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INLEIDING

In 1868 beschreef Hutchinson voor de eerste maal 
een ‘outbreak of pigmented moles’ bij een 22-jarige 
gezonde vrouw.1 Vanaf dat moment werden in de 
literatuur meerdere casus beschreven van eruptieve 
naevi. De etiologie van het ontstaan van eruptieve 
naevi is niet geheel bekend. Immunosuppressie lijkt 
echter een belangrijke rol te spelen. Wij beschrijven 
drie patiënten met eruptieve naevi ontstaan tijdens 
immunosuppressieve therapie met onder andere de 
relatief recent beschikbare biologicals. Voorts bespre-
ken we het onderwerp eruptieve naevi en zullen enkele 
hypothesen omtrent de ontstaanswijze aan de orde 
komen.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Patiënt 1

Anamnese  
Een 24-jarige vrouw werd in 2003 in de polikliniek 
gezien. Sinds 1996 wordt zij behandeld voor m. 
Crohn met mesalazine, prednison en azathioprine 
(monotherapie en verscheidene combinaties van deze 
therapieën). In 2003 wordt de patiënte behandeld 
met azathioprine en ontstaan er multipele naevi op 
het bovenlichaam en met name op de palmaire zijde 
van de handen. 

Dermatologisch onderzoek 
Palmair worden multipele 2 mm grote naevi waargeno-
men. Op de rest van het lichaam worden geen klinisch 
atypische naevi gezien.

Histopathologisch onderzoek 
Beeld van een S-100 positieve intradermale melanocy-
taire naevus zonder tekenen van dysplasie (fig. 1). 

Patiënt 2

Anamnese 
Een 27-jarige vrouw wordt sinds enkele jaren behan-
deld voor M. Crohn. De behandeling varieerde in de 
loop der jaren van mesalazine, orale corticosteroïden 
tot azathioprine en combinaties hiervan. In 2004 werd 

Eruptieve naevi en immunosuppressie
H. Vermaat1, H.J. Bovenschen2, M. Tjioe2,  D. de Hoop2, 
R.W.A. Janssens3, T.J. Stoof1

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Correspondentie-adres:
e-mail: h.vermaat@vumc.ml
1Afdeling Dermatologie, VU Medisch Centrum, Amsterdam
2Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Nijmegen St Radboud 
3Afdeling Dermatologie, Jeroen Bosch Ziekenhuis, ‘s Hertogenbosch

Samenvatting
Het plotseling ontstaan van multipele melanocytaire 
naevi (eruptieve naevi) is geassocieerd met verschil-
lende aandoeningen. Blaarziekten en systemische 
immunosuppressie worden in de literatuur het meest 
genoemd. Wij presenteren drie patiënten met erup-
tieve naevi na gebruik van systemische immunosup-
pressiva, waaronder biologicals. Wij concluderen 
dat het gebruik van biologicals geassocieerd kan 
zijn met het optreden van eruptieve naevi en dat 
men hierop alert dient te zijn. Hoewel het risico van 
het ontwikkelen van een maligne melanoom bij erup-
tieve naevi niet bekend is, adviseren wij periodieke 
huidcontroles en zonprotectie. 

Summary
The phenomenon of suddenly arising naevi (eruptive 
naevi) has been associated with several conditions. 
Blistering diseases and immunosuppression have 
been reported most frequently. We describe three 
patients with eruptive naevi during immunosuppres-
sive therapy, including biologicals. We conclude 
that treatment with biologicals may be associated 
with the formation of eruptive naevi. We advocate 
alertness on the development of eruptive melanocy-
tic naevi in patients using biologicals. Although the 
risk on the development of malignant melanoma in 
patients with eruptive naevi is not known, we advice 
regular skin screening and sun protection. 

Figuur 1. S-100 positieve intradermale melanocytaire naevus 
zonder tekenen van dysplasie.

0604002-161-NTvDV 06-04   1460604002-161-NTvDV 06-04   146 26-04-2006   15:53:2726-04-2006   15:53:27



147NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, APRIL 2006
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

de patiënte behandeld met azathioprine en infliximab. 
Sinds ongeveer vier jaar heeft patiënte palmoplantair 
kleine moedervlekken bemerkt. Deze geven geen klach-
ten. De persoonlijke en de familie-anamnese is negatief 
met betrekking tot het maligne melanoom.

Dermatologisch onderzoek
Palmoplantair worden multipele tot 2 mm grote 
gehyperpigmenteerde maculae gezien (fig. 2 en 3). 
Op de rest van het lichaam geen bijzonderheden. 
Dermatoscopisch onderzoek toont het beeld van naevi 
pigmentosi.

Patiënt 3 (a)

Anamnese
Een 59-jarige man met een sinds meer dan 40 jaar 
bestaande ernstige psoriasis vulgaris bezocht in janu-
ari 2004 de polikliniek. In de jaren hiervoor werd hij 
behandeld met methotrexaat, prednisolon, fumaraten, 
lichttherapie en met meerdere topicale middelen. In 
januari 2004 werd gestart met wekelijks 15 mg alefacept 
intramusculair gedurende 12 weken, met een goed kli-
nisch resultaat. Gedurende deze behandeling bemerkte 
de patiënt dat er meerdere moedervlekken ontstonden 
op de romp, armen en bovenbenen. 

Dermatologisch onderzoek
Op de romp en armen worden naast de erythematosqua-
meuze plaques 10 tot 15 gehyperpigmenteerde maculae 
gezien. Bij totale lichaamsinspectie worden geen klinisch 
atypische naevi gezien en palmoplantair worden geen 
naevi waargenomen. Dermatoscopisch onderzoek toont 
het beeld van naevi pigmentosi.

Patiënt 3 (b)

Anamnese
In februari 2005 zagen wij patiënt 3 wederom in de poli-
kliniek met een exacerbatie van zijn psoriasis. Deze keer 
werd de patiënt behandeld met 50 mg etanercept twee-
maal per week met een goede klinische respons. Drie 
weken na aanvang van deze therapie verschenen er op de 
romp en benen multipele naevi. Weken later ontstonden 
wederom palmoplantaire naevi.

Dermatologisch onderzoek 
Gedissemineerd op romp en extremiteiten en na verloop 
van tijd ook palmoplantair worden 1 tot 3 mm grote 
gehyperpigmenteerde maculae gezien. Dermatoscopisch 
onderzoek is niet afwijkend.

Histopathologisch onderzoek
Nesten naevocyten zonder tekenen van dysplasie.

Diagnose (patiënt 1, 2 en 3)
Eruptieve benigne melanocytaire naevi, waarschijnlijk 
ten gevolge van behandeling met immunosuppressiva, 
waaronder biologicals.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING 

Eruptieve naevi kunnen ontstaan na lokaal trauma en 
worden geassocieerd met dermatologische ziektebeel-
den (bijv. bulleuze dermatosen) en systemische immu-
nosuppressie. In de literatuur werden aanvankelijk casus 
beschreven van eruptieve naevi na het Stevens-Johnson-
syndroom en toxische epidermale necrolyse.2,3

Vanaf de jaren ’80 in de vorige eeuw verschenen er 
artikelen over eruptieve naevi bij immuun-gecompro-
mitteerde patiënten. Dit fenomeen werd beschreven 
bij HIV-positieve patiënten die AIDS ontwikkelen4, bij 

Figuur 2. Tot 2 mm grote gehyperpigmenteerde maculae aan 
de binnenzijde van de hand.

Figuur 3. Tot 2 mm grote gehyperpigmenteerde maculae aan 
de binnenzijde van de voet.
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patiënten met leukemie5 en bij het gebruik van immuno-
suppressieve medicamenten.6-8 Verder werden eruptieve 
naevi beschreven gedurende de zwangerschap en reeds 
in 1868 bij gezonde mensen zonder een aanwijsbare 
oorzaak.1,9

Het optreden van eruptieve naevi lijkt niet gerelateerd 
te zijn aan een specifiek immunosuppressief of chemo-
therapeutisch geneesmiddel, maar wordt veroorzaakt 
door het immunosuppressieve effect.7,8 Eruptieve naevi 
zijn ook beschreven na het gebruik van infliximab.6 Het 
ontstaan van eruptieve naevi na gebruik van alefacept en 
etanercept wordt hier voor het eerst door ons beschre-
ven. Het optreden van eruptieve naevi bij het gebruik 
van biologicals is derhalve een fenomeen, waar derma-
tologen zich bewust van dienen te zijn.

De handpalmen en voetzolen lijken een voorkeurslo-
kalisatie te zijn van eruptieve naevi.10 De reden waarom 
eruptieve naevi zich op deze plaatsen presenteren is niet 
duidelijk. Bij gezonde individuen worden palmoplantair 
slechts zeer zelden naevi waargenomen.11

Het mechanisme dat het ontstaan van eruptieve naevi 
veroorzaakt is onbekend. Eruptieve naevi die ontstaan 
na blaarziekten kunnen worden veroorzaakt door dere-
gulatie van lokale groeifactoren, die vrijkomen na epi-
dermale schade. Deze hypothese verklaart het ontstaan 
van eruptieve naevi na of bij immunosuppressie echter 
niet. Een van de hypothesen die hier betrekking op heeft 
is een verminderde en veranderde ‘immunosurveillan-

ce’ in de huid bij immuungecompromitteerde patiën-
ten.11 Andere auteurs vermoeden dat genetische facto-
ren een rol spelen.7,10 Een alternatieve hypothese is dat 
het optreden van eruptieve naevi bij immunosuppres-
sie wordt veroorzaakt door een falend afweersysteem, 
dat onder normale condities de proliferatie van mela-
nocytaire laesies remt.2,4 De rol van MGSA (melanoma 
growth stimulatory activity), een endogene groeifactor 
voor melanocyten, wordt genoemd als verklaring voor 
het ontstaan van eruptieve naevi bij immunosuppres-
sie. Deregulatie van het MGSA-gen in melanocyten kan 
worden geïnduceerd door reductie van het aantal T-lym-
focyten of door verandering van de functie van T-lymfo-
cyten. Deregulatie van het MGSA gen leidt tot expressie 
van het MGSA-proteïne dat de groei en ontwikkeling 
van melanocyten stimuleert.2,5

Het risico op het ontstaan van een maligne melanoom 
bij eruptieve naevi is niet duidelijk.

Vele studies tonen echter aan dat een groot aantal naevi 
naevocellulares - evenals immunosuppressie - het risico 
van het ontstaan van een maligne melanoom vergroot. 
Tevens zijn naevi op de voetzolen een risicofactor voor 
het ontwikkelen van een acraal melanoom. Wij adviseren 
derhalve patiënten met eruptieve naevi zonprotectie en 
periodieke huidcontroles.2,5,8

Dit artikel wordt in een uitgebreidere vorm gepubliceerd 
in het British Journal of Dermatology.
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INLEIDING
Een ulcus cruris venosum is het eindstadium van chro-
nische veneuze insufficiëntie, een symptomencomplex 
dat gekenmerkt wordt door de gevolgen van een stoor-
nis in de afvloed van het veneuze bloed.1,2,3 Door een 
verhoogde druk in de capillairen aan de venulaire zijde, 
ook aangeduid als veneuze hypertensie, ontstaan afwij-
kingen op microcirculatoir niveau die kunnen leiden 
tot een ulcus. De gebruikelijke lokalisatie van een ulcus 
venosum is het onderbeen (cruris = van het onderbeen). 
Deze casus laat zien dat door verhoogde veneuze druk 
ook op een andere plaats een veneus ulcus kan ont-
staan.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 76-jarige vrouw werd door de nefroloog naar de 
polikliniek dermatologie verwezen in verband met een 
niet-genezende wond aan haar onderarm. Haar voor-
geschiedenis vermeldde diabetes mellitus type II, sinds 
ruim 10 jaar bestaand en verder hypertensie, hyperlipi-
demie, angina pectoris, decompensatio cordis, obesitas, 
COPD en een CVA, waardoor zij een hemiparese links 
had. De patiënte rookte ruim twee pakjes shag per week. 
Anamnestisch geen aanwijzing voor veneuze trombosen 
of stollingsstoornissen.

Sinds ongeveer 5 maanden werd de patiënte behan-
deld met hemodialyse in verband met terminale nier-
insufficiëntie. Een Gracze-fistel en een Tesio-katheter 
in de vena subclavia werden hiertoe aangelegd aan de 
rechterzijde.* In verband met occlusie van de Tesio-
katheter werd deze door de chirurg gewisseld, waarna 
hemodialyse weer succesvol kon plaatsvinden. 

Een maand later kreeg de patiënte echter problemen 
met de rechteronderarm en er ontstond een wond aan 
de onderarm die niet genas.

Dermatologisch onderzoek
De huid van de onderarm bleek bij palpatie verhard en 
geïnfiltreerd. Er bevond zich een klein ulcus (Ø 0,6 cm) 
in een gebied met erytheem, schilfering, pitting oedeem 
en lipodermatosclerosis (figuur 1). Het beeld deed ons 
denken aan dat van veneuze insufficiëntie van het onder-
been.

Histopathologisch onderzoek
Er werden twee biopten genomen, een van de ulcusrand 
en een naast het ulcus. Microscopisch tonen beide biop-
ten een vergelijkbaar beeld van huid met enige parakera-
tose en intercellulair oedeem van de epidermis. In de der-
mis worden vele kleine bloedvaatjes gezien waarvan het 

Ulcus venosum van de onderarm 
M.C.P. Pennings1, R.H. Houwing2, Dr. H.E. Sluiter3, 
Dr. C.J.W. van Ginkel2 Samenvatting

Meestal is een ulcus venosum gelokaliseerd aan het 
onderbeen. Wij presenteren een patiënte met een 
ulcus venosum op een ongewone lokalisatie, name-
lijk de onderarm. Bij deze patiënte met terminale 
nierinsufficiëntie werd op de overgang van de vena 
subclavia naar de vena cava superior een Tesio 
dialysekatheter aangelegd. Waarschijnlijk is hier 
een stenose ontstaan, die heeft geresulteerd in een 
gestoorde veneuze terugvloed en veneuze hyperten-
sie met als gevolg het ulcus op de onderarm. 

Summary
Usually a venous ulcer is localized on the lower leg. 
This case describes a venous ulcer in an unusual site: 
the forearm. In this patient with renal dysfunction, 
the ulcer was most likely due to a disturbed venous 
return and venous hypertension, caused by a ste-
nosis at the transition of the vena subclavia to the 
upper vena cava, after placement of a Tesio dialysis 
catheter.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

1 Co-assistent, Deventer Ziekenhuis, Deventer
2 Dermatoloog, Deventer Ziekenhuis, Deventer
3 Internist-nefroloog, Deventer Ziekenhuis, Deventer

Correspondentie-adres: 
Ronald H. Houwing, Deventer Ziekenhuis, Postbus 5001, 7400 GC Deventer, 
E-mail: houwingr@dz.nl.

ulcus venosum, veneuze hypertensie, 
dialysekatheter

venous ulcer, venous hypertension, dialysis 
catheter
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* Voor hemodialyse is een toegang tot de bloedbaan nodig, 
waarvoor een arterioveneuze verbinding in de onderarm 
(Cimino-shunt) of elleboog (Gracze-fistel) wordt gebruikt. Na 
aanleg moeten deze shunts enige tijd ‘rijpen’ alvorens gebruik 
mogelijk is. Als tijdelijke oplossing kan worden gekozen voor 
een Tesio-katheter, die in de vena subclavia of vena jugularis 
wordt ingebracht. Nadeel van deze katheter is dat er soms een 
stenose van het bloedvat kan optreden.4
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endotheel wat geprononceerd is. Er is een sterke solaire 
degeneratie van het bindweefsel. Rond sommige vaatjes 
is gering ontstekingsinfiltraat te zien van lymfocyten en 
plaatselijk ook granulocyten. Op verschillende plaatsen 
is ook extravasatie van erytrocyten te zien. Sommige 
bloedvaatjes hebben een verdikte wand. Het beeld past 
bij een chronisch veneuze insufficiëntie (figuur 2). 

Overig onderzoek
Bij echografie werd geen trombose gevonden, maar fle-
bografisch onderzoek toonde een gestoorde afvloed van 
contrastmiddel naar de vena cava superior. Als vermoe-
delijke oorzaak werd stenose van het vat op de overgang 
van de vena subclavia naar de vena cava superior aan-
gegeven. Dergelijke stenosen worden vaker gezien na 
plaatsing van dialysekatheters.

Diagnose
De diagnose werd gesteld op een veneus ulcus aan de 
onderarm, als gevolg van een gestoorde veneuze terug-
vloed. Volgens de CEAP-classificatie: C6EsAdPo.5*

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

THERAPIE EN BELOOP

Compressietherapie werd door patiënte, in verband met 
toename van de pijn, niet verdragen. 

Na het verwijderen van de Tesio-katheter nam echter 
de stuwing van de onderarm snel af. Het oedeem en de 
pijnklachten werden minder. Ook werd de huid rustiger 
en vertoonde het ulcus enige genezingstendens. Helaas 
overleed patiënt enige weken later aan complicaties van 
haar interne lijden.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

Veneuze ulcera komen voor bij 0,3% van de westerse vol-
wassen bevolking. Het ulcus venosum ontstaat door een 
verhoogde veneuze druk, in 60% het gevolg van insuf-

ficiëntie van het diep veneuze systeem, aan de overige 
veneuze ulcera ligt een primaire insufficiëntie van het 
oppervlakkige veneuze systeem ten grondslag.1,2

Veneuze hypertensie kan het gevolg zijn van obstruc-
tie van de veneuze stroom, door klepinsufficiëntie en/
of het falen van de ‘veneuze pomp’, gevormd door 
de (kuit)spieren. Veneuze hypertensie geeft reflux en 
hypertensie in het oppervlakkige systeem. Hierdoor 
stijgt de intracapillaire druk, hetgeen lijdt tot afwijkin-
gen in het capillaire vaatbed, hypoxie en pathologische 
veranderingen in de cutis en subcutis (ontsteking en 
soms necrose).1,2,6

Het beeld dat werd gezien aan de onderarm van de 
hier gepresenteerd patiënte was kenmerkend voor chro-
nisch veneuze insufficiëntie. Het stuwingserytheem 
wordt gevormd door gegroepeerde, confluerende, zeer 
kleine telangiëctasieën. Het pitting oedeem ontstaat ten 
gevolge van decompensatie van het veneuze systeem. 
Pathognomonisch voor veneuze insufficiëntie is lipoder-
matosclerosis, wat duidt op een verhoogd risico voor het 
ontstaan van een ulcus venosum.1,2 Histologisch treedt 
sclerosering op van vetweefsel en dermis.

Men ziet hard aanvoelende, gepigmenteerde plek-
ken, die in het begin vaak vurig erythemateus en pijn-
lijk kunnen zijn. Bij langdurig bestaan wordt de opper-
vlakte squameus. Het ulcus venosum is een symptoom 
behorend bij het laatste stadium van chronische veneuze 
insufficiëntie.

Naast dermatologisch onderzoek is voor de diagnose fle-
bografie en duplexscanning van belang.2 Flebografie geeft 
informatie over de lokalisatie en morfologie van de kleppen 
in de venen en de mate van reflux of obstructie. Ook met 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

* De CEAP-classificatie is ontwikkeld door het American Venous 
Forum. In deze classificatie worden klinische symptomatologie, 
etiologie, anatomie en pathofysiologie samengebracht. Het is 
het meest complete systeem voor de classificatie voor veneuze 
ulcera op dit moment, maar heeft als nadeel dat etiologische en 
anatomische variaties, zoals ook in bovenstaande casus het geval 
is, moeilijker in te brengen zijn. 

