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Roaccutane® of generieke producten met isotretinoine?

Anton de Groot

sotretinoine werd in 1984 in Nederland geregistreerd
Ivoor de indicatie ‘ernstige therapieresistente vormen

van acne, in het bijzonder acne cystica en acne con-
globata’. Nu, meer dan 20 jaar later, is dit retinoid hier-
voor nog steeds het geneesmiddel van eerste keus.!?

In 2004 verliep in Nederland het octrooi voor
Roaccutane® van de firma Roche, de ontwikkelaar
van isotretinoine en producent van het specialité
Roaccutane®. Dit maakte de weg vrij voor het op de
markt brengen van generieke producten met isotretinoi-
ne. Op dit moment zijn er bij het College ter Beoordeling
van Geneesmiddelen (CBG, Den Haag, http://www.
cbg-meb.nl/) zes isotretinoine generica geregis-
treerd: Isotretinoine Sandoz (Sandoz B.V., Almere),
Isotretinoine PCH (Pharmachemie B.V., Haarlem),
Isotretinoine  Alpharma (Alpharma B.V., Baarn),
Isotretinoine Ratiopharm (Ratiopharm Nederland bv,
Zaandam), Isotretinoine A (Apothecon B.V., Barneveld)
en Isotretinoine PSI (P.S.I. N.V., Gent, Belgi¢).

Van generieke producten mag verwacht worden dat ze
dezelfde kwaliteit en eigenschappen hebben als het oor-
spronkelijke merkpreparaat, zodat het overschakelen van
eenspecialité naar een generiek product geen invloed heeft
bij de patiént op het therapeutisch effect van de behande-
ling of de bijwerkingen daarvan. Niettemin meldden vele
dermatologen elders enin Nederland in de afgelopen jaren
aan de fabrikant van het merkpreparaat Roaccutane®, dat
hun patiénten, die van de apotheek genericke middelen
met isotretinoine kregen afgeleverd, anders op deze pro-
ducten reageerden dan op Roaccutane®.? Dit was voor
Roche de aanleiding om de farmaceutische kwaliteit van
genericke producten te onderzoeken en te vergelijken
met die van Roaccutane®.

ONDERZOEK NAAR DE FARMACEUTISCHE
VERSCHILLEN TUSSEN ROACCUTANE® EN
GENERIEKE PRODUCTEN MET ISOTRETINOINE

Hoe de farmaceutische kwaliteit van genericke pro-
ducten met isotretinoine zich verhoudt tot die van het
merkpreparaat  Roaccutane® werd onderzocht door
Taylor en Keenan.? Daarbij werd uitgegaan van de pro-

Correspondentie-adres:

Dr. A.C. de Groot, arts, Schipslootwey 5, 8351 HV Wapserveen, tel. 05213-20332,
E-mail: antondegroot@planet.nl.

Het schrijven van dit artikel is ondersteund door de firma Roche Nederiand B.V. te

Woerden.

Samenvatting

Substitutie van merkgeneesmiddelen door generieke
producten is nog altijd onderwerp van discussie. De
huidige testen op grond waarvan een generiek pro-
duct wordt toegelaten in de EU en die equivalentie
moeten aantonen tussen generiek en merk, kun-
nen aanzienlijke variaties in blootstelling aan het
geneesmiddel (en als gevolg daarvan variaties in
therapeutische werking en toxiciteit) niet uitsluiten.
Uit vergelijkend Engels onderzoek tussen het spe-
cialité Roaccutane® en 14 isotretinoine-bevattende
generieke producten kwamen diverse farmaceuti-
sche verschillen naar voren. Zo was er een sterke
variatie in deeltjesgrootte, hetgeen aanleiding kan
geven tot verschillende absorptiekarakteristieken.
Het gevolg daarvan kan toename of afname van
effectiviteit en foxiciteit zijn, wanneer overgescha-
keld wordt van Roaccutane® naar een generiek mid-
del of omgekeerd, of van het ene generieke middel
naar het andere. Het preferentieel voorschrijven
van generieke producten met isotretinoine boven
Roaccutane® levert geen kostenbesparing op en
heeft geen duidelijke andere voordelen. Wanneer
de dermatoloog een merkpreparaat voorschrijft mag
de apotheker daar zonder overleg met de patiént en
de voorschrijver niet van afwijken.

Summary

Substitution of brand-name drugs by generic formu-
lations is still subject of discussion. It is questionable
whether all generics are truly bicequivalent to their
brand-name counterparts. The tests currently used in
the EU cannot entirely rule out the possibility of dif-
ferences in drug exposure leading fo an increase or
decrease in drug efficacy and toxicity. Comparative
investigation in the UK between Roaccutane® (USA:
Accutane®) and 14 generic preparations containing
isofrefinoin revealed many pharmaceutical differen-
ces. One of these (strong variations in particle size)
may be the cause of differences in absorption spectra,
leading to elevated or decreased plasma concentra-
tions of the drug with possible clinical consequences.
Preferentially prescribing generics with isofretinoin
over Roaccutane® does not result in cost savings and
has no other obvious advantages. In the Netherlands,
the pharmacist is not allowed to deliver a generic pro-
duct when a brand-name drug has been prescribed
without consent of the prescriber and the patient.

isotretinoine - Roaccutane® -
generiek - substitutie

isotretinoin - Roaccutane® - Accutane® -
generic - substitution




ductspecificaties van Roaccutane®, die gebaseerd zijn op
de British Pharmacopoeia 2003-2005 (waarin de mono-
grafie Isotretinoin Capsules is opgenomen), de Europese
Pharmacopoeia, de United States Pharmacopoeia en
de Richtlijnen van de International Conference on
Harmonisation (IHC). Van 14 op de markt verkrijgbare
generieke producten (13 capsules met een suspensie van
isotretinoine in olie, één met poedervormige inhoud)
en van Roaccutane® werd kwalitatief en/of kwantitatief
het volgende bepaald: de hoeveelheid isotretinoine, de
uniformiteit van de inhoud per capsule, degradatiepro-
ducten, onbekende verontreinigingen, totaal aan veront-
reinigingen, effect van vocht en temperatuur op de stabi-
liteit, verdeling van de partikelgrootte en samenstelling
van niet-actieve ingrediénten.

Hoeveelheid isotretinoine. Twee producten bleken minder
dan 95% van de aangegeven hoeveelheid isotretinoine te
bevatten. Na het bewaren van de capsules in de oor-
spronkelijke verpakking gedurende 3 maanden bij 30 °C
en een relatieve luchtvochtigheid van 75% viel de inhoud
van nog twee andere producten terug tot onder de door
de British Pharmacopoeia gestelde ondergrens van 95%,
waarvan 1 product met bijna 10%. Wanneer de produc-
ten onder deze omstandigheden bewaard werden, maar
dan zonder de oorspronkelijke verpakking, bleken slechts
Roaccutane® en 3 andere producten nog meer dan 95%
van de aangegeven hoeveelheid isotretinoine te bevat-
ten. Bij één preparaat (met de poederinhoud) nam de
hoeveelheid isotretinoine met >70% af.

Spreiding van de hoeveelheid per capsule. Eén generiek
preparaat overschreed de specificaties van de Europese
Pharmacopeia met betrekking tot de spreiding van de
inhoud van de capsules.

Degradatieproducten. De bekende degradatieproduc-
ten van isotretinoine zijn tretinoine, 4-hydroxyisotreti-
noine, 4-oxo-isotretinoine en isotretinoine-5,6-epoxide.
Na bewaren gedurende 3 maanden (40 °C, relatieve
luchtvochtigheid 75%) bleken 5 preparaten meer isotre-
tinoine-5,6-epoxide te bevatten dan toegestaan volgens
de Roche kwaliteitsstandaard. Drie producten bevatten
na het bewaren meer tretinoine dan de United States
Pharmacopoeia toestaat (>1%) en nog eens twee bevat-
ten >2% tretinoine, hetgeen ook buiten de normen van
de Europese Pharmacopoeia valt.

Verontreinigingen. Roaccutane® en 8 andere produc-
ten bleken geen onbekende verontreinigingen te bevat-
ten. Zes generica bevatten 1 of meer onbekende veront-
reinigingen, waarvan 1 product zelfs 9. Bij houdbaar-
heidstesten nam het aantal onbekende verontreinigingen
toe bij 12/14 genericke producten. Ook Roaccutane®
bevatte toen 2 onbekende verontreinigingen.

Verdeling van de partikelgrootte. Bij visuele inspectie
bleek er een grote variatie te zijn in deeltjesgrootte. Op
basis van de mediane deeltjesgrootte hadden acht pro-
ducten meer kleinere partikels een drie hadden meer
grotere deeljes dan Roaccutane®. De mediane diame-
ters van het product met de kleinste en dat met de groot-
ste deeltjes verschilden een factor 30!

Nicet-actieve ingrediénten. De hoeveelheid en de samen-
stelling van glyceriden varieerden onderling sterk. Twee
producten bleken parabenen te bevatten en 4 antioxi-
dantia.

Uit dit onderzoek kwam naar voren gekomen dat 13 van
de 14 genericke producten in één of meer tests afwijkin-
gen vertoonden ten opzichte van het referentiepreparaat
Roaccutane®. De meest voorkomende daarvan was een
afwijkende deeltjesgrootte (11,/14). Daarop volgde het
verlies van isotretinoine onder versnelde houdbaarheid-
stests (10/14 producten) met toename van het aantal
degradatieproducten.

De belangrijkste hiervan is misschien wel het grote
verschil in deeltjesgrootte tussen de diverse preparaten.
De grootte van de deeltjes is vaak van directe invloed op
de absorptie van isotretinoine in het maagdarmkanaal.
Hoe kleiner de partikels, hoe sneller en completer de
absorptie, een factor die van grote invloed kan zijn op de
effectiviteit en de bijwerkingen van het geneesmiddel.

Farmaceutisch onderzoek is vooral van belang bij
preparaten met werkzame stoffen die lastig te formule-
ren zijn, snel ontleden, of grote variaties in biologische
beschikbaarheid kennen; isotretinoine is zo’n stof. De
klinische consequenties van de aangetoonde farmaceuti-
sche verschillen tussen de isotretinoine-bevattende gene-
ricke preparaten en Roaccutane® zijn onduidelijk, maar
het is niet uitgesloten dat verschillen in absorptie kunnen
leiden tot verschillen in effectiviteit en bijwerkingen van
het middel.

In hoeverre deze mogelijkheid ook van toepassing is
op de in Nederland verkrijgbare genericke preparaten
met isotretinoine is onbekend. Registratiedossiers en
beoordelingsrapporten zijn voor deze producten niet
openbaar.

ZIJN GENERIEKE PRODUCTEN BIO-
FARMACEUTISCH GELIJKWAARDIG AAN DE
OORSPRONKELIJKE MERKPRODUCTEN?

Hoeisde toelating van generieke producten in Nederland
geregeld? Orale generieken komen in de EU slechts op
de markt nadat bioequivalentie is aangetoond. In het
kort komt dat er op neer dat met onderzoek bij gezonde
vrijwilligers van 18-55 jaar moet worden aangetoond dat
de biologische beschikbaarheid van het generiek verge-
lijkbaar is met die van het specialité. Dit wordt geme-
ten aan de hand van plasmaconcentraties. De gemeten
oppervlakte onder de curve ‘plasmaconcentratie versus
tijd” (AUC) en de maximale plasmaconcentratie (C__ )
moeten bij generiek product en specialité gelijk zijn,
waarbij het 90%-betrouwbaarheidsinterval van de ratio
generiek /specialité moet liggen binnen de grens van
0,80-1,25.% Het gaat dus niet om gemiddelden, maar
om statistische grenzen rond dat gemiddelde. De FDA
in de VS hanteert ongeveer dezelfde normen voor toela-
ten van orale generieke geneesmiddelen.
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Men moet zich echter realiseren dat met deze tests
slechts bioequivalentie tussen het genericke middel en
het specialité wordt aangetoond bij gezonde individuen.”
Men gaat er van uit dat bioequivalentie in deze populatie
vertaald kan worden naar bioequivalentie in de patién-
tengroep en naar vergelijkbare klinische effectiviteit en
bijwerkingen. Dit is echter geen vaststaand feit!® De
validiteit van de huidige bioequivalentiecriteria is onder
meer afthankelijk van het bestaan van een duidelijke relatie
tussen concentratie van het geneesmiddel (of zijn actieve
metaboliet) enerzijds en effectiviteit en bijwerkingenpro-
fiel anderzijds. Er is echter onvoldoende experimenteel
bewijs om het bestaan van een goedgedefinieerde relatie
tussen deze parameters te ondersteunen.®?

ZIJN ER VERSCHILLEN IN EFFECTIVITEIT EN
VEILIGHEID, ONDANKS BIOEQUIVALENTIE?

Er is al jaren veel discussie over substitutie van merk-
preparaten door generieke producten. Ze zouden soms
minder werkzaam zijn of meer bijwerkingen geven. Om
op eigen terrein te blijven: genericke topicale cortico-
steroidpreparaten bijvoorbeeld kunnen sterk verschillen
van de oorspronkelijke specialités in effectiviteit, zoals
gemeten met behulp van de vasoconstrictietest.!%:11

Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen,
het orgaan dat in Nederland belast is met de beoorde-
ling en registratie van generieken, is ervan overtuigd dat
een geregistreerd generiek middel even goed werkt en
dezelfde bijwerkingen heeft als het bijbehorende merk-
geneesmiddel.!? Overigens geeft het CBG toe dat geval-
len van overgevoeligheid voor bepaalde hulpmiddelen in
generieke producten kunnen voorkomen en dat — ook
wanneer bioequivalentie is aangetoond — de kans op sig-
nificante verschillen in blootstelling (Lees: plasmacon-
centraties) in de individuele patiént weliswaar is geredu-
ceerd, maar nooit geheel kan worden uitgesloten.!3

Ook in een recent rapport van het Wetenschappelijk
Instituut Nederlands Apothekers (WINAp) over genees-
middelsubstitutie wordt gesteld dat men er van mag uit-
gaan dat geregistreerde genericke geneesmiddelen even
effectief en veilig zijn als de specialité’s.'* Niettemin
wordt in deze Handleiding Apothekers aangeraden om
te overwegen om ziet te substitueren bij stoffen “waarbij
liever geen risico wordt genomen vanwege de eftectivi-
teit/veiligheid”. Hiertoe behoren stoffen met een smalle
therapeutische breedte zoals antiarrhythmica klasse I en
111, klassicke anti-epileptica, cumarinederivaten, colchi-
cine en ciclosporine (wanneer gebruikt ter voorkoming
van afstotingsreacties). Ook de FDA adviseert voor-
zichtigheid bij het substitueren van medicijnen met een
nauwe therapeutische marge.3

Verder beschrijft het WINAp een aantal geneesmid-
delen waarbij relatief veel of opvallende meldingen zijn
gedaan van problemen die zijn ontstaan na substitutie van
specialité naar generiek, waarbij patiénten klaagden over
een vermeend verminderd effect of over bijwerkingen.

