuur 1. Casus. Boven panel: Uitgebreide wijnvlek in het gelaat.
glaucoom). In 1879 herkende W.A. Sturge de combinatie van Onder panel: Wijnviek, varices en hypotrofie van het rechterbeen.

een wijnvlek aan één kant van het gelaat in combinatie met

neurologische problemen contralateraal. In 1922 beschreef F.

Parkes Weber radiologische afwijkingen met verkalkingen in tralateraal. In 1935 bedacht K.J. Hilding Bergstrand de term

de hersenen aan de ene kant van een patiént die ipsilateraal ‘Sturge-Webersyndroom’ om zowel W.A. Sturge als F. Weber te
ook een wijnvlek en glaucoom had, maar verlamming con- erkennen. [4]

Dermatoloog, voorzitter Expertisecentrum Hecovan, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen
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KLINIEK VAN HET STURGE-WEBERSYNDROOM

SWS omvat klassiek een wijnvlek van het voorhoofd, gelegen
op het innervatiegebied van de 1e tak van de nervus trige-
minus. Daarnaast is er glaucoom met vaatafwijkingen van
het oog en angiomatose van hersenvliezen in het pariéto-oc-
cipitale gebied, met verkalkingen en het risico van epilepsie
ipsilateraal en het risico van contralaterale verlamming. De
combinatie van een wijnvlek op het voorhoofd, glaucoom en
epilepsie is de klassieke trias van SWS. [4]

GESCHIEDENIS VAN HET KLIPPEL-

TRENAUNAYSYNDROOM

KTS werd in 1900 voor het eerst beschreven door de Franse

artsen M. Klippel en P. Trenaunay als de aangeboren, sporadi-

sche (niet-erfelijke) aandoening met een trias (meestal in één
ledemaat of kwadrant) van:

+ Wijnvlek van de huid,

« spataderen op abnormale plaatsen, vooral aan de laterale
zijde van het been en/of veneuze of lymfatische vaatmal-
formaties, en

+ overgroei van botten en weke delen ledemaat. [5]

Rond 1900 waren er geen mogelijkheden voor echografie,
MRI of genetische analyse. Het betreft dus klinische beschrij-
vingen en dat maakt ook de vraag ‘wat is KTS precies en wat
niet’ moeilijk te beantwoorden, ook in de huidige tijd. Want
in sommige casus is de klassieke trias niet altijd compleet en
ontbreekt er een van de symptomen. Bij andere casus is er
sprake van ondergroei in plaats van overgroei of zijn er afwij-
kingen buiten het kwadrant. Hierbij werd in het verleden dan
de term ‘forme fruste’ van KTS gebruikt of Proteus syndroom
bij zeer uitgebreide symptomatologie.

De afgelopen jaren is er veel geschreven over wat nu precies
wel of niet KTS is en welke criteria gehanteerd moeten wor-
den, nu we echo en MRI hebben. In 2008 bleek het stellen van
de precieze diagnose nog steeds een moeilijke opgave. Op dat
moment was er nog onvoldoende kennis van genetica. De
diagnostische criteria voor KTS werden vervolgens beschre-
ven in het artikel van Oduber et al. [6] Wat opvalt is dat er

Tabel 1: Differentiéle diagnose van KTS.
Aandoening Karakteristieken
Grote wijnvlek

DCMO

Wijnvlek zonder bijkomende problemen
Diffuse wijnvlek met overgroei
Proteus syndroom

Parkes Weber syndroom

Overgroei in combinatie met capillaire malformaties en arterioveneuze fistels

veel woorden nodig zijn om de precieze criteria van KTS te
omschrijven.

DIFFERENTIELE DIAGNOSE VAN HET KLIPPEL-
TRENAUNAYSYNDROOM (KTS)
De differentiéle diagnose van KTS is uitgewerkt in Tabel 1. [7]

SWS & KTS... EPONIEMEN

Binnen de wereldwijde classificatie van de International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) [7] wor-
den nog steeds eponiemen gebruikt zoals KTS, SWS en Parkes-
Weber-syndroom. Het gebruik van de eponiemen zoals het
KTS heeft verschillende voordelen; het geeft duidelijkheid aan
de patiént en beschrijft een klinisch risicoprofiel zoals het ver-
hoogde risico op trombose bij KTS. Eponiemen hebben echter
ook nadelen. Ze beschrijven bijvoorbeeld nooit de ernst van de
aandoening bij een individuele patiént en weerspiegelen niet
het spectrum van een aandoening. In de dagelijkse praktijk
blijkt dat de diagnose KTS regelmatig wordt gesteld of over-
wogen, soms ten onrechte, hetgeen voor veel onrust zorgt.

GENETICA VAN VAATANOMALIEEN

In de huidige tijd geeft kennis over genetica wel meer inzicht
in oorzaken van deze vasculaire afwijkingen zoals SWS [8] en
KTS [9]. Dit heeft de exacte diagnosestelling vereenvoudigd.
We weten dat veel vaatanomalieén worden veroorzaakt door
DNA-mozaicisme, alleen gelokaliseerd in de aangetaste weef-
sels en niet in alle cellen van het organisme. Dit verklaart dat
aandoeningen niet erfelijk zijn en sporadisch voorkomen. De
DNA-afwijkingen zijn activerende mutaties die aanzetten tot
celdeling en weefsel- en bloedvatengroei. [10]

Sinds 2011 is er steeds meer bekendheid gekomen over welke
genen verband houden met vaatanomalieén. [11] In 2013 bleek
SWS geassocieerd te zijn met een GNAQ-mutatie. [8] Maar
ook ‘gewone’ wijnvlekken bleken dezelfde GNAQ-mutatie

te hebben als SWS-patiénten. Het artikel uit 2013 schreef:
‘Deze bevinding bevestigt een al lang bestaande hypothese’.
De timing (en het celtype) van de GNAQ-mutatie tijdens de
embryonale ontwikkeling heeft waarschijnlijk implicaties

DNA-afwijking
GNAQ - GNA11 - PIK3CA - KRAS - NRAS
? - PIK3CA

Progressieve overgroei van ossaal weefsel, huid en andere weefsels AKT1

RASAL1 - EBHP4

CMTC Congenitale, marmerachtige, in de tijd afnemende teleangiéctastieén met GNA11-?
atrofie van subcutis en soms hypo/hypertrofie van ledemaat

CLOVES Congenitale Lipomateuze Overgroei, Vaatanomalieén, Epidermale naevi, en PIK3CA
Skelet-afwijkingen/ Scoliose

FAVA Intramusculaire lipomateuze, low-flow vaatmalformatie PIK3CA

M-CM/ MCAP Megalencefalie en capillaire malformatie PIK3CA

Afkortingen: DCMO: Diffuse capillary malformation with overgrowth; CMTC: Cutis marmorata telangiectasia congenita; CLOVES: Congenital

Lipomatous Overgrowth, Vascular anomalies, Epidermal nevi, and Skeletal deformities/ Scoliosis; FAVA: Fibro-Adipose Vascular Anomaly; M-CM/

MCAP: Megalencephaly-capillary malformation syndrome
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voor de vraag of een kind alleen een wijnvlek in het gelaat
heeft, of ook oog- of hersenafwijkingen heeft, waarbij men
zich kan voorstellen dat hoe eerder in de embryonale fase de
mutatie optreedt, des te uitgebreider de gevolgen zullen zijn.
Een deel van de klinische variabiliteit kan ook worden ver-
klaard door mutaties anders dan de mutatie in het GNAQ-gen,
zoals we aan het einde van dit artikel zullen ontdekken.

In 2016 werd gerapporteerd dat KTS geassocieerd is met een

PIK3CA-mutatie. [9] Deze mutatie ontstaat vroeg in de zwan-

gerschap (week 5-8). Door de PIK3CA-mutatie worden de aan-

getaste cellen actiever, wat de overgroei en toegenomen (vaat)
groei verklaart. Nu blijkt dat er meerdere aandoeningen zijn

die dezelfde PIK3CA-mutatie hebben, waarbij ook hier het ver-
schil wordt veroorzaakt door een verschil in timing, locatie en

celtype mutatie. Alle condities met PIK3CA-mozaicisme [12,13]

zijn nu gecategoriseerd als:

+ PIK3CA-gerelateerd overgroeispectrum (PROS) zoals bijv.
CLOVES-syndroom, FAVA (zie tabel 1), Facial Infiltrating
Lipomatosis (FIL) of KTS.

« PIK3CA-gerelateerde vaatmalformatie zoals bijv. veneuze of
lymfatische malformaties.

« PIK3CA-gerelateerde niet-vasculaire afwijkingen zoals bijv.
epidermale naevi of seborroische keratosen.

Terwijl we vroeger probeerden de verschillende aandoenin-
gen van elkaar te onderscheiden, blijkt nu dat ze tot uiting
komen door dezelfde mutatie/mechanisme, wat ook wordt
geillustreerd door de overlap van klinische kenmerken die
worden gezien bij typische PROS-patiénten.

Al deze ontwikkelingen zorgen voor een nieuw perspec-
tief in de naamgeving van aandoeningen. Kun je ook KTS
hebben zonder PIK3CA? Eigenlijk niet, en ook in de ISSVA-
classificatie(7) is KTS geassocieerd met PIK3CA-mozaicisme.
Het blijkt namelijk dat mensen met een ‘forme fruste’ van
KTS veelal géén PIK3CA- mutatie hebben maar een andere,
bijvoorbeeld van het GNAQ-gen, GNA11-gen of andere genen,
zoals KRAS.(14) Simpelweg andere aandoeningen dus.

TERUG NAAR DE CASUS

Weefselbiopten van de gelaatshuid en de huid van het been
laten bij genetisch onderzoek exact dezelfde mutatie zien:
GNA1. Het GNA11-gen is ‘familie van’ het GNAQ-gen; beide
genen coderen voor G-eiwitten. Op basis hiervan is het
begrijpelijk dat een GNA11-mutatie een SWS-achtig beeld
geeft. De vraag van de patiént of hij SWS én KTS heeft, is nu
beantwoord: geen van beide. Zijn aandoening zou benoemd
kunnen worden als: SWS-GNA11. [1] Vanuit de praktijk kennen
we momenteel steeds meer mensen met GNA11-mozaicisme.
En een deel van deze patiénten blijkt ook een klinisch beeld
te hebben vergelijkbaar met SWS, maar over het algemeen
milder. En als er neurologische problemen zijn, zoals epilepsie,
ontstaan die vaak pas op latere leeftijd. [1]

AFSCHEID VAN EPONIEMEN?

Kunnen we nu afscheid nemen van eponiemen als SWS en
KTS? Door zoals in het verleden ziektebeelden te beschrij-
ven als combinaties van symptomen, met overlap, heeft het

gebruik van eponiemen (zoals beschreven omstreeks 1900)
steeds minder waarde en wordt het zinvoller om te classifice-
ren naar de oorzakelijke mutatie. Maar misschien is het nog te
vroeg om eponiemen helemaal af te schaffen en bijvoorbeeld
de volgende omschrijving te gebruiken: beeld in klinisch spec-
trum SWS/KTS, (mogelijk) op basis van mutatie in/mozaicis-
me van ‘specifiek gen’.

NIEUW (BEHANDEL)PERSPECTIEF!

Voor elke aandoening, en natuurlijk ook voor aangeboren
vaatafwijkingen, is classificatie (en het stellen van de juiste
diagnose) essentieel. Heden ten dage gaan we steeds meer
van een klinische naar een genetische classificatie. Genetische
screening geeft meer inzicht in de exacte classificatie en daar-
mee duidelijkheid voor (de ouders van) de patiént. Bovendien
zal genetische classificatie ook leiden tot een rationeel doelwit
voor therapie (targeted therapy) [10,12,13,15] wat nieuwe per-
spectieven biedt. Er is steeds meer zicht op de gunstige effec-
ten van de mTOR-remmer sirolimus bij mensen met invalide-
rende vaatanomalieén. Andere en meer specifieke remmers
bevinden zich momenteel in de onderzoeksfase, waardoor

we in de toekomst mogelijk meer te bieden hebben voor deze
patiéntengroep.

Genetica en targeted therapy bieden een nieuw perspectief
in de juiste diagnosestelling, maar ook een nieuwe behande-
lopties van ziektebeelden in het klinisch spectrum van SW$S
en KTS, termen die nog steeds worden herkend en daardoor
bruikbaar blijven in de praktijk. We hoeven dus nog geen
afscheid te nemen van de eponiemen, maar in de toekomst
zal de klinische diagnose steeds meer gecombineerd worden
met de genetische diagnose, zoals bij onze patiént met SWS-
GNA11L

TREFWOORDEN
. Sturge-Webersyndroom - Klippel-Trenaunaysyndroom -
somatisch mozaicisme - PIK3CA - targeted therapie

- BELANGENVERSTRENGELING
De auteur heeft geen (financiéle) belangenverstrengeling.
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Transversale (true) leukonychia

M.J. Schaap?, M.C. Pasch?

Het is belangrijk om bij een leukonychia, ofwel een witverkleuring van de nagel, bedacht te zijn op onder-
liggende systeem-, huid- of gewrichtsaandoeningen. Een adequate beoordeling en classificatie van de leu-
konychia is essentieel om hiertussen te onderscheiden. In dit artikel presenteren wij een transversale true
leukonychia van de vingernagel veroorzaakt door artritis in het DIP gewricht. Deze casus leert ons om bij een

leukonychia verder te kijken dan de huid.

INTRODUCTIE

Leukonychia, ofwel een witverkleuring van de nagel, kan een
belangrijke aanwijzing zijn voor een onderliggende systeem-
of huidaandoening.[1] De witte verkleuring kan veroorzaakt
worden door afwijkingen van de nagelmatrix waardoor de
nagelplaat zelf wit verkleurt (true leukonychia), afwijkingen in
het nagelbed waarbij afname van het normale erytheem van
het nagelbed leidt tot witte nagels (apparent leukonychia), of
door witte verkleuring enkel van de oppervlakkige nagelplaat
(pseudo leukonychia).[2] Hiernaast kan een leukonychia in
vier morfologische presentaties worden onderverdeeld: totalis,
partialis, striata (transversaal of longitudinaal) en punctata. [3]
Het is essentieel om tussen bovenstaande te differentiéren om
tot een juiste onderliggende oorzaak te komen.

Figuur 1. Transversale true leukonychia.

Casus

Een 57-jarige man presenteerde zich met een sinds twee jaar
bestaande witverkleuring van de nagel van de linker wijs-
vinger. Hij bemerkte witte transversale lijnen die proximaal
begonnen, maar zich geleidelijk naar distaal uitbreidden. Deze
veranderingen gaven geen klachten zoals pijn, maar werden
als cosmetisch storend ervaren. Patiént had al jaren last van
onychomycose van de teennagels, waarvoor hij gedurende
drie maanden behandeld werd met orale antimycotica. Hierop
herstelden de teennagels zich geheel, maar de witverkleuring
van de vingernagel bleef bestaan. Bij navraag heeft hij spora-
disch last gehad van pijnlijke en stijve gewrichten in de han-
den, maar nooit rode of gezwollen gewrichten gehad.

Patiént beet vroeger op zijn nagels, maar manipuleerde de
nagels of nagelriemen al lange tijd niet meer. Er was geen
overmatig contact met water, detergentia of chemische stof-
fen. Er waren geen overige uitlokkende factoren. De medische
voorgeschiedenis van patiént bestond uit astmatische bron-
chitis op de kinderleeftijd, hooikoorts en een urethrastrictuur
waarvoor een operatieve ingreep. Hij gebruikte als medicatie
alleen fluoxetine. Naast onychomycose kwamen er geen huid-
of nagelafwijkingen in de familie voor.

Bij inspectie zagen wij ter plaatse van de nagel van digitus
IIvan de linkerhand transversale leukonychia striata over de
gehele nagelplaat (figuur 1). Hierbij was er sprake van een
toename van de transversale curvatuur en van de dikte van
de nagelplaat. Er was geen subunguale hyperkeratose. Er
waren geen afwijkingen van de overige nagels, huid, haren of
mucosa.

Een onychomycose werd zekerheidshalve uitgesloten middels
een nagelkweek. Gezien de verdenking op een onderliggende
oorzaak in de falanx of van het DIP-gewricht, werd een ront-
genfoto van de vinger verricht. Deze liet een versmald en scle-
rotisch begrensd DIP-2 gewricht met een geringe subluxatie
zien. Patiént werd verwezen naar de reumatoloog voor nadere
analyse. Aldaar werd patiént initieel gediagnosticeerd met
artrose. Enkele weken nadien bemerkte patiént echter zwel-

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen
2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen
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ling en roodheid van het DIP-2 gewricht links met pijnklach-
ten. Deze artritis werd behandeld met een intra-articulaire
methylprednisolon injectie. Vier maanden na deze injectie
werd een normaal uitgroeiende nagel gezien (figuur 2). Een
recidief van zowel de gewrichtsklachten als de leukonychia
één jaar nadien reageerde wederom goed op een methylpred-
nisolon injectie. Patiént is inmiddels 3 jaar klachtenvrij.