Figuur 1. Onderarm met een ulcus gesuperponeerd op een 
klinische veneuze insufficiëntie; oedeem, lipodermatolipo-
sclerosis, atrofie.

Figuur 2. Histopathologisch onderzoek; het beeld past goed 
bij chronisch veneuze insufficiëntie.
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duplexscanning kan een beeld worden verkregen van de 
mate van reflux of obstructie. De behandeling van een ulcus 
venosum bestaat uit ambulante compressie en het opheffen 
van de oorzaak van de verhoogde veneuze druk.3,6

Het opvallende van deze casus betrof de atypische loka-
lisatie van het ulcus aan de onderarm, door afvloedbelem-

mering van het veneuze bloed. Zoals aangetoond met 
behulp van flebografie bestond er een stenose in het vat 
op de overgang van de vena subclavia naar de vena cava 
superior ten gevolge van een Tesio-katheter, die waar-
schijnlijk in deze casus aan de veneuze hypertensie en het 
ulcus venosum aan de onderarm ten grondslag lag. 

LITERATUUR

1.  Neumann HAM, Tazelaar DJ. Leerboek Flebologie. Utrecht: 
Uitgeverij Lemma, 2003:147-51.

2.  Nicolaides AN. Investigation of chronic venous insufficiency: 
A consensus statement. Circulation 2000;102:126-63.    

3.  Tazelaar DJ. Behandeling van het ulcus cruris venosum. Ned 
Tijdschr Geneeskd 2003;147:1576-9.

4.  De Jong PE, Koomans HA, Weening JJ. Klinische Nefrologie. 
Maarssen: Elsevier Gezondheidszorg, 2000: 397-8.

5.  Eklöf B, Rutherford RB, Bergan JJ, et al. Revision of the 
CEAP classification for chronic venous disorders: Consensus 
statement. J Vasc Surg 2004;40:1248-52.

6.  Trent JT, Falabella A, Eaglstein WH, Kirsner RS. Venous 
Ulcers: pathofysiology and treatment options. Ostomy Wound 
Management 2005;51:38-54.

personeelsadvertentie La Roche

0604002-161-NTvDV 06-04   1520604002-161-NTvDV 06-04   152 26-04-2006   15:53:3526-04-2006   15:53:35



pag 153 

adv 3M Aldara fc

0604002-161-NTvDV 06-04   1530604002-161-NTvDV 06-04   153 26-04-2006   15:53:3626-04-2006   15:53:36



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, APRIL 2006154
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

Anuscarcinoom bij een HIV-positieve homoseksuele man
E.M. van der Snoek1, M.E. van der Ende2, W.R. Schouten3,
J.C. den Hollander4 en W.I. van der Meijden1

Anuscarcinomen komen frequenter voor bij HIV-
positieve mannen die seks hebben met mannen 
(MSM).1-3 Terwijl de incidentie van het anuscar-

cinoom in de algemene bevolking in West-Europa en de 
Verenigde Staten varieert van 5 tot 9 per miljoen inwo-
ners, schatten sommige Amerikaanse auteurs de inciden-
tie van deze tumoren bij HIV-positieve MSM tussen de 
70 en 100 per 100.000 mannen.4

In de afgelopen decennia is de incidentie van anuscar-
cinoom in West-Europa en de Verenigde Staten duide-
lijk toegenomen. Voor de jaren tachtig van de twintigste 
eeuw werden anuscarcinomen in de Verenigde Staten 
naar schatting gezien bij 37 op de 100.000 MSM. Sinds 
het begin van de HIV-epidemie in de jaren tachtig is dit 
aantal bij bepaalde MSM subpopulaties in San Francisco 
meer dan verdubbeld.4

Het anuscarcinoom wordt voorafgegaan door een 
voorstadium, de zogenaamde ‘anale intra-epitheliale 
neoplasie’ (AIN). Aan de hand van de ziektegeschiedenis 
van een HIV-positive man wordt in dit artikel ingegaan op 
screening naar AIN en het anuscarcinoom en de behan-
delingsmogelijkheden van deze (pre)maligniteiten.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 45-jarige HIV-positieve man had sinds korte tijd 
een pijnlijk gevoel rond zijn anus. Sinds 15 jaar had hij 
wratten, jeuk en een branderig gevoel rond de anus. Hij 
ontkende rectaal bloedverlies te hebben en gaf aan dat 
zijn ontlasting dunner was dan normaal.

De medische voorgeschiedenis vermeldde vaststel-
ling van HIV-seropositiviteit in 1988, verkregen via 
onbeschermd homoseksueel contact. In 1995 en 1996 
bezocht hij vanwege perianale jeukklachten de chirurg. 
Bij proctoscopie werden bij herhaling in het rectum 
afwijkingen gezien met een histologisch beeld passend 
bij ‘condyloma acuminatum met chronische ontsteking’. 
In 2000 bezocht hij opnieuw de chirurg in verband met 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Afdelingen: 1Dermatologie en Venereologie, 2Interne Geneeskunde, 3Chirurgie en 
4Pathologie, Erasmus MC, Rotterdam.

Correspondentie-adres:
E.M. van der Snoek, Afdeling Dermatologie en Venereologie, Erasmus MC, Post-
bus 2040, 3000 CA Rotterdam, tel.: 010-4635711, fax: 010-4633822, E-mail: 
e.vandersnoek@erasmusmc.nl.

Samenvatting
De incidentie van anuscarcinoom bij mannen die seks 
hebben met mannen (MSM) neemt sinds het begin van 
de HIV-epidemie sterk toe. In dit artikel wordt een anaal 
plaveiselcelcarcinoom beschreven bij een homoseksu-
ele man van 45 jaar. Een van de belangrijkste risico-
factoren voor het ontstaan van anale (pre)maligniteiten 
zijn persisterende ‘hoog-risico’ humaan papillomavirus 
(HPV)-infecties. Het precieze natuurlijke beloop van het 
voorstadium van het anuscarcinoom, ‘anale intraepithe-
liale neoplasie’ (AIN) geheten, is onbekend. Er bestaat 
geen algemeen geaccepteerde behandeling voor AIN, 
stadium I en II. Amerikaanse onderzoekers adviseren 
screening op het voorkomen van AIN en anuscarci-
noom bij zowel HIV-positieve als HIV-negatieve MSM, 
omdat dit kosteneffectief en levensverlengend zou zijn. 
Een aantal behandelingsmogelijkheden van AIN en 
anuscarcinomen en de stand van zaken wat betreft vac-
cinatie tegen HPV worden besproken. Vooral bij HIV-
positieve MSM moet men bedacht zijn op anuscarcino-
men. Aangezien de overleving in deze groep dankzij 
‘highly active antiretroviral therapy’ (HAART) toeneemt, 
lijkt de kans dat de incidentie van het anuscarcinoom 
ook in Nederland de komende jaren zal stijgen niet 
onaanzienlijk.

Summary
Since the HIV-epidemic, the incidence of anal cancer in 
men who have sex with men (MSM) is increasing. In this 
article a 45-year-old HIV-positive man with anal squa-
mous cell carcinoma is described. A major risk factor 
in anal (pre)malignancies is persistent ‘high-risk’ human 
papillomavirus (HPV) infection. Very little is known about 
the natural history of the premalignancy ‘anal intraepi-
thelial neoplasia’ (AIN). To date, a globally accepted 
treatment for AIN, stage I and II, does not exist. American 
researchers advise screening for AIN and anal cancer in 
both HIV-positive and HIV-negative MSM because of its 
proven benefits on life expectancy and cost-effectiveness. 
Treatment modalities are discussed together with the 
expected benefits of future HPV vaccination. Especially 
in HIV-positive MSM, the clinician should be alert for 
anal cancer. Now life expectancy has increased due 
to the availability of highly active antiretroviral therapy 
(HAART) a rise in the incidence of anal cancers in the 
Netherlands in the years to come is not unlikely.

anuscarcinoom – mannen die seks hebben 
met mannen (MSM) – anale intraepitheliale 
neoplasie (AIN) – humaan papillomavirus 

(HPV) – screening

anal cancer – men who have sex with men 
(MSM) – anal intraepithelial neoplasia (AIN) 
– human papillomavirus (HPV) – screening
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rectaal bloedverlies. Bij onderzoek van het perianale 
gebied werden multipele ragaden gezien. Opnieuw werd 
histopathologisch onderzoek verricht van een perianaal 
afgenomen stansbiopt, hetgeen wederom een beeld 
toonde passend bij condyloma acuminatum.

Tijdens de controles voor zijn HIV-infectie bleek 
in 1995 het aantal CD4+-lymfocyten gedaald te zijn 
naar 60x106/l. In de periode 1996 tot 2000 werd de 
patiënt met vijf verschillende antiretrovirale regimes 
behandeld. De therapietrouw was slecht en de ‘highly 
active antiretroviral therapy’ (HAART) werd op eigen 
initiatief bij herhaling gestaakt. Het klinisch beloop 
werd dan ook gekenmerkt door met HIV geassocieer-
de infecties, zoals een gedissemineerde Mycobacterium 
avium-infectie (1996), Candida oesofagitis (1997), 
herpes zoster (1998) en verder cachexie (2000), alo-
pecia universalis (2001) en tenslotte HIV-encephalo-
pathie (2003). De patiënt verblijft sinds 2003 in een 
verpleeghuis.

Als medicatie gebruikte hij op het moment van zijn 
bezoek aan de polikliniek dermatologie atazanavir, lami-
vudine, abacavir en als profylaxe voor Pneumocystis cari-
nii-pneumonie co-trimoxazol.

Lichamelijk en proctologisch onderzoek
Bij lichamelijk onderzoek werden perianaal multipele 
papels, nodi en plaques gezien (figuur 1). Geen van de 
afwijkingen toonde het typische aspect van een condy-
loma acuminatum. Bij zorgvuldige inspectie van de peri-
anale huid bleek een ulcus aanwezig te zijn, met in de 
rand papillomateus en enigszins brokkelig weefsel. Bij 
palpatie van de liezen werden geen vergrote lymfklieren 
gevoeld.

Bij proctologisch onderzoek werd ter hoogte van de 
mucocutane overgang na applicatie van azijnzuur 3% een 
wit verkleurd gebied gezien met een mozaïekpatroon en 
punctatie (figuur 2).

Histologie
Het van de ulcusrand afgenomen incisiebiopt toonde 
een bekleding met verhoornend plaveiselepitheel dat 
acanthotisch verbreed was. In dit gebied werd tevens 
parakeratose gezien. In het dermale stroma werd een 
proliferatie van atypische plaveiselepitheelcellen gezien. 

Aanvullend onderzoek
Een uitstrijk werd afgenomen ter hoogte van de muco-
cutane overgang voor onderzoek op de aanwezigheid 
van humaan papillomavirus (HPV). Met behulp van de 
PCR-methode werden hier de HPV-typen 11, 16, 31, 
35, 51, 52, 53, 66 en 70 aangetoond. 

Diagnose
Anaal matig gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom.

Behandeling
De patiënt werd verwezen naar een chirurg in ons zie-
kenhuis met expertise op het gebied van de anorectale 
pathologie. Behandeling zou in eerste instantie bestaan 
uit een combinatie van radiotherapie en chemotherapie.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

In een groep van ongeveer 965 HIV-positieve mannen 
die op de HIV-polikliniek van het Erasmus MC werden 
gecontroleerd, werd in de periode 1996 tot 2005 bij elf 
personen een anale maligniteit gediagnosticeerd. Negen 
van hen waren MSM en eveneens negen gebruikten 
antiretrovirale medicatie. Op het moment van diagnose 
bleken negen van de elf een CD4+-lymfocytenaantal te 
hebben onder de 350 x 106/l, wijzend op matig-ernstige 
immunosuppressie, en hadden zeven van de elf een nau-
welijks detecteerbare HIV viral load (< 1000 kopieën/
ml; tabel 1).

Persisterende ‘hoog-risico’ HPV-infecties vormen net 
als bij het cervixcarcinoom een van de belangrijkste risico-
factoren voor het ontstaan van anale maligniteiten. In een 
studie in Seattle bleek HPV-DNA aantoonbaar bij 98% 
van alle maligne anale tumoren die tussen 1986 en 1998 
bij MSM werden gediagnosticeerd. De HPV-typen 16 
en 18 kwamen het meest frequent voor.5 Waarschijnlijk 
zijn dezelfde HPV-typen die ook verantwoordelijk zijn 
voor het ontstaan van het cervixcarcinoom, betrokken 
bij het ontstaan van het anuscarcinoom.6

HPV-infecties van de anus komen frequent voor bij 
MSM. In de Rotterdamse cohortstudie werd perianaal 
HPV-DNA met behulp van PCR-bepaling aangetoond 

Figuur 1. Papels en nodi in het perinale gebied; geen typische 
verruceuze papels zoals bij condylomata acuminata.

Figuur 2. Proctologisch onderzoek: azijnzuurwit gebied na 
applicatie van azijnzuur 3%.
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bij 65% van de HIV-positieve en bij 33% van de HIV-
negatieve MSM. HIV-positieve MSM bleken frequenter 
hoog-risico HPV-typen te hebben. Daarnaast was de 
persistentie van het hoog-risico HPV-type 31 signifi-
cant verlengd bij HIV-positieve individuen en leek er 
bij HIV-positieve MSM sprake van een grotere kans om 
HPV-16 en HPV-31 op te lopen.7,8 Een Amerikaanse 
studie toonde zelfs een prevalentie aan van 93% bij HIV-
positieve MSM. In deze studie werd het hoog-risico 
HPV-16 het meest frequent aangetroffen.9 De wisse-
lende percentages van HPV-infecties zijn afhankelijk 
van het land waar het onderzoek plaatsvond, de wijze 
van materiaalafname, de lokalisatie waar materiaal werd 
afgenomen en de gebruikte detectiemethode.10

AIN kan net als CIN bij het cervixcarcinoom een voor-
loper zijn van een anale maligniteit.6 Histologisch onder-
zoek toont bij AIN I in de onderste eenderde laag van 
het epitheel van de anus geringe celkernatypie en plaveisel-
epitheelcellen met een vergrote, irregulaire kern, omge-
ven door een hof of halo (koilocytose). Wanneer deze 
afwijkingen worden gezien in het onderste en middelste 
eenderde deel van het epitheel is er sprake van AIN II. Bij 
AIN III is ook het bovenste eenderde deel van het epitheel 
bij het proces betrokken. Zodra er sprake is van invasie van 
atypische cellen met mitosefiguren tot in onderliggende 
structuren, spreekt men van anuscarcinoom.

Hoe vaak de verschillende stadia van AIN zich ontwik-
kelen tot een anuscarcinoom is nog onduidelijk. Diverse 
recente studies laten zien dat het gebruik van HAART 
geen invloed heeft op de prevalentie van HPV-infecties 
en HPV-persistentie en op het ontstaan van AIN.4,11-14 Bij 
het overgrote deel van de mensen die HAART gebruiken 
blijken AIN II en AIN III niet in regressie te gaan.4 Omdat 
HAART geen invloed heeft op AIN, noch op anuscarci-
noom, en HIV-positieve MSM een hogere levensverwach-
ting hebben dankzij deze therapie, lijkt het aannemelijk 
dat de incidentie van anale maligniteiten in deze groep in 
de komende decennia verder zal toenemen.

Immuunsuppressie bij HIV-positieve personen, maar 
ook bij orgaantransplantatiepatiënten, is geassocieerd 

met persistentie van HPV-infecties en het ontstaan van 
AIN. Patiënten die een orgaantransplantatie onder-
gingen en aansluitend immunosuppressieve medicatie 
gebruikten, bleken een tienvoudig verhoogde kans te 
hebben op het ontwikkelen van een anuscarcinoom.15 
Ook de incidentie van vulva- en vaginacarcinomen en 
maligniteiten van de mondholte was overigens sterk ver-
hoogd in deze groep.16

De precieze rol van de immuunsuppressie op de pro-
gressie van AIN naar anuscarcinoom is onduidelijk. Er 
zijn studies die tonen dat er slechts in beperkte mate 
een relatie bestaat tussen de incidentie van anuscarci-
noom en het aantal CD4+-lymfocyten of de virale load.17 
Dit zou een verklaring kunnen zijn waarom de start van 
HAART niet leidt tot het in regressie gaan van AIN. 
Volgens sommige auteurs zou door HIV geïnduceerde 
expressie van cytokines, zoals interleukine-6, leiden tot 
versterkte expressie van E6- en E7-genen van het HPV. 
Deze genen veroorzaken chromosomale instabiliteit en 
kunnen een verklaring zijn voor de verhoogde kans op 
AIN bij HIV-infectie.18

Goldie et al. postuleerden dat jaarlijkse screening bij 
HIV-positieve MSM op AIN en anale maligniteiten 
kosteneffectief is.19 Bij HIV-negatieve MSM adviseerden 
zij twee- tot driejaarlijkse cytologische screening naar 
(pre)maligne anale laesies. Ook dit zou kosteneffectief 
en levensverlengend zijn.20

Screening zou relatief eenvoudig kunnen plaatsvinden 
door het afnemen van een cytologische smear in het anale 
kanaal. Na het vier tot vijf centimeter diep in het anale 
kanaal inbrengen van bijvoorbeeld een Cytobrush®, 
wordt deze met een roterende beweging teruggetrok-
ken en wordt het verkregen celmateriaal gefixeerd of in 
een testmedium geplaatst. Classificatie geschiedt net als 
bij cervicale cytologie, volgens het Bethesda-systeem.21 
Bij normale celcytologie is aanvullend onderzoek niet 
noodzakelijk. Het uitsluiten en zo nodig behandelen van 
rectale SOA voorkomt fout-positieve uitslagen bij het 
cytologische onderzoek. 

Tabel 1. Anuscarcinomen bij HIV-positieve bezoekers van de HIV-polikliniek van het Erasmus MC.

geslacht geboortedatum  risicogedrag HIV sinds HAART sinds CD4+ aantal/l viral load

m 1956 IVDU druggebruik 1993 geen 110 x 106 8,7 x 104

m 1956 MSM onbekend geen 270 x 106 5,8 x 104

m 1945 MSM 1987 1997 170 x 106 < 50
m 1958 MSM 1988 1996 250 x 106   < 500
m 1949 onbekend 1994 1996 (ART) 820 x 106 < 50
m 1948 MSM 1995 2003 280 x 106 2,6 x 104

m 1959 MSM 1996 1996 290 x 106 < 50
m 1955 MSM 1996 1998 850 x 106 < 50
m 1959 MSM 1994 1997   70 x 106 2,1 x 103

m 1957 MSM 1998 1998 130 x 106 < 50
m * 1959 MSM 1988 1996   40 x 106     < 1000

IVDU = intraveneus druggebruik
MSM = mannen die seks hebben met mannen
* Patiënt besproken in dit artikel
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Bij een afwijkende cytologische bevinding wordt aan-
geraden aansluitend histologisch onderzoek te verrichten 
door het afnemen van een biopt via de proctoscoop.22 
Ongeveer een minuut na applicatie van azijnzuur 3% kan 
een biopsie plaatsvinden van met azijnzuur wit gekleur-
de punctatie (de uiteinden van de bloedvaatjes zijn 
zichtbare als rode puntjes) en/of een mozaïekpatroon 
(groepsgewijs liggende kleine witgekleurde ‘kinderkop-
jes’ omringd door een rode rand) tonende gebieden of 
gebieden met bloedvaten met wisselend diameter en een 
kurkentrekkerachtig verloop of ulceratie.23

In hoeverre screening naar AIN en anuskanker in 
Nederland op dit moment zinvol is, is niet duidelijk. 
Aanvullend onderzoek in Nederland naar de incidentie van 
AIN en het natuurlijke beloop hiervan, maar ook naar het 
effect van vroegtijdige behandeling is hiervoor nodig. 