Ook wordt in deze Handleiding gesteld dat, hoewel op
populatieniveau producten en specialité’s bioequiva-
lent kunnen zijn, de verschillen in plasmaconcentraties
in de tijd (AUC) tussen een merkgeneesmiddel en een
generiek middel binnen eenzelfde persoon aanzienlijk
kunnen zijn en dat dit ‘mogelijk een verklaring is voor
onverwachte problemen bij substitutie’.!*

In een recent overzichtsartikel wordt geconcludeerd
dat de meeste generieke producten als therapeutisch equi-
valent met het corresponderende specialité beschouwd
kunnen worden.® Niettemin wordt er op gewezen dat
bioequivalentieproblemen kunnen optreden en wel voor-
al bij geneesmiddelen die slecht in water oplossen (zoals
isotretinoine), geneesmiddelen met een nauwe therapeu-
tische marge en met een niet-lineaire kinetiek. Ook wordt
in dit artikel literatuur besproken waaruit blijkt dat er bij
verschillende klassen van geneesmiddelen voorzichtigheid
moet worden betracht met generieke substitutie, zoals
anticonvulsiva, cardiovasculaire geneesmiddelen, psycho-
trope geneesmiddelen, NSAID’s en levothyroxine.3

Er zijn aldus verschillende publicaties die doen ver-
moeden dat verschillen in blootstelling er soms inder-
daad zijn en ook klinisch relevant zijn, i.e. aanleiding
kunnen geven tot andere effectiviteit of toxiciteit dan
het merkgeneesmiddel. Dergelijke gevallen zijn gedocu-
menteerd bij geneesmiddelen zoals carbamazepine, feny-
toine, levothyroxine, verapamil en acetylsalicylzuur.'®

Relatief veel problemen hebben zich voorgedaan met
psychoactieve geneesmiddelen, vooral anti-epileptica. In
een verzorgingshuis in de VS kregen 7 patiénten, wier
psychose goed geregeld was op een clozapine specialité,
psychotische verschijnselen nadat de apotheek overge-
schakeld was op een generiek product met clozapine,
zonder dat de artsen en de patiénten dat wisten. Allen
reageerden goed toen het merkgeneesmiddel later weer
werd gegeven.'®

In een epilepsiecentrum in de VS werd bij acht patién-
ten een toename van epileptische aanvallen geconsta-
teerd, nadat ze overgeschakeld waren van een merk-
preparaat op een generiek product met fenytoine. De
gemiddelde totale fenytoine-plasmaconcentratie op het
merkpreparaat was 17,7 = 3,9 mg/1, daalde tot 12,5 =
2,7 mg/1 op generiek fenytoine en steeg weer naar uit-
gangswaarde op hernieuwd gebruik van het specialité.!”

Van de 301 neurologen in de VS die reageerden op
een schriftelijke enquéte hadden 169 (68%) wel eens
doorbraak epileptische aanvallen gezien bij hun patién-
ten na overschakeling van een merkpreparaat op een
generiek preparaat van een anti-epilepticum. Vier op de
vijf neurologen waren van mening dat de bioequivalen-
tiecriteria die de FDA hanteert om genericke preparaten
toe te laten (en die in grote lijnen overeenkomen met die
in de EU) onvoldoende streng zijn.'® Ook de auteur van
een recent overzichtsartikel over genericke versus specia-
lité psychoactieve geneesmiddelen kwam tot de conclu-
sie dat de bioequivalentiecriteria onvoldoende strikt zijn
om therapeutische equivalentie te garanderen.!?

Een mogelijke oorzaak van problemen met substitutie
is dat het bioequivalentie-onderzoek doorgaans gedaan



wordt bij jonge gezonde proefpersonen. In de klini-
sche situatie, waarbij het medicijn gegeven wordt aan
ouderen of ernstig zicken, kan de biologische beschik-
baarheid daarvan afwijken. Dat geldt bijvoorbeeld voor
ciclosporine, een geneesmiddel met een zeer smalle vei-
ligheidsmarge, waarvan bekend is dat de absorptie bij
niertransplantatiepatiénten verschilt van die bij gezonde
volwassenen.?? Ondanks eerder aangetoonde bioequiva-
lentie volgens FDA-normen daalde de gemiddelde plas-
maconcentratie van ciclosporine significant in een groep
van transplantatiepatiénten, nadat was overgeschakeld
van het specialité Neoral® naar een generick preparaat
met ciclosporine. In een vergelijkend onderzoek tussen
Neoral® en een ander ciclosporine genericum was er een
statistisch significant verschil in de incidentie van mid-
dels biopsie bewezen nierafstoting (Neoral® 25%, gene-
rick middel 39%, p<0,05).2!

Ten slotte blijken er ook problemen op te kunnen
treden bij al geregistreerde generieken door technische
onvolkomenheden aan de medicijnen. Zo is bijvoorbeeld
ineffectiviteit van een generiek isosorbidedinitraatprepa-
raat gebruikt voor de behandeling van acute aanvallen
van angina pectoris beschreven, doordat de tabletten
sublinguaal niet volledig uiteenvielen.??

De conclusie van dit alles is dat men er niet op voor-
hand van uit kan gaan dat een geregistreerd generiek
middel even goed werkt en dezelfde bijwerkingen heeft
als het bijbehorende merkgeneesmiddel. Of, zoals het
WINAp het eerder heeft verwoord: ‘een gelijke of ver-
gelijkbare biologische beschikbaarheid houdt niet auto-

matisch therapeutische gelijkwaardigheid in’.?3

WAAROM ROACCUTANE® VERVANGEN
DOOR EEN GENERIEK MIDDEL?

Het gebruik van generieke producten wordt door de over-
heid gestimuleerd om de kosten van de gezondheidszorg
te drukken. Genericke producten zijn immers meestal
(veel) goedkoper dan een specialité (zoals bij de statines).
Dit op zich volstrekt valide argument voor generieke sub-
stitutie gaat in het geval van Roaccutane® echter niet op.
De prijs van Roaccutane® is namelijk nagenoeg gelijk aan
die van de andere isotretinoine-bevattende middelen! Ook
worden alle preparaten, zowel specialité als generieken,
voor de patiént volledig vergoed. Met het vervangen van
Roaccutane® door een generieck middel met isotretinoine
zijn dus voor de patiént noch voor de gezondheidszorg in
zijn totaliteit financiéle voordelen te behalen.

Zijn er medische redenen om Roaccutane® te vervan-
gen door een generiek middel? Een toevallig beter effec-
tiviteits- en/of bijwerkingenprofiel van generica t.o.v.
het merkproduct is zeer onaannemelijk; de kans op een
slechter profiel is aanzienlijk groter. De klinische effecten
van behandeling met isotretinoine-bevattende generica
zijn bovendien niet onderzocht. Er zijn dus in het geval
van Roaccutane® geen medische voordelen te behalen
met het voorschrijven van genericke producten.

Nadelen zijn er wel. Om te beginnen zijn er psycholo-
gische factoren. Een generiek product verschilt namelijk
vaak in vorm of kleur van het merkgeneesmiddel en van
andere generica. Dit kan bij voorschrijvers en patiénten
leiden tot twijfels over de gelijke werking. Deze twij-
fels kunnen de acceptatie van generieke middelen door
het veld beinvloeden. Wanneer patiénten ook nog eens
generieke middelen van verschillende herkomst na elkaar
krijgen verstrekt, wordt dit effect nog versterke.!? De
therapietrouw kan hierdoor in negatieve zin beinvloed
worden. Ook het WINAp is van mening dat het vanuit
het oogpunt van patiéntvriendelijkheid niet raadzaam
is om patiénten frequent over te zetten van specialité
naar generiek en omgekeerd, of van generick naar gene-
rick. !

Daarnaast zijn er medische redenen om Roaccutane®
niet te substitueren. Met het specialité is al 25 jaar
ervaring opgedaan en dermatologen zijn vertrouwd
geraakt meteffectiviteiten bijwerkingen ervan. Wanneer
er zich in de praktijk problemen voordoen of informatie
gewenst wordt, kan de arts of patiént voor advies beter
terecht bij de producent van Roaccutane® dan bij de
leveranciers van generica, die geen klinische expertise
hebben, geen wetenschappelijk dossier hebben en soms
het middel niet eens zelf produceren (maar louter als
verkoopkantoor fungeren). Isotretinoine is immers een
geneesmiddel met potentieel ernstige bijwerkingen,
de meest gevreesde waarvan teratogeniteit is. De kwa-
liteit van de voorlichting is dan van het allergrootste
belang.

Ten slotte de juridische aspecten. Veel dermatologen
zijn zich hiervan waarschijnlijk niet bewust, maar de
apotheek mag alleen een voorgeschreven specialité
vervangen door een generiek product wanneer hbij
hiervoor zowel de toestemming van de voorschrijver als
van de patiént beeft!"* Wordt op het recept isotretinoine
geschreven, dan mag de apotheker kiezen uit alle
isotretinoine-bevattende middelen en zal hij dusafleveren
wat hij op dat moment op voorraad heeft. Dat kan in
de tijd maar ook per apotheek variéren. Ook wisselt de
patiént tegenwoordig soms al per recept van apothecek,
bijvoorbeeld voor cadeauacties. Dit zal de kans dat de
patiént in de loop van zijn kuur verschillende preparaten
krijgt extra vergroten.

Wanneer op het recept echter Roaccutane® (met het
®-teken er bij) wordt geschreven, mag de apotheker niet
op eigen gezag afwijken van dit recept en moet hij dus
het specialité leveren, tenzij er afspraken zijn gemaakt
met de dermatoloog over substitutie door generica en
ook de patiént hiervoor toestemming geeft.!*

CONCLUSIE

In Nederland zijn naast Roaccutane® diverse genericke
producten met isotretinoine verkrijgbaar. Het is niet uit
te sluiten dat hiertussen verschillen bestaan die zich kun-
nen vertalen in klinische effecten. Er zijn geen voordelen
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verbonden aan het preferentieel voorschrijven van gene-
rica met isotretinoine boven het merkpreparaat, met
name wordt er geen kostenreductie bereikt. Nadelen van
generieke substitutie zijn er daarentegen wel.
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De rol van humaan herpesvirus type 7 (hhv-7) bij lichen

planus

Henry J.C. de Vries':2, Jan van Marle3, Marcel B.M. Teunissen', Daisy Picavet'!, Fokla Zorgdrager?4,

Jan D. Bos'!, Jan Weel5, Marion Cornelissen?

INTRODUCTIE

Lichen planus is een veel voorkomende huidaandoe-
ning met een zelflimiterend karakter.!? De etiologie is
onbekend maar verschillende factoren worden geop-
perd, waaronder een virale oorzaak.® Zo is het hepatitis
C-virus (HCV) gesuggereerd als oorzaak voor lichen
planus*, maar de epidemiologische onderbouwing bui-
ten niet-HCV endemische gebieden is zwak.® Echter,
vanwege het acute begin van lichen planus en het feit
dat het bij de meeste patiénten eenmalig voorkomt
wordt ook een infectieuze oorzaak gesuggerereerd. In
1999 is om die reden een prospectief onderzoek met
lichen planus-patiénten van start gegaan.

MATERIAAL EN METHODEN

Patiénten met (histopathologisch bevestigde) lichen pla-
nus werden uitgenodigd deel te nemen aan de studie en
geincludeerd nadat informed consent was verleend.
Huidbiopten van onbehandelde laesionale en non-lae-
sionale huid werden afgenomen, tezamen met EDTA-
bloed en serummonsters. Daarnaast werden als controle,
laesionale en non-laesionale huid van psoriasispatiénten,
en normale huid (restmateriaal na mammareductie-
operaties) meegenomen. Hierbij fungeerde de non-
laesionale lichen planus-huid als intrapatiént-controle
en de laesionale en non-laesionale psoriasis-huidbiop-
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ten en normale huid van mammareductie-patiénten als
interpatiént-controlegroepen. De huidbiopten werden
geprepareerd voor routine histopathologie, elektro-
nenmicroscopie, DNA-analyse en immunohistochemie
zoals eerder is beschreven.® Immunohistochemie werd
gebruikt om HHV-7 viraal eiwit (pp-85), plasmacytoide
dendritische cellen (CD123-positief) en MxA-eiwit aan
te tonen. In lichen planus-patiénten werden antistof-
fen tegen HSV, VZV, EBV, CMV, hepatitis-A, -B en -C
serostatus bepaald.

Voor de intrapatiént-vergelijkingen werd de gepaarde
t-test gebruikt, voor de interpatiént-vergelijkingen de
ongepaarde t-test en voor binominale data de McMemar-
test, waarbij p<0,05 als significant werd beschouwd.

RESULTATEN

De studie werd goedgekeurd door de medisch ethische
commissie en er werden 18 lichen planus-patiénten gein-
cludeerd met een gemiddelde leeftijd van 43,9 11,5 jaar
en een gemiddelde ziekteduur van 4,7+3,3 maanden. In
de laesionale huidbiopten van 4 patiénten werden m.b.v.
de elektronenmicroscoop herpes virus-achtige deeltjes
gevonden in epidermale cellen en in cellen in de reticu-
laire dermis (figuur 1). In de non-laesionale huidbiopten
werden soortgelijke deeltjes niet aangetroften.

Een patiént had een chronisch infecticuze hepatitis B-
infectie en een andere patiént een hepatitis C-infectie.
Beiden waren onder behandeling van de gastro-entero-
loog met antivirale middelen. Op basis van serologische
analyses konden bij 7 patiénten een doorgemaakte CMV-
infectie en bij 6 patiénten een doorgemaakte hepatitis A-
infectie worden vastgesteld. Alle patiénten hadden een
VZV- en EBV-infectie doorgemaakt.

In geen van de huidbiopten (laesionaal en non-lae-
sionaal) kon m.b.v. PCR HSV-1, HSV-2, VZV, CMV
of HHV-8 viraal DNA aangetoond worden. EBV-DNA
werd in 2 uit 15 lesionale lichen planus-biopten aan-
getroffen. HHV-7-DNA werd in 11/18 (61%) laesio-
nale lichen planus-biopten gevonden, in tegenstelling
tot 1 uit 11 non-laesionale lichen planus-biopten (9%,
p=0,06) en 2 van de 11 psoriasis-biopten (18%; p=0,05;
zie tabel 1). Vijf van de 13 bloedmonsters van lichen
planus-patiénten bevatten HHV-7-DNA (38%) en 2
HHV-6-DNA (15%). Een psoriasisbiopt bevatte HHV-
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Samenvatting

Lichen planus is een veelvoorkomende inflammatoire huidaandoening met onbekende etiologie. Een mogelijk
virale oorzaak is geopperd. De afgelopen jaren hebben wij getracht kandidaatvirussen op te sporen die mogelijk
gerelateerd zijn met lichen planus. Hiervoor zijn bij lichen planus-patiénten laesionale en non-laesionale huidbi-
opten, bloedmonsters en sera verzameld. Als controlemateriaal werden huidbiopten van psoriasispatiénten en
normale huid van gezonde donoren gebruikt. Met dit materiaal zijn elekironenmicroscopische, immunohistoche-
mische, moleculair-biologische en serologische analyses uitgevoerd. Elekironenmicroscopie bracht in laesionale
lichen planus-huidbiopten typische 120 tot 200 nm grote partikels aan het licht, afgrensbaar door een enveloppe
bestaande vit een dubbele lipidenlaag met hierin 100 nm grote bolronde kerntjes. De vorm en grootte komt over-
een met herpesvirus-partikels. De huidbiopten zijn vervolgens geanalyseerd op aanwezigheid van viraal DNA
van de 8 humane herpesvirussen. In 11/18 laesionale lichen planus-biopten werd HHV-7-DNA aangetroffen,
tegenover maar 1 uit 11 non-laesionale lichen planus-huidbiopten, 2 uit 11 psoriasis-huidbiopten en in geen van
de 4 normale huidmonsters. Er was geen relatie tussen lichen planus en andere bekende herpesvirussen (HHV-1
t/m HHV-6 en HHV-8). Met immunohistochemie konden significant meer HHV-7 eiwit-positieve cellen worden
aangetoond in laesionale lichen planus-biopten ten opzichte van psoriasis- en normale huid. Daarnaast kon in
lesionale lichen planus-huid veel meer plasmacytoide dendritische cellen en MxA-expressie (beide betrokken
bij de immuniteit tegen viraal geinduceerde ziekteprocessen) worden aangetoond dan in non-laesionale lichen
planus-huid. Op basis van deze eerste resultaten concluderen wij dat HHV-7-replicatie plaatsvindt in lichen pla-
nus-laesies maar niet in non-laesionale huid van lichen planus-patiénten en ook niet in inflammatoire huid zoals
bij psoriasis. Mogelijk is HHV-7 betrokken bij het ontstaan van lichen planus. Vervolgonderzoek naar de rol van
HHV-7 bij lichen planus is opportuun.