Figuur 2. Verbetering 4 maanden na een intra-articulaire
methylprednisolon injectie. De transversale leukonychia
striata groeit uit met de nagelplaat.

BESPREKING

Leukonychia kan een belangrijke aanwijzing zijn voor een
onderliggende systeem-, huid- of, in dit geval, gewrichtsaan-
doening. Een leukonychia is echter vaak een onschuldig feno-
meen. De meest voorkomende vorm van leukonychia is ver-
moedelijk de (veelal bij kinderen voorkomende) leukonychia
punctata, meestal veroorzaakt door trauma. In zeldzamere
gevallen kan een leukonychia echter ook wijzen op syste-
misch lijden, zoals bijvoorbeeld bij transversale apparent leu-
konychia, ofwel ‘Muehrcke lines’, wat onder andere gezien kan
worden bij hypoalbuminemie of chronische nierinsufficiéntie
en bij patiénten die dialyseren.[1] Een zorgvuldige beoordeling
van de nagel en de patiént als geheel is dus relevant bij leu-
konychia.

De eerste stap bij beoordeling van leukonychia is om de aard
en de distributie van de leukonychia te beoordelen. De diffe-
rentiatie tussen een true en een apparent leukonychia kan
gemaakt worden door druk uit te oefenen op de nagelplaat.
Bij een true leukonychia zal de witverkleuring aanwezig blij-

ven, terwijl de witverkleuring zal verdwijnen bij een apparent
leukonychia. Bij een pseudo leukonychia zal de witverkleuring
overigens ook blijven bestaan bij druk. Het substraat van deze
witverkleuring kan echter verwijderd worden door over de

nagel te schrapen, waarmee de pseudo leukonychia verdwijnt.

Bij deze casus was sprake van transversale true leukonychia.
Bij een true leukonychia krijgt de nagelplaat zijn witte kleur
door een abnormale keratinisatie in de distale nagelmatrix,
wat onder andere resulteert in een persisterende parakeratose
van de nagelplaat. [4,5] Dit zorgt voor een diffuse reflectie van
licht, waardoor de nagelplaat wit oogt en het onderliggende
erythemateuze nagelbed niet meer zichtbaar is. Deze kerati-
nisatiestoornis kan uitgelokt worden door velerlei factoren
die schade toebrengen aan de nagelmatrix. In 1919 bracht de
Nederlandse psychiater Rudolf Mees transversale true leu-
konychia in verband met arsenicumintoxicatie. Er werden
1-2mm brede transversale witte verkleuringen gezien in de
proximale nagelplaat, parallel aan de lunula. [6] Sindsdien
wordt, gezien deze geschiedenis, regelmatig naar transver-
sale true leukonychia gerefereerd als ‘Mees’ lines’. Er bestaan
echter vele andere oorzaken naast arsenicumintoxicatie.
Traumatische oorzaken zijn manicure, trauma aan de nagel-
matrix door druk op te lange teennagels, cryotherapie van
verrucae bij de proximale nagelwal of contact met chemicali-
en. Huidaandoeningen, zoals psoriasis, acrodermatitis conti-
nua van Hallopeau of paronychia kunnen tevens een oorzaak
zijn. Indien alle nagels zijn aangedaan, dus zowel teen- als
vingernagels, dient een systemische oorzaak uitgesloten

te worden. [1] Hierbij kan bij transversale true leukonychia
gedacht worden aan toxische stoffen voor de nagelmatrix,
zoals het eerder genoemde arsenicum, maar ook aan bijvoor-
beeld chemotherapie. [7] Ook onderliggende systemische
aandoeningen, waaronder systemische lupus erythematodes
[8], hematologisch lijden [9], hartfalen [10] of chronische nie-
rinsufficiéntie [11] kunnen een oorzaak zijn. Tot slot zijn ‘Mees’
lines’ ten gevolge van infectie of hypoxemie beschreven.

[1] Zodra de uitlokkende factor (indien mogelijk) verholpen
wordt, zal de witverkleuring met de nagel uitgroeien.

Transversale true leukonychia door osteoartritis in het DIP-
gewricht is eerder vermeld in de literatuur. [12] In de beschre-
ven casus kan de true leukonychia ontstaan zijn doordat de
inflammatie van het DIP-gewricht geleid heeft tot gestoorde
uitrijping van de onychocyten met als gevolg afname van de
transparantie van de nagelplaat door parakeratose.

CONCLUSIE

De mogelijke oorzaken van leukonychia zijn breed, maar een
correcte classificatie geeft richting naar een onderliggende
oorzaak. Hierbij is het belangrijk om verder te kijken dan de
nagel zelf. Niet alleen huidaandoeningen, maar ook systemi-
sche ziekten of gewrichtsaandoeningen kunnen leiden tot
leukonychia.
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LEERPUNTEN

* Een leukonychia is vaak een onschuldig fenomeen,
maar kan een belangrijke aanwijzing zijn voor een
onderliggende systeem-, huid- of gewrichtsaandoening.

* Een zorgvuldige beoordeling van de nagel en de patiént
als geheel is essentieel om de onderliggende oorzaak van
leukonychia te achterhalen.

* Een true leukonychia is van een apparent leukonychia te
onderscheiden door druk uit te oefenen op de nagelplaat;
bij een true leukonychia zal de witverkleuring aanwezig
blijven bij druk.
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Merkelcelcarcinoom op de zonbedekte
huid: tasten in het duister

F.M. Bruins’, A.L. Amir?, M.J. Boers-Sonderen3, ].E.M. Werner4, E.M. Zwijnenburgs,

M.M. van Rossumb®, S.F.X. Lubeek®

Het merkelcelcarcinoom (MCC) is een zeldzame en agressieve neuro-endocriene tumor met een stijgende inci-
dentie wereldwijd. MCC wordt beschouwd als een oncologisch noodgeval waarbij spoedige multidisciplinaire
beoordeling en beleidsbepaling geindiceerd is, bij voorkeur in één van de aangewezen expertisecentra. De
exacte etiologie van MCC is niet geheel opgehelderd. Enerzijds is er een relatie aangetoond met ultraviolet
(UV) blootstelling, anderzijds met het Merkelcel Polyomavirus (MCPyV). Studies laten zien dat het merendeel
(circa 80%) van de MCC in Europa en Noord-Amerika geassocieerd zijn met het MCPyV. Alhoewel beide vormen
agressief zijn, lijken er in de literatuur aanwijzingen te zijn dat virus-positieve MCC een betere prognose heb-
ben vergeleken met UV-gerelateerde (virus-negatieve) MCC. Hiermee zou de MCPyV status als prognostische
factor kunnen dienen. Momenteel bestaat er echter nog geen betrouwbare methode om in de dagelijkse prak-
tijk virus-positieve van virus-negatieve MCC te onderscheiden. Toekomstig onderzoek naar de associatie tussen
MCPyV status en klinische uitkomsten van patiénten met MCC zal moeten uitwijzen of en hoe de diagnostiek
naar MCPyV in de klinische praktijk ingezet kan worden.

Casus

Een 62-jarige patiént werd door een perifeer chirurg verwezen
met een verdenking op een vaatmalformatie op de bil links.
Er was sprake van een zwelling die sinds 8-9 maanden lang-
zaam groter werd. De plek deed geen pijn, maar gaf wel irrita-
tie bij zitten en druk van de broekriem. Elders werd een echo
en aanvullend MRI verricht, waarbij het beeld suggestief was
voor een oppervlakkige veneuze malformatie. Bij presentatie
op onze polikliniek zagen wij ter hoogte van de linker bil een
multinodulaire subcutane afwijking van 10xiocm die deels
vast en deels weker aanvoelde (figuur 1). Inguinaal links werd
een vergrote lymfeklier gepalpeerd. Er werd een naaldbiopt
afgenomen ter plaatse van de linker bil, waarin een small blue
round cell tumor werd gezien met dot-like expressie van cyto-
keratine (CK)20 en expressie van neuro-endocriene markers,
goed passend bij een merkelcelcarcinoom (MCC). Een PET-CT
liet een sterke verdenking op een lymfekliermetastase ingui-
naal links zien, maar geen aanwijzingen voor metastasen op
afstand. Via de oncologisch chirurg werd een resectie van de
primaire tumor en een lymfeklierdissectie inguinaal links ver-
richt. Histopathologie liet een dermale en subcutane lokalisa-
tie van MCC zien (diameter circa 7cm), zeer focaal irradicaal in
het zijsnijvlak (figuur 2). Geen van 9 verwijderde lymfeklieren,
inclusief de PET avide lymfeklier, liet metastase zien. Er werd
gestart met adjuvante radiotherapie (54/45 Gy in 18 fracties)

Figuur 1. Klinisch beeld. Bij eerste presentatie op de polikli-

niek wordt ter hoogte van de linker bil een multinodulaire
subcutane afwijking van 10x1ocm gezien die deels vast en
deels weker aanvoelde.
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Figuur 2. Histologisch beeld. Het weefsel laat een small blue round cell tumor zien, bestaande uit dermaal en subcutaan gelegen velden van mono-

morfe, cellen met weinig cytoplasma en ronde tot hoekiger kernen met kernmolding en donker, fijn granulair chromatine zonder nucleoli.

op het primaire tumorbed, waarna patiént intensief vervolgd
werd door dermatoloog, chirurg en radiotherapeut. Een PET-CT
na 6 maanden toonde geen aanwijzingen voor metastasen op
afstand, echter een volgende PET-CT toonde 11 maanden na
diagnose een solitaire laesie in het corpus van de pancreas.
Een punctie van deze laesie liet een beeld zien passend bij

een metastase van het MCC. Er werd behandeling gestart met
immuuntherapie (avelumab) waarmee 3 maanden na start
een complete respons werd gezien.

BESPREKING

Het MCC is een zeldzame en agressieve neuro-endocriene
tumor met een stijgende incidentie wereldwijd. [1] Deze vorm
van huidkanker ontstaat voornamelijk bij ouderen (gemiddel-
de leeftijd bij diagnose circa 70-75 jaar) en vaker bij mannen
dan bij vrouwen. [2] Ook ontstaat het vaker in immuungecom-
promiteerde patiénten, zoals post-transplantatie patiénten,
patiénten met een hiv-infectie of een hematologische malig-
niteit. [2] Het MCC ontwikkelt zich doorgaans als een snel
groeiende, pijnloze, stevige, rood- tot paarse nodulaire cutane
tumor met een glad glanzend oppervlak, maar kan zich ook
subcutaan presenteren, zoals in deze casus. [2,3] De voorkeurs-
locaties zijn het hoofd-halsgebied (29-44%) en de ledematen
(37-45%), terwijl minder dan 5-10% van de MCC ontstaat op
deels- of volledig zonbedekte huid zoals abdomen, bovenbe-
nen, behaarde hoofd of nates. [4]

De diagnose MCC wordt doorgaans gesteld door middel
van histopathologische bevestiging met een stansbiopt.
[4] De histologie laat een small blue round cell tumor zien,
bestaande uit dermaal gelegen groepen, velden en/of
strengen van monomorfe, cellen met weinig cytoplasma

en ronde tot hoekiger kernen met ‘kernmolding’ en donker
(blauw), fijn granulair chromatine zonder nucleoli (figuur

2). Er worden veel mitosen en apoptotische cellen gezien.

[4,5] Immunohistochemische kleuringen op CK20 en neuro-
filament kunnen helpen het te onderscheiden van andere
maligniteiten, zoals een cutane metastase van kleincellig
longcarcinoom. [4,5] Gezien de aanzienlijke kans op metasta-
sering wordt tevens stadiéring aanbevolen middels een (PET-)
CT, eventueel aangevuld met echografisch onderzoek van het
aangrenzend klierstation. [4] Behandeling van de primaire
tumor bestaat bij voorkeur uit excisie met 1cm marge, meestal
gevolgd door adjuvante radiotherapie. [2,4] Het valt te over-
wegen een schildwachtklierprocedure te verrichten bij alle
patiénten waarbij er geen sprake is van klinisch pathologisch
vergrote lymfeklieren of metastasen op afstand, hoewel over
de klinische consequenties nog geen consensus bestaat. [4]
Als er sprake is van regionale lymfekliermetastase(n) wordt
geadviseerd om een lymfeklierdissectie gevolgd door postope-
ratieve radiotherapie danwel primaire radiotherapie te ver-
richten. [2] Bij op afstand gemetastaseerde ziekte is avelumab
(anti-PD-L1) in Nederland momenteel de enige geregistreerde
vorm van systemische behandeling voor patiénten met MCC.
Ondanks de toegenomen therapeutische mogelijkheden, blijft
de kans dat patiénten overlijden aan MCC aanzienlijk met
een 5-jaars overleving van gelokaliseerde ziekte variérend
van 48-63%, met lagere 5-jaars overleving bij regionale- en
afstandsmetastasen (35.4% respectievelijk 13.5%). [4] Patiénten
met een grotere tumor, regionale- of afstandsmetastasen,
mannelijk geslacht, tumor locatie in het hoofdhalsgebied en
gebruik van immunosuppressiva hebben een slechtere prog-
nose. [2,4] Na behandeling wordt periodieke follow-up aanbe-
volen gedurende minimaal vijf jaar in afbouwende frequen-
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tie. Gezien het agressieve karakter wordt MCC beschouwd als
een oncologisch noodgeval en is spoedige multidisciplinaire
beoordeling en beleidsbepaling geindiceerd, bij voorkeur in
(overleg met) één van de vijf expertisecentra in Nederland
(Radboudumc, ErasmusMC, MaastrichtUMC+, UMC Groningen
of Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis). [4,6]

ETIOLOGIE: ULTRAVIOLET VERSUS

MERKELCEL POLYOMAVIRUS GERELATEERD
MERKELCELCARCINOOM

De exacte etiologie van MCC is niet geheel opgehelderd.
Enerzijds is er een relatie aangetoond met ultraviolet (UV)
blootstelling, anderzijds met het Merkelcel Polyomavirus
(MCPyV) (figuur 3). De relatie met UV blootstelling wordt
onderschreven door het feit dat MCC vaak ontstaat op de
zonbeschenen huid, vaker voorkomt in gebieden met een
hoge UV-index en gepaard gaat met andere vormen van
huidmaligniteiten die gerelateerd zijn aan UV-straling. [3] De
UV-straling leidt tot mutaties van diverse tumor suppressor
genen, zoals retinoblastoom-1 (RB1) en tumor protein 53 (TP53),

uv-gerelateerd MCC

MCPYV-geralateerd MCC
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Figuur 3. Merkelcelcarinoom (MCC) tumorgenese. Twee pathways wor-
den onderscheiden: utraviolet (UV-) versus Merkelcel Polyomavirus
(MCPyV-)gerelateerd. In het virus-negatieve (UV-gerelateerde) MCC leidt
UV-straling tot mutaties van diverse tumor suppressor genen, resulte-
rend in een MCC met een hoge mutatie last. Bij het virus-gerelateerde
MCC vindt infectie plaats met het MCPyV. Twee mutaties in het MCPyV
leiden vervolgens tot het ontstaan van een MCC: een eerste mutatie
zorgt voor clonale integratie van het virus DNA in het gastheergenoom,
een tweede mutatie van het ‘large’ tumor antigeen resulteert in toege-
nomen vorming van de virale oncoproteinen, leidend tot tumorgenese.

en juist tot activatie van de phosphoinositide 3-kinase (PI3K)
pathway, hetgeen kan resulteren in het ontstaan van MCC. [7]
Anderzijds wordt het MCPyV ook beschreven als vermeende
veroorzaker van (een deel van de) MCC, wat waarschijnlijk
vooral van belang is bij het ontstaan van MCC op (ook) de
zonbedekte huid, zoals in onze casus. [7] De associatie tussen
het MCPyV en het MCC werd voor het eerst beschreven in
2008, toen werd vastgesteld dat 80% van de MCC monsters
positief waren voor het MCPyV. [8] Dit virus wordt gedurende
het leven verkregen en leidt tot een vaak levenslange latente
infectie. De seroprevalentie van het MCPyV in volwassenen
tussen de 60-69 jaar is circa 81% en neemt toe met de leeftijd.
[9] Ondanks deze hoge prevalentie ontwikkelt slechts een zeer
klein percentage van de populatie een MCC. De exacte rol van
het virus hierin is nog niet geheel duidelijk.