Op dit moment bestaat er overigens nog geen stan-
daardbehandeling voor AIN I en II. Recentelijk publi-
ceerden Chin-Hong en Palefsky een overzicht van 
behandelingsmogelijkheden bij AIN (tabel 2).4

Of behandeling bij AIN I zinvol is, staat ter discus-
sie. Van het enigszins vergelijkbare CIN I gaat 57% in 
regressie en zou slechts 1% progressie tot invasief cervix-
carcinoom vertonen. In twee Amerikaanse studies bleek 
echter dat meer dan 50% van de HIV-positieve MSM 
met AIN I binnen twee tot vier jaar progressie vertoonde 
naar AIN II of AIN III.9,24 Welk percentage zich hiervan 
weer verder ontwikkelt naar een anuscarcinoom is overi-
gens nog onduidelijk. 

Bij asymptomatische AIN I adviseren Chin-Hong en 
Palefsky desondanks een afwachtend beleid met halfjaar-
lijkse controle. Indien klachten ontstaan als anorectale 
pijn of bloedverlies, of als anorectale of inguinale zwel-
lingen optreden, is uiteraard aanvullend histologisch 
onderzoek geïndiceerd. Bij kleine perianale AIN II- en 
III-laesies vindt dezelfde initiële behandeling plaats als 
bij een symptomatische perianale AIN I: applicatie van 
podofyllotoxine, imiquimod of fluorouracil of eventueel 
poliklinische behandeling met trichloorazijnzuur 80% of 
cryotherapie. Bij grotere AIN II-laesies kan CO2 laser-
ablatie, elektrocoagulatie of excisie plaatsvinden. Bij 
AIN III of anuscarcinoom is radio(chemo)therapie de 

behandeling van eerste keus. Excisie is in sommige geval-
len onvermijdelijk.25

Excisie zal frequent leiden tot postoperatief rectaal 
bloedverlies maar gelukkig zelden tot infectie, stenose 
of incontinentie. Toch zijn deze complicaties bij chi-
rurgische behandeling van grotere laesies niet uit te 
sluiten. Ook blijken recidieven na een op de drie chi-
rurgische behandelingen op te treden. Net als voor de 
andere behandelingen geldt immers dat eradicatie van 
een HPV-infectie onmogelijk is.26

Een recente studie in een kleine groep van vijf patiën-
ten toonde aan dat behandeling van AIN III door 
middel van fotodynamische therapie (PDT) met oraal 
toegediend aminolevulinezuur (ALA) een succesvol 
alternatief was voor chirurgische behandeling.27 Vier 
uur na orale toediening van ALA (60 mg/kg) vond met 
behulp van een anaal speculum in twee tempi behande-
ling plaats van de gehele omtrek van het anale epitheel. 
Aansluitend werden de patiënten gedurende 48 uur 
opgenomen vanwege gegeneraliseerde fotosensibili-
teit. Overige nadelen van orale toediening van ALA, 
te weten hypotensie, misselijkheid en braken, traden 
niet op bij de behandelde patiënten. Slechts geringe 
en passagère leverfunctiestoornissen werden waargeno-
men en ook klachten van milde branderigheid en jeuk 
rond de anus. Van de vijf patiënten was bij cytologisch 
onderzoek vijf maanden na PDT bij twee patiënten 
nog geringe en bij 1 nog matige dysplasie aanwezig. 
Bij twee patiënten was de AIN III volledig verdwenen. 
De cytologisch aangetoonde matige dysplasie werd 
histologisch bevestigd. PDT is met wisselend succes 
toegepast als alternatieve behandeling van dysplasie 
in de oesofagus (Barrett) en bij de behandeling van 
vrouwen met CIN en VIN (vulvaire intraepitheliale 
neoplasie).28-30 Bij deze studies bleek dat gebieden met 
een hogere graad van dysplasie na behandeling soms 
tijdelijk afgedekt werden door ‘gezonder’ epitheel. De 
auteurs besluiten hun artikel dan ook met de medede-
ling dat ook op de langere termijn histologische evalu-
atie noodzakelijk blijft.

Onlangs toonde een studie met een profylactische vac-
cin tegen HPV-type 16 aan dat jonge HPV-16-nega-
tieve vrouwen na vaccinatie een verlaagde incidentie van 
HPV-16 infecties en HPV-16-gerelateerde CIN had-
den.31 Cervicale maar ook anale maligniteiten kunnen 
wellicht in de toekomst door dergelijke vaccins worden 
voorkomen. Het zal echter naar alle waarschijnlijkheid 
nog vele jaren duren voor een profylactisch vaccin tegen 
HPV-infecties routinematig toegediend kan worden.

Voor de grote groep reeds met HPV geïnfecteerde 
vrouwen en MSM zouden therapeutische vaccins een 
uitkomst zijn, maar behandeling met dit soort vaccins is 
voorlopig nog niet mogelijk.

Over de zin van screening en de behandeling van AIN 
bestaat nog onduidelijkheid. De kans op het optreden van 
anale (pre)maligniteiten bij HIV-positive individuen lijkt 
ook in Nederland verhoogd. Het gebruik van HAART 
geeft wel een langere overleving maar geen bescherming 
tegen het optreden van deze maligniteiten.

Tabel 2.  Behandelingsmogelijkheden bij AIN 
en anuscarcinoom.4

stadium behandeling

AIN I bij voorkeur expectatief indien  
 symptomatisch: zie behande- 
 ling bij AIN II 
AIN II podofyllotoxine, imiquimod, tri- 
 chloorazijnzuur 80%, fluoro - 
 uracil of cryotherapie; bij grotere
 laesies: eventueel CO2 laser-
 ablatie of elektrocoagulatie
AIN III radio(chemo)therapie; foto-
 dynamische therapie (PDT) of  
 excisie
anuscarcinoom radiochemotherapie of excisie
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Het gebruik van koolteer in de dermatologie
J.H.J. Roelofzen1, K.K.H. Aben1,4, P.G.M. van der Valk2, 
J.L.M. van Houtum2, P.C.M. van de Kerkhof2,
L.A.L.M. Kiemeney1,3,4
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INLEIDING

Bij de behandeling van huidziekten wordt al eeuwen-
lang koolteer gebruikt. De laatste jaren is het gebruik 
van koolteer in de dermatologie ter discussie komen te 
staan. Hiervoor zijn verschillende redenen aan te voe-
ren. Er zijn problemen rond de verkrijgbaarheid van 
koolteerpreparaten. Door de overheid is vastgelegd 
dat koolteer als een potentieel carcinogene stof behan-
deld moet worden, waardoor apothekers verplicht zijn 
strenge voorzorgsmaatregelen te treffen bij het bereiden 
van koolteerpreparaten. Niet alle apothekers kunnen of 
willen nog langer teerpreparaten bereiden. Daarnaast 
wordt het gebruik van koolteer door sommige patiën-
ten en dermatologen als patiëntonvriendelijk ervaren 
door de kenmerkende geur en het ontstaan van vlek-
ken op kleding. De meest belangrijke reden voor de 
discussie omtrent het gebruik van koolteer is echter de 
verdenking op carcinogeniteit bij gebruik in de derma-
tologie. De carcinogeniteit van koolteer is aangetoond 
in dierstudies en in studies waarbij personen langdurig 
beroepsmatig waren blootgesteld. Na dermatologische 
behandeling met koolteer is in enkele studies een ver-
hoogd voorkomen van huidtumoren gevonden; echter, 
nooit indien koolteer als monotherapie werd toegepast. 
Voor niet-huid tumoren is dit verband nooit aange-
toond. Toch blijft er onzekerheid bestaan door gebrek 
aan grootschalige, goed uitgevoerde epidemiologische 
studies. De vraag is of het uitbannen van koolteer bin-
nen de dermatologie gerechtvaardigd is, of dat patiënten 
ten onrechte een succesvolle therapie wordt onthouden. 
Om die vraag te kunnen beantwoorden dient een afwe-
ging te worden gemaakt tussen de doelmatigheid en de 
korte en langetermijnbijwerkingen van de behandeling 
met koolteer enerzijds en de voor- en nadelen van alter-
natieve behandelingen anderzijds.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de 
eigenschappen en het huidige gebruik van koolteer in 
de dermatologie. Hierbij wordt de nadruk gelegd op 
de mogelijke carcinogeniteit van koolteer. Tevens wordt 

aangegeven welk onderzoek dient te geschieden om tot 
een gefundeerde plaatsbepaling van behandeling met 
koolteer in de dermatologische praktijk te komen.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

PRODUCTIEWIJZE/BEREIDING

Teren zijn producten van anaërobe distillatie van orga-
nische verbindingen. De meest gebruikte teersoort in de 
dermatologie is koolteer. Minder vaak worden houtteer 
(pix liquida) en ichthyol (sulfobituminose-ammonium) 
gebruikt.
 Koolteer wordt verkregen door gefractioneerde dis-
tillatie van ruwe steenkoolteer (RKT). RKT bestaat uit 
meer dan 10.000 componenten, waarvan slechts een 
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Samenvatting
Koolteer wordt al eeuwenlang toegepast bij de behan-
deling van psoriasis en eczeem. Koolteer werkt anti-
inflammatoir, antibacterieel, jeukstillend en antimito-
tisch. Kortetermijnbijwerkingen zijn folliculitis, huidir-
ritatie en allergisch contacteczeem. Koolteer bevat 
carcinogene bestanddelen. In dierstudies en bij chro-
nische beroepsmatige blootstelling is de carcinogene 
werking aangetoond. Bij dermatologisch gebruik van 
koolteer zijn er tot nu toe onvoldoende aanwijzingen 
voor een verhoogd voorkomen van huid- en niet-huid 
tumoren. De tot dusverre uitgevoerde studies waren 
echter vaak klein van omvang en hebben niet speci-
fiek koolteer onderzocht, maar een combinatie van 
koolteer met andere therapieën. Nieuwe, goed uitge-
voerde epidemiologische studies zijn nodig om het 
risico op (huid)tumoren bij dermatologisch gebruik 
van koolteer te kunnen beoordelen. 

Summary
Coal tar is one of the oldest treatments for psoria-
sis and eczema. Coal tar has an anti-inflammatory, 
antibacterial, antipruritic and antimitotic activity. 
Short-term side-effects are folliculitis, irritation, and 
contact allergy. Coal tar contains carcinogens. The 
carcinogenicity of coal tar has been shown in ani-
mal studies and studies in the occupational setting. 
In case of dermatological use clear evidence for an 
increased risk of skin and internal tumours is lacking. 
Most studies performed until now are too small and 
did not investigate the risk of coal tar alone, but the 
risk of coal tar combined with other therapies. New, 
well-designed epidemiologic studies are ne cessary 
to calculate the risk of (skin) cancer by dermatologi-
cal use of coal tar.

koolteer, psoriasis, eczeem, carcinogeniteit
coal tar, psoriasis, eczema, carcinogenicity
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klein deel is geïdentificeerd. De samenstelling wordt 
voornamelijk bepaald door de temperatuur bij de distil-
latie, waarbij koolteer verkregen bij een hogere tempera-
tuur van het distillatieproces relatief meer polycyclische 
koolwaterstoffen (PAK’s) bevat.

De grondstof voor medische toepassingen is de pix 
lithantracis, die wordt verkregen door pek uit hoge-tem-
peratuur-RKT te vermengen met teerolie (gedistilleerd 
tussen 220-270 °C). Dit gebeurt in een verhouding van 
2/3 deel pek met 1/3 deel teerolie. Liquor (solutio) car-
bonis detergens (LCD) wordt verkregen door 20 gram 
pix lithantracis te extraheren met 100 ml alcohol en hier-
aan 5 g polysorbaat toe te voegen. 

Houtteer wordt verkregen door destructieve distillatie 
van diverse houtsoorten (den, beuk, jeneverbes en berk). 
Ichthyol wordt geproduceerd door destructieve distillatie 
van bitumineuze gesteenten die fossiele visresten bevatten. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

WERKINGSMECHANISME

Het exacte werkingsmechanisme van koolteer op mole-
culair niveau is onbekend. Koolteer is jeukstillend en 
werkt anti-inflammatoir en antibacterieel.1 Bij een 

behandeling ontstaat aanvankelijk een hyperplasie van de 
huid gevolgd door een cytostatisch effect waardoor een 
verdunning van de epidermis optreedt.2,3 Veranderingen 
in keratinisatie zijn ook in muismodellen aangetoond. 
Na applicatie van koolteer wordt in de epidermis een 
verandering gezien in het type prekeratine. Verder wor-
den parakeratotische regio’s in de epidermis vervangen 
door gebieden met orthokeratose in muizen die behan-
deld werden met koolteer.4 Tevens heeft koolteer een 
fotodynamische activiteit, waardoor de huid gevoeliger 
wordt voor licht. Hierop berust de werkzaamheid van de 
combinatie van koolteer en fototherapie.5,6

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

TOEPASSING

Psoriasis
Er zijn meerdere middelen beschikbaar voor de lokale 
behandeling van psoriasis. Veel gebruikte uitwendige 
middelen zijn vitamine D3-preparaten en dermatocorti-
costeroïden. Regelmatig worden teerpreparaten en ditra-
nol voorgeschreven. Dit bleek uit een recent onderzoek 
naar het behandelbeleid van psoriasis en eczeem van der-
matologen in Nederland en Vlaanderen (tabel 1).7 Toch 
gaven ook een aantal dermatologen (24,6%) in het onder-
zoek aan dat zij gestopt waren met het voorschrijven van 
teerpreparaten of deze nu minder vaak voorschrijven. 
Behandelingen met koolteer (figuur 1) en ditranol wor-
den niet door iedereen als patiëntvriendelijk beschouwd, 
omdat zij verkleuringen van kleding geven en irritatie van 
de huid kunnen veroorzaken. Bovendien ruikt koolteer 
niet prettig. De effectiviteit van koolteer als behande-
ling voor psoriasis is aangetoond in vele studies.8,9 Hoe 
deze effectiviteit zich verhoudt met die van andere lokale 
middelen blijft echter onduidelijk. In enkele klinische 
studies werd de effectiviteit van teerpreparaten en vita-
mine D3-preparaten vergeleken.10-12 In één studie gaven 
beide preparaten na één maand behandeling vergelijkbare 
resultaten.12 In de andere studies waren de vitamine D3-
preparaten effectiever. Bij sterk jeukende psoriasis die 
onvoldoende op de eerste-keuze therapieën reageert, kan 
koolteer naast ditranol een belangrijk alternatief zijn.

Figuur 1. Voorbeeld van een teerbehandeling bij een patiënt met eczeem. (a) de handen van de patiënt worden door een ver-
pleegkundige ingesmeerd met donkere teer (pix lithantracis) (b) na afloop van de teerbehandeling worden de met teer behandelde 
delen van de huid voorzien van verband.

Tabel 1.  Het gebruik van lokale middelen bij de behandeling van 
psoriasis en eczeem door dermatologen in Nederland 
en Vlaanderen. Data zijn afkomstig van een enquête 
onder Nederlandse (N=360) en Vlaamse dermatologen 
(N=330)7. De respons onder Nederlandse dermatolo-
gen was 63,2% en onder Vlaamse dermatologen 41% * 
Teerpreparaten zijn pix lithantracis, liquor carbonis en 
pix liquida.

 Nederlandse Vlaamse
 dermatologen (%) dermatologen (%)
lokale middelen eczeem psoriasis eczeem psoriasis

corticosteroïden 100 100 99 99
vitamine D3-preparaten  - 100 - 100
teerpreparaten * 72 41 49 60
ditranol  - 56 -  30
calcineurine-inhibitoren  92 - 98 -
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Eczeem
Ook voor de behandeling van eczeem zijn diverse uitwen-
dige middelen beschikbaar. Met name dermatocorticoste-
roïden zijn zeer effectief gebleken en worden veel gebruikt 
bij de behandeling van eczeem (tabel 1). Sinds enkele 
jaren zijn calcineurine-inhibitoren beschikbaar, waarvan 
de effectiviteit bij kinderen en volwassenen is aange-
toond.13,14 Toch blijft er ook een indicatiegebied voor het 
gebruik van koolteer. Koolteerpreparaten hebben een zeer 
goed en snel effect op jeukklachten bij eczeem. Tevens 
hebben koolteerpreparaten, met name de pix lithantracis, 
een goed therapeutisch effect op eczemateuze laesies.15 
Pix lithantracis wordt bijna uitsluitend klinisch en in dag-
behandeling gebruikt, omdat deze producten in de thuissi-
tuatie moeilijk toe te passen zijn vanwege het veroorzaken 
van verkleuringen op kleding en meubels. Liquor carbonis 
detergens wordt ook poliklinisch voorgeschreven.  

Overige aandoeningen
Koolteerpreparaten worden in verband met het jeukstil-
lend en ontstekingsremmend effect ook gebruikt bij de 
behandeling van o.a. prurigo simplex en pustulosis pal-
moplantaris.6,16
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BIJWERKINGEN

Korte termijn
Er zijn diverse kortetermijnbijwerkingen die kunnen optre-
den door behandeling met koolteer. In het bijzonder bij 
hogere concentraties van koolteer (boven 5%) wordt fol-
liculitis gezien, met name op de onderbenen.2 Irritatie van 
de huid kan optreden bij gebruik van koolteerpreparaten 
in lichaamsplooien en bij instabiele vormen van psoriasis, 
in het bijzonder pustuleuze en erythrodermische psoria-
sis. Allergisch contacteczeem door therapeutisch gebruik 
van koolteer is beschreven, waarbij kruisallergieën tussen 
houtteer en steenkoolteer voorkomen.17-20 

Koolteer kan ook een fototoxische reactie veroorza-
ken (figuur 2). Tijdens een koolteerbehandeling wordt 
aangeraden om blootstelling aan zonlicht te vermijden. 
Het deel van het zonlicht dat voor deze reactie verant-
woordelijk is, ligt in het gebied van UVA-zichtbaar licht 
(340-430 nm). Omdat UVA ook door glas penetreert 
kan men ook achter glas verbranden.

Lange termijn 
Koolteer bevat verschillende carcinogene PAK’s, waaronder 
benzo(a)pyreen, benz(a)antraceen en dibenz(a)anthraceen. 
Deze PAK’s worden door het cytochroom P450-systeem 
in de lever, huid en bloed omgezet tot reactieve metabo-
lieten (figuur 3). Deze  metabolieten kunnen binden aan 
macromoleculen zoals DNA, waardoor PAK-DNA-adduc-
ten worden gevormd. Deze adducten lijken een belangrijke 
rol te spelen bij de tumorinitiatie.21-24 De carcinogene wer-
king van PAK’s is aangetoond in dierstudies en bij arbei-
ders die langdurig waren blootgesteld aan PAK’s.25-27 Voor 
de carcinogene werking van koolteer in de therapeutische 
setting bestaat geen eenduidig bewijs.24,28 Een mogelijke 
verklaring hiervoor is dat beroepsmatige blootstelling aan 
koolteer vaak langdurig plaatsvindt in een lage concentra-
tie in tegenstelling tot de therapeutische blootstelling die 

Figuur 2. Fototoxische reactie veroorzaakt door koolteer.