Summary

Lichen planus is a common inflammatory skin disease of unknown etiology. Starting with ultrastructural analysis of
lesional and non-lesional skin samples from lichen planus patients we searched for possible viruses that could play
a role in the pathogenesis of this disease. Both dermis and epidermis of lesional lichen planus tissue contained
typical 120-200 nm sized enveloped particles with a 100 nm nucleus resembling human herpes virus (HHV)
virions. HHV-7 DNA was found in 11/18 lesional lichen planus samples, opposed to 1/11 non lesional lichen
planus samples, 2/11 lesional psoriasis samples and 0/4 normal skin samples. No relation was found between
lichen planus skin and DNA of other known HHVs (HHV 1-6 and 8). With immunohistochemistry, significantly more
HHV-7 protein positive cells were located in lesional lichen planus epidermis than in normal epidermis. Lesional
lichen planus dermis contained significantly more HHV-7 positive cells than non-lesional lichen planus-, psoriatic-
or normal dermis. Moreover, lichen planus skin contained overwhelmingly and consistently more plasmacytoid
dendritic cells and antiviral protein MxA (both up regulated in virally induced conditions) than non-lesional lichen
planus samples. We conclude that HHV-7 is up regulated in lichen planus lesions, but not in another inflammatory
skin condition (psoriasis). HHV-7 seems to be involved in the pathogenesis of lichen planus. These preliminary
data justify further research on this topic.

lichen (ruber) planus - humaan herpesvirus 7 - plasmacytoide dendritische cellen - MxA-eiwit

lichen planus - human herpesvirus 7 - plasmacytoid dendritic cells - MxA protein

6-DNA (9%). HHV-6 of -7-DNA werd niet aangetrof-
fen in non-laesionale psoriasisbiopten en niet in normale
huidmonsters.

In de laesionale lichen planus-epidermis en in de
reticulaire dermis konden meer HHV-7- eiwit-positieve
cellen aangetoond worden m.b.v. immunohistochemie
dan in de bijbehorende non-laesionale lichen planus-
huidlagen (figuur 2). Ook bevatte de laesionale lichen
planus-dermis meer HHV-7-ciwit-positieve cellen dan
dermis van laesionale psoriasishuid en normale huid.

In laesionale lichen planus-biopten werden grote
aantallen CD123-positieve plasmacytoide dendritische
cellen aangetroffen en een verhoogde expressie van het
antivirale eiwit MxA, beide terplekke van het bandvor-
mig lymfocytair ontstekingsinfiltraat en in de epidermis

(figuur 3). In non-laesionale lichen planus-huid werden
slechts sporadisch CD123-positieve cellen en MxA-
expressie aangetroffen.

DISCUSSIE

Humane herpesvirussen zijn zeer wijd verbreid en beken-
de verwekkers van een aantal veel voorkomende huidaan-
doeningen (tabel 2). Zo worden herpes labialis en herpes
genitalis veroorzaakt door herpes simplex virussen-1 en
—2 en heeft, ongeacht de geografische locatie, tot 98%
van de bevolking na de puberteit antistoffen tegen een
van deze virussen. Dit ubiquitair voorkomen geldt voor
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Figuur 1. Elektronenmicroscopische beelden van laesionale lichen planus-huid.

a) Een 100 nm bolronde structuur omgeven door een tegument en een ca. 120 nm envelop (pijl), dicht bij de basale membraan
gelegen (driehoekjes); b) Een 100 nm uranylcitraat aangekleurde bolronde structuur, omgeven door tegument en een envelop
ca. 200 nm (pijl) in de dermis; ¢) Een 100 nm bolronde structuur, omgeven door globulair tegument en een tweevoudige lipide
lag (enveloppe) met spikes ca. 200 nm (pijl) in de dermis. (positieve kleuring met uranylcitraat, maatstreep is 200 nm).

de meeste herpesvirussen zoals VZV, EBV en CMV. Een
andere eigenschap die herpesvirussen gemeen hebben is
het bewerkstelligen van een levenslange veelal latente
infectie in het genoom van de gastheer, nadat deze voor
het eerst met het virus in aanraking is gekomen. De kli-
nische relevantic van deze latente infecties is gelegen
in de periodieke endogene reactivatie van het virus wat
gepaard kan gaan met verschijnselen zoals bijvoorbeeld
‘gordelroos’ bij VZV-reactivatie en recidiverende episo-
den van herpes labialis en herpes genitalis.

In de hier beschreven resultaten konden wij op ultra-
structureel niveau herpesvirus-achtige partikels aantonen

Tabel 1. Detectie van HHV-6 en HHV-7 d.m.v. nested PCR in
patiénten met lichen planus, psoriasis en gezonde huid.

HHV7 HHV6

Lichen planus
- lesionaal

- non-lesionaal
- EDTA bloed

Psoriasis
- lesionaal
- non-lesionaal

Normale huid (gezonde donor) 0/4 (0%)

11/18 (61%)* #
/11 (9%)*
5/13 (38%)

0/18 (0%)
0/11 (0%)
2/13 (15%)

2/11 (18%)#
03 (0%)

1/11 (9%)
0/3 (0%)

0/4 (0%)

*p=0,06, # p=0,

05 (McNemar test)

Type

Tabel 2. De rol van humane herpesvirussen in de dermatologie.

Geassocieerde huidafwijkingen

HHV1 (HSV1)
HHV2 (HSV?2)
HHV3 (VZV)
HHV4 (EBV)
HHV5 (CMV)
HHV6

HHV7

HHV8

herpes labialis, herpes genitalis, gingivostomatitis
herpes genitalis, cutane herpes

varicella (waterpokken), zoster (gordelroos)

oral hairy leucoplakie

geen huidafwijkingen als zodanig

exanthema subitum?, pityriasis rosea?, DRESS-
syndroom?

exanthema subitum?, pityriasis rosea?, lichen
planus?

Kaposi-sarcoma

in laesionale lichen planus-huid. Deze vondst zette ons
op het spoor deze herpesvirus-achtige partikels verder te
karakteriseren. Er was geen HSV1, HSV2, CMV, VZV
of HHV-8-DNA aantoonbaar in lichen planus-huid.
Twee uit 15 lesionale lichen planus-biopten bevatten
EBV-DNA, maar geen van de patiénten vertoonde sero-
logische aanwijzingen voor een actieve EBV-infectie wat
EBV als mogelijke rol in het ontstaan van lichen planus
onwaarschijnlijk maakt.

HHV-7-DNA was aantoonbaar in 11 uit 18 laesi-
onale lichen planus-biopten, doch slechts in 1 uit 11
non-laesionale huidbiopten. Psoriasis was als positieve
controle in deze studie meegenomen, omdat hierbij
tevens sprake is van een inflammatoire huidaandoening
met karakteristicke lymfocytaire betrokkenheid. Slechts
2 van de 11 laesionale psoriasis-huidbiopten bevatten
HHV-7-DNA. De afwezigheid van HHV-7-DNA in
de controlegroepen (non-laesionale lichen planus-huid,
psoriasishuid en normale huid) ondersteunt het idee
dat HHV-7-replicatie specifiek plaatsvindt in laesionale
lichen planus-huid.

Zoals bij de overige humane herpesvirussen heeft ook
HHV-7 cen hoge wereldwijde seroprevalentie.” Het
betreft een lymfotroop herpesvirus en werd als cerste
geisoleerd bij transplantatiepatiénten. Negentig procent
van de bevolking loopt de infectie met HHV-7 geduren-
de de kinderleeftijd op.3? De aanwezigheid van HHV-
7 in laesionale lichen planus-huid impliceert nog geen
direct causaal verband tussen de twee. Virussen kunnen
tot replicatie komen in inflammatoire processen zonder
verdere betrokkenheid (‘innocent bystanders’). De aan-
wezigheid van plasmacytoide dendritische cellen in lae-
sionale lichen planus-huid ondersteunt echter een virale
rol bij het ontstaan van lichen planus. Plasmacytoide den-
dritische cellen spelen een sleutelrol in de afweerreactie
tegen virale ziekteprocessen. Na herkenning van virus-
sen produceert dit type dendritische cel grote hoeveel-
heden interferon-alfa. Dit cytokine induceert vervolgens
de productie van antivirale eiwitten, zoals bijvoorbeeld
MxA. De uitgebreide expressic van MxA ondersteunt
onze hypothese dat een virus waarschijnlijk een rol speelt
in de pathogenese van lichen planus.

De precieze rol van HHV-7 in het ontstaan van lichen
planus is nog niet direct duidelijk. Het is onwaarschijn-
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Figuur 2. Aantal cellen/mm2 (immunohistochemisch aange-
kleurd voor HHV-7 pp-85 eiwit) in de epidermis en dermis.
In psoriasis (gestreepte balken), lichen planus laesionaal
(zwarte balken) en lichen planus non-laesionaal (grijze bal-
ken) en in normale huid (witte balken) van gezonde donoren
(* p <0,05 gepaarde t-test, # p <0,05 ongepaarde t-test).

lijk dat een primaire infectie de oorzaak is, aangezien
het merendeel van de bevolking op kinderleeftijd wordt
geinfecteerd en lichen planus zelden op die leeftijd voor-
komt. Endogene reactivatie van het virus op latere leeftijd
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Smalspectrum-UVB-fototherapie voor psoriasis: een voorstel voor
een nieuw MED- en huidtype-onathankelijk behandelingsschema

Resultaten van een ‘pilot’ studie met twee doseringsprotocollen

J. Boer

INLEIDING

De Kklinische effectiviteit van smalspectrum-UVB-the-
rapie bij psoriasis wordt als tenminste gelijkwaardig
beschouwd aan breedspectrum-UVB-behandeling en
heeft als voordeel dat de patiénten minder last hebben
van verbranding.! Smalspectrum-UVB-therapie verdient
daarom de voorkeur.!? Evenals bij breedspectrum-UVB
therapie tonen smalspectrum UVB-behandelingspro-
tocollen aanzienlijke verschillen met betrekking tot de
startdosis, de belichtingsfrequentie en de UVB-dosisver-
hogingen.®® Er wordt algemeen aangenomen dat een
optimale respons wordt verkregen wanneer een licht ery-
theem van de gezonde huid wordt geinduceerd bij iede-
re behandeling gedurende de lichtkuur.*® Met breed-
spectrum-UVB-therapie zijn erythematogene doserin-
gen noodzakelijk om een optimaal effect te verkrijgen.
Dit houdt in dat één minimale erytheemdosis (1 MED)
wordt gegeven bij de eerste belichting en dat deze dosis
wordtverhoogd met afnemende percentages te beginnen
met 50% bij de daaropvolgende belichtingen (zie tabel
1).6 Voor de dagelijkse praktijk zijn dergelijke agressieve,
erythematogene schema’s voor zowel breed- als smal-
spectrum-UVB-therapie echter niet wenselijk vanwege
de niet altijd te vermijden verbrandingen. Daarbij komt
nog dat na het ontstaan van (fors) erytheem er vaak één
of meerdere belichtingen moeten worden overgesla-
gen, hetgeen mogelijk een negatief effect heeft op de
behandelduur en totale cumulatieve dosis.” Het alter-
natief zou een werkzaam, suberythematogeen schema
kunnen zijn. Het is zeer aannemelijk dat behandeling
met suberythematogene doseringen bij breed- en met
name smalspectrum-UVB-therapie ook voldoende effec-
tief kan zijn, alhoewel er in dat geval er mogelijk meer
belichtingen nodig zijn.?”"1° De vraag doet zich al lange
tijd voor welk UV-schema toepasbaar zou kunnen zijn
met als doel complete remissie te verkrijgen met een zo
gering mogelijk aantal belichtingen, een zo laag moge-
lijke cumulatieve UV-dosis en zo weinig mogelijk acute
en chronische bijwerkingen. Sedert ruim 20 jaar wordt
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Dr. ]. Boer, dermatoloog, Deventer Zickenhuis, Postbus 5001, 7400 GC Deventer, tel.:
0570-6466060, fux: 0570-677914, E-mail: boerj@dz.nl.

Samenvatting

Een voorstel voor een nieuw 200 mJ/cm? smalspec-
trum-UVB-behandelingsschema voor psoriasis’ met
gevarieerde, procentuele dosisverhogingen wordt hier
gepresenteerd. In meerdere centra heeft dit schema een
gunstig effectiviteit/bijwerkingen-profiel laten zien. Het
schema wordt toegepast bij patiénten met matige fot
ernstige psoriasis, zonder dat rekening wordt gehou-
den met het huidtype van de patiént en zonder dat
vooraf aan de behandeling een minimale erytheemdo-
sis (MED) wordt bepaald. Door ons is, gebruikmakend
van de methode van de zgn. links-rechtsvergelijking,
een ‘pilot’ studie uitgevoerd bij 10 patiénten met sym-
metfrische chronische plaque psoriasis. Uit de studie
bleek dat het therapeutisch effect (26-100% verbete-
ring) van het 200 mJ/cm? UVB-schema’ statistisch
significant effectiever was dan een schema waarbij de
helft van de cumulatieve UV-dosis (‘100 mJ/cm? UVB-
schema’) werd gegeven. Indien 80-100% verbetering
als criterium werd aangehouden, werd geen signifi-
cant verschil waargenomen. Een beperking van deze
pilot studie is het kleine aantal patiénten. Het verschil
in langetermijneffecten van de verschillende behan-
delschema’s (carcinogeniciteit) is niet bekend.

Summary

A proposal for a new ‘200 mJ/cm? narrowband ultro-
violet B phototherapy treatment schedule’ for psoria-
sis with varied exposure increments is presented. In
different centres this schedule showed a favourable
efficacy/side effect-profile in the treatment of patients
with moderate to severe psoriasis. No minimal ery-
thema dosis (MED) testing prior to the phototherapy
is carried out. We also performed a pilot study in 10
patients with symmetrical chronic plaque psoriasis in
which we compared the therapeutic effect of the ‘200
mJ/cm? UVB-schedule’ with a ‘100 mJ/cm? UVB
schedule’ using a halfbody comparison method. We
found that patients treated with the ‘200 mJ/cm? sche-
dule’ showed a statistically higher therapeutic score
(96-100% clearance) than those treated with the ‘100
mJ/cm? protocol’. However, taking 80-100% impro-
vement as the criterion, no significant difference was
found. A limitation of the study is the small sample
size. The difference in long-term effects (carcinogeni-
city) of these treatment regimens is not known.

UVB - psoriasis - fototherapie -
behandelschema

UVB - psoriasis - phototherapy -
treatment schedule
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in de dermatologische centra in Nederland hoofdzakelijk
gebruikgemaakt van belichtingsschema’s uitgaande van
een basisschema (zie tabel 1).1115 Dit basisschema is ver-
der uitgewerkt in de richtlijn van onze vereniging voor
zowel breed- als smalspectrum-UVB-therapie bij psoriasis
(schema’s A t/m G).>!3 In deze schema’s zou idealiter
worden begonnen met een suberythematogene aanvangs-
dosis van een 2 MED. 31015 In de prakdijk echter blijken
er vrijwel nooit MED-bepalingen te worden uitgevoerd,
en wordt nagenoeg altijd de initi€le UVB-dosis en behan-
delschema bepaald op basis van het huidtype.3

Het huidtype blijkt echter géén goede voorspeller
voor het erythematogene effect bij UVB-therapie.®® Bij
breedspectrum UVB-lichtbronnen werd een grote (tot
zesvoudige) variatie van de MED gevonden binnen elk
huidtype.'®!7 Ook bij smalspectrum UVB-therapie werd
geen significante correlatie gevonden tussen het huid-
type en de MED.* Een correlatie werd soms wel gevon-
den bij minder lichtgevoelige huidtypes bij wie hogere
(mediane) MED-waarden werden gezien, eveneens met
een grote variatie.!® Gezien deze bevindingen werd door
zowel de auteurs als door de British Photodermatology
Group het belang van MED-bepalingen vooraf aan
UVB-therapie onderstreept.»1%1918 Het bepalen van de

Tabel 1. Basisschema: Percentage van dosis-
verhogingen bij patiénten behandeld
met UVB therapie.!