Het MCPyV virus is opgebouwd uit een circulair dubbel-
strengs DNA genoom, welke onderverdeeld is in zogeheten
vroege en late regio’s. [7] De vroege genen coderen onder
andere voor twee oncoproteinen, namelijk het ‘large’ tumor
antigeen en ‘small’ tumor antigeen. De late genen coderen
onder andere voor de eiwitten viral protein 1 (VP1), betrokken
bij binding aan en binnendringen van de gastheercel, en VP2,
wat de virulentie van het virus versterkt. [7] Er wordt gedacht
dat twee mutaties in het MCPyV kunnen leiden tot MCC. Een
eerste mutatie zorgt voor clonale integratie van het virus DNA
in het gastheergenoom. Een tweede mutatie van het ‘large’
tumor antigeen resulteert in toegenomen vorming van de
virale oncoproteinen. Deze oncoproteinen zorgen onder ande-
re voor afname van celcyclusregulatie, waardoor cel proli-
feratie toeneemt. Hiermee verandert het natuurlijke gedrag
van het virus van replicatie naar clonale integratie en tumor-
genese, wat uiteindelijk leidt tot het ontstaan van een MCC.
[2,7] Beide mutaties zijn zeldzaam, wat zou kunnen verklaren
waarom maar een zeer klein percentage een MCC ontwikkelt
ondanks de hoge prevalentie van MCPyV infecties. [7]

De meeste studies laten zien dat het merendeel (circa 80%)
van de MCC in Europa en Noord-Amerika geassocieerd zijn
aan het MCPyV (virus-positieve) MCC, terwijl dit in Australié
juist omgekeerd is, met circa 70-80% UV-gerelateerde
(virus-negatieve) MCC. [10] Daarnaast wordt gezien dat het
MCPyV een minder grote rol heeft bij het ontstaan van MCC
in immuungecompromiteerde patiénten. [11] Onderzoek
heeft laten zien dat verschillende UV-geinduceerde mutaties
gevonden in MCPyV-negatieve MCC niet worden geidenti-
ficeerd in MCPyV-positieve MCC. [12] Daarnaast heeft het
UV-gerelateerd (virus-negatieve) MCC een veel hogere muta-
tie last ten opzichte van MCPyV-positieve MCC. [13] Alhoewel
beide vormen van MCC agressief zijn, lijken er in de literatuur
aanwijzingen te zijn dat virus-positieve tumoren een betere
prognose hebben vergeleken met UV-gerelateerd (virus-nega-
tieve) MCC. [7,14] De reden hiervoor is niet opgehelderd, maar
mogelijk liggen de hogere mutatie last en de type mutaties
(onder andere TP53 en RB mutaties), die vaker gevonden
worden in virus-negatieve MCC, hieraan ten grondslag. [7]
Hiermee zou de MCPyV status potentieel als prognosti-

sche factor kunnen dienen bij patiénten met een MCC. [15]
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Momenteel bestaat er echter nog geen betrouwbare methode

om in de dagelijkse praktijk virus-negatieve van virus-po-
sitieve MCC te onderscheiden met immunohistochemie of

moleculaire analyse. [4,13] Serologisch kunnen er bij diagnose

en gedurende follow-up MCPyV oncoproteine (ST-antigeen)
antistoffen bepaald worden, dit heeft momenteel echter nog
geen plaats in de standaard zorg van patiénten met MCC.
[15] Toekomstig onderzoek naar de associatie tussen MCPyV
status en klinische uitkomsten van patiénten met MCC zal

moeten uitwijzen of en hoe de diagnostiek naar MCPyV in de

klinische praktijk ingezet kan worden. [4,7]

TREFWOORDEN
. Merkelcelcarcinoom - merkelcel polyomavirus — ultraviolet -
huidkanker
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Het spectrum van angiosarcomen in de
huid: een update voor de dermatoloog

L.C.F. Oostewechel’, U.E. Flucke?, .J. Bonenkamp3, PM. Braam+, L. M.E. Desars, S.A.H Pegge®,

M.M. van Rossum?, S.FX. Lubeek?”

Een angiosarcoom (AS) is een zeer zeldzame, agressieve vorm van kanker bestaande uit kwaadaardige
endotheelcellen die afwijkende vaten vormen en die zich in ongeveer 60% van de gevallen in de huid
openbaart. AS heeft een slechte prognose met een hoge mate van lokaal recidief en neiging tot metasta-
sering. AS wordt helaas vaak pas laat herkend, mede vanwege de zeldzaamheid en de variabele klinische
presentatie. In dit artikel brengen we aan de hand van casusbespreking en een overzicht van de literatuur
het spectrum van AS met een origine en/of openbaring in de huid onder de aandacht, om zo tijdige her-

kenning en verwijzing te verbeteren.

AS kunnen onderverdeeld worden in primaire- en secun-
daire AS, waarbij secundaire AS voornamelijk ontstaan door
ultraviolet expositie, bij patiénten met chronisch lymfoe-
deem of na eerdere radiotherapie. De klinische presentatie is
zeer variabel, zoals de casus in dit artikel weerspiegelen. AS
worden bevestigd via histopathologisch onderzoek en een
(PET)-CT-scan is aangewezen om eventuele metastasering te
identificeren. Chirurgische resectie en aanvullende radiothe-
rapie is heden de standaardbehandeling bij gelokaliseerd AS.
Patiénten met inoperabele- of gemetastaseerde ziekte hebben
een indicatie voor systemische behandeling. Paclitaxel of
doxorubicine worden hierbij als middelen van eerste keuze
beschouwd. AS heeft over het algemeen een slechte prognose
met een hoge mate van lokaal recidief en neiging tot meta-

stasering. Vertraging in het stellen van de diagnose bevordert
lokale groei van de tumor met verhoogde kans op metastase-
ring en daarmee een slechtere prognose. Verwijzing naar een
expertisecentrum voor multidisciplinair beleidsadvies dient
zo spoedig mogelijk plaats te vinden.

CAsus 1

Een 82-jarige patiént werd door een perifeer dermatoloog
verwezen in verband met een sinds 6 maanden bestaande
asymptomatische, blauwe verkleuring op zijn voorhoofd. Een
biopt elders liet een AS zien. Bij de eerste presentatie zagen
we frontaal centraal een kinderhandpalmgrote onscherp
begrensde niet-geindureerde grijs-livide macula. Via aanvul-
lende head-tilt manoeuvre (zie kader ‘Head-tilt manoeuvre’)

Figuur 1. Casus 1. (a) Mapping van UV-geinduceerd angiosarcoom, (b) UV-geinduceerd angiosarcoom 3 maanden na radiotherapie.
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HEAD-TILT MANOEUVRE

De head-tilt manoeuvre is een snelle, makkelijke en
non-invasieve verrichting die kan bijdragen aan het
diagnosticeren van AS in het hoofd/hals gebied. Een patiént
dient zijn hoofd gedurende minstens 5 seconden tussen
zijn knieén te houden, waarbij de betrokken gebieden
violetachtig worden en pijnlijk beginnen te kloppen. Ook
gebieden die in eerste instantie niet zichtbaar zijn worden
waargenomen. Deze manoeuvre kan ook helpen bij het
afbakenen van de grenzen van de tumor en het markeren
van mogelijke overgeslagen gebieden voorafgaand aan
chirurgische resectie. [10] (Met dank aan Jordy Pouwels,
senior coassistent afdeling Dermatologie, Radboudumc)

f

en Woodslamponderzoek werd de vermoedelijke begrenzing
afgetekend en vond histopathologische mapping plaats
(figuur 1a). In alle biopten werd een beeld gezien passend bij
AS. Aanvullend echo hoofd/hals met punctie en CT-thorax
lieten geen aanwijzing zien voor metastasering. Na multidis-
ciplinair overleg binnen ons expertisecentrum voor patiénten
met een sarcoom werd behandeling gestart met neoadjuvant
paclitaxel. Na deze chemokuren volgde opnieuw histopatho-
logische mapping, waarbij vitale restlokalisaties in drie van
de vier mappingbiopten zichtbaar waren. Besloten werd om

- mede gezien het resterende en lastig te begrenzen tumor-
oppervlak - aanvullend te behandelen middels radiotherapie
met ruime marge. Drie maanden na het afronden van de
radiotherapie kwam patiént voor herbeoordeling, waarbij aan
de randen van het bestraalde gebied wat onregelmatig, niet
volledig wegdrukbaar erytheem zichtbaar was. Bij de head-
tilt manoeuvre en Woodslamp onderzoek was een vergelijk-
baar, doch prominenter beeld zichtbaar (figuur 1b). Besloten
werd tot hernieuwde histopathologische mapping, waarin
een residu/recidief van het AS links en rechts frontaal werd
gevonden. Patiént werd verwezen naar de aangezichtschirurg
voor ruime resectie en re-resectie, waarna histopathologische
radicaliteit bereikt werd. Bij de laatste controle was een gene-
zende wond zichtbaar zonder aanwijzingen voor recidief.

CAsus 2
Een 24-jarige patiénte werd verwezen via een perifeer derma-
toloog met een sinds ongeveer 8 maanden bestaande groei-
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ende en pijnlijke plek pretibiaal rechts. Haar voorgeschiedenis
bestaat uit primair lymfoedeem sinds de kinderleeftijd en
daarbij recidiverende erysipelas. De afwijking leek volgens
patiénte eerst op een blauwe plek, werd progressief donkerder
van kleur en er ontstonden vervolgens pijnlijke zwellingen

in. Een huidbiopt elders toonde een beeld verdacht voor een
vaatmalformatie. Op verdenking van een vaatmalformatie
werd een echo verricht, die geen bijzonderheden liet zien. Bij
de eerste presentatie van patiénte op onze polikliniek zagen
wij pretibiaal rechts een 6ox6omm onscherp begrensde wis-
selend erythematolivide macula met rondom een gelig aspect
en milde atrofie en een tweetal 10x1omm redelijk scherp
begrensde rood-paarse glanzende bolronde zeer pijnlijke
geindureerde papels (figuur 2a). Er vond bioptafname plaats,
waarmee de diagnose AS gesteld werd. Ten tijde van het
uitslaggesprek had de plek zich inmiddels uitgebreid tot een
grootte van 7ox7omm met daarin een tweetal confluerende
noduli van 20x3omm met daaromheen meerdere erythema-
tolivide maculae (figuur 2b). Er werd nogmaals een tweetal
huidbiopten afgenomen van de nieuw ontstane laesies, welke
het beeld toonde van irregulaire vaatjes best passend bij
uitlopers van het AS. Gezien de lokalisatie in een been met
lymfoedeem spreken we van een lymfoedeem-geassocieerd
AS (Steward-Treves syndroom volgens de eerste beschrijvers).
Hierbij waren reeds meerdere cutane satellieten aanwezig.
Een PET-CT en CT-thorax met contrast toonden geen aan-
wijzingen voor metastasen. Patiént werd multidisciplinair
besproken, waarna werd gekozen voor ledemaatperfusie als
alternatief voor resectie vanwege de lastige afgrensbaarheid

Figuur 2. Casus 2. (a) Eerste presentatie Steward-Treves-Syndroom, (b):

presentatie Stewart-Treves-Syndroom na 4 weken.
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zwelling links in haar hals. Wij zagen bij lichamelijk onderzoek
retro-auriculair doorlopend over de gehele hals naar anterieur,
deels de midline overschrijdend en caudaal uitbreidend tot het
sternum, een multinodulaire, exofytische, erythematolivide,
sterk geindureerde tumor, met enkele gele crustae en vocht-
uitvloed (figuur 3). Zowel revisie van eerder verrichte biopten
elders als het nieuwe biopt toonde een AS. Een CT hoofd-hals
en thorax toonde een zeer uitgebreide pathologische weke-
delenmassa cutaan/subcutaan links in de hals met mogelijk
ingroei in de glandula parotis en in de musculus sternocleido-
mastoideus met meerdere pathologisch vergrote lymfeklieren
en een ruime hoeveelheid pleuravocht in de linker thoraxhol-
te (figuur 4). Patiénte werd multidisciplinair beoordeeld en
besproken in ons centrum. Door de uitgebreidheid en door-
groei waren chirurgie en/of (palliatieve) radiotherapie geen

1 optie. Patiénte werd verwezen naar de medisch-oncoloog,
Figuur 3. Casus 3. UV-geinduceerd angiosarcoom in de hals. waar gezien de kwetsbare algehele conditie van patiénte werd
gekozen voor best supportive care via de huisarts. Twee maan-
den na presentatie is patiénte overleden.

CAsus 4

Een 77-jarige patiénte, met onder andere in de voorgeschie-
denis een mucosaal melanoom uitgaande van de sinus
etmoidalis/frontalis links waarvoor excisie, een basaalcelcar-
cinoom en een mammacarcinoom waarvoor lumpectomie

en adjuvante chemo- en radiotherapie, werd intern door de
KNO-arts verwezen voor totale huidinspectie. Tijdens lichame-
lijk onderzoek viel een 3x3cm erythematosquameuze plaque
ter plaatse van de linker mamma op (figuur s5). Differentiaal
diagnostisch werd gedacht aan eczeem, M. Paget of M. Bowen.
Histopathologisch onderzoek was sterk verdacht voor een
(post-radiatie geinduceerd) angiosarcoom. Een recente verrich-
te PET-CT in verband met het mucosaal melanoom, liet geen
aanwijzingen zien voor metastasering. Na multidisciplinair

overleg volgde mamma ablatio via de oncologisch chirurg.

Figuur 4. Casus 3. Beeldvorming (CT-hals) van UV-geinduceerd angiosar-
coom in de hals met zeer uitgebreide pathologische wekedelenmassa
cutaan/subcutaan links in de hals, uitstrekkend vanaf retroauriculair
tot anterior van het manubrium sterni. Mogelijk ingroei in de glandula
parotis links en in de musculus sternocleidomastoideus links.

en grote kans op wondproblemen in een lymfoedeem been.
Ter overbrugging van de wachttijd werd patiénte behandeld
met inductie chemotherapie middels paclitaxel met goede
klinische respons.

Casus 3
Een 93-jarige patiénte met in de voorgeschiedenis onder
andere een strumectomie bij multinodulair struma en cardiale

belasting, werd na enig delay via de huisarts, met spoed door b i,
een perifeer dermatoloog verwezen in verband met een sinds Figuur 5. Casus 4. Radiatie geassocieerd AS ter plaatse van linker
5 maanden bestaande progressieve, jeukende, iets gevoelige mamma.
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BESPREKING

Angiosarcomen (AS) zijn erg zeldzame, maligne tumoren die
hun oorsprong vinden in ontaarde endotheelcellen en verte-
genwoordigen ongeveer 1-2% van alle wekedelensarcomen.