Tabel 2.  Epidemiologische studies naar het risico voor (huid)tumoren als gevolg van behandeling met koolteer (al dan 
niet in combinatie met UVB) bij patiënten met psoriasis en/of eczeem.

Auteurs Type studie Psoriasis Therapie Uitkomst RR (95% BI)
  en/of eczeem

Hannuksela-Svahn Nested Psoriasis Goeckerman Plaveiscel 1,5 (0,3-7,3)
et al. (2000)33 case-control   regime carcinoom
    Non-Hodgkin 1,2 (0,1-16,8)
    lymfoom
Pittelkow et al. Historisch Psoriasis Goeckerman Huid (incl. Geen toegenomen
(1981)30 cohort   regime melanomen) risico
    Overige tumoren Geen toegenomen 
     risico
Maughan et al. Historisch Eczeem Goeckerman Huid (incl. Geen toegenomen
(1980)29 cohort  regime melanomen) risico
    Overige tumoren Geen toegenomen
     risico
Jones et al. Historisch Psoriasis Koolteer Alle vormen Geen toegenomen
(1985)32 cohort   van kanker risico
Stern et al. Nested case-control Psoriasis Koolteer Huid 5,6 (1,9-16,2)
(1980)31 (PUVA study)  en/of UV
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meestal uit een kortdurende hoge concentratie bestaat. 
Daarnaast is de opnameroute verschillend; in de thera-
peutische setting vindt opname van koolteer grotendeels 
plaats via de huid, terwijl in de beroepsmatige setting ook 
opname via de luchtwegen een belangrijke rol speelt. 

Er zijn verschillende studies uitgevoerd naar het risico op 
het ontwikkelen van (huid)tumoren als gevolg van behan-
deling met koolteer bij patiënten met psoriasis en eczeem. 
Slechts een beperkt aantal studies heeft specifiek gekeken 
naar het risico als gevolg van behandeling met koolteer (al 
dan niet in combinatie met UVB). De resultaten van de 
belangrijkste studies zijn samengevat in tabel 2.

In een Amerikaanse studie is retrospectief informatie 
verzameld over patiënten met psoriasis of eczeem gedi-
agnosticeerd in de periode 1950-1954.29,30 Deze patiën-
ten zijn behandeld met koolteer in combinatie met UV 
(Goeckerman-regime) en eventueel andere behandelin-
gen. Vervolgens is na 25 jaar gekeken of deze patiënten 
meer (huid)tumoren hebben ontwikkeld dan verwacht 
op basis van de gegevens uit de algemene populatie. 
Informatie was beschikbaar van 260 patiënten met psori-
asis en 305 patiënten met eczeem. Er werd geen verhoogd 
risico op huidkanker of andere tumoren gevonden. De 
duur en de intensiteit van de behandeling varieerde sterk 
in deze patiëntenpopulatie. Daarnaast is geen rekening 
gehouden met de invloed van andere behandelingen.

In een case control-studie van Stern et al. (1980)31 
werd wel een verhoogd risico (RR=5,6; 95%-betrouw-
baarheidsinterval (95%-BI): 1,9-16,2) op huidtumoren 
gevonden bij patiënten met psoriasis na behandeling met 
koolteer (meer dan 90 maanden behandeld met teer) en 
UV (meer dan 300 behandelingen). Patiënten in deze 
studie waren afkomstig uit het PUVA-cohort, dus alle 
patiënten in deze studie waren blootgesteld aan PUVA. 

Jones et al. (1985) onderzochten het risico op huid-
kanker en andere tumoren bij 719 patiënten met pso-
riasis die gedurende 10 jaar intermitterend met kool-
teer behandeld werden.32 Deze patiënten hadden in het 
verleden geen UVB, PUVA of cytotoxische medicatie 
gehad. In deze studie werd geen verhoogd risico gevon-
den op (huid)kanker na behandeling met koolteer.

In 2000 werden door Hannuksela-Svahn et al. de resul-
taten gerapporteerd van een redelijk grote cohortstudie.33 
In deze studie waren 5687 patiënten met psoriasis geïn-
cludeerd en werd het risico op huid- en andere tumoren 
bekeken. Gedurende de follow-up (gemiddeld 14 jaar) 
werden 533 tumoren gediagnosticeerd. Op basis van cij-
fers van de Finse kankerregistratie werden 425,8 tumoren 
verwacht (standardized incidence ratio (SIR) =1,3; 95%-

BI: 1,2-1,4). Een verhoogde SIR werd gevonden voor het 
plaveiselcelcarcinoom van de huid (SIR= 3,2; 95%-BI: 2,3-
4,4), non-Hodgkin lymfoom (SIR= 2,2; 95%-BI: 1,4-3,4), 
Hodgkin lymfoom (SIR= 3,3; 95%-BI: 1,4-6,4), larynx-
carcinoom (SIR= 2,9; 95%-BI: 1,5-5,0), longcarcinoom 
(SIR= 1,5; 95%-BI: 1,2-1,8) en levercarcinoom (SIR= 1,5; 
95%-BI: 0,9-3,3). In een nested case control-studie werd 
vervolgens geen verhoogd risico gevonden voor plaveisel-
celcarcinoom van de huid (30 cases en 137 controles; RR= 
1,5; 95%-BI 0,3-7,3 ) en non-Hodgkintumoren (19 cases 
en 110 controles; RR=1,2; 95%-BI: 0,1-16,8) als gevolg 
van behandeling volgens het Goeckerman-regime. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

CONCLUSIE

Een overtuigend bewijs voor de (on)veiligheid van 
koolteer is tot op heden niet beschikbaar. De meeste 
studies tot dusver zijn te klein, zodat kleine verschillen 
in risico niet aan te tonen zijn. Er is een relatief grote 
cohortstudie uitgevoerd, maar deze studie heeft geen 
rekening gehouden met andere risicofactoren zoals 
roken, zonblootstelling en beroepsblootstelling aan 
PAK’s.33 Toekomstige epidemiologische studies zullen 
voldoende patiënten moeten includeren, deze patiënten 
voldoende lang moeten volgen en er zal gecorrigeerd 
moeten worden voor andere risicofactoren. Een van 
deze risicofactoren is wellicht een gestoord immuun-
systeem van patiënten met psoriasis of eczeem. In the-
orie is het mogelijk dat niet de behandeling maar de 
indicatie voor behandeling bepalend is voor een even-
tueel verhoogd risico.

Naast het bestuderen van huidtumoren zullen toe-
komstige studies ook aandacht moeten schenken aan het 
optreden van niet-huid tumoren. Immers PAK’s pene-
treren de huid, waardoor systemische opname plaats-
vindt.34-36 Zoals eerder beschreven worden PAK’s door 
het cytochroom P450-systeem omgezet tot reactieve 
metabolieten. Er zijn vele polymorfismen in genen voor 
cytochroom P450-enzymen beschreven. Deze poly-
morfismen kunnen leiden tot een variatie in activiteit 
van enzymen die betrokken zijn bij de metabolisatie van 
PAK’s zoals aryl hydrocarbon hydroxylase.37,38 Het is 
daarom mogelijk dat een bepaalde groep patiënten meer 
gevoelig is voor het ontwikkelen van (huid)tumoren. 
Toekomstig onderzoek zal door rekening te houden 
met deze polymorfismen bij patiënten met psoriasis en 
eczeem wellicht nieuwe inzichten kunnen geven voor 
het risico op teer-geïnduceerde maligniteiten. 

Concluderend kan gezegd worden dat koolteer een 
relatief veilige optie blijft als behandeling van psoriasis 
en eczeem, indien de gebruikelijke lokale therapieën 
onvoldoende effect hebben. Nieuw onderzoek is nodig 
om een goede risicoschatting voor het gebruik van teer 
te kunnen maken en om deze vervolgens te kunnen 
vergelijken met de risico’s die verbonden zijn aan het 
gebruik van andere therapieën die beschikbaar zijn voor 
de behandeling van psoriasis en eczeem.

Figuur 3. Metabolische omzetting van polycyclische aromatische koolwaterstof-
fen (PAK) naar PAK-DNA adducten. Benzo(a)pyreen (BaP) is als voorbeeld geno-
men. CYP = Cytochroom P450;  EH = epoxide hydrolase.
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Eind 2003 is in het UMC St Radboud een groot-
schalig onderzoeksproject gestart naar het risico van het 
ontwikkelen van (huid)kanker na teerbehandeling bij 
patiënten met psoriasis of eczeem. In deze cohortstu-
die (Late effects of coal tar treatment in eczema and 
psoriasis. The Radboud study; LATER-study) worden 
10.000 patiënten met psoriasis of eczeem geïncludeerd 
die gediagnosticeerd zijn vóór 1990. 

Aan de hand van informatie uit medische dossiers 
en vragenlijsten, gevolgd door koppelingen met ziek-
teregisters wordt nagegaan of patiënten die behandeld 
zijn met koolteer een verhoogd kankerrisico hebben in 
vergelijking met patiënten die geen koolteer kregen en 
in vergelijking met de algemene populatie. De resulta-
ten van dit door KWF Kankerbestrijding gefinancierde 
onderzoek worden verwacht in 2007. 
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Hemangioom: beleid en therapie
A.P. Oranje, P.C.J. de Laat, G.C. Madern
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INLEIDING

Het hemangioom is de meest voorkomende benigne 
tumor bij zuigelingen. Het hemangioom bestaat uit 
immatuur vaatweefsel. Het hemangioom is meestal 
solitair en ontstaat in de regel in de eerste levensweken. 
Hemangiomen ontstaan meestal kort na de geboorte, 
de incidentie kan oplopen tot 10% in het 1e levens-
jaar. Negentig procent van de hemangiomen ontstaat 
voor de 4e levensweek.1 De term hemangioom moet 
beperkt worden tot een vasculaire tumor die in de eer-
ste levensweken ontstaat en die aanvankelijk snel in 
grootte toeneemt ten gevolge van endotheelcelproli-
feratie.2 Deze veel voorkomende tumor wordt tijdens 
de snelle groeifase gekarak teriseerd door celrijkdom en 
endotheliale celvermenigvuldiging. 

Het hemangioom komt veel vaker voor bij blanke 
kinderen, men schat zelfs een factor 10 in vergelijking 
tot gepigmenteerde kinderen. Ook wordt meestal 
gesteld dat de geslachtsverhouding vrouw-man 3:2 is. 
Het hemangioom komt veel vaker voor bij prematu-
ren.1,3

De nomenclatuur van vasculaire afwijkingen is ver-
warrend. Een onderscheid in capillaire, caverneuze, 
gemengde en verruceuze vasculaire afwijkingen sug-
gereert een histologische onderbouwing, die meestal 
ontbreekt. In het tekstboek van Rook wordt een kli-
nische naamgeving geprefereerd: oppervlakkig, subcu-
taan en gemengd.2 De nomenclatuur van de vasculaire 
afwijkingen is recent aangepast: globaal worden vas-
culaire tumoren (hemangiomen) en vasculaire mal-
formaties onderscheiden.3 In dit artikel worden alleen 
hemangiomen besproken.
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Samenvatting
Het hemangioom is de meest voorkomende benigne 
tumor bij de zuigeling, waarvan voorheen de nomen-
clatuur verwarrend en incorrect was. In de Engelstalige 
nomenclatuur spreekt men van “hemangioma of infan-
cy”. Het hemangioom bestaat uit immatuur vaatweef-
sel. Het hemangioom is meestal solitair en ontstaat in 
de regel in de eerste levensweken. De incidentie van 
het hemangioom kan oplopen tot 10% in het eerste 
levensjaar. Negentig procent van de hemangiomen 
ontstaat vóór de vierde levensweek. Het hemangioom 
komt vaker voor bij kinderen van het Kaukasische ras 
en bij prematuren. Bij het ongecompliceerde hemangi-
oom bestaat de behandeling uit ‘wait and see’- beleid, 
hetgeen veel overtuigingskracht behoeft. Bij alarme-
rende hemangiomen bestaat de behandeling in eerste 
instantie uit corticosteroïden per os (2-3 mg/kg/dag), 
rond het oog en soms ook rond het oor uit intralesio-
nale therapie met corticosteroïden (combinatie van 3 
mg bethamethason en 2 mg triamcinolon acetonide).
Ulceratie van het hemangioom in de proliferatie fase, 
is de meest voorkomende complicatie en wordt behan-
deld met afsluitende of niet-verklevende verbandpleis-
ters/gazen. Pulsed-dye lasertherapie is een tweede 
keuze (volgens anderen eerste keuze) bij ulcererende 
hemangiomen. Voorts is de pulsed-dye lasertherapie 
zeer geschikt voor de behandeling van vlakke opper-
vlakkige hemangiomen, en van telangiectasieën bij de 
residuale laesie van het geinvolueerde hemangioom.

Summary
The hemangioma is the most frequently occurring 
benign tumor in the infant, of which the nomenclature 
was confusing and incorrect. One prefers the term 
‘Hemangioma of Infancy’. The hemangioma consists of 
immature vascular tissue,  is usually solitary and devel-
ops as a rule during the first weeks of life. The incidence 
of the hemangioma may run to 10% in the 1st year 
of life. Ninety percent of the hemangiomas develop 
before the 4th week of life. The hemangioma is more 
often seen in Caucasian children and preterm infants. 
The treatment of uncomplicated hemangioma consists 
of a wait and see policy, which calls for considerable 
power of persuasion. With alarming hemangiomas, 
treatment initially consists of corticosteroids per os (2-3 
mg/kg/day). In sites around the eye, and sometimes 
in sites around the ear, intralesional therapy with corti-
costeroids is initially preferred (a combination of 3 mg 
betamethasone and 2 mg triamcinolone acetonide). 
Ulceration of the hemangioma in the proliferation 
phase is the most frequently encountered complication 
and is treated with occlusive or non-adhesive plasters/
gauzes. Pulsed-dye laser therapy is second-choice 
(according to others therapy of choice) in ulcerating 
hemangiomas. Furthermore, the pulsed-dye laser the-
rapy is very suitable for the treatment of flat superficial 
hemangiomas and of telangiectases in the residual 
lesion of the involuted hemangioma.

hemangioom, ‘wait and see’-beleid, 
laserbehandeling, systemische 

corticosteroïden, intralesionale corticosteroïden

hemangioma, wait and see policy, systemic 
corticosteroids, intralesional corticosteroids
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PATHOGENESE

Het exacte ontstaansmechanisme is niet bekend. Ver-
moedelijk is er sprake van een disregulatie van de normale 
angiogenese onder invloed van angiogenetische factoren 
als VEGF (vasculaire endotheliale groeifactor) en bFGF 
(basale fibroblasten-groeifactor). 
Door Ritter et al. werd een insuline-achtige groeifactor 2 
als potentieel belangrijke groeiregulator geïdentificeerd. 
Echter nog minder is bekend over het mechanisme van 
de involutie van hemangiomen. Het zou kunnen berus-
ten op immuun-gemedieerde processen. Hemangiomen 
tonen ook expressie van indolamine 2,3 dioxygenase, dat 
mogelijk kan verklaren waarom sommige hemangiomen 
een langzame regressie vertonen.4

GLUT-1 (een glucosetransportereiwit) is een spe-
cifieke marker voor hemangiomen: alle hemangiomen 
zijn positief, echter congenitale hemangiomen zijn 
GLUT-1 negatief.  De volgende markers FcRII, mero-
sin en LeY zijn ook specifiek voor hemangiomaweefsel 
en placentaweefsel. GLUT-1 wordt ook in bloedvaten 
van het hersenweefsel aangetoond. Deze markers vind 
men ook in placentaweefsel. VEGF-A-expressie karak-
teriseert endotheelstructuren, terwijl VEGF-C een 
marker is voor lymfvaatweefsel.5 PIGF-expressie duidt 
in vasculaire afwijkingen involutie aan. Er zijn daarmee 
ook markers te identificeren die het verschil in klinisch 
beloop van het hemangioom verklaren.6 Dit kan uiter-
mate belangrijk zijn om in de toekomst de juiste thera-
peutica te vinden. 

Hemangiomen kunnen familiair voorkomen maar zijn 
in principe niet erfelijk. Mestcellen lijken een belangrijke 
rol te spelen bij de ontwikkeling van de kleine bloedva-
ten. Mestcellen zijn in de proliferatiefase toegenomen 
maar ook in de involutiefase.7

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

KLINIEK

Klinisch worden hemangiomen onderscheiden in opper-
vlakkige (aardbeivlek), diepe en gemengde vormen. 
Verreweg in de meeste gevallen is het hemangioom soli-

tair aanwezig.8 Zestig procent van de hemangiomen is 
gelokaliseerd op het hoofd en in de nek, 25% op de romp 
en 15% op de extremiteiten (figuur 1-3). 

Er is meestal sprake van een oppervlakkige en/of een 
diepe subcutaan gelegen component. Andere lokalisaties 
zijn de muceuze membranen (gastro-intestinaal, bovenste 
luchtwegen) en in de weke delen en organen (b.v. lever).5

Het hemangioom kenmerkt zich door een vasculaire 
tumor die aanvankelijk vast elastisch aanvoelt. De kleur is 
rood en aanvankelijk glanzend bij oppervlakkige compo-
nenten, of blauw bij diepere componenten en huidkleurig 
bij nog diepere componenten. Het hemangioom neemt in 
grootte toe ten gevolge van endotheelcelpro lifera tie in de 
eerste levensweken en in steeds mindere mate in de daarop 
volgende maanden. In algemene zin vindt de groei plaats 
tot en met de tiende levensmaand, waarna stabilisatie en 
geleidelijke regressie in jaren optreedt. De eerste kenmer-
ken van stabilisatie zijn het doffer worden van de roodheid, 
vergrijzing en het slapper worden van de tumor. Op de 
leeftijd van 7 jaar is bij 70-75% van de kinderen het eind-
stadium van involutie bereikt (figuur 4a en 4b).

Figuur 1. Hemangioom van het oppervlakkige type op het 
behaarde hoofd.

Figuur 2. Hemangioom aan de schouder waarin reeds vroeg 
vergrijzing, dus stabilisatie optreedt. 

Figuur 3. Vlak hemangioom in de luierstreek.
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Bij klachten die wijzen op inwendige hemangiomen en 
sterke verdenking bij multipele hemangiomen (zie later) 
op systemische hemangiomatose dient men nader onder-
zoek te doen naar inwendige hemangiomen. Hoewel 
geen ondergrens (20 of meer gewoonlijk) van het aan-
tal hemangiomen bij hemangiomatose is gedefinieerd, 
doen wij bij meer dan 5 hemangiomen aan de huid een 
buikecho. Naar onze mening dient men dan rekening 
te houden met hemangiomen in inwendige organen, in 
het bijzonder de lever en de gastro-intestinale tractus. 
Inwendige hemangiomen komen vaker voor zonder dat 
er hemangiomen aan de huid zijn.

Diffuse neonatale hemangiomatose wordt geken-
merkt door vele cutane hemangiomen, gewoonlijk meer 
dan 20 in totaal. Men onderscheidt twee vormen; een 
beperkt tot de huid en een ander met viscerale hemangi-
omen. Systemische hemangiomatose kan potentieel een 
levensbedreigende aandoening zijn.