Behandeling no. % Toename t.o.v.

voorgaande dosis
1 % MED?
2 50
3 40
4 30
5 20
6 19
7 18
8 17
9 16
10 15
11 15
12 15
13 15
14 15
15 15
16 15
17 15
18 12
19 10
20 8
21 6
22 4
23 2
24 3
25 + daarna 0

1 Bron: Boer J.11:12

21¢ dosis is gelijk aan de helft van de minimale

erytheemdosis.

3 Nul procent toename betekent herhaling van de

voorgaande belichtingsdosis.

MED lijjkt ook wenselijk om belichtingsdoseringen te
geven die bij aanvang van de behandeling de MED bena-
deren en op die wijze een maximaal therapeutisch effect
bewerkstelligen, met name bij de eerste belichtingen.!?-20
In Nederland wordt voor smal- en breedspectrum-UVB
veelal gestart met één van de schema’s A t/m G volgens
de richtlijn, waarbij wordt gestart met doseringen varié-
rend van 10 tot 160 mJ/cm?; gebaseerd op huidtypes.?
Hierbij wordt aangenomen dat de aanvangsdosis net
onder of gelijk is aan de MED. De MED wordt echter
niet bepaald, maar er wordt een schatting gemaakt van
de MED afgaande op het huidtype.?2! Voorts wordt in
de richtlijn opgemerkt dat met smalspectrum-UVB met
een hogere dosis kan worden gestart dan met breedspec-
trum-UVB, maar dit wordt niet verder uitgewerkt.?

In één studiec werden MED’s bepaald bij 150 psoriasispa-
tiénten, waarbij de mediane MED waarden gemeten op
de onderarm en rug respectievelijk 750 mJ /cm? en 600
mJ/cm? waren; de MED-waarden op de arm vertoon-
den een vijfvoudige range van 300 tot 1500 mJ /cm? met
een mediane MED voor huidtype I van 670 mJ/cm? en
voor huidtypes II-IV van 750 mJ/cm2.# In een andere
studie van 157 patiénten met psoriasis waren de medi-
ane MED’s voor de (gecombineerde) huidtypes I en II
600 mJ/cm? (range 300-800 mJ/cm?), voor huidtypes
III en IV 700 mJ]/cm? (range 300-1000 mJ/cm?) en
voor huidtypes V en VI 1000 m] /cm? (range 300-1000
mJ/cm?).!® Er zijn Amerikaanse huidtype-athankelijke
protocollen beschreven waarbij de startdoseringen voor
smalspectrum-UVB-therapie relatief hoog liggen, name-
lijk 300 mJ /cm? (huidtype I en IT), 500 mJ /cm? (huid-
type 11T en IV) en 800 mJ/cm? (huidtype V en VI).22
Gezien bovenvermelde gerapporteerde MED-bepalin-
gen lijken de startdoseringen van de schema’s A t/m G
aan de lage en voorzichtige kant. Gezien bovenvermelde
MED?s lijkt een startdosis van 200 mJ/cm? aan de vei-
lige kant en daarom werd op onze lichtafdeling een trial
gestart met 200 mJ/cm? als begindosis en waarbij in
het vervolg van de behandeling de procentuele dosis-
verhogingen worden toegepast volgens het basisprincipe
(tabel 1) en uitgewerkt in absolute doseringsgetallen
(tabel 2). Dit 200 mJ/cm?-schema’ wordt bij iedere
patiént toegepast ongeacht het huidtype en zonder dat
routinematig de MED vooraf wordt bepaald; het betreft
dus een huidtype- en MED-onathankelijk schema. In de
afgelopen jaren bleek dit behandelingsschema op onze
drukbezochte lichtafdeling en op 6 andere lichtthera-
pieafdelingen in den lande goed te voldoen. Het schema
bleek effectief en veroorzaakte weinig bijwerkingen.In dit
artikel wordt het nieuwe 200 mJ/cm?-schema’ gepre-
senteerd. Tevens wordt volgens een links-rechts-vergelij-
king onderzocht of er verschillen bestaan qua effectiviteit
en bijwerkingen tussen dit nieuwe 200 mJ /cm?-proto-
col” en een schema waarbij de helft van de cumulatieve
UV-dosis werd gegeven, het ‘100 mJ /cm?-schema’ (ook
gelijk aan schema E van de richtlijn®). De resultaten van
deze pilot studie bij 10 op deze wijze behandelde patién-
ten worden in dit artikel gepresenteerd.
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PATIENTEN EN METHODEN

Patiénten

Tien patiénten (4 vrouwen en 6 mannen) met huidtype
2 en huidtype 3 (patiénten nrs. 1, 5 en 6; zie tabel 3), in
de leeftijd van 18 tot 77 jaar met chronische, symmetri-
sche plaque-psoriasis, die tenminste 10% van het lichaam
besloeg, werden in de studie geincludeerd, nadat infor-
med consent was verkregen. Patiénten gebruikten geen
systemische of lokale medicatie, behalve 2% acidum sali-
cylicum in vaseline album.

Lichtbron

UVB-fototherapie werd gegeven met een UV 7001
cabine (Waldmann Medische Techniek), met 40 TL-
01,/100 W fluorescent lampen (Philips). De gemiddelde
stralingsintensiteit bedroeg 9,4 mW /cm?.

Behandelingsprotocol

Voorafgaand aan de behandeling wordt de MED bij elke
patiént bepaald (met deze MED-waarden werd in deze
‘pilot’ studie geen rekening gehouden bij de startdosis).
Hierbij wordt een kleefpleister met vierkante (1x1 cm)
uitsparingen aangebracht op de bil en met een serie oplo-
pende doses UV-stralen belicht, in ons geval met 280,
400,560, 800,1120 en 1600 mJ /cm?2. Na 24 uur wordt
de MED afgelezen. De patiénten werden 3x per week
belicht. Er werd zorg gedragen voor standaardbescher-
ming van het gelaat en bij mannen ook van de genitalién.
De patiénten werden belicht volgens een links-rechts-
vergelijking, zoals eerder werd beschreven; in deze trial
echter volgens een protocol dat onathankelijk van de
MED en het huidtype was.!* Het gehele lichaam werd
bij de aanvangsbehandeling standaard belicht met een
startdosis van 100 mJ/cm? (hier verder genoemd ‘100
mJ /cm?-schema’). Vervolgens werd een willekeurig
gekozen lichaamshelft voortaan afgedekt met een tegen
UV-straling beschermende jas en broek, over de lengte-
richting afgesneden en werd er nogmaals belicht met 100
mJ/cm? (deze lichaamshelft ontving bij de aanvangsbe-
lichting dus in totaal 200 mJ /cm?; verder genoemd 200
mJ /cm?-schema’). De UV-doseringen werden vanaf de
tweede belichting voor beide lichaamshelften gelijktijdig
en met eenzelfde percentage verhoogd volgens een stan-
daardschema (tabel 1 en 2), athankelijk van de erytheem-
respons van de lichaamshelft behandeld volgens het 200
mJ/cm?-schema’. Eén lichaamshelft kreeg steeds een
dubbele UV-dosis. Als de voorgaande belichting een
rode, pijnlijke huid had veroorzaakte, werd een belich-
ting overgeslagen. Indien er milde symptomen van ver-
branding optraden, dan werd de voorgaande UV-dosis
gebruikt bij de volgende behandeling. Het eindpunt
voor de patiénten was het moment dat een volledige
remissie van de psoriasislaesies was bereikt of dat er geen
verdere verbetering optrad gedurende twee opeenvol-
gende weken. De maximale dosis op de lichaamshelft
van het 200 mJ-schema’ bedroeg 5 J/cm? (dit is de
maximaal instelbare dosis bij een UV 7001 lichtcabine).

Tabel 2. Doseringsschema’s bij patienten
behandeld met smalspectrum-UVB-
belichtingen (Joules/cm?) onafhanke-
lijk van huidtype en MED.

Behandeling 100 mJ/cm?2 200 mJ/cm?2

No. schemat schema?
1 0.10 0.20
2 0.15 0.30
3 0.21 0.42
4 0.27 0.54
5 0.33 0.66
6 0.39 0.78
7 0.46 0.92
8 0.54 1.08
9 0.62 1.24
10 0.72 1.44
11 0.83 1.66
12 0.95 1.90
13 1.09 2.18
14 1.26 2.52
15 1.44 2.88
16 1.66 3.32
17 1.91 3.82
18 2.14 4.28
19 2.35 4.70
20 2.54 5.00
1 Bron: Schema E (referentie richtlijn).2
2 MED- en huidtype-onafhankelijk UVB-schema
(dit artikel)

Deze maximale dosis wordt bij het 200 mJ /cm?-sche-
ma’ bereikt bij de 20ste belichting (indien de kuur zon-
der onderbrekingen plaatsvindt). De maximale dosis van
5 J/cm? werd bij 2 patiénten bereikt.

Evaluatie van de resultaten

De patiénten werden beoordeeld v66r de behandeling
en daarna elke 2 weken. De 2 lichaamshelften werden
met elkaar vergeleken en geévalueerd; de laesies werden
uitgetekend op een popschema en gescoord volgens de
dynamic physician global assessment (PGA)-metho-
de.1*23.24 Schilfering, erytheem en induratie werden
gescoord van 0 (geen) tot 8 (zeer fors) en deze scores
werden gebruikt om het percentage van de ‘overall’-
verbetering c.q. ‘overall lesion assessment” (OLA) ten
opzichte van de beginsituatie bij aanvang van de studie
te bepalen.?? Het therapeutisch effect werd als volgt aan-
gegeven: -1= verergering van de laesies; 0 = 0% tot 24%;
+1 =25% tot 49%; +2 = 50% tot 79%; +3 = 80% tot 95%;
en +4 = >95% verbetering van de laesies.

RESULTATEN

Effectiviteit

Tabel 3 toont de behandelingsresultaten van de 10
patiénten. De mediane MED bedroeg 800 mJ/cm?,
met een range van 400 tot 1120 mJ/cm?. Bij 9 van
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de 10 patiénten aan het einde van de trial was het the-
rapeutisch effect van de lichaamshelft belicht met het
€200 mJ/cm?-schema’ beter, namelijk een verschil van
één graad hoger op de scorelijst van 0 tot +4, dan de
zijde behandeld met het ‘100 mJ/cm?-schema’ en in
één patiént (nr. 2) was het resultaat gelijk voor beide
lichaamshelften. Dit verschil was statistisch significant
(p = 0,004; Wilcoxon matched pairs signed ranks test).
Deze 9 patienten waren zelf ook van oordeel dat de
lichaamshelft belicht volgens het 200 mJ /cm?-schema’
het beste resultaat gaf. Bij 5 van de 10 patiénten was
aan het einde van de trial de lichaamshelft behandeld
met het 200 mJ /cm?-schema’ symptoomvrij (verbete-
ringsscore: +4); deze score van +4 werd bij geen enkele
patiént bereikt bij de lichaamshelft behandeld volgens
het ‘100 mJ/cm?-schema’. 8 van de 10 patiénten
behaalden een score van +3 of +4 (80-100% verbete-
ring) op de lichaamshelft behandeld met het 200 m]J/
cm?-schema’ in vergelijking met 6 van de 10 patiénten
van de kant behandeld met het ‘100 mJ/cm?-schema’
(p=0.48; McNemar test voor proporties van gepaarde
waarnemingen). Het therapeutische verschil tussen
beide lichaamshelften werd bij 5 van de 10 patiénten
voor het eerst opgemerkt na 3 tot 4 weken behande-
ling (vanaf ca. de tiende belichting) en bij de overige 4
patiénten in een later stadium.

UV-erytheem en dosisopbouw

Er was nooit sprake van een forse verbranding. Bij de
patiénten werd op de
het ‘100 mJ/cm?-schema’ nooit erytheem waarge-
nomen. Op de lichaamshelft behandeld met het 200
mJ/cm?-schema’ waren er bij 8 van de 10 patiénten
korte episodes van (mild) erytheem, die vaak optraden
rond de achtste belichting (3 patiénten) en/of rond de
vijftiende belichting (5 patiénten). Bij één patiént (nr.
2) moest één belichtingsstap terug worden gegaan, in
alle andere gevallen kon dezelfde dosis gedurende één
of twee belichtingen worden gehandhaafd. De belich-
tingen hoefden in geen enkel geval te worden onder-
broken.

lichaamshelft behandeld met

DISCUSSIE

Effectiviteit

In deze ‘pilot’ studie met 10 patiénten met een mati-
ge tot ernstige psoriasis werd volgens de methode van
links-rechtsvergelijking gevonden dat met smalspectrum-
UVB-therapie met het 200 m]J /cm?-schema’ een statis-
tisch significant beter resultaat werd bereikt dan met het
‘100 mJ /cm?-schema’ op het eindpunt van de “pilot” stu-
die (verbetering van 95%). Als 80-100% verbetering als
criterium werd genomen was het 200 mJ /cm?-schema’
ook effectiever, maar niet significant verschillend t.o.v.
het ‘100 mJ /cm?-schema’. Het hier gepresenteerde 200
mJ /cm?-schema’ heeft een voorzichtige, suberythema-
togene start met vervolgens een inhaaleffect met forse
dosisverhogingen gedurende de belichtingen 2 tot en
met 5, waarna vanaf belichting 6 van de behandeling het
percentage van de dosisverhogingen langzaam afneemt,
conform het basisprincipe (tabel 1).

Bepaling startdosis en dosisopbouw

De belichtingsschema’s zouden gezien de MED-bevin-
dingen in deze ‘pilot’ studie en vermeld in de literatuur
en bestaande protocollen in meerdere gevallen nog één
of twee stappen agressiever uitgevoerd kunnen worden,
d.w.z. beginnen met een startdosis van 300 of 400 m]J /

cm?

, met vervolgens dosisverhogingen volgens het basis-
schema. In die gevallen zal er vooraf, als voorzorg eerst
een MED moeten worden bepaald. Ook in de richtlijn
van de Britse fotodermatologie-werkgroep wordt het
bepalen van de MED aanbevolen en de rationale van de
aanvangsdosis van 50% van de MED onderbouwd.!?
Het wordt algemeen aangenomen dat het op langere
termijn de moeite waard is om de cumulatieve UV-
dosis per patiént zo laag mogelijk te houden, als dit niet
tot gevolg heeft dat er meer belichtingen nodig zijn.”
Tegenover de grotere effectiviteit, zoals behaald met het
200 mJ/cm?-schema’ staat het mogelijke nadeel dat
dit schema in een hogere cumulatieve dosis resulteert.
Daarbij dient de kanttekening te worden geplaatst dat

het ‘200mJ/cm2-schema’.

Totale dosis
(J/cm?)van de
100 mJ/cm?2
lichaamshelft

Aantal
belichtingen

Patiént % Aangedaan
No. lichaams-
oppervlakte

Tabel 3. Vergelijking van de behandelingsresultaten van patiénten behandeld volgens schema E van de richtlijn en

Totale dosis
(J/cm?) van de
200 mJ/cm?2
lichaamshelft

Verbeterings-score
100 mJ/cm?
lichaamshelft

Verbeterings-score
200 mJ/cm?
lichaamshelft

1 50 19 17.42 34.84
2 15 19 12.28 24.56
3 10 28 35.39 70.78
4 20 21 21.40 42.80
5 10 20 19.96 39.92
6 15 23 22.48 44.96
7 10 16 11.02 22.04
8 10 27 31.01 62.02
9 15 21 20.50 41.00
10 20 22 22.73 45.46

+1 +2
e e
+3 +4
+2 +3
+1 +2
+2 +3
+3 +4
+3 +4
+3 +4
+3 +4




met het ‘100 mJ/cm?-schema meer belichtingen nodig
zullen zijn voor het bereiken van een gelijkwaardig the-
rapeutisch resultaat.