[1] AS kunnen overal in het lichaam aanwezig zijn. Ongeveer
60% van de AS betreffen angiosarcomen met een origine en/
of openbaring in de huid, met name in het hoofd/hals gebied.
[1] Andere lokalisaties waar AS kunnen ontstaan zijn onder
andere de diepe bind- en steunweefsels, organen (zoals de
milt, lever of het hart) en botten. [2] Vanwege de zeldzaam-
heid is er weinig bekend over deze aandoening, waardoor
tijdige herkenning en behandeling in de praktijk vaak een uit-
daging blijken te zijn. AS worden onderverdeeld in primaire
(de novo) en secundaire AS. Primaire AS komen veelal visce-
raal voor, maar ook in de huid. Secundaire AS houden verband
met externe schadelijke factoren en worden onderverdeeld in
drie hoofdvarianten, namelijk: (I) AS in chronisch zonbescha-
digde huid (ultraviolet (UV)-geassocieerd), zoals beschreven

in de eerste en derde casus, (II) AS ten gevolge van chronisch
lymfe-oedeem (Stewart-Treves syndroom), zoals beschreven
in casus twee en (III) radiatie geassocieerd AS (RGA), gere-
lateerd aan een voorgeschiedenis van radiotherapie, zoals
beschreven in casus 4. [3] Het Steward-Treves syndroom treft
meestal vrouwen met langdurig lymfoedeem na okselklier-
dissectie ten gevolge van mammacarcinoom. RGA komt veelal
voor bij patiénten met borstsparende therapie na mammacar-
cinoom. [1] Gezien de zeldzaamheid en complexiteit van deze
aandoening is de zorg in Nederland gecentraliseerd in enkele
expertisecentra voor patiénten met sarcomen, waaronder het
Radboudumc. [4]

Etiologie en pathogenese

De etiologie en pathogenese van AS is complex en niet goed
gedefinieerd. Er is weinig bekend over de risicofactoren die lei-
den tot de ontwikkeling van AS, hoewel AS verreweg het meest
voorkomt bij oudere mannen (>70 jaar), met name op de scalp.
[5] UV-geassocieerd AS wordt meestal gezien in het hoofdhals-
gebied in UV-beschadigde huid, hoewel een directe relatie met
UV-straling tot op heden niet is vastgesteld. [1] Preferentiéle
lokalisatie op het (kale) hoofd van oude mannen pleiten voor
een associatie met UV-licht.[3] Tevens zijn er mutaties beschre-
ven met een duidelijk patroon geassocieerd met UV-schade bij
AS. [6] Ontregeling van de angiogenese is één van de belang-
rijkste veranderingen in AS, waarbij zowel verhoogde expres-
sie van angiogene tyrosinekinasereceptoren als angiogene
groeifactoren zijn aangetoond. Chronische huidbeschadiging,
afwijkingen in de vasculaire doorstroming en immuunstoor-
nissen lijken ten grondslag te liggen, waarschijnlijk door acti-
vering van neovasculogenese. Verschillende mutaties spelen
een rol, waarvan de meest bekende PTPRB, PLCG1, TP53 en
KRAS zijn. [7,8] De mechanismen achter de ontwikkeling van
AS in chronisch lymfoedeem zijn nog niet volledig verklaard.
Immuunveranderingen in de micro-omgeving, bepaald door
ineffectieve lymfedrainage, lijken een rol te spelen, waardoor
disfuncties in antigeen-presenterende dendritische cellen en
cytotoxische T-lymfocyten ontstaan en vasculaire proliferatie
wordt veroorzaakt. Een deel van de AS worden gekenmerkt
door activering van MYC, een proto-oncogen dat betrokken is

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 33 | nummer 5 | juni 2023

bij verschillende complexe cellulaire routes met effecten op cel-
proliferatie, differentiatie, apoptose en angiogenese. [7,9]

Diagnostiek en histopathologie

De diagnostiek van AS wordt vaak vertraagd door de uit-
eenlopende, soms subtiele, kliniek. Een AS wordt geregeld
aangezien voor een ecchymose of hematoom, met name in
een vroeg stadium. Nod(ul)i, papels, plaques, satellieten en
tumoren ontwikkelen zich in de voortschrijdende laesies.
Veelal zijn AS slecht afgrensbaar waardoor bij lichamelijk
onderzoek bij AS in het hoofdhalsgebied het kantelen van het
hoofd de bloedtoevoer naar de laesie vergroot en helpt bij het
visualiseren, de zogenoemde head-tilt manoeuvre (figuur 6).
[8] Dermatoscopie en Woodslamponderzoek kunnen soms
helpen bij de differentiaal diagnostische overwegingen en
begrenzing. [7]

Echografisch en histopathologisch kan de presentatie van een
angiosarcoom net zo subtiel zijn. Angiosarcomen bestaan uit
abnormale endotheelcellen en vaatvorming kan onopvallend
zijn. Angiosarcomen zijn infiltratief en hebben geen kapsel

of duidelijke grens tussen normaal en abnormaal weefsel. [5]
Morfologisch goed gedifferentieerde laesies worden geken-
merkt door onregelmatige, anastomoserende en verwijde
vasculaire structuren met grotendeels onopvallende endo-
theelcellen en kunnen verkeerd worden geinterpreteerd als
hemangioom of lymfangioom, met name in een oppervlakkig
biopsiemonster. Slecht gedifferentieerde AS kunnen lagen
vormen van mitotisch actieve, pleomorfe cellen met slecht
gedefinieerde, vasculaire structuren. Tumoren zijn dan moei-
lijk te onderscheiden van andere kwaadaardige tumoren zoals
carcinoom en melanoom. [5,8] Derhalve wordt aanvullende
immuunhistochemie verricht. Voorts is er een toenemende
rol voor moleculaire diagnostiek. [6] Een (PET)-CT-scan wordt
geadviseerd te verrichten om eventuele metastasering te
identificeren. Voor het afbakenen van de omvang van de pri-
maire laesie kan een MRI-scan overwogen worden. [5]

Therapie en prognose

Er zijn meerdere behandelingen beschreven voor AS, waar-
onder chirurgie, radiotherapie, en verschillende systemi-
sche behandelingen; allen echter met een beperkt bewijs
voor effectiviteit in verband met de zeldzaamheid van de
aandoening. Chirurgische resectie is momenteel de stan-
daardbehandeling bij gelokaliseerd AS. Dit wordt doorgaans
aangevuld met radiotherapie in het geval dat ruime resectie
niet mogelijk is, er satellietvorming bestaat en/of afhankelijk
van de anatomische locatie. [1,5,11] In het geval van RAS valt
hyperthermie na chirurgie ook te overwegen. [12] Er wordt
laagdrempelig neoadjuvante chemotherapie aan toege-
voegd vanwege de doorgaans moeilijke begrenzing van het
angiosarcoom en de daarmee gepaard gaande uitdagingen
in geval van chirurgische en radiotherapeutische behande-
lingen. Patiénten met inoperabele of gemetastaseerde ziekte
hebben een indicatie voor systemische behandeling, al dan
niet in combinatie met radiotherapie. Paclitaxel of doxorubi-
cine worden hierbij als middel van eerste keuze beschouwd;
tyrosine kinase remmer pazopanib is een alternatief. [11,13]
Immunotherapie lijkt veelbelovend voor AS. [14,15] De prog-
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nose van AS is ongunstig met een 5-jaarsoverleving van

ongeveer 35%, waarbij het risico op lokaal recidief en metasta-

sering aanzienlijk is. [5] Leeftijd boven de 65 jaar, mannelijk
geslacht, primair AS, diepe tumoren en niet-chirurgische
behandeling worden beschouwd als prognostisch ongunstige
factoren. [3]
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Het huidmicrobioom: van associatie
naar functie en causaliteit

D.A.van der Krieken’, G. Rikken?, PL.J.M. Zeeuwen3, E.H. van den Bogaard*

Het huideigen (commensale) microbioom beschermt tegen kolonisatie door microben uit de omgeving, en
interacteert met cellen van de gastheer om invasie van (pathogene) microben tegen te gaan. Commensale huid-
bacterién dragen bij aan de afweer door de productie van bacteriéle antimicrobiéle moleculen (bacteriocines),
maar ook door simpelweg ruimte in te nemen waardoor pathogene micro-organismen niet kunnen kolonise-
ren. Contact tussen microben en epidermale keratinocyten kan resulteren in de productie van antimicrobiéle
peptiden (AMPs) en/of activatie van in de huid aanwezige immuuncellen en een daaropvolgende productie van
bijvoorbeeld cytokines en chemokines. Commensale microben kunnen ook samenwerken met huidcellen in de
afweer tegen pathogene microben, bijvoorbeeld door de werking van elkaars AMPs/bacteriocines te versterken.
Steeds vaker wordt dysbiose (een veranderde samenstelling van het microbioom) gerelateerd aan ziekte, zo ook

bij huidziektes zoals atopisch eczeem en psoriasis.

MICROBIOOM DYSBIOSE BlJ HUIDZIEKTEN

De samenstelling van het humane huidmicrobioom is afthan-
kelijk van verschillende factoren. Zo kan de conditie van de
huid, de lichaamslocatie, genetische factoren van de gastheer
en omgevingsfactoren een invloed hebben op de microbiéle
samenstelling. Een voorbeeld hiervan is dysbiose, gekenmerkt
door kolonisatie en infectie met Staphylococcus aureus bacte-
rién bij atopisch eczeempatiénten. Deze patiénten hebben een
verstoorde barriérefunctie van de huid, een verminderde AMP
productie, en een ontregelde afweerreactie. Bij psoriasis is er
sprake van een versnelde differentiatie van keratinocyten en
een pro-inflammatoire cytokine-omgeving die leidt tot een
overproductie aan AMPs in de epidermis. Huidinfecties wor-
den zelden gezien in onbehandelde psoriasis. Een dominantie
van specifieke bacteriéle species zoals bij atopisch eczeem is
tot nu toe in psoriasis niet gevonden. [1] Bij andere chronisch
inflammatoire huidziekten, o.a. acne vulgaris, hidradenitis
suppurativa en rosacea, is microbioom dysbiose wel evident.
[2] Echter wat de functionele consequenties zijn van deze
verandering in microbiéle samenstelling op de huid is een
onderbelicht onderwerp van onderzoek. Naast de beschrij-
vende studies waarin associaties gerapporteerd worden, zijn
functionele studies noodzakelijk om een vertaalslag te maken
van associatie naar causaliteit en om ons begrip van de relatie
tussen microbe en gastheer te vergroten (figuur 1).

EXPERIMENTELE STUDIES NAAR HUID-MICROBE
INTERACTIES

Experimentele humane modellen om huid-microbe interac-
ties te bestuderen zijn schaars. De ontwikkeling van derge-

lijke alternatieven voor traditionele proefdierstudies wordt
bemoeilijkt door de moeizame ‘relatie’ tussen bacterién en
cel- en weefselkweekmodellen. Van oudsher stellen onder-
zoekers alles in werking om de aanwezigheid van microben
in celkweek tegen te gaan. Gebruik van antibiotica in cel-
kweekmedium is standaardpraktijk, aseptische technieken en
steriele lamellaire flowkasten voorkomen dat cellen ‘besmet’
raken. Studies met levende bacterién of schimmels zijn kort-
durend van aard omdat de gastheer (bijv. keratinocyten) ten
dode zijn opgeschreven door de exponentiele microbiéle groei,
depletie van nutriénten, en uitscheiding van toxines in het
kweekmedium. In 2016 presenteerden wij een huidmodel
waarin geen levende keratinocyten aanwezig zijn, maar wel
het stratum corneum dat als groeisubstraat gebruikt kan
worden om de interactie tussen microben te bestuderen (bijv.
commensale versus pathogenen bacterién). [3] In de afgelopen
5 jaar is een nieuw huidmodel ontwikkeld in ons laborato-
rium waarin huidorganoiden (ofwel humane epidermale
equivalenten) op gecontroleerde wijze topicaal blootgesteld
worden aan levende bacterién en schimmels, waarbij de inter-
acties en effecten daarvan gedurende een ‘co-culture’ periode
tot aan twee weken bestudeerd kunnen worden. (Rikken et

al. manuscript submitted) De ontwikkeling van dergelijke
complexe 3D huid-microbioom modellen waarin de interactie
van levende microben met huidcellen onderzocht kan wor-
den, is van cruciaal belang om moleculair mechanismen op te
helderen en causale relaties te identificeren. Tevens biedt het
een platform voor het testen en ontwikkelen van specifieke
microbioom modulerende therapieén, zoals pre- of probiotica
of smalspectrum antibiotica. [4] Deze experimentele model-
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len hebben ons in staat gesteld om de functie van specifieke

huidcommensale bacterién, die verminderd aanwezig zijn op
de filaggrine-deficiénte huid (ichthyosis vulgaris en atopisch
eczeempatiénten) [5] te onderzoeken. De resultaten van deze

studie zijn hieronder samengevat.

GRAMPOSITIEVE ANAEROBE COCCEN (GPAC):
HOEDERS VAN DE HUIDBARRIERE

Zogeheten ‘loss-of-function’ mutaties in het filaggrine (FLG)
gen leiden bij ichthyosis vulgaris patiénten tot een extreem
droge huid. [6] Uit ons onderzoek blijkt dat lagere hoeveelhe-
den van de ‘natural moisturizing factor’' (NMF, een afbraak-
product van filaggrine) in het stratum corneum van personen
met ichthyosis vulgaris resulteert in een andere samenstel-
ling van de huidmicrobiota. Met name de grampositieve
anaerobe coccen (GPAC) zijn minder aanwezig in het huid-
microbioom van ichthyosis vulgaris patiénten. Aanvullende
analyses toonden aan dat bacterién die NMF kunnen gebrui-
ken als voedingsbron in mindere mate aanwezig waren. De
afwezigheid van filaggrine in de huid van ichthyosis vulgaris
patiénten blijkt dus te leiden tot een veranderde microbiota
samenstelling. Om deze aanname met experimenteel onder-
zoek te bevestigen hebben we gebruik gemaakt van het in
vitro stratum corneum model. We vonden dat GPAC minder
goed groeiden op stratum corneum van ichthyosis vulgaris
patiénten ten opzichte van eelt afkomstig van gezonde vrij-
willigers (personen zonder FLG mutaties). [5]

Aangezien lage niveaus van het filaggrine eiwit correle-
ren met het risico op atopisch eczeem [7], veronderstelden
wij dat de lagere hoeveelheid aan GPAC op huid mogelijk
betrokken is bij het ziekteproces via microbe-microbe of
microbe-gastheer interacties. In de jaren na de beschrijving

00
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Figuur 1. De route van associatie naar cau-
saliteit middels functionele experimentele
studies. i. Gezonde versus zieke huid wordt
geévalueerd, met vermoedelijke betrokken-
heid van het microbioom. ii. Huidmonsters
worden verzameld via standaardprotocollen
en worden gesequenced. iii. Identificatie van
‘verdachte’ microben met beschikbare bio-in-
formatica pijplijnen. iv. Ontwikkeling van
experimentele (in vitro) modellen die geschikt
zijn voor het beantwoorden van de onder-

zoeksvraag. v. Microbiéle kandidaten worden

geselecteerd en gekweekt. vi. Functionele
analyse van kandidaat-microben en de inter-
actie met gastheercellen vii. Bevestiging van
microbiota-geassocieerde effecten van initiéle
onderzoeksbevindingen in relevante in vitro
of in vivo (ziekte) modellen. viii. Toepassingen
op basis van onderzoeksresultaten o.a. thera-
peutische interventies voor de behandeling
van huidaandoeningen.

van de GPAC-geassocieerde dysbiose in 2017, hebben we

de mogelijke rol van GPAC in de pathogenese van atopisch
eczeem uitgebreid onderzocht [8]. Rechtstreeks contact van
GPAC met Staphylococcus aureus, of de productie van actieve
metabolieten door GPAC bleek niet van invloed op de groei of
virulentie van dit pathogeen. Echter, direct contact van GPAC
met keratinocyten in monolaag celkweken resulteerde in een
sterke en snelle inductie van AMPs, waarvan bekend is dat
deze de groei van Staphylococcus aureus kunnen remmen. De
aanwezigheid en groei van GPAC op het stratum corneum van
de nieuw ontwikkelde 3D huidmicrobioom organoiden indu-
ceerde ook een AMP response in keratinocyten.

ACTIVATIE VAN DE ‘TEERZALF-RECEPTOR’ DOOR
MICROBEN

Door voorkennis uit eerder uitgevoerde studies zagen wij
een mogelijke rol voor de aryl koolwaterstofreceptor (AHR)
in deze inductie van AMPs door GPAC in keratinocyten. De
AHR kennen wij uit ons onderzoek naar het werkingsme-
chanisme van teerzalf [9] en de daaropvolgende studies naar
de biologische processen in de huid die onder controle staan
van deze receptor [10], en het microbioom onderzoek met
teer-behandelde atopisch eczeempatiénten en gezonde vrij-
willigers. [11] Recent is een nieuwe topicale behandeling voor
psoriasis goedgekeurd (trials met atopisch eczeempatiénten
zijn gaande) met een AHR-targeted geneesmiddel (Tapinarof).
[12] De AHR is een (in keratinocyten en andere huidcellen)
aanwezige transcriptiefactor die geactiveerd kan worden
door een variéteit aan liganden (van aromatische koolwa-
terstoffen tot tryptofaan metabolieten die door microben of
humane cellen gemaakt worden). Receptoractivatie leidt tot
een verhoogde aanmaak van eiwitten (waaronder filaggrine)
die belangrijk zijn voor de barrierefunctie van de huid, en
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dempt diverse onstekingsprocessen in de huid. [13] In diverse
celkweekexperimenten vonden wij dat GPAC inderdaad in
staat zijn om de AHR-signaalroute te activeren in keratino-
cyten. Gaschromatografie analyse van GPAC lysaten toonde
de aanwezigheid van indolen aan. Indolen zijn tryptofaan
metabolieten die bekend staan als AHR liganden. Echter, AHR
signalering in de keratinocyt bleek geen rol te spelen in de
antimicrobiéle afweerreactie geinitieerd door GPAC. Wel was
de expressie van huidbarriére-genen onder invloed van GPAC
AHR afhankelijk.

Andere geteste huidbacterién Staphylococcus epidermi-

dis en Cutibacterium acnes (beiden commensalen) en ook
Staphylococcus aureus (pathogeen) hadden geen effect op

de keratinocyten in deze proefopzet, hetgeen een specifieke
rol voor GPAC in het microbioom suggereert. GPAC zouden
kunnen dienen als een ‘alarmeringssignaal’ in geval van

een defecte huidbarriere om een snelle afweerreactie van de
gastheer in gang te kunnen zetten. In het geval van atopisch
eczeem is de barriére integriteit van de huid vaak slechter,
waardoor de levende cellagen van de epidermis meer toegan-
kelijk zijn voor microbiéle componenten. Afgaande op onze
experimentele data, veronderstellen wij dat huid met minder
GPAC een minder snelle en ook lagere AMP afweerrespons zal
vertonen bij beschadiging (bijvoorbeeld door krabben van-
wege de jeuk). Hierdoor kan Staphylococcus aureus de huid
gemakkelijker koloniseren en infecteren zoals vaak gezien
wordt bij lesionale huid van atopisch eczeem.