Congenitale hemangiomen zijn zeldzaam en vormen 
een geheel aparte groep met een ander klinisch beeld. Ze 
worden vaak gekenmerkt door een veel sneller optreden-
de involutie, waarbij het eindstadium al op de leeftijd van 
1-2 jaar bereikt kan worden. In de Engelstalige nomen-
clatuur wordt gesproken over RICH (‘rapid involuting 
congenital hemangioma’) en NICH (‘non involuting 
congenital hemangioma’).1-3

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

HISTOPATHOLOGIE

Gewoonlijk wordt er geen histologisch onderzoek ver-
richt bij hemangiomen mede vanwege de bloedingsnei-
ging. Histologisch zijn capillairachtige elementen, caver-
neuze vasculaire ruimtes en mengvormen te onderschei-
den. Vaatarchitectuur en endotheel/vasculaire celstatus 
verschillen bij de verschillende vaatafwijkingen 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

DIFFERENTIËLE DIAGNOSE

Hemangiomen dienen onderscheiden te worden van vas-
culaire malformaties zoals in een vroeg stadium naevus 
flammeus en veneuze malformaties en van het kaposiform 

hemangioendothelioom. Het granuloma teleangiectati-
cum wordt vaak ten onrechte aangezien voor een heman-
gioom. Het lijkt inderdaad sprekend op een oppervlakkig 
hemangioom, maar is meestal gesteeld, ontstaat later (op 
de leeftijd van enige maanden of ouder) en is gekenmerkt 
door een extreem snelle groei en grote bloedingsneiging.

Het Kasabach-Merritt-fenomeen kan bij het Kaposiform 
hemangio-endothelioom of een ‘tufted angioma’ optre-
den. Hierbij treedt verbruikscoagulopathie op met ern-
stige trombopenie en bloedingsneiging.9-11 Zowel het 
hemangio-endothelioom en het ‘tufted angioma’ zijn 
geen hemangiomen.1

Zelden is er sprake van een maligne tumor, die aanvan-
kelijk aangezien wordt voor een hemangioom; voorbeel-
den hiervan zijn o.a. kiemceltumor en fibrosarcoom.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

DIAGNOSE

De medicus komt tot de juiste diagnose door het afne-
men van een correcte anamnese, inspectie en palpatie 
van de huid en het beloop in de tijd.3,4 Veelal is aanvul-
lend onderzoek niet noodzakelijk; de diagnose wordt 
gewoonlijk klinisch gesteld. Indien het noodzakelijk 
is de omvang of doorgroei van het hemangioom of 
vasculaire malformatie vast te stellen is echografisch 
onderzoek als eerste geïndiceerd. In geselecteerde 
gecompliceerde gevallen kan verder onderzoek bestaan 
uit MRI/MRA.10 Angiografie vindt bij voorkeur plaats 
op indicatie-stelling door een multidisciplinair team. 
Histologisch onderzoek van vasculaire afwijkingen is 
alleen nodig als er een verdenking is op een maligni-
teit. Adequate diagnose en behandeling van complexe 
vasculaire afwijkingen op de kinderleeftijd vereisen een 
multidisciplinaire benadering door een team van spe-
cialisten. In het Erasmus MC - Sophia functioneert al 
meer dan 10 jaar een werkgroep voor vasculaire afwij-
kingen bestaande uit de auteurs van dit artikel (team 
van kinderdermatoloog, kinderarts en kinderchirurg). 

Figuur 4a. Hemangioom aan het voorhoofd.

Figuur 4b. Hetzelfde hemangioom na spontaan beloop op 
4-jarige leeftijd.
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Met de plastisch chirurg, de oogarts, de KNO-arts en 
de (interventie)radioloog is regelmatig overleg in voor-
komende gevallen. Indien nodig wordt de patiënt ook 
door hen gezien. Landelijk zijn er ten minste 2 andere 
teams – één in Nijmegen en een in Amsterdam.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

COMPLICATIES

De meest voorkomende complicatie is ulceratie, die 
kan optreden in snel prolifererende hemangiomen die 
meestal gespannen zijn.

Ulceratie treedt in 10% van de hemangiomen op. 
Archauer et al. rapporteerden zelfs ulceratie in 20,4% 
in een retrospectieve studie bij 245 kinderen. In latere 
stadia van het hemangioom kunnen er kleine defecten 
blijven optreden. Archauer et al. rapporteerden als ove-
rige complicaties obstructie bij het oog of het oor in 
28,6%, bloeding in 14,7%, infectie in 4,9% en pijn in 
0,4%. Behoudens de bloedingen, die wij slechts zelden 
waarnemen, komen onze eigen ervaringen hier in grote 
lijnen mee overeen (figuren 5-7).

Peri-oculair gelokaliseerde hemangiomen, vooral dege-
ne die zich bevinden in het bovenooglid en in de medi-
ale ooghoek, kunnen door obstructie van de visus leiden 
tot amblyopie. Door de druk van het hemangioom op 
de weke oogbol kan bovendien astigmatisme ontstaan. 
Medebehandeling door de (kinder)oogarts is essentieel. 

Bij hemangiomen in de lumbosacrale regio dient 
men bedacht te zijn op spinale dysraphieën (spina bifida 
occulta en/of tethered cord). Een typische presentatie 
van deze hemangiomen is dat zij zich vanaf de geboorte 
presenteren met ulceratie in het peri–anale en genitale 
gebied (figuur 7).

Bij vlakke hemangiomen in de baardstreek dient men 
bedacht te zijn op hemangiomen in het laryngofaryn-
geale gebied.

Bij vlakke meestal segmentale of midface hemangi-
omen in het gelaat kan een zogenaamd PHACE(S)-
syndroom bestaan met cerebrale, cardiovasculaire en 
oogafwijkingen. PHACE[S] staat voor Posterior fossa, 

Hemangioom, Arteriële afwijkingen, Coarctatio aortae, 
Eye (oog)-  en Sternum-afwijkingen.11 

Tot slot kunnen psychosociale problemen optreden 
ten gevolge van ontsierende huidafwijkingen zoals 
hemangiomen. In de eerste vijf levensjaren is dit voor-
namelijk een probleem voor de ouders. Vanaf de leeftijd 
van ongeveer 5 jaar realiseert het kind zich ook zelf dat 
het anders is. Zichtbare ontsierende huidafwijkingen 
kunnen aanleiding geven tot pesten door leeftijdsgeno-
ten. Stigmatisatie dient voorkomen te worden en spe-
ciale (psychologische) hulp kan noodzakelijk zijn voor 
kind en ouders.
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BEHANDELING

Hemangiomen vertonen een spontaan beloop van ont-
staan, groei, stabilisatie en regressie. In de proliferatieve 
fase kan actieve therapie nodig zijn. Bij het ongecom-
pliceerde hemangioom is het natuurlijk resultaat vaak 
mooier dan dat na actieve interventie12. Gezien het 
natuurlijk beloop van spontane regressie is daarom de 
behandelingsstrategie voor hemangiomen gebaseerd op 
het ‘wait and see’-principe. Sommige ouders zijn hier 
moeilijk van te overtuigen; foto’s van het beloop van de 

Figuur 7. Ulcererend hemangioom waarbij de ulceratie op 
de voorgrond staat (ulceratie is het initiële symptoom). De 
bilnaad is gedeformeerd. Het hemangioom gaat samen met 
een tethered cord en behoeft intensieve begeleiding. Te zijner 
tijd kan neurochirurgische behandeling van het tethered cord 
noodzakelijk zijn.

Figuur 6. Ulcererend hemangioom van de bilstreek.Figuur 5. Hemangioom in de mediale ooghoek waarvoor 
behandeling noodzakelijk is (het oog wordt bedreigd). Wij 
behandelen dergelijke hemangiomen met intralesionale cor-
ticosteroïdtherapie..
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spontane regressie van een hemangioom kunnen hierbij 
behulpzaam zijn. 

Ulceratie van het groeiende hemangioom komt rela-
tief veel voor. Ulceratie wordt op diverse manieren 
behandeld. Wij doen dat door middel van afdekking met 
diverse wondpleisters, zoals hydrofiele wondbedekkers, 
Urgotul®, polyurethaanfilm en andere. Wij hebben goede 
ervaring met bedekking met Urgotul en polyurethaan-
film, dat de wondgenezing versnelt en snelle reductie van 
de pijn geeft.13 Als tweede keus, kan bij hardnekkige ulce-
raties pulsed-dye lasertherapie toegepast worden. Andere 
experts behandelen ulcererende hemangiomen met de 
‘pulsed-dye’ lasertherapie als eerste keuze. Weer ande-
ren behandelen ulceraties met antibiotica per os vanwege 
secundaire infecties. Adequate pijnstilling met paraceta-
mol is altijd onderdeel van de therapie.

In 10-20% van de patiënten ontstaan op grond van 
grootte en/of lokalisatie van het hemangioom dusdanige 
problemen (functioneel c.q. cosmetisch) dat intensieve 
systemische therapeutische interventie noodzakelijk is.14 
Bij deze alarmerende hemangiomen is multidisciplinaire 
behandeling noodzakelijk. Voor alarmerende heman-
giomen zijn de navolgende behandelingsmo daliteiten 
beschikbaar, echter al deze therapie-modaliteiten zijn 
weinig evidence-based onderbouwd.
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CORTICOSTEROÏDEN 

Corticosteroïden vormen de eerste keuze-middelen en 
zijn bijna alleen werkzaam in de proliferatiefase. Het 
effect is te verwachten in 1-2 weken. Ongeveer 30% 
van de hemangiomen toont versnelde regressie, bij 40% 
stabiliseert de groei en bij 30% is geen effect waarneem-
baar. Systemische behandeling met corticosteroïden 
wordt toegepast bij uitgebreide complexe hemangio-
men. Wij geven de voorkeur aan oraal prednisolon in 
een dosering van 2-3 mg/kg/dag in 3 doses gedurende 
2-3 weken, waarna de dosis in 2 weken wordt gestaakt. 
Zonodig wordt deze therapie herhaald. Puls-therapie 
beperkt het aantal ernstige bijwerkingen (groeiretar-
datie, Cushing-syndroom en bijnierinsufficiëntie). Het 
eerste halfjaar na de therapie dient in voorkomende 
gevallen een stress-schema hydrocortison te worden 
toegepast teneinde een Addisonse crisis te voorkomen 
(tabel 1). Medebegeleiding door de kinderarts is essen-
tieel. Er is geen consensus over de duur van de systemi-

sche corticosteroïdtherapie, de tijdsduur en de hoogte 
van de dosis. Vergelijkende studies om te komen tot 
evidence-based therapie en beleid zijn tot nu toe niet 
verricht.

Intralesionale steroïdinjecties met een combinatie 
van een kortwerkend (2 mg triamcinolon [Kenacort®) 
en langwerkend corticosteroïd (depotpreparaat; 3 mg 
bethametason [Celestone®]) kunnen worden toege-
past bij hemangiomen, b.v. gelokaliseerd op het oog-
lid bij bedreiging van de visus. De behandeling dient 
plaats te vinden onder algehele anesthesie. Meestal is 
eenmalige behandeling afdoende, maar soms dient de 
behandeling 1 of meerdere malen herhaald te worden. 
Bijwerkingen door corticosteroïden worden in tabel 2 
weergegeven.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

INTERFERON-ALFA 

Interferon-alfa (bij zuigelingen liefst interferon-alfa-2b) 
is de tweede keus bij de behandeling van alarmerende 
hemangiomen die niet reageren op corticosteroïden. De 
dosis bedraagt 3 miljoen E per dag (enkele dosis subcu-
taan). Het effect treedt zeer geleidelijk op en veel lang-
zamer dan het effect door corticosteroïden. De behan-
deling dient gedurende enkele - zeker 3-6 - maanden te 
worden voortgezet. Bijwerkingen bestaan uit koorts en 
rillingen, arthralgieën, neutropenie en verhoogde trans-
aminasegehalten. In de afgelopen jaren is een associ-
atie beschreven met spastische diplegie.15 Deze ernstige 
bijwerking limiteert het gebruik van interferon-alfa tot 
streng geselecteerde patiënten, en wordt door ons vrij-
wel niet meer toegepast.

Bijwerkingen worden in tabel 2 genoemd.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

PULSED-DYE LASER

Behandeling met de pulsed-dye laser is onderhevig 
aan veel controverse.16 De behandeling van prolifere-
rende hemangiomen is beperkt daar de penetratiediepte 
hooguit 1-2 mm is, zodat alleen oppervlakkige heman-
giomen effectief behandeld kunnen worden.17 Voor de 
pulsed-dye laser zijn er nog twee uitstekende indicaties: 
het ulcererend hemangioom (zie eerder) en telangiec-
tasieën bij het restbeeld van het uitgebluste hemangi-
oom. De KTP-laser kan gebruikt worden om grotere 
hemangiomen intralesionaal te coaguleren (‘bare-fiber’-
techniek).6 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ANDERE THERAPIEËN

Het is beschreven dat met imiquimod 5% crème kleine 
oppervlakkige hemangiomen afdoende kunnen wor-
den behandeld.18 Cryotherapie wordt door sommigen 

Tabel 1.  Hydrocortison stress-schema ter preventie van Addison-
crisis na high-dose systemische corticosteroïden.

Indicatie Koorts > 38,5 graden Celsius
  Ernstige infecties
  Operaties
  Ongevallen

Dosering  50 mg/m2 hydrocortison in 3 doses per dag 
gedurende 2-5 dagen
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onder gecontroleerde condities als een zeer goede thera-
pie-modaliteit beschouwd.19 Chirurgische behandeling 
(excisie) of embolisatie van toevoerende vaten door de 
interventieradioloog is zelden geïndiceerd. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

INVOLUTIE VAN HET HEMANGIOOM

Indien rond de leeftijd van 7-10 jaar het hemangioom 
maximaal geïnvolueerd is, zal meestal een residuele laesie 
achterblijven. Mochten hier veel telangiectasieën in aan-
wezig zijn, dan is de pulsed-dye laser het meest geschikt 
als behandelingsmodaliteit. Indien er een overmaat aan 
huidweefsel is ontstaan, dan kan de plastisch chirurg een 
correctieve ingreep uitvoeren.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

PROGNOSE

In het merendeel van de patiënten is de prognose van 
hemangiomen uitstekend, waarbij nogmaals opgemerkt 
dient te worden dat een afwachtend beleid uiteindelijk 
cosmetisch het fraaiste resultaat oplevert. Eventuele 
restafwijkingen kunnen behandeld worden met (plas-
tische) chirurgie of met ‘pulsed-dye’ lasertherapie voor 
kleurcorrectie. In sommige gevallen is camouflage 
door de gespecialiseerde schoonheidsspecialist een uit-
komst.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

EDUCATIE VOOR OUDERS EN KINDEREN

Uitleg en voorlichting over het natuurlijk beloop van 
het hemangioom is de eerste stap van de behandeling, 
waaraan veel aandacht dient worden geschonken. Een 
patiëntenfolder is hierbij van groot belang als aanvul-
lende informatie. Bij psychische problemen is de con-
structie van een ‘vlekkenschool’ een belangrijk middel 
dat zowel de patiënt als de ouders kan helpen om met de 
aandoening om te gaan. In groepjes worden de patiën-
ten en de ouders dan voorgelicht en geleerd om te gaan 
met de aandoening.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESCHOUWING

Hemangiomen zijn de meest voorkomende benigne 
tumoren op de kinderleeftijd. Exacte diagnostiek was 
vaak gebrekkig en leidde tot verwarrende nomencla-
tuur.1 De term hemangioom wordt door veel artsen 
vaak verkeerd gebruikt en toegepast voor alle vasculaire 
tumoren en malformaties. De term moet beperkt worden 
tot de juveniele hemangiomen (Engels: hemangioma of 
infancy = HOI). De ontwikkeling van een hemangioom 
is zoals een vliegreis (snelle expansie gedurende de eerste 
levensweken, daarna stabilisatie en dan een geleidelijke 
afname [glijvlucht]).

Hemangiomen komen vaker voor bij meisjes en pre-
maturen; een relatie met afwijkingen van de placenta 
werden gelegd, maar zijn niettemin onbewezen.

De behandeling van hemangiomen is niet ‘evidence 
based’. Er ontbreken gecontroleerde gerandomiseer-
de studies. De behandeling met prednison, op welke 
manier dan ook, heeft effect in meer dan de helft van 
de gevallen. Hemangiomen zijn ronde de ogen meer 
responsief voor prednison dan elders. Intralesionale 
therapie zoals door ons toegepast is onderhevig aan 
flinke kritiek. In case reports is er melding gemaakt 
van centrale retina vena-trombose. Rond het oor is er 
terughoudendheid ten opzichte van intralesionale the-
rapie, echter in beperkte mate is er melding gemaakt 
van een zogenaamd ‘lui oor’. 

Dat wil zeggen doofheid ten gevolge van tijdelijk inac-
tiveren van het oor.

In therapie-resistente non-responsieve gevallen op 
prednisontherapie van alarmerende hemangiomen 
wordt vrijwel nooit meer gebruik gemaakt van interfe-
ron vanwege de ernstige non-reversibele bijwerkingen. 
Door veel experts wordt dan aangeraden om in extreme 
gevallen vincristine aan te wenden.

In het algemeen geldt dat het ongecompliceerde 
hemangioom behandeld en begeleid wordt door de der-
matoloog. In de alarmerende gevallen (minder dan 10% 
van alle gevallen) is multidisciplinaire behandeling nood-
zakelijk. Daarom is in een aantal academische ziekenhui-
zen een team gevormd om deze patiënten te begeleiden 
en te behandelen.

Tabel 2.  Bijwerkingen van systemische en intralesionale medicatie.

Corticosteroïden oraal  Vertraging van de wondgenezing, groeiretardatie, steroïd acne, striae, 
opportunistische infecties, glucose-intolerantie (diabetes mellitus), maag-
branden en ulcera, remming van de bijnierschors, hypertensie, Cushing’s 
gezicht en buik, osteoporose, psychose, pseudo-tumor cerebri

Corticosteroïden intralesionaal  Huidatrofie, kalkhaarden, verhoging intra-oculaire druk, verhoogde kans 
op cataract, systemisch effect (zie boven)

 
Interferon-alfa subcutaan  Koorts en rillingen, artralgieën, neutropenie en verhoogde transamina-

sen. spastische diplegie.
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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

‘Neutrofiele dermatose van de handruggen’ 
behoort tot de groep van neutrofiele der-
matosen en wordt gezien als een variant van 

M. Sweet. Uit de literatuur blijkt, dat deze zeldzame 
aandoening vaak wordt aangezien voor een infectieus 
proces. Wij beschrijven een patiënt met neutrofiele der-
matose van de handruggen geassocieerd met doxycycli-
negebruik.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 61-jarige man werd verwezen door de huisarts 
wegens zich progressief uitbreidende, pijnlijke, rood-
paarse huidafwijkingen op de handruggen, sedert twee 
dagen bestaand. Drie dagen daarvoor was er gestart met 
een doxycycline kuur (200 mg op dag 1, 100 mg op 
dag 2-7) in verband met een kaakbijholteontsteking. 
Ten tijde van het bezoek aan de polikliniek dermatolo-
gie beperkten de klachten zich tot de handafwijkingen 
en milde algehele malaise, maar geen koorts of andere 
systemische verschijnselen. De dermatologische voor-
geschiedenis was blanco. In het verleden toegediende 
antibiotica hadden nimmer huidreacties of opvallende 
bijwerkingen gegeven. De patiënt kon zich niet herinne-
ren ooit eerder met doxycycline of een ander tetracycline 
te zijn behandeld. 