UV- carcinogeniciteit

Uit een recent ‘review’ m.b.t. het risico op huidkan-
ker met UVB-fototherapie werden geen aanwijzingen
gevonden voor een toename van huidkanker.?® Uit een
ander uitgebreide ‘follow-up’-studic werd geconclu-
deerd dat voor volwassenen met een hoge UVB-expo-
sitie (2300 belichtingen) een bescheiden hogere kans
bestaat op het verkrijgen van huidkanker, veel minder
groot echter dan wordt waargenomen met PUVA. De
conclusie van de studie is dat UVB ecen relatief laag-
risicovolle behandeling blijft voor psoriasis.?® Bij beide
studies waren de meeste geincludeerde patiénten nog
behandeld met breedspectrum-UVB-lichtbronnen. 2520
In een Schotse studie waar alleen gekeken werd naar
patiénten behandeld met smalspectrum-UVB-thera-
pie werd na een follow-up van 0,04-13 jaar (mediaan
4 jaar) een kleine maar significante toename gevonden
van basaalcelcarcinomen in de TL-01-groep.?” Deze uit-
komsten zijn volgens de auteurs op meerdere manieren
uit te leggen en het werkelijke carcinogene risico van
smalspectrum-UVB-therapie zal pas duidelijk worden na
een lange “follow-up’-periode.0-”

Conclusies
In dit artikel wordt een nieuw ‘200 mJ /cm? smalspec-
trum-UVB-schema’ gepresenteerd dat één stap ‘agres-
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siever’ is dan schema G uit de richtlijn (en zou dan
overéénkomen met het niet vermelde schema H). Het
€200 mJ/cm?-schema’ zou kunnen worden toegepast
op lichtafdelingen waar de behoefte bestaat om in wat
‘grotere stappen’ en daardoor in een kortere tijdspe-
riode een maximaal therapeutisch effect te bereiken.
Ook zijn de voorlopige resultaten gepresenteerd van
een ‘pilot’ studie met 10 patiénten. Een belangrijke
beperking van deze ‘pilot’ studie betrof het kleine aan-
tal patiénten; waaruit echter wel bleek dat het ‘200
mJ/cm?-schema’ voor patiénten met psoriasis thera-
peutisch effectiever is dan een schema waarbij de helft
van de cumulatieve dosis wordt toegepast (schema E
uit de richtlijn®). Bijwerkingen op korte termijn zoals
erytheem komen relatief weinig voor en hebben - voor
zover bekend - nooit geleid tot onderbreking van de
lichttherapieckuur.  Eventuele langetermijneffecten
(carcinogeniciteit) zijn voor dit protocol niet bekend.
Een vervolgonderzoek waarbij na MED-bepaling cen
nog scherper c.q. agressiever UVB-ophoogschema kan
worden toegepast is zeer gewenst en door ons in voor-
bereiding.
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Ernstige psoriasis bij kinderen: behandeling met biologicals,

in het bijzonder etanercept

Arnold P. Oranje!, Lisette W.A. van Suijlekom-Smit2, Flora B. de Waard-van der Spek!’

INLEIDING

Psoriasis vulgaris kan op iedere leeftijd beginnen, ech-
ter op jonge leeftijd is het ongewoon. Daarentegen is
congenitale psoriasis beschreven. In de meeste gevallen
openbaart de ziekte zich voor het eerst in de puberteit.
Het is een echte volksziekte, aangezien bijna 2-3% van
de bevolking eraan lijdt. De aandoening kan geluxeerd
worden door tal van oorzaken waaronder streptokok-
keninfecties, psychosociale stress en vooral op volwassen
leeftijd door medicijnen (betablokkers, lithiumcarbo-
naat, chloroquine e.a.). In tabel 1 wordt een overzicht
van de mogelijke therapieén bij psoriasis op de kinder-
leeftijd gegeven.!*

Psoriasis is niet in eerste instantie gebaseerd op een
gestoorde keratinocytenproliferatie, maar een inflam-
matoir proces. Inzicht in de rol van geactiveerde T-cel-
len bij psoriasis heeft geleid tot nieuwe therapeutische
opties en nieuwe onderzoeksgebieden. Het doel is een
meer selectieve immuunsuppressiec dan van de op dit
moment beschikbare immuunsuppressieve middelen.
Monoklonale antilichamen gericht tegen de belangrijke
componenten van het ontstekingsproces worden bestu-
deerd.>® Monoklonale antilichamen kunnen interfere-
ren met de presentatie van antigeen en primaire stimu-
latie van de T-lymfocyten, de co-stimulatoire interacties
voor activatie van T-lymfocyten, het leiden van leuko-
cyten naar de ontstekingsplaats en de overexpressie van
verschillende cytokines die essentieel zijn om psoriasis
in stand te houden. Cytokines zijn intercellulaire bood-
schappers, die een belangrijke rol hebben bij het ontwik-
kelen en in stand houden van het ontstekingsproces in
de huid. Psoriasis in combinatie met artritis noopt tot
intensievere therapieén.”

Bij de behandeling van kinderen moet men met speci-
ale aspecten van de kinderleeftijd rekening houden. Bjj
het voorschrijven van een therapie dient men rekening
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te houden met de leeftijd van het kind, de oppervlakte-
en gewichtsverhouding en de mogelijke invloed die een
geneesmiddel heeft op bijvoorbeeld de groei en ontwik-
keling van het kind en verschillende orgaansystemen.!*
In de ernstigste gevallen zal men overgaan tot systemi-
sche therapie. In dit artikel zal aandacht geschonken
worden aan systemische therapie en in het bijzonder de
indicaties van biologicals op de kinderleeftijd.

SYSTEMISCHE THERAPIE

Retinoiden, met name acitretine (Neotigason®), zijn
effectief bij psoriasis. Het potentiéle effect op de groei
van de botten beperkt het gebruik op lange termijn bij
kinderen. Kinderen die langdurig retinoiden gebruiken
(>6 maanden) zullen nauwkeurig vervolgd moeten wor-
den. Sommige auteurs adviseren jaarlijks botfoto’s te
maken, terwijl anderen dit met een 2 tot 3 jarig interval
adviseren.!282 Acitretine is teratogeen tot tenminste 2
jaar na het gebruik ervan. Bij acitretine dient tenminste
2 jaar, maar bij voorkeur drie jaar na het staken van de
therapie effectieve anticonceptie te worden toegepast.

Macroliden zoals ciclosporine zijn xenobiotica die
worden geproduceerd door bepaalde schimmels. Deze
stoffen zijn immuunsuppressief. Ciclosporine en andere
macroliden als tacrolimus en pimecrolimus (een derivaat
van ascomycine) moduleren de functie van immunolo-
gische cellen door de calcineurine-athankelijke defosfo-
rylatie-activatie van specifieke kernfuncties te remmen.
Dan wordt de transcriptie van pro-inflammatoire cytoki-
nes voorkomen. Tacrolimus en pimecrolimus zijn kleine
moleculen die de huid kunnen penetreren en als dusda-
nig lokaal worden toegepast. Behoudens voor het gelaat
en de plooien, zijn deze laatst genoemde geneesmidde-
len lokaal niet effectief bij psoriasis.!%!!

Methotrexaat kan in extreem mocilijk te controleren
psoriasis bij kinderen toegepast worden, met name ook
als er gewrichtsklachten bij optreden.!?

BIOLOGICALS

De kennis dat psoriasis niet primair een stoornis is van de
keratinocytenproliferatie, maar een inflammatoir proces,
en de kennis van de rol van geactiveerde T-cellen hierbij,
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Geneesmiddel

Indicatie

Tabel 1. Verschillende therapieén bij kinderen met psoriasis: indicaties en bijwerkingen.
(Ontleend aan: A.P. Oranje, F.B. de Waard-van der Spek. Handboek Kinderdermatologie.
Maarssen: Elsevier Gezondheidszorg, 2005).

Bijwerkingen

calcipotriol lokaal

corticosteroiden lokaal

teerzalven lokaal

ditranol lokaal
retinoiden

antibiotica zoals penicillines,
claritromycine

ciclosporine
methotrexaat

etanercept

plaque psoriasis
<30% van de huid aangedaan
plaque psoriasis

plaques, guttae

plagques, guttae
plaques, guttae, erytrodermie,
psoriasis pustulosa

acute gutteuze vorm,

bij voorkeur samen met
keelontsteking
therapie-resistente psoriasis,
exacerbatie, erytrodermie
therapie-resistente psoriasis
evt. samen met artritis
therapie resistente psoriasis
evt. samen met artritis

lokale roodheid, irritatie, systemisch: cave
hypercalciémie

lokaal: atrofie, striae, telangiéctasieén,
purpura, systemisch: bijniersuppressie,
groeiremming

lokaal: folliculitiden, irritatie,

fototoxisch; cosmetisch onaantrekkelijk
lokaal: irritatie; cosmetisch onaantrekkelijk
droge lippen en ogen, haarverlies, hoofdpijn,
verstoorde leverfuncties, verstoorde
vetmetabolisme, botafwijkingen, cave in de
puberteit gezien teratogeniciteit

geen

nierfunctiestoornissen, hypertensie
leverfunctiestoornissen

lokale roodheid rond injectieplaats

heeft geleid tot nieuwe therapeutische opties en nieuwe
onderzoeksgebieden. Het doel is een meer selectieve
immuunsuppressie dan die de op dit moment beschik-
bare immuunsuppressieve middelen hebben. Potentiéle
strategicén voor immuunmodulatic met ‘biologicals’
zijn: vermindering van pathogenetisch relevante T-cel-
len, remming van T-celactivatiec/communicatiec met
andere cellen, induceren van immuundeviatie en inhi-
beren van cytokines

Onder de ‘biologicals’ bevinden zich geneesmiddelen
die interfereren met T-celactivatie of T-celtransport
in de huid of die werken door middel van blokkeren
van tumor necrosis factor (TNF)-o.. Behandelen van
huidaandoeningen door het beinvloeden van cytokines
staat nog in de kinderschoenen.!® Er zijn studies met
verschillende middelen gaande. Bijzondere betekenis
komt TNF-o toe, omdat dit cytokine een reeks biolo-
gische effecten heeft, waardoor het histopathologisch
beeld van psoriasis te verklaren is. Het is een cytokine
dat betrokken is bij de ‘upregulatie’ van het immuun-
systeem van psoriasis en heeft significante effecten op
de proliferatie van keratinocyten en op de regulatie van
endotheeleiwitten die noodzakelijk zijn voor T-celmi-
gratie. Etanercept is het fusie-ciwit van een deel van de
TNEF-a-receptor en humaan IgG, terwijl infliximab een
chimerisch monoclonaal antilichaam is tegen TNF-o.??
Het blokkeren van TNE-o door infliximab, adalimumab
of etanercept is veelbelovend voor het behandelen van
psoriasis.!® Daarnaast dienen nog alefacept en efalizu-
mab genoemd te worden. Biologicals worden bij vol-
wassenen ingezet voor de behandeling van matig ernstig
tot zeer ernstig psoriasis.'*1® Kress heeft een serie van

10 kinderen behandeld met etanercept in een dose-
ring van 0,4 mg/kg twee maal per week bij patiénten
(8-18 jaar oud) met een lichaamsgewicht van minder
dan 50 kg en 25 mg twee maal per week bij zwaardere
patiénten. De resultaten waren in alle gevallen goed.
Behoudens roodheid rond de injectieplaats werden geen
bijwerkingen geconstateerd (Posterpresentatie, poster
P2755, American Academy for Dermatology, 2005).
Recentelijk werd een serie van 4 kinderen met psoriasis
gepubliceerd in de British Journal of Medicine, waarbij
de patienten behandeld werden met etanercept.?’ Het
resultaat bij deze kinderen, die geen succes toonden op
andere behandelingen, was veelbelovend.

Gedurende de American Academy Annual Meeting
2005 werd op de vergadering van de Society for Pediatric
Dermatology slechts beperkt gesproken over de moge-
lijke toepassing van biologicals. Wellicht zijn biologicals
op de lange termijn bij volwassenen potentieel veiliger
dan de huidige ‘conventionele’ systemische middelen en
fototherapie (personal communication on internet by dr.
Elaine Siegfried, Expert Practise, Psoriasis Tx). Tot nu
toe ontbreekt voldoende onderzoek over routinematige
toepassing van deze biologicals bij kinderen met psori-
asis. Voor kinderen met psoriasis komen deze midde-
len op dit moment niet in aanmerking, tenzij ernstige
gewrichtsklachten optreden. In de kinderreumatologie
is er veel casuistische ervaring met etanercept bij juveniel
reuma.'” Etanercept is geregistreerd als middel voor juve-
niele idiopathische artritis met een polyarticulair beloop
bij patiénten die niet reageren op methotrexaat of die
teveel bijwerkingen hebben.!® De kosten zijn eveneens
geévalueerd en voorzover te analyseren als verantwoord
geacht. 1920
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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Lineaire IgA-dermatose, zowel klinisch als immunologisch

een heterogene blaarziekte

N. van der Meij', J.R. Mekkes', F.S. de Wit?, R.J. Leguit3,

J.D. Bos'

ineaire IgA dermatose is een zeldzame autoim-

I muun-gemedieerde subepidermale vesiculobul-

leuze dermatose, die klinisch vele presentaties en

een heterogene immunopathogenese kent. Het komt bjj

zowel kinderen als bij volwassenen voor. De aandoening

is gedefinieerd op basis van uniecke immunopathologie,

bestaande uit exclusieve of dominerende IgA-deposities
langs de basaalmembraan.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 27-jarige vrouw presenteerde zich na een tertiaire
verwijzing op onze polikliniek met sinds 6 maanden
bestaande klachten van blaren, die gedissemineerd over
het lichaam aanwezig waren. De patiénte had nooit eer-
der dergelijke klachten gehad. Haar voorgeschiedenis was
blanco. Door collega De Wit, werkzaam als dermatoloog
in het Slotervaartziekenhuis, was de diagnose lineaire
IgA-dermatose gesteld en de patiénte werd behandeld
met diafenylsulfon (Dapson®) in doseringen van 50, 75
en 100 mg/dag. Vanwege bijwerkingen (tinnitus, mis-
selijkheid en hoofdpijn) passende bij diafenylsulfon werd
de patiénte voor behandeling naar ons verwezen.

Dermatologisch onderzoek

Op de rug, in het coeur en de hals waren multipele ovale
en guirlandevormige, honinggele crustae op een erythe-
mateuze bodem zichtbaar (figuur 1). Bij aanvang van
klinische opname was er één vesikel aanwezig. Tijdens de
opname ontwikkelde de patiénte nog multipele vesikels
en bullae op het perineum en in de hals.

Histopathologisch onderzoek
Een huidbiopt afkomstig uit de rand van een vesikel in
de hals toonde een subepidermale blaarvorming. In en
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Samenvatting

Lineaire IgA-dermatose is een zeldzame blaarziekte
die door het non-specifieke klinische beeld moei-
lijk te onderscheiden kan zijn van andere bulleuze
dermatosen. Soms wordt echter wel het ‘cluster of
jewels sign’ of het ‘string of beads sign’ gezien. De
diagnostische gouden standaard is de directe immu-
nofluorescentie. De immunogenetische eigenschap-
pen van de patiént zijn mogelijk de oorzaak van de
variabele klinische presentatie.

Summary

Linear IgA dermatosis is a rare bullous disorder with
a polymorph clinical pattern. It can resemble dif-
ferent bullous diseases. Sometimes the typical ‘clus-
ter of jewels sign’ or the ‘string of beads sign’ can
be seen. Direct immunofluorescence is the golden
standard for diagnosis. The individual immunogene-
tic variations could explain their clinical picture.

lineaire IgA-dermatose - autoimmuun
bulleuze dermatose

linear IgA dermatosis - autoimmune bullous
dermatosis

rond de blaarholte bevond zich een uitgebreid infiltraat
van neutrofiele granulocyten en eosinofiele granulocy-
ten, vermengd met fibrine (figuur 2).