CONCLUSIE EN DISCUSSIE

Veel (inflammatoire) huidziekten vertonen een samenspel
van microbiéle en patiént-specifieke factoren die betrokken
zijn bij de pathogenese. Deze interactie is dusdanig diep-
gaand dat de initiéle boosdoener moeilijk aan te wijzen is.
In atopisch eczeem kan dysbiose tot ziekte leiden, aangezien
Staphylococcus aureus de barrierefunctie kan verstoren, de
AMP-productie kan verminderen en de ziekte-specifieke
immuunrespons kan moduleren. Daarentegen biedt de huid
Staphylococcus aureus de mogelijkheid om te gedijen, door
verminderde niveaus van aanwezige filaggrine (resulterend
in verminderde niveaus van beschermende microben, AMPs,
hydratatie en barrierefunctie). Daarmee is de vraag of dys-
biose tot ziekte leidt of vice versa nog niet beantwoord. Wel
kunnen we concluderen dat een gebalanceerd divers micro-
bioom veel gunstige effecten heeft en de ernst van de ziekte
kan verminderen door het uitroeien van ziekteverwekkers, de
epidermale barriére te herstellen en een adequate immuun-
respons op te wekken. Geen wonder dat te midden van het

TREFWOORDEN
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oerwoud aan huidproducten met een zogeheten ‘microbiome
friendly claim’, ook de ontwikkeling van microbioom-mo-
dulerende therapieén in de aandacht staat. Of dit haalbare
alternatieven zijn voor conventionele topicale middelen of
het huidige scala aan succesvolle immuun-modulerende the-
rapieén zal de toekomst moeten uitwijzen.
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Complicaties van siliconen
implantaten: relevantie voor de
dermatologische praktijk

D.F.C. van Hezik’, K.A. Spit?, R.J.B. Driessen3

Siliconen worden al decennialang in verschillende vormen gebruikt voor cosmetische en/of reconstructie-

ve doeleinden. Hoewel siliconen voorheen werden beschouwd als inert en niet toxisch, wordt steeds vaker
casuistiek beschreven van patiénten met lichamelijke klachten waarbij een relatie met geinjecteerde of
geimplanteerde siliconen vermoed wordt. Lekkage van siliconendeeltjes (ook wel ‘zweten’ of ‘gel bleed’
genoemd) uit implantaten en de migratie ervan wordt in verband gebracht met complicaties op lokaal niveau,
zoals granuloom- en kapselvorming, en systemische symptomen, zoals auto-immuun/auto-inflammatoire
aandoeningen en lymfomen. In voorbereiding op de presentatie van een casus tijdens de aanstaande weten-
schappelijke vergadering presenteren we in dit artikel een overzicht van de mogelijke complicaties van sili-
conen implantaten, met een focus op de dermatologie.

INTRODUCTIE

Het gebruik van siliconen voor medische doeleinden is sinds
de introductie van siliconen borstimplantaten in 1962 sterk
toegenomen. In de VS worden er jaarlijks ongeveer 400.000
siliconen borstprotheses geimplanteerd, waardoor er inmid-
dels meerdere miljoenen mensen dagelijks intensief worden
blootgesteld aan siliconen. Sinds de oprichting van de Dutch
Breast Implant Registry in 2015 zijn ook de Nederlandse cijfers
inzichtelijk. Zo hebben in 2020 bijna 12.500 patiénten een sili-
conen borstimplantaat gekregen. [1,2]

Huidige siliconen borstimplantaten zijn gemaakt van een
polymeer genaamd polydimethylsiloxane (PDMS), en bestaan
uit een omhulsel van PDMS-elastomeer met hierin een

gel van hetzelfde PDMS. Door fabrikanten worden de voor
prothesemateriaal gebruikte siliconen over het algemeen
beschouwd als zeer inert en biologisch stabiel, en wordt de
kans op ruptuur van een prothese klein geacht. [3]

Uit de literatuur blijkt echter dat er ten gevolge van slijtage of
ruptuur, maar ook spontaan, lekkage van PDMS kan optreden
wat migratie van siliconen naar omliggend weefsel, nabijgele-
gen lymfeklieren en andere organen kan veroorzaken. Er zijn
gevallen beschreven waar siliconen werden waargenomen

in de lever, longen, regionale lymfklieren en zelfs het ruggen-

merg. [4]

Naast lokale complicaties, en gelokaliseerde complicaties na
siliconenmigratie op afstand, is er de afgelopen decennia
meermaals onrust geweest over het voorkomen van aspe-

cifieke systemische symptomen bij patiénten met siliconen
borstimplantaten. Deze onduidelijkheid over een mogelijke
associatie heeft in 1992 zelfs tot een tijdelijk verbod van silico-
nen implantaten door de Food and Drug Administration (FDA)
geleid. Meer recent zijn er in 2019 specifieke borstimplantaten
van de markt gehaald in verband met de toenemende inci-
dentie van borstimplantaat-geassocieerd anaplastisch groot-
cellig lymfoom (BIA-ALCL).

In dit artikel presenteren we een overzicht van de lokale en
systemische complicaties van het gebruik van siliconen borst-
implantaten, die ook relevant zijn voor de dermatologische
praktijk.

LOKALE COMPLICATIES VAN SILICONEN

Rond het einde van de Tweede Wereldoorlog werden bij
Japanse prostituees na injecties met (vaak grote hoeveelhe-
den) vloeibare siliconen ter vergroting van de borsten voor
het eerst siliconomen waargenomen; harde subcutane nodi
en noduli welke veelal ontstaan 2 tot 15 jaar na injecties
met siliconen. Deze siliconen granulomen kenmerken zich
histopathologisch door gevacuoliseerde histiocyten met een
spaarzaam lymfocytair infiltraat en meerkernige reuscellen.
Daarbij kunnen siliconen zichtbaar worden gemaakt door
gebruik te maken van een ‘modified oil red O’ kleuring of
een Energy-Dispersive X-ray spectroscopy (EDX) analyse. [4]
Behalve granulomen kunnen ook uitgebreidere huidafwij-
kingen gezien worden, zoals erytheem, teleangiéctasieén en
huidnecrose. Daarnaast is vorming van abcessen en fistels
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beschreven. [5] In een retrospectief onderzoek tussen 2001 en
2016 van 79 patiénten met histologisch bewezen siliconen
granulomen was in 9o0% van de gevallen sprake van lokale
klachten en in 16 patiénten (20%) van migratie op afstand
zoals de axillaire lymfklieren en de longen. De klachten in de
axillae bestonden voornamelijk uit pijn, maar ook cystes en
abcesvorming werden beschreven. [6]

SYSTEMISCHE COMPLICATIES VAN SILICONEN
Auto-inflammatie en auto-immuniteit

Er zijn meerdere studies verschenen die een relatie met sili-
conen borstimplantaten en systemische klachten impliceren.
Al vrij snel na de introductie van siliconen is het borstpro-
thesesyndroom beschreven, gekenmerkt door een scala aan
klachten zoals chronische vermoeidheid, artralgieén, spierpijn
en huidafwijkingen. In 2011 werd voor het eerst de term ASIA-
syndroom (Auto-immune/inflammatory Syndrome Induced by
Adjuvants) geintroduceerd door Shoenfeld et al. Dit syndroom
manifesteert zich enkele weken tot jaren na blootstelling aan
adjuvantia (waaronder siliconen) en wordt geassocieerd met
verschillende auto-immuunziekten. Het borstprothesesyn-
droom en het ASIA-syndroom worden inmiddels als spectrum
gezien. [7-9] De criteria voor de diagnose ASIA-syndroom
worden in tabel 1 samengevat. Hierbij dient te worden opge-
merkt dat klassieke uitingen van auto-immuunlijden worden

beschouwd als ‘minor criteria’ voor het stellen van de diagnose.

Een studie uit 2018 toonde aan dat vrouwen met siliconen
borstimplantaten vaker auto-immuunziekten ontwikkelden
dan vrouwen zonder deze borstimplantaten. In deze studie
werden een kleine 25.000 vrouwen met siliconen borstim-
plantaten vergeleken met bijna 100.000 vrouwen gematcht
voor leeftijd en socio-economische status, waarbij het risico
op een auto-immuunziekte bijna 1,5 keer verhoogd bleek in de
groep van vrouwen met siliconen borstimplantaten vergele-
ken met de controlegroep (hazard ratio 1.45 (95% CI 1.21-1.73)).

[10] Onder de auto-immuunbeelden worden verscheidene
aandoeningen gezien zoals het Raynaud fenomeen, systemi-
sche sclerose, vasculitis, mixed connective tissue disease, het
syndroom van Sjégren en ook sarcoidose en morfea. [11]

De exacte pathogenese van het ASIA-syndroom is vooralsnog
onopgehelderd. Vermoed wordt dat naast klassieke vreemd-li-
chaamsreacties ook auto-immuun of auto-inflammatoire
mechanismen een rol spelen. Triggers zijn mogelijk niet
alleen het lichaamsvreemd materiaal zelf, maar mogelijk ook
de microbiéle biofilm die aanwezig is op het transplantaat.
[12] Auto-immuniteit zou daarbij vooral worden gezien bij
vrouwen met een bepaalde genetische predispositie. [13] De
waargenomen immuunrespons kenmerkt zich door onder-
drukking van regulatoire T-cellen en stimulatie van Th1/

Tha7 cellen, en een inflammatoir milieu met IL-17, IL-6, IL-8,
TGF-béta en interferon-gamma. [7,13] Naast deze inflamma-
toire respons wordt gedacht dat mogelijk ook allergologische
mechanismen ten grondslag liggen aan de huidafwijkingen
ten gevolge van siliconen. Een review uit 2018 beschrijft 10
casestudies naar mogelijke overgevoeligheidsreacties op
siliconen borstimplantaten, waarbij in 4 casestudies een
sensibilisatie voor prothesemateriaal werd gevonden bij epi-
cutaan contactallergologisch onderzoek. De relevantie van
deze bevindingen is niet duidelijk, gezien het ontbreken van
objectieve data, zoals specifieke histopathologische bevindin-

gen. [14]

Lymfoom

In 2008 verscheen de eerste epidemiologische studie waarin
een verhoogd risico werd gezien op BIA-ALCL bij patiénten
met siliconen borstprothesen. Dit zeldzame lymfoom ontwik-
kelt zich rondom het borstimplantaat en lijkt vaker gezien te
worden bij implantaten met een afwijkende textuur.

Het is nog onduidelijk hoe het BIA-ALCL ontstaat. Vermoed
wordt dat borstimplantaten een selectieve immuunrespons

Tabel 1. Diagnostische criteria voor ASIA-syndroom. Ten minste 2 major criteria of 1 major criteria en 2 minor criteria.

Blootstelling aan adjuvant voorafgaand aan ontstaan van ‘typerende’
symptomen*

Ontstaan van ‘typerende’ symptomen

Vaccinatie, siliconen, metalen implantaat

Myalgie, myositis, spierkrachtverlies

Artralgie en/of artritis

Chronische vermoeidheid, slaapproblematiek
Neurologische symptomen geassocieerd met demyelinisatie
Cognitieve achteruitgang, geheugenverlies

Sicca klachten

Verwijdering van veroorzakend adjuvant geeft verbetering

Histologische bevestiging van adjuvant in betrokken orgaan

Adjuvant specifieke antistoffen
Specifieke HLA subtypes (HLA DRB1, HLA DQB1)
Andere symptomen

Verergering van een reeds bestaande autoimmuunziekte

Bijv. prikkelbare darm syndroom

* blootstelling niet langer dan 10 jaar geleden
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kunnen activeren, waarbij een cascade van cytokinen zorgt
voor productie van onder andere Th1/Th17 cellen en verschei-
dene interleukinen (IL17, IL-6, IL-8). Deze chronische inflam-
matie leidt in sommige gevallen tot monoclonale lymfocytai-
re activatie van waaruit de CD30-positieve tumorcellen van
BIA-ALCL ontstaan. Daarnaast zouden toxische producten van
siliconen mogelijk een direct mutageen effect kunnen veroor-
zaken. Over het algemeen wordt BIA-ALCL als een indolent
lymfoom beschouwd, maar er zijn enkele fatale casus beschre-
ven. Klinisch wordt in de meeste gevallen verlate seroomvor-
ming of zwelling (meer dan 1 jaar na implantatie) of asym-
metrie en pijn gezien, maar ook metastasen op afstand en
B-symptomen worden gerapporteerd. Behandeling van BIA-
ALCL bestaat uit het verwijderen van de borstimplantaten en
het omringende weefsel. In sommige gevallen is aanvullende
chemotherapie nodig. [15]

CONCLUSIE

Siliconen borstimplantaten worden veelvuldig in verband
gebracht met klachten van de huid zoals granulomen, huid-
necrose, abcessen en fistels, die zowel op lokaal niveau als op
afstand gezien kunnen worden. Daarnaast kan een scala aan
specifieke en minder specifieke lichamelijke klachten worden
gezien, inclusief auto-immuunziekten.

Bij patiénten met siliconen borstprothesen en onbegrepen
lichamelijke klachten moet gedacht worden aan een reactie
van het lichaam op siliconen. De dermatoloog kan daarbij een
rol hebben in het objectief vaststellen van siliconenpartikels in
de huid door middel van gericht histopathologisch onderzoek.

TREFWOORDEN
- Borstimplantaat - silicone - complicaties - BIA-ALCL - ASIA-
syndroom
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Dupilumab bij prurigo nodularis

Met de introductie van de biologicals en JAK-remmers in de dermatologie is er een grote stap gezet
in de behandeling van constitutioneel eczeem. Deze casus laat de effectiviteit van dupilumab zien bij
een adolescent met vooral een prurigo nodularis component bij constitutioneel eczeem.

Casus

In 2016 presenteerde een 13-jarig Aziatisch meisje zich op de
polikliniek met een constitutioneel eczeem waarbij vooral de
krabcomponent op de voorgrond stond. Zij was niet bekend
met hooikoorts of astma en in de familie werd geen atopie
vermeld. Zij gebruikte geen medicatie. Vanwege de huidaf-
wijkingen deed zij niet aan sport en droeg altijd bedekkende
kleding. Bij het lichamelijk onderzoek werden op met name de
bovenste en onderste extremiteiten multipele gelichenificeer-
de papels gezien die grotendeels conflueerden tot forse erythe-
matosquameuze plaques met excoriaties en post-inflammatoi-

re hyperpigmentatie (figuur 1a-b). De diagnose prurigo nodu-
laris in combinatie met constitutioneel eczeem werd gesteld.
Topicale therapie met corticosteroiden tot klasse 3, teerzalven
en intensieve begeleiding had een wisselend effect. In 2019
werd gestart met ciclosporine tot een dosering van 4mg/kg/
dag. Hiermee werd wel enige verbetering bereikt, echter de
jeuk en forse plaques op met name de benen bleven bestaan.
Na ruim een jaar werd ciclosporine afgebouwd en werd over-
gestapt op dupilumab in een opstartdosering van 4goomg
gevolgd door 200mg subcutane injecties elke twee weken. De
Eczema Area and Severity Index (EASI) score voor start dupilu-
mab bedroeg 32 (schaal van o tot en met 72) met Investigator
Global Assessment (IGA) score van 5 (schaal van o tot en met
5). Dupilumab behandeling leidde al snel tot verbetering van
de huid waarbij er na twee jaar slechts nog post-inflammatoi-
re hyperpigmentatie te zien was (figuur 2a-b). De EASI score
en IGA score waren op dat moment o. De patiénte had geen
jeuk meer en gaf aan niets meer te smeren. Het interval van
dupilumab kon worden verlengd naar 200mg per 3 weken.
Niet alleen werd een enorme verbetering van de huid gezien,
ook had patiénte een enorme verbetering in haar kwaliteit
van leven. Bij aanvang van dupilumab had zij een score van 16
(schaal van o tot en met 30) op de kwaliteit van leven vragen-
lijsten voor kinderen (CDLQI). Na 2 jaar was de score o.

Figuur 1. Huidafwijkingen voor start van systemische therapie. Op de benen (A) armen (B) worden forse gelichenificeerde en geindureerde papels

en plaques gezien.
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Figuur 2. Huidafwijkingen na 2 jaar behandeling met dupilumab. Op

de benen (A) en armen (B) is met name nog resterytheem zichtbaar met
xerosis cutis.

BESPREKING

Dupilumab is de eerste geregistreerde biological voor patién-
ten met matig-ernstig tot ernstig constitutioneel eczeem in
Nederland en wordt in de dagelijkse praktijk al enkele jaren
bij volwassenen gebruikt. Het gebruik van dupilumab voor
kinderen tussen de 12 en 18 jaar oud is goedgekeurd per eind
2019 en sinds het najaar van 2020 is de behandeling van con-
stitutioneel eczeem met dupilumab ook voor kinderen vanaf
6 jaar goedgekeurd. Er is nu zelfs een registratie voor kinderen
vanaf 6 maanden.