Dermatologisch onderzoek
Op de dorsale en radiaire zijde van de handen en ter 
plaatse van het proximale gedeelte van de strekzijde 
van duim en wijsvinger werden gebieden waargeno-
men met onscherp begrensde, erythemateuze, con-
fluerende papulonoduli (pseudovesikels) en plaques 
(figuur 1).

De rechterhand was wat sterker aangedaan dan de 
linkerhand. Bij palpatie was de huideruptie gevoelig tot 
pijnlijk. In de oksels waren geen lymfeklieren palpabel 
en de rest van de huid toonde geen afwijkingen. 

Histopathologisch onderzoek
Een lesionaal ponsbiopt toonde een nagenoeg normale 
epidermis met minimale exocytose. Subepidermaal werd 
een opvallend sterk oedeem in het stratum papillare vast-
gesteld met uitgezette vaatjes en een enigszins vaatge-
bonden ontstekingsinfiltraat bestaand uit neutrofiele 
granulocyten en een klein aantal lymfocyten (figuur 2). 
Op een wat dieper niveau werd een gelijksoortig ontste-
kingsinfiltraat waargenomen met neutrofiele granulocy-
ten, lymfocyten en sporadisch eosinofiele granulocyten.  

Neutrofiele dermatose van de handruggen
F. Rijken1, R.P. Wegener2, A.H. Preesman1

Redactie: P.C. van Voorst Vader, J. Toonstra

Samenvatting
Beschreven wordt een patiënt met neutrofiele derma-
tose van de handruggen, geassocieerd met doxycy-
clinegebruik. Neutrofiele dermatose van de hand-
ruggen wordt beschouwd als een variant van M. 
Sweet, waarbij de huidafwijkingen zich beperken 
tot de dorsale zijde van de handen. De casus toont 
eens te meer aan hoe divers het klinische spectrum 
van geneesmiddelenreacties is.

Summary
A patient with neutrophilic dermatosis of the dor-
sal hands, associated with doxycyclin medication, 
is described. Neutrophilic dermatosis of the dorsal 
hands is considered to be a variant of Sweet’s syn-
drome. This case report is another example of the 
clinical diversity of drug reactions. 

neutrofiele dermatose handruggen, 
doxycycline, Sweet syndroom

neutrophilic dermatosis, dorsal hands, 
doxycycline, Sweet’s syndrome
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Figuur 1. Onscherp begrensde, wat livide verkleurde, papulo-
noduli en plaques aan de dorsale zijde van de handen.
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Laboratoriumonderzoek 
BSE  65 mm na 1 uur ( i), Hb  7,8 mmol/l (s), Ht  
0,38 (s), leukocyten 13,4x109/l (i ), neutrofiele gra-
nulocyten 10x109/l ( i); absoluut aantal eosinofielen, 
basofielen, lymfocyten, erytrocyten en thrombocyten: 
normaal. 

Diagnose
Neutrofiele dermatose van de handruggen, met neutro-
filie in het perifere bloed, geassocieerd met doxycycli-
negebruik.

 
Therapie en beloop
Doxycyclinegebruik werd gestaakt en de huidafwijkin-
gen werden lokaal behandeld met een klasse 3 cortico-
steroïd. Drie weken later was er een nagenoeg complete 
remissie van de huideruptie met normalisering van de 
laboratoriumparameters.    

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

Neutrofiele dermatosen bestaan, zoals de naam sug-
gereert, uit een groep van huidaandoeningen, die his-
topathologisch gekenmerkt wordt door infiltrerende 
neutrofiele granulocyten.1 De klinische presentatie is 
afhankelijk van de lokalisatie van het ontstekingsinfiltraat 
in de huid. Een belangrijk kenmerk van de neutrofiele 
dermatosen is, dat zij relatief frequent geassocieerd zijn 
met aandoeningen van de inwendige organen.1 Tot deze 
groep van aandoeningen behoren: subcorneale pustu-
laire dermatose (M. Sneddon-Wilkinson), acute febriele 
neutrofiele dermatose (M. Sweet), erythema elevatum 
diutinum, eccriene neutrofiele hidradenitis, pyoderma 
gangrenosum en neutrofiele panniculitis. Klassieke M. 
Sweet wordt gekenmerkt door acuut optredende, pijnlij-
ke erythemateuze nodi en plaques in het gelaat en op de 
ledematen, gepaard gaande met koorts en neutrofilie.2 

In 1995 beschreven Strutton et al. zes vrouwelijke 
patiënten met een klinisch beeld passend bij de bovenge-
noemde M. Sweet, maar de huidafwijkingen beperkten 

zich tot de rugzijde van de handen.3 Histopathologisch 
onderzoek toonde, naast een uitgebreid dermaal ont-
stekingsinfiltraat hoofdzakelijk bestaand uit neutrofiele 
granulocyten kenmerkend voor M. Sweet, ook duide-
lijke tekenen van een leukocytoclastische vasculitis. Door 
Strutton et al. werd de term “pustular vasculitis of the 
hands” geïntroduceerd.3 In 2000 echter beschreven 
Galaria et al. drie patiënten met gelijksoortige huidaf-
wijkingen aan de handen, waarbij het histopathologisch 
beeld zich beperkte tot een dermaal ontstekingsinfiltraat 
zonder tekenen van een leukocytoclastische vasculitis.4 
Zij stelden voor om deze aandoening een nieuwe naam 
te geven, namelijk “neutrophilic dermatosis of the dorsal 
hands” en suggereerden, dat het een variant was van M. 
Sweet. Recentelijk onderschreven Dicaudo et al. deze 
suggestie, maar zij stelden, dat histopathologisch onder-
zoek bij een neutrofiele dermatose van de handruggen 
in tegenstelling tot het onderzoek bij een klassieke M. 
Sweet frequent het beeld laat zien van een leukocytoclas-
tische vasculitis.5 Anderen suggereren, dat het moment 
van afname van het biopt tijdens de evolutie van de 
huidafwijkingen bepalend is voor het histologisch beeld, 
omdat laat in het verloop van de aandoening vasculaire 
schade als secundair effect een vasculitisbeeld zou kun-
nen veroorzaken.6

De met M. Sweet geassocieerde, mogelijk oorzake-
lijke, factoren zijn: bovenste luchtweginfecties, mye-
loproliferatieve aandoeningen, viscerale maligniteiten, 
inflammatoire darmziekten, bindweefselziekten, zwan-
gerschap, infecties en geneesmiddelen.7-9 Over de fac-
toren geassocieerd met neutrofiele dermatose van de 
handruggen is vooralsnog minder bekend wegens het 
beperkt aantal beschreven patiënten. Recentelijk werd 
een mogelijk door kunstmest uitgelokte neutrofiele der-
matose van de handruggen beschreven.10

De volgende (aangepaste) criteria voor de diagnose 
geneesmiddel geïnduceerde M. Sweet werden door 
Walker en Cohen voorgesteld: a) het abrupt opkomen 
van pijnlijke erythemateuze plaques of nodi; b) een 
dicht dermaal onstekingsinfiltraat bestaand uit neutro-
fiele granulocyten zonder tekenen van leucocytoclas-
tische vasculitis; c) koorts >38°C; d) een tijdsrelatie 
tussen geneesmiddel inname en het ontstaan van de 
huidafwijkingen of een tijdsrelatie tussen het heroptre-
den van de huidafwijkingen en orale provocatie; e) een 
tijdsrelatie tussen de resolutie van de huidafwijkingen 
en het stoppen van het geneesmiddel of de resolutie 
van de huidafwijkingen en toediening van systemische 
corticosteroiden.11 De door ons beschreven patiënt vol-
deed grotendeels aan deze criteria. De huidafwijkingen 
beperkten zich echter tot de handen. Op basis hiervan 
stelden wij de diagnose “neutrofiele dermatose van de 
handruggen, doxycycline geassocieerd”. Hierbij dient 
te worden opgemerkt, dat wij niet kunnen uitsluiten 
dat niet de doxycycline maar juist de bijholteontsteking, 
waarvoor het medicijn was voorgeschreven, de trigger 
voor de huidafwijkingen is geweest. Orale provocatie 
zou het vermoeden, dat deze door doxycycline werden 
geïnduceerd, kunnen bevestigen. 

Figuur 2. Oppervlakkig en diep dermaal gelegen ontstekings-
infiltraat hoofdzakelijk bestaand uit neutrofiele granulocyten.
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Herkenning van het ziektebeeld is belangrijk, omdat 
in de gepubliceerde casuïstiek meerdere malen in eerste 
instantie aan een infectieus proces werd gedacht. In de 
literatuur zijn enkele tientallen patiënten met neutrofiele 
dermatose van de handruggen beschreven. In de litera-
tuur konden wij geen melding vinden van neutrofiele 
dermatose van de handruggen of M. Sweet geassocieerd 
met doxycyclinegebruik. Wel werden twee patiënten 

beschreven met M. Sweet geassocieerd met minocycline-
gebruik.10 De in Litt’s Drug Eruption Re  fe  rence Manual 
genoemde “painful eruption on the hands” betreft een 
fototoxische reactie bij het gebruik van doxycycline.12,13 
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Radiotherapie kan een plaats hebben bij de behan-
deling van het primaire melanoom, curatief wan-
neer curatieve excisie niet mogelijk is of gewei-

gerd wordt, als adjuvante therapie bij lymfeklierdissec-
tie of ter palliatie van klachten door een locoregionaal 
recidief of metastasen.1,2 In een aantal gerandomiseerde 
studies werd aangetoond, dat hyperthermie het effect 
van radiotherapie kan versterken.3,4,5 Wij beschrijven 
een patiënte, die excisie van een groot cutaan primair 
melanoom weigerde en vervolgens door progressieve 
tumorgroei klachten ontwikkelde, die palliatief behan-
deld werden met deze gecombineerde therapie. 
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 90-jarige, voor haar leeftijd zeer vitale vrouw werd 
naar de Afdeling Dermatologie van het Jeroen Bosch 
Ziekenhuis te ’s-Hertogenbosch verwezen wegens een 
tumor op haar rechterenkel. De patiënte had, volgens 
haar zeggen, pas vier maanden eerder voor het eerst een 
vlakke donkere tumor ter plaatse opgemerkt. Geleidelijk 
aan werd deze groter en meer verheven. Patiënte ervoer 
af en toe plaatselijk een pijnscheut, zonder verdere klach-
ten. Haar dermatologische en overige medische voor-
geschiedenissen waren blanco en de patiënte gebruikte 
geen medicatie. 

Dermatologisch onderzoek
Op de rechterenkel werd ter hoogte van de laterale mal-
leolus een grijs/zwarte tumor gezien met grillige, maar 
scherpe begrenzing en een doorsnede van ongeveer 6 

Palliatieve radiotherapie met adjuvante hyperthermie bij een 
gemetastaseerd melanoom
L.A.G. Sibelt1, M.C.C. Hulshof2, P.C.M. van de Kerkhof1, R.J. van Dooren-Greebe3
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cm. Centraal was de laesie verheven, met ulceratie. In de 
lies werden enkele pathologisch vergrote, niet-pijnlijke 
lymfeklieren gepalpeerd.

Werkhypothese
Melanoom lateraal op de rechterenkel met inguinale 
lymfkliermetastasen.

Beloop
Aan patiënte werd voorgesteld de tumor te excideren 
in overleg met de chirurgen, met histopathologisch en 
stageringsonderzoek. Dit werd door de patiënte gewei-
gerd. Zij prefereerde een expectatief beleid met wond-
verzorging en poliklinische controle. 

Een half jaar later werd progressieve tumorgroei met 
enkele cutane in transit metastasen geconstateerd (figuur 
1), hetgeen de klinische diagnose melanoom bevestig-
de. Ongeveer een jaar na het eerste bezoek begon de 
patiënte toename van haar klachten te ervaren: er was 
sprake van een sterk exsudatieve tumor met ter plaatse 
een onaangenaam gevoel, foetor en jeuk. Bovendien 
hadden zich maden in de laesie gevestigd. Patiënte had 

onvoldoende baat bij lokale wondverzorging met onder 
andere zilversulfadiazinecrème, betadinegazen, betadi-
nebaden en azijnzuurbaden. 

Behandeling
In overleg met de Afd. Radiotherapie-Oncologie in het 
Academisch Medisch Centrum te Amsterdam werd pal-
liatieve behandeling gestart met radiotherapie gecombi-
neerd met hyperthermie. Doel was de klachten te ver-
minderen en effectieve wondverzorging in de toekomst 
mogelijk te maken. Patiënte kreeg fotonenbestraling met 
drie keer een dosis van 9 Gray op zowel de primaire tumor 
als de lokaal aanwezige in transit metastasen. Dit werd 
gecombineerd met drie oppervlakkige hyperthermie-ses-
sies, waarbij gedurende een uur gestreefd werd naar een 
tumortemperatuur van 41-42 °C. Nabehandeling vond 
plaats met betadinescrub. Patiënte ondervond tijdens de 
sessies geen klachten, behoudens misselijkheid kort na 
behandeling. 

Na de laatste radiotherapeutische behandeling was de 
tumor kleiner (figuur 2) en de foetor geheel verdwenen. 
Het nare gevoel ter plaatse was beduidend afgenomen, 
evenals de jeuk. Wel ontstond ter plaatse een ulcus. Dit 
leidde echter niet tot problemen bij de wondverzorging. 
Voor zowel patiënte als de verzorgenden betekende dit 
een forse verbetering van de situatie. Achttien maanden 
na het eerste polibezoek en zes maanden na de palliatieve 
radiotherapie met hyperthermie overleed patiënte rela-
tief plotseling, in alle rust, ten gevolge van uitgebreide 
systemische metastasen.

Samenvatting
Beschreven wordt een patiënte, die excisie van een 
groot cutaan melanoom met lymfekliermeta stasen 
weigerde, waarna klachten van jeuk, foetor en 
pijn ontstonden door groei van de primaire tumor. 
Daarom werd patiënte behandeld met palliatieve 
radiotherapie met adjuvante hyperthermie. Hierop 
werd de tumor kleiner en verminderden de klachten. 
Radiotherapie met adjuvante hyperthermie dient als 
palliatieve behandeling overwogen te worden, indien 
een inoperabel melanoom leidt tot lokale klachten. De 
plaats van radiotherapie en radiotherapie met adju-
vante hyperthermie volgens de richtlijn ‘Melanoom 
van de huid’ anno 2005 van de Nederlandse 
Melanoom Werkgroep wordt besproken. 

Summary
A patient is described, who refused excision of a 
large cutaneous melanoma with lymphnode metas-
tasis, with subsequent development of complaints of 
itching, odour and pain due to growth of the primary 
tumor. Therefore, the patient was treated with pal-
liative radiotherapy in combination with hyperther-
mia. Tumour-size was reduced as well as the com-
plaints. Palliative radiotherapy in combination with 
hyperthermia should be considered if an irresect-
able melanoma causes local complaints. The role of 
radiotherapy and radiotherapy in combination with 
adjuvant hyperthermia according to the Netherlands 
guideline ‘Melanoma of the skin’ of 2005 of the 
Netherlands Melanoma Work Group is discussed.

melanoom, hyperthermie, radiotherapie

melonoma, hyperthermia, radiotherapy

Figuur 1. Melanoom op de laterale malleolus rechts met in 
transit metastasen.

Figuur 2. Dezelfde tumor drie maanden na behandeling met 
radiotherapie en hyperthermie.
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BESPREKING

Chirurgische excisie, in opzet curatief, is vanzelfspre-
kend de behandeling van eerste keus voor het cutane 
melanoom. Hoewel in het verleden wel werd aan-
genomen, dat melanomen niet sensitief waren voor 
radiotherapie, blijkt dit achterhaald.1 Wel lijkt er een 
grote heterogeniteit in stralengevoeligheid te bestaan. 
Volgens de Nederlandse richtlijn ‘Melanoom van de 
huid’ anno 2005 valt curatieve radiotherapie van de 
primaire tumor te overwegen, indien curatieve resectie 
niet mogelijk of wenselijk wordt geacht of als de patiënt 
excisie weigert.2 Ook bij lymfekliermetastasering is in 
opzet curatieve radiotherapie van de lymfomen een 
optie, indien dissectie niet mogelijk is of geweigerd 
wordt. Adjuvante radiotherapie na lymfeklierdissectie is 
geen standaardbehandeling. Toepassing daarvan hangt 
af van de prognose van de patiënt en de kans op tumor-
recidief in het gebied van de verwijderde lymfeklieren.2 
Palliatieve radiotherapie kan volgens de richtlijn geïndi-
ceerd zijn bij klachten door een locoregionaal recidief, 
waarbij combinatie met hyperthermie overwogen kan 
worden, of bij metastasen. Gedacht wordt daarbij aan 
bot- of hersenmetastasen en uitgebreide lymfeklierpak-
ketten. 

Tegenvallende resultaten van radiotherapie worden 
vaak veroorzaakt door resistentie van de tumor voor 
bestraling. Hyperthermie kan het effect van radiothera-
pie sterk verbeteren. In een gerandomiseerd onderzoek 
verbeterde de 2-jaars lokale controle van 28% naar 46% 
door toevoeging van hyperthermie aan radiotherapie.3,4 
Toename van toxiciteit werd niet gezien. Hyperthermie 
met een temperatuur variërend van 39-43 ºC werkt 

enerzijds direct cytotoxisch, maar daarnaast ook radio-
sensitiserend. Hyperthermie en radiotherapie werken 
complementair: cellen, die het minst gevoelig zijn voor 
radiotherapie (hypoxische cellen), zijn het meest gevoe-
lig voor hyperthermie. 

Over de optimale fractionering van de radiotherapie 
bij melanoom is de literatuur niet eenduidig. Algemeen 
wordt aangenomen, dat er voor lokale controle een hoge 
dosis nodig is (biologisch equivalent van 60-70 Gray) en 
dat de dagfractie meer dan 4 Gray moet zijn. Het opti-
male fractioneringsschema is echter mede afhankelijk van 
het toxische effect op het omliggende gezonde weefsel 
en is daarom afhankelijk van de tumorlokalisatie.3,5 

Uiteenlopende indicaties voor de combinatiebehande-
ling zijn beschreven, zoals curatieve therapie bij inopera-
bele primaire tumoren en palliatieve therapie bij pijnver-
oorzakende en bloedende melanomen.1,6 De plaats van 
radiotherapie met adjuvante hyperthermie is volgens de 
Nederlandse melanoomrichtlijn anno 2005 beperkt: het 
valt te overwegen bij een klachtengevend locoregionaal 
recidief. 