Bacteriologisch onderzoek
Drie opeenvolgende bacteriéle kweken van laesies in hals
en gelaat waren sterk positief voor Staphylococcus aureus.

Immunofluorescentie-onderzoek

Een biopt afgenomen uit de perilaesionale, erythema-
teuze huid toonde bij directe immunofluorescentie
(DIF) een matig sterke lineaire IgA-aankleuring langs
de basaalmembraan (figuur 3).

Diagnose
De diagnose lineaire IgA-dermatose konden wij bevestigen.
Er was bovendien sprake van bacteri¢le impetiginisatie.

Therapie en beloop
Diafenylsulfon werd vanwege de bijwerkingen vermin-
derd naar 50 mg per dag. Uit de voorgeschiedenis was
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Figuur 1. Klinisch beeld van guirlandevormige honinggele

crustae op ertyhemateuze bodem in de hals. Dit wordt ook

wel ‘string of beads’ genoemd. In de hals links is ook een
vesikel zichtbaar.

al bekend dat de patiénte deze dosis kon verdragen, maar
dat de blaren daarmee niet volledig verdwenen. Daarom
werd tevens gestart met nicotinamide 800 mg tweemaal-
daags en tetracycline 500 mg viermaaldaags.? Hiermee
kwamen de huidafwijkingen in remissie en de bijwerkin-
gen van diafenylsulfon verdwenen. Na een maand werd
tetracycline vervangen door azitromycine 1 d.d. 250 mg
3 keer per week. De enige reden voor deze wijziging was
het gebruiksgemak. In de literatuur zijn goede resultaten
beschreven met macroliden, in het bijzonder behandeling
met erytromycine 4 d.d. 500 mg.? Azitromycine is ook
een macrolide met anti-inflammatoire nevenwerking, maar
heeft een langere halfwaardetijd, waardoor een dosering
van 1 keer daags of 3 keer per week volstaat. De patiénte
is inmiddels 6 maanden volledig klachtenvrij met de com-
binatie van diafenylsulfon 50 mg 1 d.d., nicotinamide 600
mg 2 d.d. en azitromycine 250 mg drie keer per week.

BESPREKING

Lineaire IgA-dermatose is een zeldzame autoimmuun-
gemedieerde subepidermale vesiculobulleuze derma-
tose, die in 1979 door Chorzelski et al.! voor het eerst
beschreven werd als een aparte entiteit.? De etiologie is
meestal onbekend, hoewel er inmiddels multipele asso-
ciaties met andere aandoeningen zijn geidentificeerd.
Bij ongeveer één derde van de patiénten met lineaire
IgA-dermatose is een aanwijsbare uitlokkende factor,
zoals bacteriéle of virale infectie of medicijngebruik,
aanwezig.? Lincaire IgA-dermatose is geassocicerd
met verschillende maligniteiten. In de meerderheid der
gevallen betreft het lymfoproliferatieve maligniteiten
(o.a. Hodgkin-lymfoom, B-cellymfoom) en soms visce-
rale neoplasieén (o.a. blaas, oesofagus, mamma, uterus,
colon, thyroid).? Andere geassocieerde ziekten zijn SLE,
multiple sclerosis, dermatomyositis, morbus Crohn, reu-
matoide artritis en colitis ulcerosa. Er wordt ook een
associatie met coeliakie beschreven. De incidentie van
coeliakie bij lineaire IgA-dermatose varieert in de litera-
tuur van 0 tot 30%. Een glutenvrij dieet heeft mogelijk

Figuur 2. PA-onderzoek toont subepidermale blaarvorming
met subepidermaal neutrofiele en eosinofiele granulocyten
(HE 20x).

Figuur 3. DIF-onderzoek toont lineaire igA deposities langs
het epidermale basaalmembraan.

een therapeutisch effect op lineaire IgA-dermatose.?

De diagnose lineaire IgA-dermatose wordt idealiter
op de volgende drie criteria gesteld?:

1. Aanwezigheid van een vesiculeuze of bulleuze cutane
eruptie, waarbij ook vaak mucosale afwijkingen gezien
kunnen worden.

2. Bjj histologisch onderzoek wordt de aanwezigheid
van een subepidermale vesikel met een overwegend
neutrofiel infiltraat gezien.

3. Bij directe immunofluorescentie zien we exclusieve
of dominerende IgA-deposities langs de epidermale
basaalmembraanzone (BMZ) die volgens een lineair
patroon gerangschikt zijn.

Klinisch betreft het een ziektebeeld met heterogene pre-
sentatie die sterk kan lijken op andere bulleuze derma-
tosen, zoals pemfigoid of dermatitis herpetiformis. De
klassicke primaire laesies van lineaire IgA-dermatose zijn
vesikels of bullae op normale, erythemateuze of urtica-
riéle basis. Typisch voor lineaire IgA-dermatose is dat
de laesies volgens een herpetiform patroon gerangschikt
kunnen zijn (‘cluster of jewels sign’). Verder kunnen ze
voorkomen aan de rand van annulaire of polycyclische
laesies (‘string of beads sign’).

Lineaire IgA-dermatose komt zowel bij volwassenen
als bij kinderen voor. Bij volwassenen zijn de voorkeurs-
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lokalisaties de romp, gelaat en extremiteiten. Typische
lokalisaties bij kinderen betreffen de buik, anogeni-
tale regio, handen en voeten. In ongeveer 80% van de
patiénten komen slijmvliesafwijkingen voor. Dit kunnen
orale, nasale, faryngeale, oesofagale of genitale mucosae
betreffen.? In de literatuur worden ook oculaire vor-
men van lineaire IgA dermatose beschreven.? Van de
slijmvliesafwijkingen komen orale afwijkingen het fre-
quentst voor. Het betreffen meestal pijnlijke erosieve of
ulceratieve laesies die ontstaan na de ruptuur van een
vesikel of bulla.

Histopathologisch wordt een subepidermale blaar

gezien met overwegend neutrofiele granulocyten in de
oppervlakkige dermis (papillaire microabcessen). Dit
histologische beeld kan soms moeilijk te onderscheiden
zijn van andere dermatosen, bijvoorbeeld van dermatitis
herpetiformis.
De gouden standaard voor het stellen van de diagnose
lineaire IgA-dermatose is dan ook de directic immu-
nofluorescentie van perilaesionale huid. Meestal gaat
het hier om een lineaire afzetting van louter IgA-anti-
lichamen. Echter, andere antilichamen, zoals IgG, IgM
en complement (C3) kunnen ook aanwezig zijn.2 Soms
wordt het diagnosticeren bemoscilijkt door lineaire afzet-
tingen van zowel IgA als IgG, omdat het zowel bjj line-
aire IgA-dermatose als bij pemfigoid zou kunnen passen.
Intensere fluorescentic van één van beide antilichamen,
gecombineerd met de klinische presentatie maakt de
diagnostick echter meestal mogelijk.

De immunologie van lineaire IgA-dermatose is zeer
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Subcorneale pustuleuze dermatose: ziekte van Sneddon-

Wilkinson, IgA-pemphigus of psoriasis pustulosa:

M.M. Meijs, R. Hoekzema, J.D. Bos

ubcorneale pustuleuze dermatose werd voor het

ecerst beschreven door Sneddon en Wilkinson in

1956 als een benigne, chronische, recidiverende,
pustuleuze dermatose, gewoonlijk voorkomend in de
lichaamsplooien bij vrouwen van middelbare leeftijd.!
Wij presenteren een patiénte met een subcorneale pus-
tuleuze dermatose. Differentiaal-diagnostisch moet men
denken aan de ‘klassieke’ subcorneale pustuleuze der-
matose van Sneddon-Wilkinson, psoriasis pustulosa of
IgA-pembhigus, maar het onderscheid is moeilijk.? Is er
sprake van dezelfde ziekte of zijn het verschillende enti-
teiten? In dit artikel bespreken wij de overeenkomsten
en verschillen en illustreren wij de nog steeds bestaande
controverse in de literatuur.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 58-jarige vrouw meldde zich op onze polikliniek
met sinds 6 jaar bestaande rode schilferende plekken
onder de oksels. Sinds drie jaar was er ook uitbreiding
naar de liezen en onder de borsten. Patiénte was daar-
voor elders onder de diagnose psoriasis inversa behan-
deld, met lokale corticosteroiden, zonder veel effect.
Weer elders vond na histologisch onderzoek behande-
ling plaats onder de diagnose geimpetiginiseerd eczeem,
wederom zonder effect. Ook werd daar kortdurend de
ziekte van Hailey-Hailey overwogen.

De patiénte was niet bekend met psoriasis. De voor-
geschiedenis vermeldde een adenocarcinoom van de
linker mamma in 2002, waarvoor zij werd behandeld
middels lumpectomie en adjuvante hormonale therapie.
De familie-anamnese was negatief voor psoriasis en voor
de ziekte van Hailey-Hailey. Haar medicatie bestond uit:
losartan, zopiclon, oxazepam en anastrazol.

Dermatologisch onderzoek

Axillair, inguinaal, submammair en in de elleboogsplooi-
en gelokaliseerde confluerende deels annulaire erythe-
mateuze plaques met gele squamae en crustae, op een
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Samenvatting

Wij beschrijven een 58-jarige vrouw met annulaire
erythematosquameuze plaques en enkele pustels ter
plaatse van de oksels, liezen, submammair, buik-
plooien en extremiteiten. Histologisch onderzoek
liet een subcorneale pustuleuze dermatose zien. Op
basis van histologisch en klinisch onderzoek wer-
den differentiaal-diagnostisch psoriasis pustulosa,
de ziekte van Sneddon-Wilkinson, IgA-pemphigus
of bacteriéle impetigo overwogen. De verschillen en
overeenkomsten worden besproken evenals de nog
steeds bestaande controverse in de literatuur.

Summary

This case report describes a 58-year-old woman
with annular erythematous and squamous plaques
and some pustules and crusts on axillae, mammary,
inguinal, abdominalfolds, and extremities. Histologic
studies showed a subcorneal pustular dermatosis.
Based on this histology and the clinical picture our
differential diagnosis included: psoriasis pustulosa,
m. Sneddon-Wilkinson disease, IgA pemphigus or
bacterial impetigo. We discuss the differences and
the persistent controversy in the literature.

subcorneale pustuleuze dermatose -
IgA-pemphigus - m. Sneddon-Wilkinson -
psoriasis pustulosa - pustuleuze psoriasis.

subcorneal pustular dermatosis -
IgA pemphigus - m. Sneddon-Wilkinson -
pustularpsoriasis

erythemateuze ondergrond. Tevens waren enkele pus-
tels te zien (figuur 1A+B). Palmair, plantair en mucosaal
waren er geen afwijkingen.

Differentiaaldiagnose
DPsoriasis pustulosa, ziekte van Sneddon-Wilkinson, IgA-
pemphigus, impetigo.

Histopathologisch en immunofluorescentie-
onderzoek

Een laesionaal huidbiopt van de rechteroksel toonde een
subcorneale pustel, geheel gevuld met neutrofiele gra-
nulocyten en met milde spongiose aan de rand (figuur
2). De epidermis was psoriatiform verbreed. In de der-
mis bevond zich een rondkernig lymfohistiocytair ont-
stekingsinfiltraat met enkele neutrofiele granulocyten.
Er waren geen cosinofiele granulocyten en er was geen
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sprake van acantholyse. De directe immunofluorescentie
van een perilaesionaal huidbiopt was negatief voor epi-
dermaal IgA, IgG en C3.

Aanvullend onderzoek

Banale kweek huiduitstrijk (niet van een pustel) linkerok-
sel: Staphylococcus aurens, hoge groeidichtheid, gevoelig
voor penicilline, flucloxacilline en erytromycine.

Diagnose
Ziekte van Sneddon-Wilkinson (‘klassicke” subcorneale
pustuleuze dermatose).

Therapie en beloop

Onze aanvankelijke werkdiagnose was psoriasis inversa,
waarna werd behandeld met calcipotriol créeme twee-
maaldaags. De bacteriéle component werd behandeld
met claritromycine SR 500 mg gedurende 10 dagen.
Na 6 weken was er geen verbetering en werd gestart
met acitretine tweemaaldaags 10 mg, met het plan om
dit later op te hogen naar maximaal 1 mg/kg/dag. De
patiénte stopte deze therapie echter na twee weken op
cigen initiatief vanwege maagklachten. Na revisie van
de coupes werd op basis van het ontbreken van spon-
giforme (‘Kogoj’) pustels, op grond van het klinisch
beeld en het beloop, de diagnose ziekte van Sneddon-
Wilkinson gesteld. Behandeling werd ingesteld met dap-
son (diafenylsulfon) 50 mg eenmaaldaags en later 100
mg eenmaaldaags. Dit werd na 4 weken door patiénte
gestaakt in verband met slapeloosheid, hartkloppingen
en hoofdpijn. Tenslotte werd gestart met minocycline
100 mg eenmaaldaags, waarvan het resultaat tot op
heden redelijk is.

Figuur 1A. Gegroepeerde annulaire erythemateuse plaques
met gele squamae en crustae en enkele pustels op erythe-
mateuze ondergrond in de oksel.

BESPREKING

Subcorneale pustuleuze dermatose (de ziekte van
Sneddon-Wilkinson) werd 50 jaar geleden voor het
cerst beschreven door Sneddon en Wilkinson.! Later
werd dit de ‘klassicke’ subcorneale pustuleuze derma-
tose genoemd.? De precieze nosologische positie van
deze zeldzame aandoening is nog steeds controversieel
en weinig is bekend over de pathogenese en etiologie.
In de beschreven casus werden differentiaaldiagnostisch
psoriasis pustulosa, de ziekte van Sneddon-Wilkinson,
IgA-pemphigus en bacteriéle impetigo overwogen. Met
name het onderscheid tussen de ziekte van Sneddon-
Wilkinson, IgA-pemphigus en psoriasis pustulosa is
moeilijk vanwege de klinische en histologische overeen-
komsten. Onderscheid kan worden gemaakt op basis van
het klinisch beloop, de histologische aanwezigheid van
Kogoj-pustels, aan- of afwezigheid van epidermale IgA-
deposities en de reactie op dapson en antibiotica.

De ziekte van Sneddon-Wilkinson is zeldzaam en wordt
gekenmerkt door slappe steriele pustels gevuld met neu-
trofiele granulocyten. Deze zijn voornamelijk gelokali-
seerd in de oksels, liezen, submammair, in de buikplooien
en soms ook in de plooien van de extremiteiten. Het
gelaat, de mucosae, de handpalmen en de voetzolen blij-
ven gewoonlijk gespaard. De pustulae conflueren veelal in
een annulair of serpigineus patroon en bevinden zich op
een normale of erythemateuze ondergrond. De pustels
vormen soms de karakteristicke ‘half-half blaren’ met pus
in de onderste en helder vocht in de bovenste helft van de
blaar (hypopyon). Later leidt dit tot schilfering en korst-
vorming en kunnen pustels klinisch ontbreken. De laesies
genezen met milde hyperpigmentatie.!? Het betreft voor-
namelijk vrouwen boven de 40 jaar, maar de aandoening
is ook beschreven bij mannen en kinderen.3#

De ctiologie en exacte pathogenese zijn onbekend.
Associatiec met verscheidene immuunstoornissen s
beschreven. Zo worden soms monoklonale gammo-
pathieén gezien, voornamelijk IgA maar in mindere mate
ook IgG gammopathieén. Lymfoproliferatieve ziekten
(bijv. ziekte van Kahler), pyoderma gangrenosum, reuma-
toide arthritis, SLE, hyperthyreoidie, ziekte van Crohn,

Figuur 1B. Gegroepeerde annulaire erythemateuse plaques
met gele squamae en crustae en enkele pustels op erythe-
mateuze ondergrond in de lies.
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SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis,
Osteitis)-syndroom  en APUDoma (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) zijn ook beschreven.?®

De cerstekeus-behandeling bestaat uit dapson 50-
200 mg dagelijks. Een goed effect hiervan wordt soms
gebruikt als diagnostisch criterium.® De meeste patiénten
reageren goed op dapson, maar de respons is trager dan
bij dermatitis herpetiformis. Corticosteroiden worden
als minder effectief beschouwd. Andere therapieén met
wisselend succes zijn; retinoiden, salazopyrine, fotothe-
rapie, tetracyclines, colchicine, ketoconazol, adalimum-
ab in combinatie met mycofenolaat mofetil, vitamin-D3-
derivaten, ciclosporine en infliximab.5”

Histologisch is sprake van subcorneale pustelvorming,
hetgeen ook gezien wordt bij bepaalde andere derma-
tosen. Differentiaaldiagnostisch kan men denken aan
IgA-pemphigus, pemphigus foliaceus, (annulaire) pso-
riasis pustulosa, bacteriéle impetigo, Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis (AGEP), dermatitis herpeti-
formis, impetigo herpetiformis en dermatomycose. Met
name IgA-pemphigus en psoriasis pustulosa zijn lastig
van de ziekte van Sneddon-Wilkinson te onderscheiden.