Dupilumab is een monoklonaal antilichaam gericht tegen

de interleukine (IL)-4 receptor alpha-subunit waardoor de
werking van zowel IL-4 als IL-13 wordt geremd. Deze T-helper
2 cytokines spelen een belangrijke rol in de pathogenese van
aandoeningen zoals constitutioneel eczeem en astma. [1] Meer
recent is gebleken dat dupilumab tevens een therapeutisch
effect heeft op prurigo nodularis. [2] Hoewel de pathofysiolo-

gie van prurigo nodularis nog grotendeels onduidelijk is, leidt
een onderliggende neuroimmune dysregulatie tot de vicieuze
jeuk-krab-cyclus, en lijken zowel IL-4 als IL-31 betrokken bij
deze aandoening. [3]

Momenteel zijn er reeds meerdere indicaties voor het gebruik
van dupilumab. Dit middel is naast constitutioneel eczeem
ook effectief bij ernstig astma en chronische rhinosinusitis
met nasale poliepen, beide eveneens T-helper 2 gemedieerde
aandoeningen. Er zijn meerdere klinische trials verricht om de
effectiviteit van dupilumab bij prurigo nodularis te onderzoe-
ken en ook hierbij is een gunstig effect aangetoond. [2] Ook
bij onze patiénte waarbij de prurigo nodularis component de
overhand had, trad een enorme verbetering op. Sinds kort kan
dupilumab ook worden gegeven aan patiénten met prurigo
nodularis.

Vanwege de kosten van deze nieuwe middelen is het van
belang dat er goede monitoring plaatsvindt om meer infor-
matie te verkrijgen over de effectiviteit en veiligheid van deze
middelen bij het gebruik in de dagelijkse praktijk en om deze
middelen op een juiste wijze in te zetten en waar mogelijk

af te bouwen. Voor dit onderzoek zijn ‘patient registries’ (bijv.
BioCAPTURE en ChildCAPTURE voor psoriasis; BioDay voor
atopisch eczeem) van groot belang om Real World Evidence te
vergaren en hiermee toekomstige gezondheidszorg te verbe-
teren en betaalbaar te houden.

TREFWOORDEN
. Dupilumab - constitutioneel eczeem - prurigo nodularis -
adolescent - biological
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Calcinosis cutis is het voorkomen van kalk (calcium) deposities in de huid. Aan de hand van twee casus bespre-
ken we de klinische duiding van calcinosis cutis in het kader van auto-immuunziekten, waarbij de focus ligt op
(juveniele) dermatomyositis. We lichten de toepasbaarheid van myositis serologie in de dagelijkse praktijk toe
en bespreken de behandeling van calcinosis cutis. We benadrukken dat calcinosis cutis tegenwoordig steeds

vaker gezien wordt als een teken van ziekteactiviteit.

CAsus 1

Op het gecombineerde kinderspreekuur dermatologie- reuma-
tologie presenteert een jongen van g jaar zich met vermoeid-
heid, spierzwakte, pijnklachten in de bovenarmen en boven-
benen en gezwollen ellebogen. Hij heeft een verminderde eet-
lust, hoest en lijkt zich te verslikken. Bij lichamelijk onderzoek
wordt een niet acuut zieke, vermoeide jongen gezien, liggend
in bed vanwege forse spierzwakte. Zijn childhood myositis
assessment score (CMAS) is 3 (score 0-52 waarbij 52 normale
spierkracht weergeeft). Er is periorbitaal oedeem en mild
heliotroop erytheem zichtbaar. Op de vingers zijn ter hoogte
van PIP en MCP gewrichten Gottronse papels aanwezig. Aan

Figuur 1. Gottronse papels hand en erytheem linker elleboog.

de strekzijde van de knieén en aan de extensor zijde van de
armen is (mild) erytheem zichtbaar zonder aanwijzingen voor
calcinosis cutis (figuur 1). Bij bloedonderzoek blijkt het CK 4126
U/L (verhoogd) en worden antistoffen tegen NXP2 gevonden.
Ook de biomarkers galectin-g9 en CXCL1o blijken verhoogd.
Nagelriemcapillaroscopie toont geen afwijkingen. Via een
spierbiopt wordt de diagnose juveniele dermatomyositis
(JDM) bevestigd.

Patiént wordt behandeld met 3 methylprednisolon pulsen
(3omg/kg/dag intraveneus) gevolgd door prednison oraal (1,8
mg/kg) en subcutaan methotrexaat (MTX; 20mg/m?2).
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Figuur 2. Calcinosis cutis linker elleboog.

In verband met onvoldoende herstel wordt hieraan high dose
intraveneus immunoglobulinen (IVIG; 2 g/kg), rituximab
(1000 mg/m2 in 2 giften) en opnieuw 3 methylprednisolon
pulsen toegevoegd. De onderhoudsbehandeling met MTX en
maandelijks IVIG wordt gecontinueerd. Een jaar na de diagno-
se is prednison afgebouwd naar 1dd 5 mg en de spierzwakte
nagenoeg hersteld (CMAS score 48/52). Drie maanden later
bemerkt patiént een witte plek op zijn linker elleboog. Bij
lichamelijk onderzoek wordt een erythemateuze papel gezien
met een wit centrum met subcutaan een geindureerde nodus
van 1,5 cm doorsnede (figuur 2). Op een rontgenfoto van de
linker elleboog wordt ter plaatse van de nodus verkalking in
de subcutis gezien, evenals verkalkingen in de weke delen van
de bovenarm, passend bij calcinosis cutis (figuur 3a).

Initieel wordt de aanwezigheid van calcinosis cutis geduid als
restafwijking van de JDM. Patiént is op dat moment klinisch
in remissie en heeft een CMAS-score van inmiddels 50/52.

Figuur 3. Rontgenfoto (a) linker elleboog op dd. 08-2019 en (b) dd. 06-2020.

CK waarde, galectin-9 en CXCL1o zijn weer normaal. Er wordt
shockwave therapie geprobeerd met enig effect op de calcino-
sis cutis. Bij verder goede kliniek wordt de prednison verder
afgebouwd tot stop. De spierkracht blijft in de periode hierna
goed (CMAS 52/52), echter de calcinosis cutis wordt duidelij-
ker zichtbaar op rontgenfoto (figuur 3b) en opvallend genoeg
blijkt CXCL1o weer verhoogd (1626 pg/ml; referentiewaarde
<805). Er wordt besloten deze uitbreiding van calcinosis cutis
bij verder (nog) goede kliniek toch te duiden als teken van
actieve ziekte en therapie opnieuw te intensiveren met her-
start van rituximab. Ongeveer 2 maanden hierna ontwikkelt
patiént ook klinisch een recidief met toegenomen moeheid,
spierzwakte (CMAS vermindering naar 37/52) en een licht
oplopende CK-waarde van 396 U/l. Prednison wordt oraal
hervat en IVIG infusen geintensiveerd. Er wordt (nog) afgezien
van behandeling met een JAK-remmer mede bij afwezig-
heid van een verhoogde interferonsignature. Ter behande-
ling van de calcinosis cutis wordt nog specifiek gestart met
pamidronaat infusies (1 mg/kg gedurende 3 dagen). Met deze
intensivering herstellen de spierklachten vlot, met normali-
satie van CXCLio. Ook de calcinosis cutis verbetert (figuur 4).
Momenteel is patiént klachtenvrij zonder prednison en blijft
ook de calcinosis cutis rustig.

Casus 2

Een meisje van 14 jaar presenteert zich met een histologisch
bewezen calcinosis cutis ter plaatse van haar linker elleboog.
Behoudens Raynaudklachten zijn er geen andere activerende
gegevens in haar anamnese. Bij lichamelijk onderzoek worden
ter hoogte van de linker elleboog meerdere huidkleurige tot
gele subcutane noduli gezien. Ook zijn periunguale telean-
giéctastieén zichtbaar. Bloedonderzoek toont een positieve
ANA met een titer van 1:1280 en bij uitsplitsing met anti-
PM-Scl antistoffen. Het CK is normaal. Wel wordt er een licht
verlaagde CMAS van 50/52 gezien en op de spierecho worden
tekenen van myositis gezien in de proximale spiergroepen.
Nagelriemcapillaroscopie toont een early tot active scleroder-
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Figuur 4. Klinisch beeld van calcinosis cutis voor (a) en na (b-c) starten pamidronaat.

ma patroon. Er is echter geen sprake van sclerose van de huid.
Tevens is er geen pulmonale, renale of cardiale betrokkenheid.
Vanwege bovenstaande bevindingen wordt gedacht aan een
systemisch auto-immuun overlapbeeld waarbij de calcino-

sis cutis de enige klinische uiting is die patiénte zelf heeft
opgemerkt. Behandeling wordt gestart met methotrexaat
oraal 2smg/ week, prednison 1ddismg in afbouwschema en
hydroxychloroquine 200-400omg om de dag. Momenteel blijft
de calcinosis cutis stabiel en CMAS 52/52.

BESPREKING

Er worden vijf typen calcinosis cutis onderscheiden [1], waar-
van dystrofe calcinosis (calcinosis cutis bij inflammatie) de
meest voorkomende vorm is. [2] Dystrofe calcinosis komt voor
bij systemische auto-immuunziekten zoals dermatomyositis
(DM) en systemische sclerose (SS), maar ook bij SLE is het
beschreven. [2,3,4] Calcinosis cutis wordt bij 30-70% van de
kinderen met DM beschreven, bij 30% van de volwassenen
met DM en bij 18-49% van de patiénten met SS. [5] Het mecha-
nisme achter calcinosis cutis is nog onduidelijk; er zijn ver-
schillende hypothesen. Er wordt gedacht aan intracellulaire
stapeling van calcium als gevolg van verandering van de cel-
membraan door trauma en inflammatie. Verder wordt lokale
vasculaire ischemie, dysregulatie van mechanismen die de
afzetting en oplosbaarheid van calcium en fosfaat regelen, of
mitochondriéle schade van spiercellen genoemd als oorzaak
van calcinosis cutis. [3]

Auto-antilichamen bij (juveniele) dermatomyositis

De aanwezigheid van specifieke auto-antilichamen in het
bloed geeft inzicht in de te verwachten klinische presen-

tatie van een patiént met klachten die passen bij (J)DM.
Tegenwoordig kan men verschillende myositis specifieke anti-
stoffen onderscheiden. Bij JDM zijn de drie meest voorkomen-
de antistoffen anti-TIF1-y (18% van de kinderen), anti-NXP2
(15-25%) en anti-MDA5 (6%). [3,6] Deze auto-antilichamen zijn
geassocieerd met specifieke klinische symptomen. Bij anti-
TIF1- y antistoffen worden meer huidafwijkingen gezien en
zijn de spieren minder aangedaan. Anti-NXP2 is geassocieerd
met calcinosis cutis (bij ongeveer de helft van kinderen met
anti-NXP2), ernstige spierziekte (o.a. spierzwakte, spierinflam-

matie, dysfagie, dysfonie), weinig huidafwijkingen en jonge
leeftijd. [3,6] Ook anti-PM-Scl antistoffen zijn geassocieerd met
calcinosis cutis. [3] Bij anti-MDAg antistoffen komen vaker
artritis en interstitiéle longziekte voor, terwijl de spieren
meestal minder aangedaan zijn.

Calcinosis cutis: restproduct of teken van activiteit?
Calcinosis cutis wordt vaak beschouwd als een eindproduct;
een restafwijking na inflammatie. Bij DM ontstaan calcifi-
caties meestal ongeveer 8 jaar na de diagnose. [7] Bij JDM,
de meest voorkomende vorm van de juveniele idiopathische
inflammatoire myopathieén, ontstaan calcificaties meestal
3 jaar na het begin van de ziekte. [6,7] Tegenwoordig wordt
(nieuwe) calcinosis bij JDM steeds vaker gezien als activi-
teit van de ziekte in plaats van een restverschijnsel. [7,8]
Calcinosis kan zodoende een reden zijn om behandeling van
de onderliggende ziekte (JDM) te herstarten of intensiveren.
Dit advies wordt gegeven in de Europese consensus richtlijn
en ook in de nieuwe Nederlandse conceptrichtlijn myositis
wordt de gedachte dat calcinosis cutis een teken van activiteit
kan zijn, benoemd. [9]

Behandeling van calcinosis cutis

De behandeling van calcinosis cutis is lastig en er is weinig
literatuur voorhanden. [10] Er wordt onderscheid gemaakt in
drie behandelstrategieén: behandeling van onderliggende
inflammatie, verandering van calcium- of fosfaatmetabolisme
en verwijdering van calcificaties.

In de Nederlandse conceptrichtlijn myositis wordt aanbevo-
len om primair de myositis te behandelen, bijvoorbeeld met
methotrexaat en prednison, en in tweede instantie de calcino-
sis cutis. De volgende medicamenteuze behandelingen voor
calcinosis cutis worden met name aanbevolen: colchicine, dil-
tiazem (180-480 mg/dag), bisfosfonaten (zoals pamidronaat)
en minocycline. Andere opties zijn TNF-a inhibitoren en/ of
rituximab. Gezien het risico op slechte wondgenezing wordt
geadviseerd chirurgische behandeling alleen met terughou-
dendheid te overwegen bij ernstige gecompliceerde en/ of
symptomatische laesies.
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Naast bovenbeschreven behandelingen is er recente literatuur
waarin JAK remmers, zoals tofacitinib, baricitinib en ruxoli-
tinib worden beschreven als een effectieve behandeling van
calcinosis cutis. [11,12] Bij dermatomyositis speelt type 1 inter-

betrokken bij de regulatie van de afgifte van calcium vanuit
het mitochondrium, een proces dat mogelijk belangrijk is bij
het ontstaan van calcificaties bij DM. Het remmen van die

pathway middels JAK remmers is daarom wellicht zinvol als
feron (IFN) een rol bij het induceren van expressie van pro-in-  behandeling van (J)DM met calcinosis cutis. [13]

flammatoire cytokines en de JAK-STAT pathway is misschien

SAMENVATTING

Calcinosis cutis kan voorkomen bij auto-immuunziekten zoals
(J)DM en SS. Aangezien het zelfs een eerste klinische uiting
van een auto-immuunziekte kan zijn, is het belangrijk om
ook bij subtiele uiting van calcinosis cutis verder onderzoek
in te zetten. Naast regulier ANA screening, kunnen myositis
specifieke antistoffen behulpzaam zijn bij de diagnostiek

- naar (J)DM. Deze zijn heel specifiek en kunnen helpen om

. patiénten te classificeren met bepaalde klinische kenmerken
. en prognose. Bij JDM kan calcinosis cutis een teken van

. ziekteactiviteit zijn en daarom een reden om behandeling

te intensiveren of te herstarten. Er zijn verschillende

i behandelingen van calcinosis cutis mogelijk, allen echter met
¢ beperkte evidence.

LEERPUNTEN

Calcinosis cutis kan een (eerste) uiting zijn van een auto-
immuunziekte.

Bij JDM kan calcinosis cutis een teken van actieve ziekte
zijn en reden om de (immunosuppressieve) behandeling te
intensiveren.

Myositis specifieke antistoffen kunnen inzicht geven in de
te verwachten klinische presentatie van patiént met (J)DM.
Er zijn verschillende behandelingen van calcinosis cutis
beschreven, allen met beperkte evidence.

TREFWOORDEN

calcinosis cutis - kalk — dermatomyositis — kinderdermatologie

— auto-immuunziekte

BELANGENVERSTRENGELING
De auteurs hebben geen (financiéle) belangenverstrengeling.

LITERATUUR

1

Boulman N, Slobodin G, Rozenbaum M, Rosner I. Calcinosis in rheu-
matic diseases. Semin Arthritis Rheum. 2005;34(6):805-12.

Touart DM, Sau P. Cutaneous deposition diseases. Part IL. ] Am Acad
Dermatol. 1998;39(4 Pt 1):527-44; quiz 45-6.

10.

Bellutti Enders F, Bader-Meunier B, Baildam E, Constantin T,
Dolezalova P, Feldman BM, et al. Consensus-based recommendations
for the management of juvenile dermatomyositis. Ann Rheum Dis.
2017,76(2):329-40.

Chung M, Chung L. Management of calcinosis associated with derma-

3. Chung MB Richardson C, Kirakossian D, Orandi AB, Saketkoo LA, Rider tomyositis. Curr Treat Opt Rheum. 2019;5(4):242-57.