Acute bijwerkingen van hyperthermie kunnen lokale 
pijn en erytheem zijn, soms met blaarvorming. Ulceraties 
na behandeling zijn beschreven doch genezen veelal 
restloos. Bij een hoge dosering van de  radiotherapie is 
er een risico op blijvende weefselbeschadiging, hetgeen 
voor de huid chronische ulceratie betekent. Deze dienen 
in een palliatief traject zorgvuldig afgewogen te worden 
tegen de voordelen.1,2,3,6 

Radiotherapie met adjuvante hyperthermie kan als 
palliatieve behandeling gegeven worden, indien een 
progressief groeiend primair cutaan melanoom of een 
metastase leidt tot lokale klachten, zoals in de beschre-
ven casus.
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Leven is een spel van aantrekking, afstoting en 
soms versmelting. Individueel en maatschappe-
lijk. Met dit laatste bedoelen wij dat onze wes-

terse maatschappij een dynamisch geheel is. Bepaalde 
krachten steunen het systeem, andere krachten proberen 
de bestaande orde aan te tasten, en soms zelfs aan te 
vallen. Hoe gaat de samenleving om met tegenkrach-
ten? Aanvankelijk reageert men verbaasd en mogelijk 
ontstemd, maar uiteindelijk – en daarin schuilt de per-
fiditeit van ons maatschappelijk bestel – neutraliseert 
het systeem alle tegenkrachten. Of het langharig tuig 
is, provo, skinhead, punker dan wel kraker, of uitingen 
als tatoeages en piercings: het spijsverteringsorgaan van 
het logge maatschappijlijf ‘verorbert’ alles. Of eigenlijk 
vrijwel alles, want de sporen van de oorspronkelijke pro-
testbewegingen blijven aan de randen zichtbaar. Deze 
zijn alleen – denk aan mannelijke managers met paarden-
staart – geïnstitutionaliseerd, ‘normaal’ geworden.

Taal verandert mee met de maatschappij. Echter niet 
slaafs, want ook bepaald taalgebruik komt van origine uit 
een soort ‘verzetshoek’. De oudste vormen zijn verwen-
singen, scheldwoorden en schuttingtaal. Taalhistoricus 
en journalist Ewoud Sanders – vooral bekend van zijn 
taalrubriek De Woordhoek in NRC Handelsblad – onder-
scheidt acht typen verwensingen, zoals bijvoorbeeld 
doodverwensingen, ironische verwensingen en rijmende 
verwensingen. De grootste categorie bestaat echter uit… 
ziekteverwensingen. Bijvoorbeeld het nog steeds uiterst 
gangbare ‘krijg de klere’. Sanders maakt daarnaast met-
een duidelijk dat de oorspronkelijke betekenis (ingeval 
van ‘krijg de klere’ is dat ‘krijg de cholera’) onderduikt 
in vergetelheid.1

 Wij veroorloven ons even een zijstapje. Men hoort 
wel eens verzuchten dat taal aan het verloederen is – niet 
alleen door schuttingtaal, maar ook door invloeden als 
graffiti of de toenemende druk vanuit het Engels. Maar… 
taalverloedering bestaat niet. Taal kan niet ‘achteruit-
gaan’. Taal is een autonoom verschijnsel, en goed en 
fout, vooruit en achteruit zijn ijdele begrippen in de lin-
guïstiek. De acceptatie van scheldwoorden – of de intro-

ductie van leenwoorden uit het Engels - is niet schadelijk 
voor een taal. Elke taal verandert door schuttingtaal – of 
onder invloed van andere talen. Er is geen taal zonder 
ambivalente woorden of zinsneden. In het geval van deli-
cate of niet-delicate woordkeus is de taal niet de schuld 

Schuttingtaal
Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

VERBEELDING VAN DE HUID
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van de verloedering, maar betreft het meer een sociale 
ontwikkeling. Veel verstandiger is het om zich te bezin-
nen op de vraag waarom deze en andere veranderingen 
in de taal zich voltrekken. Taal verandert niet zomaar. Er 
is een behoefte aan verandering in de taal zelf.

 Tegenbewegingen -  of, zo men wil, ‘tegentaal’ – ont-
staan in de regel vanuit een uiterst kritische maatschap-
pijvisie, en vaak zelfs vanuit een negatieve grondhou-
ding. Maar er is ook een opmerkelijke vorm van positieve 
‘tegentaal’ of - in dit geval letterlijke -  schuttingtaal: de 
spreuken van Loesje…

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

LANDVEROVEREN

Het fenomeen ‘Loesje’ – opererend sinds 1983 - is 
bekend van de zwart-wit tekstaffiches met eigenzin-
nig commentaar op actuele zaken. De ‘ouders’ van 
Loesje waren mensen afkomstig uit een aantal actie-
bewegingen, zoals de anti-kernenergie- en de krakers-
beweging. Maar van meet af aan koos het collectief 
dat achter Loesje schuilt voor een verrassende insteek: 
een positief-kritische grondhouding. In die volgorde: 
positief en toch wenkbrauwfronsend. Met als uitings-
vorm een eenvoudig affiche met originele zinnen dat 
zelfs taalkundigen tot analyse aanzet2, vanuit de over-
tuiging dat het ‘zeer wel mogelijk is om met posters 
haar betrokkenheid bij de wereld te ventileren en dat 
op zo’n manier te doen dat ze andere mensen aan het 
denken zet over diezelfde wereld en hun betrokken-
heid.’3 Met als doel? ‘Loesje wil de wereld veroveren’ 
heet het met gepaste ironie op de website: ‘Dat klinkt 
misschien wat groots, maar Loesje behapt de wereld 
op haar eigen manier. Gewoon bij de lekkerste stukjes 
beginnen.’ Een ware Loesjetekst ‘moet wat anders zijn 
dan een gewoon statement en daarmee verschilt hij dan 
ook van de tegelspreuk voor op de wc. Een Loesjetekst 
moet iets met je doen: je aan het denken zetten of een 
glimlach oproepen, en daarnaast moet hij verrassend 
en positief geformuleerd zijn’.2 Een voorbeeld, Loesje 
over het nieuwe zorgstelsel: ‘Ik geloof niet zo in ader-
latingen’. Of ‘Een bord voor je kop is niet zo erg als 
er “sorry” op staat’. De tekstschrijvers van Loesje zijn 

dol op associaties, paradoxen en woordspelingen. En 
zij houden van de huid… , want als een variatie op het 
bord-voor-de-kop gezegde: ‘liever een vlek op je huid, 
dan een plank voor je kop’.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

HUIDLEZEN

Het team van Loesje is bereid om workshops te verzor-
gen en zij deden dat, onder andere, voor de Nederlandse 
Psoriasis Vereniging. Wij stelden al eerder: op hun affi-
ches tonen zij zich liefhebbers van de letterlijke en spreek-
woordelijke aantrekkingskracht van de huid. Het bewijs 
hiervan zijn Loesjeteksten als (zie illustratie) ‘Jeuken is 
voelen of je er nog bent’, ‘Toen ik nog zielig en onze-
ker was, werd mijn huidziekte ook steeds erger’ of ‘Hij 
heeft een prachtige huid… er staat zoveel op te lezen’ 
zijn typerend.4 En die laatste zin is exemplarisch voor de 
aanpak van het Loesjeteam. De huid is als een lege en 
kale wand. Een blinde muur. Pas als die wand of huid is 
aangetast (door vocht, door ziekte, of door het opplak-
ken van een affiche) krijgt die muur of huid betekenis. 
‘Van een goede zin krijg je de mooiste muren’, heet dat 
in Loesjejargon. Zelden is de intieme relatie tussen muur 
(huid) en zin (zingeving) speelser verwoord. Derhalve 
luidt ons advies: in de spreekkamer van elke dermatoloog 
hoort een Loesjespreuk.

Loesje is niet als een soort tegenkracht geïnstitutio-
naliseerd, maar als positieve factor een instituut op zich 
geworden. Waarbij op de afficheteksten de oorspronke-
lijke frisheid bleef behouden van decennia geleden. De 
verklaring voor die frisheid? Loesje zit de lezer dicht op 
de huid.
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VERENIGINGSNIEUWS

Promotie Ronald Laeijendecker

Op 17 november 2005 promoveerde Ronald 
Laeijendecker, dermatoloog, werkzaam in het 
Albert Schweitzer Ziekenhuis te Dordrecht en 

Sliedrecht aan de Erasmus Universiteit Rotterdam op 
het proefschrift ‘Oral lichen planus’.

De redactie feliciteert collega Ronald Laeijendecker, 
zijn promotor prof. dr. H.A.M. Neumann en copromo-
tor dr. B. Tank van harte met deze promotie. Het doel 
van het proefschrift was het geven van een overzicht van 
de literatuur over orale lichen planus (OLP), het geven 
van klinische richtlijnen voor de benadering van patiën-
ten met OLP en een poging om verschillende hardnek-
kige controverses in OLP op te lossen.1

In 1991 werd begonnen met het onderzoek in samen-
werking met prof. dr. Th. van Joost op de Afdeling 
Dermatologie in het Academisch ziekenhuis Rotterdam 
Dijkzigt (thans: Erasmus Medisch Centrum Rotterdam)  
en later werd dit voortgezet in het Albert Schweitzer 
Ziekenhuis.

In hoofdstuk 1 worden een algemene inleiding over 
OLP, de doelstellingen van dit proefschrift en een korte 
verhandeling over de geschiedenis van de geneeskunde, 
dermatologie en lichen planus beschreven.

In hoofdstuk 2 wordt een overzicht van de literatuur 
over OLP gegeven. De prevalentie van OLP varieert 
van ongeveer 0,5 tot 2% in de algehele bevolking. Het 
komt meer voor bij vrouwen dan bij mannen en meestal 
op middelbare of oudere leeftijd. Er bestaan verschil-
lende klinische varianten van OLP zoals de reticulaire 
(=klassieke) vorm, de papuleuze variant en de vorm met 
plaques. Deze varianten geven meestal weinig tot geen 
klachten. Daarnaast bestaan er de erosieve, de ulceratieve 
of bulleuze en de erythemateuze of atrofische varianten 

van OLP, die veelal hardnekkige symptomen van pijn 
of branderigheid in de mondholte geven, hetgeen erg 
belastend voor de patiënt kan zijn. De afwijkingen bij 
OLP zijn meestal symmetrisch gelokaliseerd op de bin-
nenzijden van het wangslijmvlies, de zijkanten van de 
tong en op het tandvlees. Ongeveer 15 tot 35% van de 
patiënten met OLP hebben ook afwijkingen op de huid 
passend bij LP (CLP). De diagnose OLP wordt in het 
algemeen gesteld op grond van anamnese, lichamelijk 
onderzoek en histopathologisch onderzoek. De exacte 
oorzaak van OLP is niet bekend, maar een immuunge-
medieerde (T-cel afhankelijke) pathogenese wordt ver-
ondersteld. Orale lichen planus kan worden verergerd 
of zelfs worden veroorzaakt door diverse factoren zoals 
stress, specifieke voedingsbestanddelen (b.v. sappen 
van citrusvruchten, kruidige ingrediënten en knapperig 
voedsel), mechanische traumata (Köbner-fenomeen), 
slechte mondhygiëne en door irritatie of allergie voor 
(metalen) tandheelkundige materialen. 

Vele soorten geneesmiddelen kunnen betrokken zijn 
bij een orale lichenoïde geneesmiddeleruptie. Hierbij 
worden afwijkingen gezien die klinisch en histopatholo-
gisch niet of nauwelijks te onderscheiden zijn van OLP.

De essentiële kenmerken van OLP bij histopatholo-
gisch onderzoek zijn een dicht bandvormig ontstekings-
infiltraat in de lamina propria voornamelijk bestaand uit 
T-lymfocyten en een liquefactiedegeneratie van de basale 
epitheliale cellen. 

Orale lichen planus is gewoonlijk een gedurende vele 
jaren bestaande aandoening ondanks diverse vormen van 
behandeling en vertoont meestal een chronisch beloop 
met remissies en exacerbaties. De reticulaire variant van 
OLP met asymptomatische afwijkingen behoeft in het 
algemeen geen behandeling i.t.t. de diverse andere, veel-
al symptomatische vormen van OLP. 

Lokale behandeling kan bestaan uit corticosteroïden, 
fungistatische of fungicide middelen, vitamine-A-zuur-
verbindingen, tacrolimus en ciclosporine. Persisterende, 
omschreven letsels kunnen ook worden behandeld met 
analgetica, intralesionale corticosteroïden, CO2–laser of 
locale PUVA. Systemische therapie met corticosteroïden, 
retinoïden, ciclosporine, hydroxychloroquine of azathi-
oprine kan noodzakelijk zijn bij uitgebreide, ernstig 
symptomatische vormen van OLP. Patiënten met OLP 
dienen in het algemeen mede afhankelijk van sympto-
men, bijkomende risicofactoren en behandeling in ieder 
geval een of twee keer per jaar te worden gecontroleerd.

In hoofdstuk 3 wordt een studie beschreven met 80 
patiënten overwegend gebaseerd op de topografische 
relatie van de slijmvliesafwijkingen en amalgaamvullin-
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gen.2 Epicutane tests werden uitgevoerd met een stan-
daardreeks en een tandheelkundige (metalen)reeks.

In 8 (35%) van de 23 patiënten werden positieve uitsla-
gen voor geammonieerd kwik (1% in vaseline), elemen-
tair kwik (0,5% in vaseline) of amalgaam (5% in vaseline) 
bij epicutane tests pas gezien na het reguliere aflezen 
op de derde dag, variërend van 5 tot 18 dagen (gemid-
deld 8 dagen). Het positieve resultaat van het vervangen 
van amalgaamvullingen werd meestal gezien na 1 tot 4 
maanden (gemiddeld 3 maanden). Positieve uitslagen bij 
plakproeven voor kwikbestanddelen werden niet gezien 
bij patiënten met OLP die ook CLP hadden.

Conclusies: een contactallergie voor kwikbestandde-
len kan van belang zijn in de pathogenese van OLP, met 
name wanneer er een direct contact bestaat tussen de 
mondafwijkingen en de amalgaamvullingen en er geen  
bijkomende CLP bestaat. Wanneer er een positieve 
uitslag voor geammonieerd kwik, elementair kwik of  
amalgaam bestaat bij epicutane tests, zal gedeeltelijke of 
gehele vervanging van de amalgaamvullingen leiden tot 
een significante verbetering bij nagenoeg alle patiënten 
met OLP. 

In hoofdstuk 4 wordt er een recent overzicht gegeven 
over allergie voor goud en wordt er een studie overwe-
gend over mondafwijkingen in relatie tot allergie voor 
goud beschreven.3

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

GOUD

Goudallergie blijkt in het algemeen veel meer voor te 
komen dan men voorheen dacht. In de literatuur wordt  
goudnatriumthiosulfaat (0,5% in vaseline) beschouwd als 
het meest betrouwbare allergeen bij epicutane tests om 
een goudallergie aan te tonen. Het meest betrouwbare 
allergeen volgens Fisher was echter goud(tri)chloride. 

In onze studie werden 200 patiënten met persisteren-
de afwijkingen van de mondholte of van de huid, moge-
lijk gerelateerd aan een allergie voor tandheelkundige 
(goud) materialen of voor gouden sieraden, onderzocht 
met epicutane tests om de frequentie van sensibilisatie 
vast te stellen. Bij 17 vrouwelijke patiënten (8,5%) met 
een gemiddelde leeftijd van 50 jaar werden positieve 
uitslagen gevonden voor goud(tri)chloride 0,5% en 1% 
in water. Positieve uitslagen voor goud(tri)chloride bij 
plakproeven waren persisterend positief bij 16 patiënten, 
variërend van één tot verscheidene weken (gemiddeld 
4 weken). Bij 3 patiënten werden slechts laat positieve 
uitslagen voor goud gezien na respectievelijk 5, 6 en 14 
dagen. 

Conclusie: sensibilisatie voor goud kan als mogelijke 
oorzaak worden beschouwd bij patiënten met allergisch 
contacteczeem en allergische contactstomatitis en als 
een pathogenetische of verergerende factor in OLP.

In hoofdstuk 5 wordt een studie beschreven met 200 
patiënten met OLP. Hierbij werd onderzocht of orale 
maligniteiten geassocieerd kunnen zijn met OLP en of  
er een intrinsiek maligne potentieel van OLP bestaat of 

dat andere, externe factoren ook verantwoordelijk kun-
nen zijn.4

De mogelijke maligne ontaarding van OLP blijft nog 
steeds een controversieel onderwerp. De percentages in 
de literatuur die worden opgegeven voor maligne ont-
aarding van OLP in een plaveiselcelcarcinoom variëren 
van 0 tot 10%. Bekende risicofactoren voor orale malig-
niteiten zijn roken, alcoholmisbruik, ondervoeding, leu-
koplakie en erythroplakie.

De periode van het vervolgen van de patiënten vari-
eerde van 7 tot 13 jaar (gemiddeld 10 jaar). Drie (1,5%) 
patiënten ontwikkelden een plaveiselcelcarcinoom in 
de mondholte op de aanvankelijke plaats van OLP na 
een periode van 3 tot 6 jaar (gemiddeld 4 jaar). Twee 
patiënten hadden echter aantoonbare externe risicofac-
toren (respectievelijk roken en systemische immunosup-
pressieve therapie). 

Conclusies: de resultaten van deze studie geven enig, 
maar geen overtuigend bewijs voor het feit dat OLP een 
premaligne aandoening is. Het exacte percentage van 
eventuele maligne ontaarding van OLP is moeilijk vast 
te stellen, enerzijds omdat er relatief weinig patiënten 
aanwezig zijn en anderzijds omdat de mogelijke rol van 
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externe risicofactoren voor orale maligniteiten lastig te 
bepalen is.

In hoofdstuk 6 wordt een studie beschreven met een 
groep van 100 patiënten met OLP en een controlegroep 
van 100 patiënten met psoriasis vulgaris. De doelstel-
lingen waren om de mogelijke relatie in Nederland vast 
te stellen tussen OLP en hepatitis-C-virusinfectie en of 
routineonderzoek op hepatitis-C-antilichamen en lever-
enzymen noodzakelijk is.5

In de literatuur wordt de mogelijke relatie tussen 
OLP en hepatitis-C-virusinfectie nogal tegenstrijdig 
opgegeven. In bepaalde delen van de wereld met een 
hoge prevalentie van hepatitis-C-virusinfecties, zoals 
Brazilië, Japan en Spanje, wordt een positief verband 
beschreven. Geen positief verband tussen OLP en 
hepatitis-C-virusinfectie wordt vermeld in gebieden 
met een lage prevalentie van hepatitis-C-virusinfecties, 
zoals het Verenigd Koninkrijk en Scandinavië.

Conclusies: onze studie geeft aan dat er geen indicatie 
is voor routinematig onderzoek op antilichamen tegen 
hepatitis-C-virus bij patiënten met OLP in Nederland. 
Leverenzymwaarden dienen alleen te worden bepaald in  
specifieke, klinisch relevante situaties. De discrepantie in 
de literatuur omtrent het mogelijke verband tussen OLP 
en hepatitis-C-virusinfectie zijn grotendeels te verklaren 
op grond van substantiële verschillen in prevalentie van 
zowel hepatitis-C-virusinfecties en mogelijk ook van 
OLP in de wereld. 

In hoofdstuk 7 worden gevallen van OLP op kinderleef-
tijd en een beschouwing van de literatuur beschreven.6

Ongeveer 10.000 patiënten jonger dan 18 jaar werden 
over een periode van 10 jaar gezien op onze polikliniek 
en slechts bij 3 patiënten kon de diagnose OLP op kin-
derleeftijd worden vastgesteld. 

Ook in de literatuur is OLP op kinderleeftijd zeldzaam 
en er zijn dan ook maar enkele artikelen over dit onder-
werp geschreven. De grote verschillen in de prevalentie 
van OLP op kinderleeftijd t.o.v. OLP op volwassen leef-
tijd kunnen slechts ten dele worden verklaard door een 
lager aantal geassocieerde aandoeningen, auto-immuun 
fenomenen, infecties, medicamenten en tandheelkundi-

ge vullingsmaterialen bij kinderen. In de literatuur blijkt 
OLP op kinderleeftijd meer bij kinderen van Aziatische 
afkomst voor te komen. Ook in onze studie waren 2 van 
de 3 kinderen van Aziatische afkomst. 