De directe immunofluorescentie is over het algemeen
negatief, maar er zijn gevallen beschreven met epider-
male intercellulaire deposities van IgA. Dit wordt wel
IgA-pemphigus genoemd van het ‘subcorneale pus-
tuleuze dermatose (SPD)-type’. Deze variant wordt
gekenmerkt door subcorneale pustelvorming en inter-
cellulaire IgA-deposities, beperkt tot het bovenste deel
van de oppervlakkige epidermis. Het humane desmo-
colline-1 wordt hierbij als autoantigen beschreven.® Bij
ongeveer de helft van deze gevallen kun je met indirecte
immunofluorescentie circulerende antistoffen detecte-
ren.>!? Behalve de positieve immunofluorescentie zou
er geen Kklinisch en histologisch verschil met de ziekte
van Sneddon-Wilkinson zijn. Echter, Niimi et al. rap-
porteerden twee klinische kenmerken die volgens hen
beter zouden passen bij IgA-pemphigus: (1) de laesies
betreffen ook schedelhuid of gelaat, en (2) de verdeling
van de laesies is meer gedissemineerd.!!

Er Dbestaat tevens een intracpidermaal neutrofiel
(IEN) type IgA-pemphigus, met pustelvorming over
de gehele breedte van de epidermis en IgA-deposities
zoals in pemphigus vulgaris. Bij dit type is nog geen
autoantigen gedetecteerd. Soms wordt bij een patiént
met een vermeende ziekte van Sneddon-Wilkinson de
directe immunofluorescentie uiteindelijk toch positief.
Het wordt daarom aanbevolen dit onderzoek met enige
regelmaat te herhalen.?® Lutz et al.® onderzochten 10
patiénten met een subcorneale pustuleuze dermatose.
3 patiénten hadden ecen onderliggende monoklonale
IgA-gammopathie, 1 patiént een IgG-gammopathie,?
van de andere 6 patiénten hadden een positieve directe
epidermale immunofluorescentie voor IgA. Launay et
al.!? vermeldden dat bij een dertigtal van 200 beschre-
ven gevallen van de ziekte van Sneddon-Wilkinson een
benigne IgA monoklonale gammopathie aanwezig was.
In de meeste gevallen gaat de subcorneale pustuleuze
dermatose vooraf aan de monoklonale gammopathie,

100x): subcorneale pustel met milde spongiose aan de rand.

maar soms bestaat de gammopathie al voor het stellen
van de dermatologische diagnose.

De relatie tussen subcorneale pustuleuze dermatose
en aberrante depositie van IgA is nog niet duidelijk en
meer onderzoek met grotere patiéntenseries is nodig.
Of de subcorneale pustuleuze dermatose met positieve
immunofluorescentiec daarom beschouwd moet worden
als variant van pemphigus, als variant van de ziekte van
Sneddon-Wilkinson of als aparte entiteit is niet duidelijk
en de meningen hierover zijn verschillend.?%-10:12

De ziekte van Sneddon-Wilkinson heeft ook veel
gemeenschappelijke histologische en klinische kenmer-
ken met psoriasis pustulosa en wordt daarom vaak als
variant van psoriasis pustulosa beschouwd.>3 Sanchez et
al. vervolgden 23 patiénten met een subcorneale pus-
tuleuze dermatose.® Zeven patiénten ontwikkelden een
psoriasis pustulosa en bij 3 patiénten werd ook een pso-
riasis vulgaris gezien. Bij 14 van de 23 patiénten werd
directe en indirecte immunofluorescentie verricht. Er
werden geen IgA-deposities gevonden. Zij achten het
niet onwaarschijnlijk dat bij langdurige controle meer
patiénten met de zickte van Sneddon-Wilkinson cen
relatie met psoriasis zullen tonen. Echter, er zijn ook ver-
schillen. Bij de ziekte van Sneddon-Wilkinson ontbreken
histologisch de spongiforme pustels van Kogoj.? De pus-
tels liggen oppervlakkiger en de overgang naar de omlig-
gende epidermis is abrupter dan bij psoriasis pustulosa.
Klinisch beginnen de pustels bij psoriasis pustulosa zeer
Kklein, als speldenknopjes, en conflueren later tot grote
met pus gevulde ruimtes, voornamelijk op de extremitei-
ten gelokaliseerd.!® Ook klinische symptomen als koorts
en malaise kunnen wijzen op psoriasis pustulosa. Reed
ct al. achten het mogelijk dat de ziekte van Sneddon-
Wilkinson uiteindelijk altijd evolueert tot hetzij een pso-
riasis pustulosa dan wel een IgA-pemphigus.?

Zoals vaker in de dermatologie leidt het gebrek aan
inzicht tot twee kampen, dat van de lumpers (die uitgaan
van meerdere varianten van één en dezelfde dermatose
met gemeenschappelijke etiologie) en de splitters (die
aparte entiteiten onderscheiden met verschillende oor-
zaak en pathogenese). Om deze kwestie op te lossen is
meer onderzoek vereist.
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White sponge naevus (van Cannon)

K. Wehmeijer, M.H. Vermeer

INTRODUCTIE

White sponge naevus (WSN) is een zeldzame, asympto-
matische, goedaardige, autosomaal dominante aandoe-
ning van het niet-verhoornend plaveiselepitheel, die bjj
de geboorte reeds aanwezig kan zijn.! De expressie van
WSN is variabel. Meestal is de orale mucosa aangedaan.
Minder vaak zijn ook andere slijmvliezen, waaronder
de vulvovaginale, oesofageale, nasale en anale mucosa
betrokken. Wij beschrijven een patiént met WSN die
naast mond- ook penisslijmvliesafwijkingen heeft.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een jongen van 16 jaar bezocht samen met zijn moeder
onze poliklinieck met de vraag om behandeling van een
sinds 5 jaar bestaande, cosmetisch storende, witte plek op
de glans penis. De laesie was niet gegroeid en asympto-
matisch. Eveneens witte, maar meer ruwe slijmvliesafwij-
kingen heeft hij sinds de geboorte op het mondslijmvlies
en de tong. Buiten een eenmalige stomatitis als baby, zijn
ook deze laesies tot nu toe asymptomatisch. De patiént is
verder gezond en gebruikt geen medicijnen.
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Samenvatting

White sponge naevus (WSN), ofwel congenitale leu-
kokeratosis mucosa oris, hereditary leukokeratosis,
white folded gingivostomatitis of orale epitheliale
naevus, werd voor het eerst in 1935 door Cannon
beschreven en wordt gekenmerkt door witte, zachte,
sponzige plaques van de orale mucosa. Wij pre-
senteren een patiént die onze polikliniek bezocht
wegens een witte plaque op de glans penis. Bij der-
matologisch onderzoek vielen naast de afwijkingen
aan de penis ook witte laesies aan het mondslijm-
vlies op. Bij navraag bleek zijn moeder soortgelijke
afwijkingen, zowel oraal als genitaal, te hebben. De
diagnose WSN werd bij beiden gesteld.

Summary

White sponge naevus (WSN), or congenital leuko-
keratosis mucosa oris, hereditary leukokeratosis,
white folded gingivostomatitis or oral epithelial nae-
vus, was first described by Cannon in 1935 and
is characterized by white, soft, spongy plaques on
the oral mucosa. We present a patient who visited
our clinic because of a white plaque on the penile
mucosa. Besides the lesion on the genital mucosa
we noticed white lesions on the oral mucosa during
dermatological inspection. His mother appeared to
have similar lesions, oral as well as genital. In both
patients the diagnosis WSN was made.

white sponge naevus - Cannon -
penisslijmvlies

white sponge naevus - Cannon -
penile mucosa
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Zijn moeder is in 1990 op onze polikliniek gezien met
soortgelijke afwijkingen op de orale en vaginale slijm-
vliezen. Mede op basis van histopathologisch onderzoek
werd toen de diagnose WSN gesteld. Ook haar broer,
zus en nichten (van haar vaderskant) hebben soortgelijke
mucosale laesies. Haar vader is overleden aan keelkanker,
maar of hij ook atwijkingen passend bij WSN heeft gehad
is onbekend.

Dermatologisch onderzoek

Wij zagen centraal op de glans penis een scherp begrens-
de, witte, sponzige plaque met een geplooid oppervlak
(figuur 1). Het gehele mondslijmvlies, uitgezonderd het
palatum toonde soortgelijke afwijkingen en daarnaast
groeven in de tong (figuur 2). De overige slijmvliezen
toonden geen afwijkingen.

De moeder van de patiént had aan het mondslijmvlies
vrijwel identicke afwijkingen, echter minder uitgespro-
ken dan bij haar zoon. Het vaginale slijmvlies bij haar
was verdikt, wit gekleurd en toonde een grove, diepe
plooiing.

Histopathologisch onderzoek

Patiént zelf weigerde de afname van een biopt voor
histopathologisch onderzoek. Eerder afgenomen biop-
ten van de vagina van de moeder van patiént toont een
acanthotische epidermis met hyperkeratose en focaal
parakeratose. Suprabasaal worden gevacuoliseerde en
ook dyskeratotische epitheliale cellen gezien. Verspreid
worden ook cellen met pycnotische kernen aangetroffen
(figuur 3).

Diagnose
White sponge naevi (Cannon), zowel oraal als genitaal.

Therapie en beloop

Om cosmetische redenen werd de laesie op de glans
penis op proef eenmalig behandeld met CO,-laser (4,5
Joule/cm2). Bij controle was echter geen duidelijke
verbetering opgetreden en patiént zag af van verdere
behandeling.

Figuur 1. Scherp-begrensde, witte, sponzige geplooide
plaque centraal op de glans penis.

BESPREKING

WSN is een zeldzame, autosomaal dominant overer-
vende aandoening met een variabele expressie (MIM
#193900). Klinisch wordt de aandoening gekenmerkt
door witte, zachte, sponzige plaques van de orale muco-
sa. De aandoening presenteert zich meestal al op zeer
jonge leeftijd, dan wel in de eerste 10 tot 20 levensja-
ren.2 Mannen en vrouwen zijn even vaak aangedaan. De
penetrantie is hoog (87%), met symptomen beschreven
tot in de vijfde generatie. Van de orale slijmvliezen is
meestal de buccale mucosa aangedaan, gevolgd door de
labiale mucosa en de mondbodem. Minder vaak zijn ook
extraorale slijmvliezen aangedaan, zoals de vulvovagina-
le, oesofageale, nasale en anale mucosa. In de literatuur
is lokalisatiec op de penismucosa eveneens incidenteel
beschreven.?? Extramucosale laesies worden bij WSN
niet gevonden.

Over het algemeen zijn de afwijkingen asympto-
matisch, hoewel jeuk, branderigheid en pijn wel zijn
beschreven na blootstelling aan irritatieve stimuli.?

Jorgenson en Levin beschrijven dat WSN afwisselende
perioden van remissie en exacerbatie kent.?

WSN is een keratinisatiestoornis van de slijmvliezen,
waarbij verantwoordelijke mutaties zijn aangetoond in
KRT4en KRT13.478 De keratinegenen KRT4en KRT13
worden specifiek door de suprabasale keratinocyten van
de mucosa tot expressic gebracht.*% De pathogene
mutaties in deze keratinegenen zijn alle gelokaliseerd in
regio’s die coderen voor een van de a-helices die essen-
tieel zijn voor de heterodimerisatie van KRT4en KRT13
en daarmee de stabiliteit van deze keratinefilamenten.?
Als gevolg hiervan wordt een verzwakt intracellulaire
netwerk van keratinefilamenten aangelegd met als gevolg
dat de keratinocyten gemakkelijk ten gronde gaan.*

Het microscopisch beeld van WSN wordt gekenmerkt
door acanthose, parakeratose, hyperkeratose en dyske-
ratose. Suprabasale keratinocyten tonen vacuolisatie en
frequent worden keratinocyten met pycnotische nuclei
gezien.2*

Figuur 2. Soortgelijke sponzige, geplooide, dunnere witte
plaques op de buccale mucosa.
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Differentiaaldiagnostisch kan gedacht worden aan leu-
koplakie, chemische brandwonden, chronisch trauma
(morsicatio buccarum), condylomata en candidosis.?”
Slijmvlieslaesies bij pachyonychia congenita, hereditaire
benigne intraepitheliale dyskeratose, M. Darier, dys-
keratosis congenita, lichen planus en lupus erythema-
todes kunnen ook lijken op WSN.237 Echter, op basis
van extraorale afwijkingen, overige klinische bevindin-
gen, familieanamnese en histopathologisch onderzoek
kan onderscheid tussen de verschillende aandoeningen
meestal worden gemaakt.

Omdat WSN een goedaardige, meestal asymptoma-
tische aandoening is, behoeft deze geen behandeling.
In de literatuur wordt op basis van enkele casus wel een
gunstige werking gemeld van oraal penicilline, tetracycli-
ne, amoxicilline, erytromycine, antimycotische therapie
of tetracycline 0,25% orale suspensie.>*”

Slechts éénmaal werd maligne ontaarding van een
WSN gerapporteerd. Dit betrof een immunogecompro-
mitteerde patiént, bij wie een spinocellulair carcinoom
ontstond in een orale WSN-laesie.>” Of de primaire
laesie bij deze patiént werkelijk een WSN is geweest is
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Secundaire anetodermie bij een patiént met een primair

cutaan marginale zone B-cel-lymfoom en bij een patiént na

penicillamine-D-gebruik

E.A. Hamminga, M.H. Vermeer

INLEIDING

Anctodermie wordt gekenmerkt door een scherp
begrensd gebied van atrofische, rimpelige huid met ver-
lies van dermale substantie bij palpatie ten gevolge van
een locaal verlies van elastine. Er is sprake van primaire
anetodermie wanneer er geen geassocieerde onderlig-
gende ziekte kan worden gevonden. Secundaire aneto-
dermie is geassociecerd met een diversiteit aan aandoe-
ningen. Wij beschrijven hier een tweetal patiénten met
anctodermie. Bij één patiént ontstond de anetodermie
bij een primair cutaan marginale zone B cel-lymfoom en
bij één patiént ontstond de aandoening na behandeling
met penicillamine-D.!

ZIEKTEGESCHIEDENIS

CASUS 1

Anamnese

Een 49-jarige vrouw bekend met het syndroom van
Sjogren presenteerde zich met een sinds drie jaar in aan-
tal toenemende, asymptomatische rode huidlaesies op
de romp. Een deel van de huidafwijkingen was spontaan
in regressic gegaan met achterlating van een rimpelige
huid. De patiénte gebruikte hydroxychloroquine en
dextran/hypromellose-oogdruppels.

Dermatologisch onderzoek

Verspreid op de buik en rug bevonden zich meerdere
scherp begrensde, vast aanvoelende erythemateuze
plaques en noduli. Daarnaast nummulaire, huidkleurige
en gehyperpigmenteerde, scherp begrensde atrofische
gebieden met fijne rimpeling van de huid (figuur 1).