LG, et al. Calcinosis biomarkers in adult and juvenile dermatomyositis.  11. Shneyderman M, Ahlawat S, Christopher-Stine L, Paik JJ. Calcinosis in
Autoimmun Rev. 2020;19(6):102533. refractory dermatomyositis improves with tofacitinib monotherapy: a

4. Rothe MJ, Grant-Kels JM, Rothfield NF. Extensive calcinosis cutis with case series. Rheumatology (Oxford). 2021;,60(11):e387-€8.
systemic lupus erythematosus. Arch Dermatol. 1990;126(8):1060-3. 12. Ll Wilkinson MG, Deakin CT, Papadopoulou C, Eleftheriou D,

5. Traineau H, Aggarwal R, Monfort JB, Senet P, Oddis CV, Chizzolini Wedderburn LR. JAK inhibitors: a potential treatment for JDM in the
C, et al. Treatment of calcinosis cutis in systemic sclerosis and context of the role of interferon-driven pathology. Pediatr Rheumatol
dermatomyositis: A review of the literature. ] Am Acad Dermatol. Online J. 2021;19(1):146.
2020;82(2):317-25. 13. Wendel S, Venhoff N, Frye BC, May AM, Agarwal P, Rizzi M, et al.

6. Elahmar H, Feldman BM, Johnson SR. Management of calcinosis cutis Successful treatment of extensive calcifications and acute pulmonary
in rheumatic diseases. ] Rheumatol. 2022;49(9):980-9. involvement in dermatomyositis with the Janus-Kinase inhibitor tofa-

7. Valenzuela A, Chung L. Subcutaneous calcinosis: Is it different bet- citinib - A report of two cases. J Autoimmun. 2019;100:131-6.
ween systemic sclerosis and dermatomyositis? J Scleroderma Relat
Disord. 2022;7(1):7-23.

8. Orandi AB, Baszis KW, Dharnidharka VR, Huber AM, Hoeltzel MF, sub- CORRESPONDENTIEADRES

group CIM. Assessment, classification and treatment of calcinosis as a
complication of juvenile dermatomyositis: a survey of pediatric rheu-
matologists by the childhood arthritis and rheumatology research
alliance (CARRA). Pediatr Rheumatol Online J. 2017;15(1):71.

Charlotte Hetterschijt
E-mail: charlotte.hetterschijt@radboudumc.nl

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 33 | nummer 5 | juni 2023



Sarcoidose: een grote imitator

T.A. Kouwenhoven’, R.M. Thurlings? A.L. Amir, R. van Crevel4, EEM.G.J de Jong®

Er is een grote variatie in klinische presentatie van huidafwijkingen bij sarcoidose. Hierbij is er een aantal
zeldzame uitingsvormen, zoals ulceratieve sarcoidose. Ook de mucosa kan betrokken zijn, wat soms een
extra aanwijzing kan zijn in het stellen van de diagnose.

Casus

Een 73-jarige patiént werd verwezen naar ons gecombineer-
de reumatologie en dermatologie spreekuur in verband met
sinds één jaar bestaande uitbreidende huidafwijkingen op de
armen, benen en de neus. De voorgeschiedenis van de patiént
bestond uit hartfalen en een sinds 10 jaar bestaande polyartri-
tis, die eerder werd geduid als reumatoide artritis. Acht jaar
tevoren had hij een positieve Mantoux-test waarvoor hij was
behandeld met rifampicine en pyridoxine onder verdenking
van een latente tuberculose. In datzelfde jaar had hij een sep-
sis doorgemaakt bij een perianaal abces onder immunosup-
pressieve medicatie (prednison in combinatie met etanercept
somg/week bij zijn reumatoide artritis), waarop de etanercept
was gestaakt. Op het moment van verwijzing gebruikte hij
prednison smg/dag in combinatie met methotrexaat 2smg/
week, echter met onvoldoende effect op zowel huidafwijkin-
gen als op de polyartritis.

De huidafwijkingen begonnen als erythemateuze en livide
papels en plaques met desquamatie en deels crusteus aspect,
met later ook ontstaan van uitgebreide ‘uitgeponste’ ulcera-
tieve huidafwijkingen (figuur 1a-b). Laboratoriumonderzoek
toonde behalve een lymfopenie geen bijzonderheden, met
onder andere normaal Angiotensine Converting Enzyme
(ACE) en Soluble Interleukine-2 receptor, ANA, ENA en ANCA
negatief, geen cryoglobulines en geen aanwijzingen voor lues
of HIV. Bij herhaaldelijk histopathologisch onderzoek werd
een opvallend histologisch beeld gezien, met een oppervlak-
kige lymfohistiocytaire ontsteking en een op de voorgrond
staande granulomateuze component (figuur 2). Doordat er
bijmenging was van relatief veel lymfocyten leek op basis van
dit beeld een infectieuze oorzaak het meest waarschijnlijk,
mede ook gezien zijn voorgeschiedenis en chronisch gebruik
van immunosuppressiva. Echter, bij herhaaldelijk microbiolo-
gisch onderzoek op huidbiopten en een diagnostische wigex-
cisie werd geen oorzakelijke verwekker aangetroffen, ook niet

Figuur 1. Klinisch beeld. Uitgeponste ulceraties ter plaatse van het rechterbeen voor (a en b) en na behandeling (c).

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen

2 Reumatoloog, afdeling Reumatologie, Radboudumc, Nijmegen
3 Patholoog, afdeling Pathologie, Radboudumc, Nijmegen

4 Internist-infectioloog, afdeling Infectieziekten, Radboudumc, Nijmegen

5> Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 33 | nummer 5 | juni 2023



via PCR en kweek op Mycobacterium tuberculosis en non-tu-
berculeuze mycobacterién. Tevens werd de mogelijkheid van
een granulomateuze medicamenteuze reactie overwogen,
maar het staken van een hiervoor verdacht medicament
(famotidine) gaf geen verbetering. Analyse door de longarts,
oogarts en internist-infectioloog toonde geen aanvullende
aanknopingspunten. Bij beoordeling door de KNO-arts werd
een neusseptumdefect vastgesteld met een macroscopisch
rustige wondrand en rustig neusslijmvlies, zonder aanwijzing
voor rhinosinusitis of vasculitis. Er werd een biopt van het
neusslijmvlies afgenomen. Dit toonde behalve granulatie-
weefsel en reactieve atypie geen bijzonderheden, met name
geen vasculitis.

Uiteindelijk werd op basis van het klinisch beeld in combina-
tie met de granulomateuze ontsteking bij histopathologisch
onderzoek de werkdiagnose ulceratieve sarcoidose gesteld,
waarbij het neusseptumdefect werd geduid als ‘sarcoidosis

of the upper respiratory tract’ (SURT). Een echogeleid syno-
viumbiopt van een aangedane knie toonde een chronisch
ontstekingsinfiltraat zonder granulomen. Dit maakte een
artritis ten gevolge van sarcoidose minder waarschijnlijk,
waardoor er rekening werd gehouden met een gelijktijdige
aanwezigheid van sarcoidose en reumatoide artritis. Er werd
gestart met het ophogen van prednison tot 6omg per dag in
combinatie met eenmalige toediening van rituximab. Hierop
vond initieel enige verbetering plaats van het klinisch beeld,
echter bemerkte patiént binnen 3 maanden opnieuw recidief
van de huidafwijkingen. Om die reden werd de behandeling
middels methotrexaat omgezet naar mycofenolaat mofetil
2dd 1000omg, met nadien snelle verbetering van de ulceratieve
afwijkingen (figuur 1c) en de artritis, en ook volledige gene-
zing van het neusseptumdefect. Tot op heden is het huidbeeld
geheel in remissie onder behandeling met mycofenolaat mofe-
til 2dd 100omg in combinatie met prednison smg per dag.

BESPREKING

Sarcoidose is een chronische, inflammatoire ziekte die wordt
gekenmerkt door de aanwezigheid van niet-verkazende
granulomen. [1] Er is een grote diversiteit in de klinische pre-
sentatie door variatie in ernst, lokalisatie en uitgebreidheid
van de ziekte. In de meeste gevallen is er sprake van longbe-
trokkenheid, maar daarnaast kunnen vele andere organen
en weefsels aangedaan zijn, zoals de lymfeklieren, gewrich-
ten, ogen en de huid. Ook niet-specifieke klachten kunnen
aanwezig zijn, zoals vermoeidheid en algehele malaise. De
pathogenese van sarcoidose is nog grotendeels onbekend,
maar er wordt aangenomen dat er sprake is van een deregu-
latie in antigeenrespons, waardoor er lokaal een immuunre-
actie in gang wordt gezet met activatie van macrofagen en
T-lymfocyten, waarbij granulomen worden gevormd. Deze
granulomen bestaan uit epithelioide macrofagen. Ze zijn
compact, bevatten geen necrose, en worden meestal omgeven
door weinig lymfocyten. De diagnose sarcoidose kan worden
vastgesteld bij een passend klinisch beeld, een histologisch
beeld van niet necrotiserende granulomen en uitsluiting van
andere oorzaken van een soortgelijk klinisch dan wel his-
topathologisch beeld, zoals vreemd-lichaam reacties, ANCA-
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Figuur 2. Histopathologisch beeld.

geassocieerde vasculitis of mycobacteriéle infecties. Bij een
patiént met sarcoidose kan sprake zijn van forse lymfopenie,
zelfs met opportunistische infecties tot gevolg, evenals een
verhoogd serum calcium, serum ACE, sIL-2R en CRP, al sluiten
normale waarden een sarcoidose niet uit. [2] Naar schatting
is het serum ACE, de meest bekende biomarker bij sarcoidose,
verhoogd bij 50-60% van de patiénten met sarcoidose. 3]

Bij circa 20-35% van de patiénten met sarcoidose is sprake
van cutane betrokkenheid, waarbij dit ook de enige uiting
van sarcoidose kan zijn. [4] Meestal bestaan deze huidafwij-
kingen uit roodbruine tot livide papels en plaques met een
symmetrische distributie, meest voorkomend in het gelaat,
strekzijde van de extremiteiten en romp, en ter plaatse van
eerdere littekens of tatoeages. Door middel van diascopie

kan hierbij ook de voor granulomateuze ontstekingen ken-
merkende ‘apple-jelly’ kleur worden waargenomen. Andere
veel voorkomende uitingsvormen van sarcoidose in de huid
zijn lupus pernio en erythema nodosum. Lupus pernio ken-
merkt zich door rood-paarse maculae, noduli en plaques in
het gelaat, meestal op de neus, wangen en oren, maar ook op
vingers, handen en tenen. Erythema nodosum wordt gezien
als een niet-specifieke (reactieve) huidreactie bij sarcoidose,
waarbij pijnlijke rode zwellingen ontstaan op de onderbenen,
die in de meeste gevallen binnen enkele weken spontaan
weer verdwijnen. Er zijn echter ook zeldzame uitingsvormen
van sarcoidose, die erg kunnen lijken op andere huidziekten,
waardoor het stellen van de diagnose lastig kan zijn en vertra-
ging kan worden opgelopen in het starten van een effectieve
behandeling. In dit artikel zullen we een aantal van deze zeld-
zame uitingsvormen van sarcoidose bespreken, waaronder de
ulceratieve variant van sarcoidose.



ANGIOLUPOID (BROCQ-PAUTRIER) SARCOIDOSE

Dit subtype van sarcoidose wordt gekenmerkt door een
erythemateuze papel of plaque met prominente teleangiéc-
tastieén, en komt meestal paranasaal of dicht bij de mediale
ooghoek voor. [5] Gezien het klinische beeld en lokalisatie kan
het daarom lijken op een basaalcelcarcinoom. In een retro-
spectieve studie waarin 37 patiénten met sarcoidose werden
beschreven, bleek bij patiénten met de angiolupoid variant
(N=14) opvallend vaak sprake van oculaire betrokkenheid. [6]

ICHTYOSIFORME SARCOIDOSE

Bij deze vorm van sarcoidose worden vlakke papels of plaques
gezien met ichtyosiforme desquamatie en vaak bijkomende
xerosis cutis, meest voorkomend op de benen. [7] Differentiaal
diagnostisch kan daarom ook aan andere vormen van ichthy-
osis worden gedacht.

MORFEA-LIKE SARCOIDOSE

Deze variant van sarcoidose kan gezien het sclerodermiforme
aspect voor morfea worden aangezien. Er kan een heterogeen
beeld gezien worden met variatie in hoeveelheid en distribu-
tie van huidafwijkingen, waarbij ook lineaire varianten zijn
beschreven. [8]

PSORIATIFORME SARCOIDOSE

Hoewel psoriasis en sarcoidose naast elkaar voor komen, kan
sarcoidose ook sterk lijken op psoriasis. In de tot op heden
beschreven casuistiek zitten deze psoriatiforme huidafwijkin-
gen in het gelaat, armen en benen, zonder andere psoriasis
stigmata zoals scalp betrokkenheid of nagelafwijkingen. [9]
Bij histopathologisch onderzoek kunnen in de epidermis pso-
riatiforme veranderingen worden gezien zoals hyperkeratose
en parakeratose, in combinatie met niet-verkazende granulo-
men in de dermis.

VERRUCEUZE SARCOIDOSE

Bij dit zeldzame subtype van sarcoidose ontstaan verruceuze
papels en plaques, meest voorkomend op de benen, maar ook
in het gelaat, romp en armen. [10] Bij histopathologisch onder-
zoek wordt verruceuze hyperplasie van de epidermis gezien,
in combinatie met niet-verkazende granulomen in de dermis.
Differentiaal diagnostisch kan aan een hypertrofe lichen pla-
nus, verrucae vulgares, een infectieuze oorzaak of plaveiselcel-
carcinoom worden gedacht.

ULCERATIEVE SARCOIDOSE

Ulceratieve sarcoidose is een zeldzame uitingsvorm van sar-
coidose, en komt naar schattig voor bij 1-5% van de patiénten
met cutane sarcoidose. [11] Op basis van eerder beschreven
casuistiek lijkt ulceratieve sarcoidose het meest voor te komen
aan de benen, maar kan ook worden gezien op de hoofdhuid,
gelaat, armen en romp, met vaak het beeld van ‘uitgepon-

ste’ ulcera. Naast het voor sarcoidose specifieke beeld met
niet-verkazende granulomen, kan bij histopathologisch onder-
zoek ook een aspecifiek beeld worden gezien.

MUCOSALE BETROKKENHEID
Aan de slijmvliezen van de ogen, neus en mond en anogeni-

taal kunnen papels, noduli en ulcera ontstaan. [12] In de mond
kan daarnaast ook sprake zijn van gingivale hyperplasie of
een gingivitis. Bij de patiént in onze casus kwam tevens een
neusseptum defect voor, geduid bij ‘sarcoidosis of the upper
respiratory tract’ (SURT). Hoewel pulmonale betrokkenheid
het meeste voorkomt, kan door sarcoidose de gehele luchtweg
zijn aangedaan, inclusief de bovenste luchtwegen. Geschat
wordt dat bij 1-4% van de patiénten met sarcoidose er spra-

ke is van sinonasale betrokkenheid. [13] Doordat de gehele
luchtwegen aangedaan kunnen zijn, is de klachtenpresentatie
divers, zoals een verstopte neus, crustae in de neus en neus-
bloedingen, maar ook een veranderde stem bij larynxbetrok-
kenheid. Bij langdurige sarcoidose kan destructie ontstaan,
zoals een neusseptumdefect of een zadelneus.

Naast de hierboven beschreven huidbeelden kunnen ook nog
diverse andere klinische varianten voorkomen, zoals subcuta-
ne noduli, gehypopigmenteerde of lichenoide huidafwijkin-
gen, erytrodermie, alopecie en nagelafwijkingen. [12]

De behandeling van sarcoidose is afhankelijk van de uitge-
breidheid, klinische presentatie en de klachten die patiénten
ervaren. Bij beperkte cutane lokalisatie kan worden behan-
deld met topicale of intralesionale corticosteroiden. Bij indica-
tie voor systemische behandeling wordt vaak initieel gestart
met orale corticosteroiden, eventueel met toevoeging van
hydroxychloroquine, mycofenolaat mofetil of methotrexaat.
Tevens lijken TNF-a remmers erg effectief bij zowel pulmo-
nale als extra-pulmonale sarcoidose. [14] De patiént in onze
casus had onder eerdere etanercept behandeling (gestart bij
actieve artritis) een sepsis opgelopen ten gevolgde van een
perianaal abces, waardoor werd gekozen voor behandeling
met rituximab. Ook hierover komt steeds meer bewijs voor
effectiviteit beschikbaar bij sarcoidose, maar is nu nog voor-

LEERPUNTEN

 Sarcoidose is een chronische inflammatoire ziekte waarbij
er sprake is van grote variatie in klinische presentatie,
ernst en uitgebreidheid van de ziekte.

* Eris een aantal zeldzame uitingsvormen van sarcoidose
die erg kunnen lijken op andere dermatologische
ziektebeelden, uiteenlopend van (mycobacteriéle)
infecties, tot inflammatoire huidziekten zoals psoriasis en

¢ morfea, en huidmaligniteiten.