Conclusies: orale lichen planus op kinderleeftijd is 
zeldzaam en daarom is het niet goed mogelijk om defi-
nitieve uitspraken te doen over diverse aspecten van dit 
onderwerp. Orale lichen planus op kinderleeftijd blijkt 
met name voor te komen bij Aziatische kinderen. De kli-
nische presentatie van OLP op kinderleeftijd lijkt over-
een te komen met de presentatie van OLP op volwassen 
leeftijd. De prognose van OLP op kinderleeftijd lijkt 
echter in het algemeen gunstiger te zijn dan van OLP 
op volwassen leeftijd. 

In hoofdstuk 8 wordt een studie beschreven met 40 
patiënten met een symptomatische vorm van OLP.7 Het 
doel van de studie was het vergelijken van de behan-
delingsresultaten tussen lokale behandeling met tacroli-
muszalf en triamcinolonacetonidezalf en het beoordelen 
of er verschillen zijn in de perioden van remissie tussen 
de beide vormen van behandeling. Twintig patiënten 
werden behandeld met 0,1% tacrolimuszalf en 20 ande-
re patiënten werden behandeld met 0,1% triamcinolon-
acetonide in 20% hypromellosezalf, beide gedurende 6 
weken 4 keer per dag. 

Conclusies: behandeling met tacrolimuszalf is aanvan-
kelijk effectiever bij patiënten met OLP dan behandeling 
met triamcinolonacetonidezalf. Tijdelijke irritatie op de 
plaats van applicatie van beide zalven komt regelmatig 
voor, maar leidt niet tot het voortijdig stoppen van de 
behandeling. Helaas treden er frequent recidieven op 
binnen enkele weken na het beëindigen van de behan-
deling in beide groepen van patiënten met OLP. 

In hoofdstuk 9 worden klinische richtlijnen voor de 
benadering van patiënten met OLP beschreven. Diverse 
belangrijke aspecten zoals anamnese, lichamelijk onder-
zoek, histopathologie, diagnose, aanvullend onderzoek, 
algemene adviezen, specifieke behandeling, resultaat van 
behandeling en het vervolgen van de patiënten met OLP 
worden in het kort besproken en samengevat in een algo-
ritme (figuur 1).

LITERATUUR

1.  Laeijendecker R. Thesis (Erasmus MC Rotterdam): Oral 
lichen planus. Ridderkerk: Drukkerij Ridderprint, 2005. 
ISBN 90-5335-068-3.

2.  Laeijendecker R, Dekker SK, Burger PM, Mulder PGH, 
van Joost Th, Neumann HAM. Oral lichen planus and 
allergy to dental amalgam restorations. Arch Dermatol 
2004;140:1431-8.

3.  Laeijendecker R, van Joost Th. Oral manifestations of gold 
allergy. J Am Acad Dermatol 1994; 30: 205-9.

4.  Laeijendecker R, van Joost Th, Kuizinga MC, Tank B, 
Neumann HAM. Premalignant nature of oral lichen planus. 
Acta Derm Venereol 2005;85:516-20.

5.  Laeijendecker R, van Joost Th, Tank B, Neumann HAM. 
Oral lichen planus and hepatitis C virus infection. Arch 
Dermatol 2005;141:906-7.

6.  Laeijendecker R, van Joost Th, Tank B, Oranje AP, Neumann 
HAM. Oral lichen planus in childhood. Pediatric Dermatol 
2005;22:299-304.

7.  Laeijendecker R, Tank B, Dekker SK, Neumann HAM. A 
comparison of treatment of oral lichen planus with topical 
tacrolimus and triamcinolone actonide ointment. Acta Derm 
Venereol, in press.

0604002-161-NTvDV 06-04   1800604002-161-NTvDV 06-04   180 26-04-2006   15:54:1926-04-2006   15:54:19



181NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, APRIL 2006
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

INGEZONDEN REACTIE

Leishmaniasis: een vervelende vakantieherinnering

Graag willen wij bij het recent verschenen artikel 
“Leishmaniasis: een vervelende vakantieherinnering” 
(Ned Tijdschr Derm Venereol 2005;15:270-6) enige 
kanttekeningen plaatsen.

Door het willen beschrijven van alle facetten van 
leishmaniasis aan de hand van een casuïstiek hebben de 
auteurs en het tijdschrift een onmogelijke taak willen 
volbrengen, en dat blijkt uit de volgende onderdelen:

1. Voor de Nederlandse situatie is met name Suriname 
belangrijk. Er wordt melding gemaakt dat er in de 
Guyana’s - waaronder Suriname - een toename van leish-
maniasis is geconstateerd. De auteurs verwijzen hiervoor 
naar het artikel van Herwald in de Lancet uit 1999. In 
dit artikel wordt echter geen melding gedaan over de 
situatie in de Guyana’s. Er zijn wel andere publicaties 
waarin een toename is gemeld van cutane leishmaniasis 
in dit gebied.1

2. Er wordt in het artikel vervolgens een 29-jarige 
vrouw beschreven bij wie na een trektocht door de jun-
gle van Bolivia een niet-genezende wond aan het rechter 
onderbeen ontstond. Er wordt helaas niet vermeld of 
de wond pijnlijk is (cutane leishmaniasis is niet pijnlijk, 
behalve bij een secundaire pyodermie). 

3. Er wordt niet vermeld of er sprake was van nodu-
laire lymfangitis. Dit is zeer wel mogelijk bij leishmania-
sis die is opgelopen in het Amazonegebied en dit is van 
belang voor de therapiekeuze.

4. Vervolgens is er onduidelijkheid over het aanvul-
lend onderzoek. Er wordt een Leishmania-kweek op 
Drosophila-medium verricht, maar er is niet bij vermeld 
wat er gekweekt is (bloed, exsudaat, weefsel?) Verderop 
vermeldden de auteurs dat de Leishmania-kweek van 
een biopt mislukte, omdat er te weinig materiaal was. 
Onze ervaring is dat een 2-mm biopt uit de rand van 
de laesie meer dan voldoende materiaal oplevert voor 
een kweek op de Leishmania-parasiet. Nieuwe-wereld 
Leishmania-parasieten zijn moeilijker te kweken dan de 
oude wereld-varianten, hetgeen de auteurs mogelijk par-
ten heeft gespeeld.2

5. Onder oorzaak wordt de antroponotische cyclus 
niet besproken.

6. Onder het kopje diagnostiek worden in het artikel 
de klinische kenmerken van cutane leishmaniasis beschre-
ven. Er wordt vermeld dat het om pijnloze diepere ulcera 
op de onbedekte huid gaat die maanden bestaan en niet 
verbeteren met de gebruikelijke lokale behandelingen bij 
mensen afkomstig uit een endemisch gebied. De erva-
ring is echter dat de klinische presentatie zeer gevarieerd 
is. Vaak gaat het om nodulaire, crusteuze en later al dan 

niet ulcererende laesies. Zoals eerder vermeld kan een 
nodulaire lymfangitis aanwezig zijn.3

7. In tabel 2 van het artikel wordt een opsomming 
gegeven van de meest bekende therapieën, waarbij 
helaas geen duidelijkheid wordt verschaft bij welke kli-
nische presentaties deze geïndiceerd zijn. Met name ver-
warrend hierin is de mededeling dat pentamidine om 
de dag, 4 mg/kg intramusculair gedurende 2 maanden, 
gegeven moet worden. Al geruime tijd is pentamidine de 
eerste keus voor de behandeling van cutane leishmaniasis 
uit de Guyana’s. Ook in Colombia zijn goede resultaten 
gemeld. De behandeling bestaat doorgaans uit 3 tot 5 
doseringen van 2-4 mg/kg verdeeld over 2 weken. De 
in het artikel beschreven bijwerkingen treden bij een 
hogere dosis op.1,4,5,6  Kortom, hier worden niet de hui-
dige inzichten weergegeven en wij ontraden derhalve 
om deze tabel als leidraad bij een keuze voor therapie 
alsmede duur en dosering. te gebruiken

8. Als laatste is referentienummer 17 van el-Hassan et 
al. nergens in een artikel vermeld.

J.E. Zeegelaar
H.J.C. de Vries
W.R. Faber
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COMMENTAAR

Leishmaniasis: opnieuw, met een leidraad voor de therapie

In ons artikel met de titel ‘Leishmaniasis: een vervelen-
de vakantieherinnering’ beschreven wij een jonge vrouw 
die een ulcus ontwikkelde op haar rechter onderbeen na 
terugkomst uit het Amazonewoud van Bolivia.1 In hun 
ingezonden brief geven de collegae Zeegelaar, De Vries 
en Faber aan in de beschrijving van de ziektegeschiedenis 
te missen of de wond pijnlijk was en of er sprake was van 
nodulaire lymfangitis. 

Uit onze bespreking komt duidelijk naar voren dat er 
bij leishmaniasis sprake is van niet-pijnlijke ulcera en dat 

was ook het geval bij deze patiënte. Er werd geen beeld 
van een pyodermie waargenomen, zodat aanvullende 
therapie niet noodzakelijk was. Onze patiënte had geen 
nodulaire lymfangitis. Zo dat wel het geval geweest zou 
zijn, dan hadden we dat natuurlijk beschreven. De aan-
wezigheid van nodulaire lymfangitis is immers belang-
rijk, daar dit sneller zal doen besluiten tot het geven van 
een systemische behandeling. 

De bij patiënte uitgevoerde Leishmania-kweek op 
Drosophila-medium werd verricht op materiaal verkre-

Tabel 1. Leidraad voor antiparasitaire therapie op basis van determinatie d.m.v. PCR van Leishmania-parasietena.

Parasiet Diagnose                                                                Geneesmiddel
  Eerste keuze Alternatief

Leishmania braziliensis-complex,b

(Viannia subgenus) waaronder:
   L. braziliensis (sensu lato) (Muco-) cutane leishmaniasisc Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.) Amfotericine B (i.v.)
   Amfotericine B liposomaal (i.v.)
   L. panamensis (Muco-) cutane leishmaniasisc Miltefosine (p.o.) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
   L.guyanensis Cutane leishmaniasis (Suriname)c Pentamidine isethionaat (i.m.) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)

Leishmania donovani-complex Viscerale leishmaniasis 
    Middellandse Zee gebied Amfotericine B liposomaal (i.v.) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)

    Elders Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.) Amfotericine B liposomaal (i.v.) 
   Miltefosine (p.o.) 
 
 Cutane leishmaniasisc Natriumstibogluconaat (lokaal) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
  Overweeg bij klein ulcus ook   
  cryotherapie of geen therapie

Leishmania infantum-complex Viscerale leishmaniasis
(inclusief syn. L. chagasi)    Middellandse Zee gebied Amfotericine B liposomaal (i.v.) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
   Miltefosine (p.o.)
    Elders Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.) Amfotericine B liposomaal (i.v.)

 Cutane leishmaniasisc Natriumstibogluconaat (lokaal) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
  Overweeg bij klein ulcus ook  
  cryotherapie of geen therapie 

Leishmania major-complex Cutane leishmaniasisc  Fluconazol (p.o.) Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
  Overweeg bij klein ulcus ook Paromomycine (lokaal)
  cryotherapie of geen therapie Itraconazol  (p.o.)

Leishmania mexicana-complex Cutane leishmaniasisc Natriumstibogluconaat (lokaal)  Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.) 
(waaronder L. amazonensis)  Overweeg  bij klein ulcus ook Paromomycine (lokaal)
  cryotherapie of geen therapie
  
Leishmania tropica-complex Cutane leishmaniasisc Natriumstibogluconaat (lokaal)  Natriumstibogluconaat (i.v./i.m.)
  Overweeg bij klein ulcus ook 
  cryotherapie of geen therapie

a.   Indeling naar de huidige (begin 2005) mogelijkheden van diagnostiek (PCR).
b.   Betrek bij de interpretatie van de onderzoeksresultaten de herkomst van de patiënt. (Muco-)cutane leishmaniasis veroorzaakt door L. braziliensis (sensu lato) 

dient in alle gevallen te worden behandeld. L. panamensis geeft bij uitzondering mucocutane leishmaniasis. In Suriname komt L. guyanensis voor die alleen 
een huidaandoening veroorzaakt.

c.   Bij huidleishmaniasis veroorzaakt door parasieten behorend tot de soortcomplexen L. donovani, L. infantum, L. major, L. tropica (opgelopen in de Oude Wereld) 
kan spontane genezing optreden. Ook een eenvoudig ulcus door parasieten van het L. mexicana complex uit Zuid- en Midden Amerika kan spontaan genezen. 
Lokalisatie in het gelaat dient echter behandeld te worden ter vermindering van littekenvorming. 
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gen na het inbrengen van een steriele fysiologisch zout-
oplossing in de rand van het ulcus, dat vervolgens weer 
werd geaspireerd. Van het oorspronkelijke 3-mm biopt 
bleef, ten gevolge van het verrichte PA-onderzoek, geen 
materiaal over om een Leishmania-kweek uit te voeren. 
Gezien de resultaten van de PCR werd het opnieuw 
afnemen van een biopt niet noodzakelijk geacht. 

De anthroponotische cyclus zoals die is waar te 
nemen bij epidemische verheffingen van leishmaniasis 
in Soedan, India en Afghanistan2 hebben we inderdaad 
niet beschreven. We hebben ons vooral gericht op de 
klinische presentatie van leishmaniasis en hebben zeker 
niet de intentie gehad om alle facetten van leishmaniasis 
te bespreken.

Onder de paragraaf ‘Diagnostiek’ werden enkele kli-
nische kenmerken genoemd van cutane leishmaniasis. 
De briefschrijvers zijn van mening dat de klinische pre-
sentatie meer gevarieerd is dan daar wordt aangegeven. 
Zeegelaar et al. gaan hierbij voorbij aan de zeer uitge-
breide beschrijving van de variaties in de klinische pre-
sentatie die wij in het artikel bespreken onder het kopje 
‘Vormen van leishmaniasis’ op pagina 272-274. 

Terecht stellen de schrijvers dat de tabel waarin de 
meest gebruikte therapieën, dosering en belangrijkste 

bijwerkingen zijn genoemd, niet als leidraad bij een 
keuze van therapie gebruikt kan worden. Zou dat onze 
bedoeling geweest zijn, dan hadden we zeker de ziekte-
verwekker en de klinische presentatie daarbij betrokken. 
Ook hier geldt dat het niet onze bedoeling was om het 
onderwerp leishmaniasis allesomvattend te behandelen. 

De hier gepresenteerde tabellen 1 en 2, met toestem-
ming overgenomen uit het Vademecum Pediatrische 
Antimicrobiële Therapie, kunnen wel als een leidraad 
voor behandeling dienen.3 Daar wordt ook de korte kuur 
met pentamidine voor L. guyanensis-infecties genoemd. 
Een weken-durende kuur met pentamidine wordt gege-
ven bij de door ons uiterst zelden geziene L. aethiopica-
infecties. In dat geval zijn de bijwerkingen te verwachten 
die wij in tabel 2 van ons artikel hebben aangegeven.

Het door ons aangehaalde artikel van Herwaldt uit 
1999 beschrijft inderdaad weliswaar een toename van 
leishmaniasis in verschillende werelddelen, maar niet 
specifiek in de Guyana’s.4 Opmerkelijk genoeg bevat het 
artikel van Lai A Fat, dat door de schrijvers wordt aange-
haald als bron om aan te geven dat er een toename zou 
zijn in Suriname, hiervoor geen enkele aanwijzing!5

Het aantal importinfecties van cutane leishmaniasis uit 
de Guyana’s lijkt toegenomen, maar een toename van 

Tabel 2. Doseringen van de middelen bij leidraad antiparasitaire therapie bij leishmaniasis (tabel 1).

Geneesmiddel Diagnose Keuze* T.W. Dosering

Amfotericine B  Mucocutane leishmaniasis 2 i.v. 0,5 mg/kg om de dag, tot klinische genezing

Amfotericine B  Viscerale leishmaniasis 
  liposomaal    Middellandse Zee gebied
    (L. donovani-complex, 
     L. infantum-complex) 1 i.v. 4 mg/kg/dg, dag 1-5 en dag 10 (totale dosis 20 mg/kg)
    Elders 2  Bij recidief zelfde dosering gedurende 10 aaneengesloten dagen
    (totale dosis 40 mg/kg)
 Mucocutane leishmaniasis 3  Alleen bij viscerale vorm uit Middellandse Zee gebied:
    overweeg korte kuur: 10 mg/kg/dg, 2 dagen.
    Bij immunosuppressie (co-infectie met HIV):
    tenminste 20 aaneengesloten dagen + onderhoudstherapie
    (ook tijdens HAART) 4 mg/kg éénmalig per 2-4 weken.

Fluconazol Cutane leishmaniasis 1 p.o. 6 mg/kg/dag (max. 200 mg) 6 weken
    door L. major

Itraconazol Cutane leishmaniasis 4 p.o. 6 mg/kg/dg (max. 400 mg/dg) in 2x
    door L. major   tot 1 maand na klinische genezing, maximaal 2 maanden.

Miltefosine (Muco-)cutane leishmaniasis
    door L. panamensis 1 p.o. 2,5 mg/kg/dg, 28 dagen
 Viscerale leishmaniasis 2 
  
Natriumstibogluconaat Viscerale leishmaniasis 1, 2 i.v./i.m. 20 mg Sb/kg/dg 21 dagen  herkomst Middellandse Zee gebied
 (Muco-)cutane leishmaniasis 1, 2  20 mg Sb/kg/dg 28 dagen, herkomst elders
    Bij viscerale vorm en co-infectie met HIV + onderhoudstherapie
    (ook tijdens  HAART) 20 mg Sb/kg éénmalig per 2–4 weken 
 Cutane leishmaniasis 2  20 mg Sb/kg/dg, 10-20 dagen (maximaal 850 mg/dg)
 Cutane leishmaniasis 1 lokaal 100 mg Sb/ml in rand van laesie en 1 ml/cm2 tot laesie wit uitslaat
    1x per 2 weken tot genezing

Paromomycine Cutane leishmaniasis 3 lokaal 15% Paromomycine in zalf, 2x daags, 20 dagen

Pentamidine isethionaat Cutane leishmaniasis  1 i.m. 4 mg/kg, 1x daags om de dag; totaal  4 -7 injecties
 (alleen L. guyanensis)
 
* Keuze 1: Eerste keus middel; Keuze 2: Tweede keus middel; etc.
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leishmaniasis in die regio wordt niet gestaafd door de 
literatuur.6,7 Op dit moment vindt nader onderzoek en 
analyse plaats van aanwezige gegevens in Suriname (pers. 
mededeling, drs. W. van der Meide, K.I.T. Amsterdam). 
Die studie zal moeten uitwijzen of er daar een toename 
is van de incidentie.

Om ten slotte te reageren op de laatste opmerking van 
de briefschrijvers: naar referentie 17 van el-Hassan is wel 
degelijk verwezen en wel onderaan tabel 1 op pagina 
271. 

E.M. van der Snoek
F.B. de Waard-van der Spek
J.C. den Hollander
K. Munte
J.F. Sluiters

De tabellen werden met toestemming overgenomen uit 
Vademecum Pediatrische Antimicrobiële Therapie.3
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2x bijsluiter

De redactie waardeert de bijdragen van de collegae Zeegelaar e.a. en Van der Snoek over 
het artikel ‘Leish maniasis: een vervelende vakantieherinnering’, maar beschouwt de discussie 
nu als gesloten.
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