. * Ook de mucosa kan zijn aangedaan bij sarcoidose, evenals

~ de bovenste luchtwegen. Bij langdurige ziekte kan

destructie ontstaan, waardoor een neusseptum defect kan
¢ ontstaan.

.~ + Door deze zeldzame varianten te herkennen kan sneller

. met een effectieve behandeling worden gestart.
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namelijk gebaseerd op kleine klinische trials, retrospectief
onderzoek en case reports. [15]

CONCLUSIE

Sarcoidose kan een scala aan verschillende huidafwijkingen
geven, waarbij er sprake kan zijn van een uitgebreide diffe-
rentiaaldiagnose, van inflammatoire huidafwijkingen tot
infecties en huidmaligniteiten. Ook de mucosa en de bovenste
luchtwegen kunnen betrokken zijn. Onze patiént had ulcera-
tieve sarcoidose gecombineerd met een neusseptumdefect,
passend bij SURT. De belangrijkste differentiaaldiagnose
was een mycobacteriéle infectie, bij een immuungecompro-
mitteerde patiént. Afhankelijk van de uitgebreidheid van de
klachten, kan worden gestart met diverse lokale dan wel sys-
temische behandelingen.
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Op 26 oktober 2022 promoveerde Mirjam Schaap aan de Radboud Universiteit Nijmegen op haar proefschrift
getiteld: Innovations in psoriasis: focus on noninvasive techniques and personalized management. Haar pro-
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den Bogaard (hoofd laboratorium experimentele dermatologie, Radboudumc). Haar co-promotor was dr. M.M.B.
Seyger (dermatoloog, Radboudumc). De belangrijkste inzichten worden beschreven in dit artikel.

Dit proefschrift is erop gericht om middels het gebruik van
innovatieve en non-invasieve technieken de behandelstra-
tegie voor patiénten met psoriasis te personaliseren, het
ziektebeloop te voorspellen en de ziekteactiviteit objectief te
monitoren. Concreet hebben we getracht het ziektebeloop
te voorspellen door op niet-invasieve wijze de perfusie in de
huid te meten en hebben we potentiéle biomarkers gezocht
door het non-invasief meten van huidoppervlakte eiwitten.
De ziekte ernst van de psoriasis hebben we met een deep
learning algoritme automatisch bepaald op basis van foto’s.
Tot slot werd door literatuur- en vragenlijstonderzoek inzicht
verkregen in (leeftijdsgerelateerde) behandelbehoeften van
psoriasispatiénten.

PERFUSIE BEELDVORMING

Veranderingen van de microvasculatuur en angiogenese zijn
belangrijke factoren in de pathogenese van psoriasis plaques.
Deze microvasculaire veranderingen, waaronder dilatatie van
capillairen in de papillaire dermis, gaan gepaard met een ver-
hoogde perfusie in de huid. Er is aangetoond dat deze micro-
vasculaire veranderingen al optreden voordat een psoriasis
plaque zichtbaar is met het blote oog. Non-invasieve perfusie
beeldvorming zou daarom informatie kunnen geven over de
ziekteactiviteit en zou de toekomstige uitbreiding van psori-
asis plaques kunnen voorspellen. In de hieronder beschreven
onderzoeken hebben wij de Handheld Perfusion Imager (HAPI)
gebruikt, een laser speckle contrast perfusion imager ont-
wikkelt door de Biomedical Photonic Imaging group van de
Universiteit Twente. Dit apparaat brengt de perfusie van de
huid in beeld zonder de huid aan te raken.

Wij gebruikten de HAPI in een exploratieve studie bij vol-
wassen patiénten met instabiele psoriasis. Wij vervolgden
alle psoriasisplekken op één extremiteit gedurende 8 weken,
waarbij iedere twee weken metingen met de HAPI plaatsvon-
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techniques and personalized
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Mirjam J. Schaap

den. De HAPI bleek patiéntvriendelijk en bruikbaar in klinisch
onderzoek. Een verhoogde perilesionale doorbloeding en (in
mindere mate) een inhomogene doorbloeding van de psori-
asis plaque bleken voorspellend voor het optreden van (sub-
tiele) uitbreiding van deze psoriasis plaque na twee weken.
Indien zowel verhoogde perilesionale doorbloeding als een
inhomogene lesionale doorbloeding aanwezig waren, was de
kans 72.8% dat de psoriasisplek in de komende twee weken
zou uitbreiden. In een post-hoc analyse bleef de predictieve
waarde van verhoogde perilesionale doorbloeding ook aanwe-
zig over een periode van zes weken.

Aios Dermatologie, afdeling Dermatologie Radboudumc, Nijmegen
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In voorgenoemd onderzoek werd de HAPI gebruikt op een
statief. Handheld metingen zouden echter het gebruiksgemak
van de HAPI in de dagelijkse praktijk vergroten. Een belang-
rijke uitdaging hierbij zijn bewegingsartefacten, die naast
vervaging van perfusieafbeeldingen kunnen zorgen voor een
artificieel hogere perfusie. In een vervolgstudie hebben we
onderzocht of handheld metingen vergelijkbaar waren met
metingen verricht op een statief. Beide metingen werden vlak
na elkaar verricht op dezelfde psoriasis plaque in meerdere
patiénten. Door accurate analyse en nabewerking toonden
beide perfusieafbeeldingen visueel grote overeenkomsten,
bijvoorbeeld ten aanzien van relatief hoger en lager door-
bloedde gebieden in de psoriasis plaque. De gemiddelde per-
fusiewaarden waren echter wel (artificieel) hoger in handheld
metingen.

Perfusiemetingen hebben de potentie om de uitbreiding van
psoriasis plaques te voorspellen, voordat dit zichtbaar wordt
met het blote oog. Hoewel deze uitbreiding vaak subtiel is
over een relatief korte tijdspanne van weken, is uitbreiding
van een psoriasisplaque een teken van ziekte-instabiliteit. De
HAPI zou in de dagelijkse praktijk een plaats kunnen hebben
in het detecteren van ziekte-instabiliteit als dit klinisch niet
goed te beoordelen is. Een vroege detectie van ziekte-instabili-
teit kan tijdige behandeling vereenvoudigen en (dus) een exa-
cerbatie voorkémen. Voorgenoemde resultaten dienen echter
eerst in grotere cohorten met patiénten met een wisselende
mate van ziekte-stabiliteit bevestigd te worden.

HUIDOPPERVLAKTE EIWITTEN

Biomarkers geven objectieve informatie over ziektekenmer-
ken of de effectiviteit van een behandeling. Huidoppervlakte
eiwitten zijn een unieke bron van potentiéle biomarkers,
omdat ze non-invasief kunnen worden gemeten, direct ter
plaatse van de huidziekte. De nieuwe Transdermal Analysis
Patch (TAP) bestaat uit een multiplex capture antibody
microarray op een kleine pleister. De TAP vergaart oplosbare
huidoppervlakte eiwitten van een intact stratum corneum.
Deze eiwitten worden vervolgens gekwantificeerd met een
spot-enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Wij hebben TAP-metingen verricht in de dagelijkste praktijk bij
kinderen met psoriasis. Kinderen ervoeren geen tot nauwelijks
ongemak bij het plakken of eraf halen van de TAP-pleisters. Er
werden significant verschillende concentraties IL-1RA, hBD-2,
IL-8, VEGF, CXCL-1/2,IL-23, hBD-1, IL-22, CCL-27, IL-17A en IL-1a
gemeten in lesionale ten opzichte van de niet lesionale huid,
ongeacht het gebruik van topicale en/of systemische behan-
deling. Patiénten werden een jaar gevolgd, waaruit bleek dat
de eiwitconcentraties binnen één patiént en tussen patiénten
sterk fluctueerden over de tijd. Er konden geen robuuste corre-
laties worden aangetoond tussen de eiwitconcentraties en de
ernst van de psoriasis. Daarnaast werd de detectiecapaciteit
van de TAP mogelijk gehinderd door de excessieve desqua-
matie van psoriasis plaques. Verrassend genoeg werden even
hoge of zelfs hogere eiwitconcentraties gemeten in post-les-
ionale huid ten opzichte van lesionale huid, welke waarden
tevens significant hoger waren ten opzichte van metingen in
niet lesionale huid. Dit zou hypothetisch kunnen wijzen op

de aanwezigheid van een residual inflammatory scar. Gezien
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het kleine aantal post-lesionale metingen is verder onderzoek
hiernaar echter nodig. De detectiecapaciteit van de conventi-
onele methode “tape strippen” bleek mogelijk groter dan de
detectiecapaciteit van de TAP in een aanvullende studie bij
volwassen psoriasispatiénten.

In de toekomst zouden non-invasieve biomarker metingen in
de dagelijkse praktijk informatie kunnen verschaffen over het
toekomstig ziektebeloop of de (toekomstige) respons op een
behandeling bij psoriasispatiénten. Gezien de afwezigheid
van correlatie tussen eiwitconcentraties en de ziekte-ernst
en uitdagingen ten aanzien van de detectiecapaciteit, is het
gebruik van de TAP in de dagelijkse praktijk bij psoriasispati-
enten echter nog een brug te ver.

GEAUTOMATISEERDE PASI SCORE

De Psoriasis Area Severity Index (PASI) score wordt wereldwijd
gebruikt in klinisch onderzoek om de ernst van psoriasis te
meten en te monitoren. Op dit moment wordt de PASI score
bepaald door inspectie en palpatie van de huid, waardoor de
score tijdsintensief en subjectief is. Het automatiseren van de
PASI score kan tijdbesparend zijn en zorgen voor een objectie-
vere score van de ziekte-ernst.

Wij hebben een convolutioneel neuraal netwerk (CNN), ofwel
een kunstmatig intelligentie (Artificial Intelligence; Al) algo-
ritme, toegepast om de PASI score automatisch te bepalen

op basis van overzichtsfoto’s van de huid. Deze foto’s werden
gestandaardiseerd genomen door een medisch fotograaf. Er
werd een single task learning approach gebruikt, wat inhoudt
dat aparte CNNs werden getraind voor elke PASI subscore
(erytheem, desquamatie, induratie en aangedaan oppervlakte)
in elke anatomische regio (armen, romp, benen). In totaal wer-
den 5844 foto’s gebruikt om de algoritmen te trainen en tes-
ten (80% training set, 20% test set). De prestatie van de CNNs
werd tevens vergeleken met de prestatie van artsen voor het
scoren van PASI subscores op basis van foto’s. Ondanks dat we,
voor Al begrippen, een relatief kleine database gebruikten om
de CNNs te trainen, presteerden de CNNs even goed als art-
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sen voor het scoren op basis van foto’s. Voor de bepaling van
het aangedane oppervlakte scoorde het CNN zelfs beter dan
artsen. Het is de verwachting dat de prestatie van de CNNs
verder toeneemt als de trainingsdata wordt uitgebreid.

Deze resultaten laten de potentie zien van geautomatiseerde
PASI scores met behulp van Al In de toekomst zou geautoma-
tiseerde bepaling van de PASI score een objectieve en efficién-
te manier kunnen zijn om de ziekte-ernst, ook in de thuisset-
ting, vast te leggen.

LEEFTIJDSGEBONDEN BEHANDELBEHOEFTEN

In de afgelopen decennia zijn de behandelmogelijkheden voor
psoriasispatiénten drastisch vergroot. Daarbij is de genees-
kunde in toenemende mate gericht op persoonsgerichte zorg,
waarbij het belangrijk is dat de behandeling aansluit bij de
wensen van het individu. De behandeling van oude en jonge
psoriasispatiénten heeft daarbij zijn eigen uitdagingen.

Het (systemisch) behandelen van ouderen met psoriasis

kan uitdagend zijn wegens kwetsbaarheid, polyfarmacie en
comorbiditeiten. Gerandomiseerd gecontroleerde studies
(randomized controlled trials; RCTs) zijn een belangrijke bron
van informatie voor behandelrichtlijnen, maar hanteren vaak
strenge in- en exclusiecriteria. In een systematisch literatuur-
onderzoek beschreven wij dat het overgrote deel van de RCTs
ten aanzien van de systemische behandeling voor psoriasis
ouderen disproportioneel excluderen door (in)directe exclu-
siecriteria. Een derde van de 162 RTCs excludeerde ouderen op
basis van een bovenste leeftijdsgrens, variérend van 55 tot 85

jaar. Van de studies die geen bovenste leeftijdsgrens hanteer-
den, hanteerde de overgrote meerderheid (90.6%) wel exclu-
siecriteria die ouderen indirect disproportioneel excluderen.
Hieronder valt bijvoorbeeld exclusie op basis van comorbidi-
teiten die op oudere leeftijd meer voorkomen. Hierdoor zijn de
gegevens in deze RCTs mogelijk niet van toepassing op oude-
ren in de dagelijkse praktijk. Gezien de vergrijzende wereld-
populatie is er echter een grote noodzaak tot informatie

over de veiligheid en effectiviteit van systemische middelen
bij oudere psoriasispatiénten. Exclusiecriteria gebaseerd op
comorbiditeiten die een contra-indicatie vormen voor behan-
deling met de medicatie die onderzocht wordt, zijn uiteraard
gerechtvaardigd. Wij ontmoedigen echter exclusie op basis
van een bovenste leeftijdsgrens.

De jonge psoriasispatiénten (< 30 jaar) en ouders van kinde-
ren met psoriasis vormen een bijzondere populatie, omdat
behandelwensen en -behoeften kunnen veranderen geduren-
de de verschillende fasen van het leven. Uit een online vra-
genlijstonderzoek naar de behandelbehoeften en -voorkeuren
van deze psoriasispatiénten en hun ouders, bleek dat de hele
groep er voornamelijk naar streeft om psoriasisplekken en
jeuk te voorkomen, te verminderen, of te laten verdwijnen
met een veilige en effectieve behandeling. Er werden echter
tevens verschillen in behoeften en voorkeuren aangetoond.
Kinderen (< 18 jaar) vonden het bijvoorbeeld belangrijker dat
er geen bloed geprikt hoeft te worden en dat zalven niet te
plakkerig zijn. Daarnaast vond deze groep het erg belangrijk
dat een behandeling snel resultaat heeft. Ouders vonden de
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veiligheid van de behandeling op korte- en lange termijn
belangrijker dan kinderen. Jongvolwassenen vonden het
belangrijker om zich door de behandeling zelfverzekerder te
voelen en beter te functioneren op hun werk of school. Deze
resultaten laten zien dat behandelbehoeften en -voorkeuren
kunnen veranderen over de tijd, wat het belang onderstreept
van het regelmatig inventariseren van individuele behoeften
en voorkeuren in de spreekkamer.

IN DE TOEKOMST

In de dermatologie worden we in toenemende mate gecon-
fronteerd met (technische) innovaties, zoals nieuwe beeldvor-
mende technieken, biomarker metingen, eHealth applicaties
en door Al ondersteunde systemen of applicaties. Om toepas-
baar te zijn in de dagelijkse praktijk, is het belangrijk dat deze
innovaties patiéntvriendelijk (non-invasief), tijdbesparend en
het liefst zelfs kostenbesparend zijn. Met de komst van steeds
meer (technische) innovaties, is het waarschijnlijk dat de rol
van de dermatoloog zal veranderen over de tijd. Het is echter
onwaarschijnlijk dat innovaties, zoals Al, de dermatoloog
volledig zullen vervangen in de toekomst. Technische inno-
vaties zoals Al hebben wel de potentie om de werkdruk te
verminderen, de toegankelijkheid en kwaliteit van de zorg te
vergroten en artsen te bevrijden van taken die niet bijdragen
aan de directe zorg voor patiénten. In de ideale toekomst, kan
progressie van psoriasis gedetecteerd worden met non-inva-
sieve technieken (zoals perfusie imaging of door het meten
van huidoppervlakte eiwitten) voordat het met het blote oog
waargenomen wordt. Daarbij kan de ernst van de psoriasis
objectief gemonitord worden, zelfs in de thuissetting. Als
betrouwbare monitoring in de thuissetting mogelijk is, kan
een verschuiving van zorg in het ziekenhuis naar meer zorg in
de thuissetting plaatsvinden. Door progressie te voorspellen
en de ernst objectief te kunnen meten, kan al in een vroeg
stadium gehandeld worden. Dit zou resulteren in een proac-
tieve in plaats van reactieve behandelstrategie. Door in deze
behandelstrategie de wensen en behoeften van het individu
mee te nemen, kan iedere psoriasispatiént worden behandeld
met het middel dat het beste bij diegene aansluit. De ultieme

vorm van gepersonaliseerde behandeling wordt geholpen
door technische innovatie, waarbij juist meer ruimte ontstaat
voor persoonsgerichte zorg met aandacht voor de behoefte
van de patiént.
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