Histopathologisch onderzock

Histologisch onderzoek toonde verspreid in de der-
mis, deels perivasculair gelegen infiltraten bestaande uit
kleincellige proliferaties van B-cellen met monotypische
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Samenvatting

Er worden twee patiénten gepresenteerd met scherp
begrensde huidlaesies met atrofische, fijn rimpelige
huid en met verlies van dermale substantie bij palpa-
tie. Histologisch onderzoek liet een focaal fot compleet
verlies van elastine weefsel zien in de papillaire en
midreticulaire dermis, passend bij de diagnose ane-
todermie. Anetodermie wordt onderverdeeld in een
primaire en secundaire vorm. Bij onze patiénten was
de anetodermie secundair aan een primair cutaan
marginale zone B-cel-lymfoom (patiént 1) en secun-
dair aan het gebruik van penicillamine-D (patiént 2).

Summary

Two patients are presented with circumscribed areas
of flaccid skin. On histopathologic examination focal
to complete loss of elastic tissue in the papillary and
mid-reficular dermis was seen, consistent with the
diagnosis of anetoderma. Anetoderma is classified
info primary and secondary anetoderma. In our
patients anetoderma was secondary to a primary
cutaneous marginal zone B-cell lymphoma (patient
1) and to penicillamine-D treatment (patient 2).

secundaire anetodermie - primair
cutaan marginale zone B-cel lymfoom -
penicillamine-D

secundary anetoderma - primary cutaneous
marginal zone B-cell lymphoma

uitrijping naar plasmacellen aan de randen van de infil-
traten en subepidermaal, passend bij een primair cutaan
marginale zone B-cel-lymfoom. De Elastica von Gieson
(EvG)-kleuring liet een afhame en fragmentatie van elas-
tinevezels zien. Er was tevens sprake van histiocytaire
bijmenging met vorming van meerkernige reuscellen en
clastofagocytose (figuur 4).

Aanvullend lnboratoriumonderzock
Borrvelin burgdorferi-serologie was negatief.

Diagnose
Primair cutaan marginale zone B-cel-lymfoom met
secundaire anetodermie.

Therapie en beloop
Het marginale zone B-cel-lymfoom werd behandeld
met radiotherapie. Gedurende de ‘follow-up’-periode
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Tabel 1. Dermatosen geassocieerd met
anetodermie.
Infectieus Post-hepatitis B-vaccinatie,
HIV-infectie, perifolliculitis,
varicella, syfilis, tuberculose,
acrodermatitis chronica
atrophicans, borreliose
Chronische discoide
en systemische lupus
erythematodes,
antifosfolipidensyndroom
Lichen planus, urticaria
pigmentosa, acne vulgaris,
juveniel xanthogranuloom, sar-
coidose, insectenbeet, prurigo
nodularis, granuloma annulare
Melanocytaire naevi, dermato-
fibroom, nodulaire amyloido-
sis, marginale zone B-cel-lym-
foom, xanthoom
Geneesmiddelen Penicillamine-D

Auto-immuun

Inflammatoir

Tumoren en
deposities

ontstonden er nog enkele nieuwe erythemateuze nodu-
li, waarvan enkele spontaan verdwenen met achterlating
van anetodermie.

CASUS 2

Anamnese

Een 32-jarige vrouw bekend met de ziekte van Wilson,
waarvoor zij penicillamine-D gebruikte, werd naar ons
verwezen metsinds zeven jaar bestaande jeukende en pijn-
lijke huidafwijkingen in de nek. Elders werd de patiénte
onder de diagnose elastosis perforans serpiginosa (EPS)
behandeld met cryotherapie, elektrocoagulatie en curet-
tage, waarna hypertrofische littekens ontstonden. Deze
werden behandeld met triamcinolonacetonide-injecties.
Aan medicatie gebruikte patiénte penicillamine-D, ace-
tylcysteine, ibuprofen, paracetamol, rofecoxib, colchi-
cine en een oraal anticonceptivum.

Dermatologisch onderzoek
De hals en nek toonden meerdere vast aanvoelende ery-
thematosquameuze papels met een boogvormige verhe-

ven rand. Daarnaast waren er hypertrofische littekens en
enkele lenticulaire gebieden met slappe rimpelige huid
zichtbaar (figuur 2).

Histopathologisch onderzoek

Histologisch onderzoek toonde in de dermis kleine frag-
mentjes amorf eosinofiel materiaal omgeven door dunne
en talrijke histiocyten en meerkernige reuscellen met elas-
tofagocytose. Hieromheen een diffuus verspreid matig
dens gemengd ontstekingsinfiltraat alsmede oedeem en
in de oppervlakkige dermis gedilateerde bloedvaatjes. Er
werd geen perforatie van de epidermis gezien.

In de EvG-kleuring werden abnormale en gedege-
nereerde elastine vezels met laterale kleine uitsteeksels
gezien, gerangschikt volgens een zogenaamd ‘bramen-
struik- of zaagtandpatroon’ (figuur 3).

Diagnose
Anetodermie en elastosis perforans serpiginosa bij peni-
cillamine-D-gebruik.

Therapie en beloop
Gezien het belang van de medicatie voor patiénte werd in
overleg met haar de penicillamine-D gecontinueerd.

BESPREKING

Anetodermie (anetos, betekent slap in het Grieks) is
een scherp begrensd gebied van atrofische, rimpelige
huid met verlies van dermale substantie bij palpatie ten
gevolge een gelokaliseerd verlies van elastine. Klinisch
zijn de laesies atrofisch, maculeus of papuleus, meestal
huidkleurig en tussen de 1 en 2,5 cm in diameter.

Er is sprake van primaire anetodermie wanneer er geen
onderliggende geassocicerde ziekte wordt gevonden.
Men spreekt van het Jadassohn-Pellizari-type wanneer
de anetodermie vooraf'is gegaan door erythemateuze of
urticari€le laesies. Bij het Schweninger-Buzzi-type zou
de anetodermie niet worden voorafgegaan door andere
huidafwijkingen.! Dit onderscheidt lijkt echter meer van
historisch dan van klinisch belang, aangezien bij één
patiént beide typen anctodermie naast elkaar kunnen

Figuur 1. Scherp-begrensde gebieden van 1,5 tot 2 cm met
slappe atrofisch rimpelige huid.

Figuur 2. Links erythemateuze papels met verheven boogvor-
mige rand (EPS-laesies), rechts enkele lenticulaire gebieden met
slappe rimpelige huid (anetodermie) en hypertrofische littekens.
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Figuur 3. EvG-kleuring: abnormale en gedegenereerde elas-
tinevezels gerangschikt volgens een zogenaamd ‘bramen-
struik of zaagtandpatroon’.

bestaan en er geen verschillen in histologie of prognose
worden gevonden.

Secundaire anetodermie is geassocieerd met autoim-
muunziekten, inflammatoire huidziekten, cutane infec-
ties, huidneoplasicén en gebruik van geneesmiddelen
(zie tabel 1).

De cerste casus, die reeds eerder werd beschreven,
toont de associatie van anetodermie met een huidmalig-
niteit (primair cutaan marginale zone B-cel-lymfoom).
Secundaire anetodermie is eerder ook bij andere typen
B-cel-proliferaties beschreven, onder andere bij een
cutaan plasmacytoom, cutane B-cel hyperplasie, immu-
nocytoom en een posttranplantatie B-cel-lymfoprolife-
ratie.? Casus 2 toont de associatie van anetodermie en
EPS met gebruik van penicillamine-D. Penicillamine-D
is een efficiénte koperchelator, die gebruikt wordt bij de
behandeling van de ziekte van Wilson, een koperstape-
lingsziekte. Penicillamine-D remt de activiteit van het
koper-athankelijke enzym lysyloxidase, wat resulteert in
een verstoorde maturatie en cross-linking van de elasti-
nevezels. Van de patiénten die penicillamine-D gebrui-
ken krijgt 25 tot 50% huidafwijkingen, meestal pas na
enkele jaren behandeling. Als gevolg van het verstoorde
elastinemetabolisme bij penicillamine-D-gebruik, kun-
nen verschillende typen huidafwijkingen ontstaan die
variéren van relatief kleine huidatwijkingen met het beeld
van een anetodermie of EPS tot grotere arealen, waarbij
de huidafwijkingen zijn beschreven als een pseudo-pseu-
doxanthoma elasticum en cutis laxa.?> Ook combinaties
van verschillende typen huidafwijkingen zijn beschreven.

Figuur 4. EvG-kleuring: afname en fragmentatie van elastineve-
zels. In de dermis is tevens een dicht infiltraat van lymfoide cel-
len te zien behorende bij het marginale zone B-cel-lymfoom.

Bij EPS wordt het afwijkende elastine door transepider-
male eliminatie uit de dermis verwijderd. Hoewel de
Kklinische presentatie bij casus 2 suggestiet was voor een
combinatie van secundaire anetodermie met een EPS
werd geen perforatie van de epidermis in het biopt aan-
getroffen.

Histopathologisch wordt anetodermie gekenmerkt door
focaal tot compleet verlies van elastine in de papillaire
en/of midreticulaire dermis. In de EvG-kleuring wor-
den abnormale, irregulaire en gefragmenteerde elastine-
vezels gezien. Bij casus 2 zagen wij in de EvG-kleuring
abnormale en gedegenereerde elastinevezels met late-
rale kleine uitsteeksels volgens een zogenaamd ‘bramen-
struik- of zaagtandpatroon’. Dit in de Engelse literatuur
genoemde ‘saw-tooth’ of ‘toothbrush-like’ patroon is
typisch voor penicillamine-D-geinduceerde elastineat-
wijkingen. De elastinefragmenten kunnen worden gefa-
gocyteerd door histiocyten (elastofagocytose).

Het is van belang anetodermie te onderscheiden van
andere aandoeningen met elastine-afwijkingen, aange-
zien deze gepaard kunnen gaan met aanzienlijke comor-
biditeit. De differentiéle diagnose van elastine-afwijkin-
gen omvat onder andere middermale elastolyse, pseu-
doxanthoma elasticum, cutis laxa en EPS. Middermale
elastolyse en cutis laxa worden klinisch gekenmerkt door
een meer diffuus of gegeneraliseerd patroon. EPS wordt
gekenmerkt door papels in een ring- of slangvormig
patroon, pseudoxanthoma elasticum door gele conflu-
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erende papels. Verworven cutis laxa kan gepaard gaan
met levensgevaarlijke schade aan de elastische vezels in
vitale organen. Anctodermie en middermale elastolyse
kunnen de voorbode of het gevolg zijn van een systemi-
sche ziekte. Pseudoxanthoma elasticum is geassocieerd
met oculaire en cardiovasculaire afwijkingen.!
Gerandomiseerde Kklinische trials naar de behandeling
van aandoeningen van het elastineweefsel ontbreken.
Behandeling van anetodermie met acetylsalicylzuur,
aminocapronzuur, fenytoine, dapson, vitamine E, nia-
cine, penicilline, colchicine en hydroxychloroquine heb-
ben wisselende kortetermijnresultaten laten zien. Op de
lange termijn waren deze therapieén over het algemeen
niet succesvol.! Bij huidafwijkingen ten gevolge van het

INGEZONDEN

gebruik van penicillamine-D kan verbetering of stabilisa-
tie worden verwacht na staken van deze therapie.?
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De positiet-voorspellende waarde van de klinische diagnose

basaalcelcarcinoom

A. Sommer, M. Thissen, N. Kelleners-Smeets

ollega’s Pop Stefanija et al. constateren dat met

een positief-voorspellende waarde van 80% voor

het basaalcelcarcinoom (BCC) een biopt voor
histopathologisch onderzoek overbodig wordt.! Wat
ontbreekt in dit artikel zijn of het een primaire dan wel
cen recidiverende tumor betreft en het histopathologisch
type van de geéxcideerde BCC’s. En juist dit histopatho-
logische type (verkregen middels een biopt) is essenti-
eel bij de bepaling van een geschikte behandeling van
het BCC. De afgelopen jaren zijn er diverse alternatieve
behandelingen voor een standaardexcisie aan het the-
rapeutisch arsenaal van het BCC toegevoegd. Zo kun-
nen superficiéle BCC’s uitstekend behandeld worden
met fotodynamische therapie (PDT) of imiquimod. Het
voordeel van deze beide therapieén voor de patiént is dat
een excisie en daarmee een litteken wordt voorkomen.
Een bijkomend voordeel van deze behandelingen is dat
in het geval van PDT de verpleegkundige de behande-
ling kan uitvoeren en in het geval van imiquimod de
patiént zelf de behandeling kan toepassen. De dermato-

Correspondentieadres:
N. Kelleners-Smeets, Afileling Dermatologie, Academisch Ziekenhuis Maastricht,
Postbus 5800, 6202 AZ Maastricht, E-mail: mailto: Nsme@sder.azm.nl.

loog controleert in dit geval alleen maar de effectiviteit
van de behandeling wat bij kan dragen tot een efficién-
tere praktijkvoering. Aan de andere kant is aangetoond
dat Mohs’ micrografische chirurgie de voorkeur geniet
bij grotere sprieterig groeiende en recidief BCC’s gelo-
kaliseerd in het gelaat.

De indicatie voor directe excisie zonder voorafgaande
histopathologische verificatie d.m.v. een biopt lijkt ons
inziens beperkt tot een gepigmenteerd BCC waarbij een
maligne melanoom in de differentiaaldiagnose staat.

In iedere praktijk zijn er de zogenoemde ‘verzame-
laars’. Hierbij wordt aanvankelijk vaak histopathologisch
onderzoek uit alle van BCC verdachte laesies ingezet.
Bij volgende oncologische controles van deze patiénten
kan soms aan de hand van de kliniek en de duur van een
nieuw ontstane laesie het beleid bepaald worden zonder
dat er iedere keer een biopt wordt genomen.

Ons inziens doen we onze eigen expertise tekort als
alle patiénten met een BCC middels een excisie worden
behandeld. Gelukkig biedt ons vak meer diversiteit.
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COMMENTAAR

Wij willen de collega’s Sommer et. al. danken voor hun
aanvulling op ons artikel.

Collega Sommer et. al. vrezen dat door onze aanpak
de expertise van de dermatoloog tekort wordt gedaan
en achten de indicatie voor directe excisie van voor BCC
verdachte laesies zeer beperkt. Een aanvulling is daarom
op zijn plaats.

Door ons werden alleen die laesies direct geéxcideerd
die klinisch erg suspect waren voor een BCC en een-
voudig konden worden verwijderd (in de praktijk vrijwel
alleen afwijkingen klinisch passend bij nodulair BCC).
Alle andere afwijkingen (klinisch lastig te classificeren
afwijkingen, tumoren die niet eenvoudig konden wor-
den geééxcideerd, grotere superficiéle BCC’s in aan-
merking komend voor PDT, mogelijke recidieven e.d.)
werden gebiopteerd. Histopathologisch onderzoek van

de direct geéxcideerde laesies wees uit dat het in 86%
(2002) en 80% (2004) van de gevallen om een BCC
ging. Daarbij betrof het vrijwel zonder uitzondering een
nodulair BCC. De direct geéxcideerde afwijkingen wer-
den vrijwel altijd (96% in 2002 en 93% in 2004 ) radicaal
verwijderd.

De gebiopteerde atwijkingen werden mede athankelijk
van de histopathologische diagnose behandeld middels
excisie (dermatoloog of plastisch chirurg), PDT, imiqui-
mod, cryochirurgie of radiotherapie.

De boodschap van onze studie is dat dermatologen
een vrij groot deel van de patienten die zich bij hen pre-
senteren met een BCC (kleine laesies + klinisch evident
+ geschikt voor primaire excisie) direct kunnen helpen.
Deze methode is patiéntvriendelijk, efficiént, levert
cosmetisch vrijwel altijd fraaie resultaten op en doet de
expertise van de dermatoloog in onze ogen beslist niet
tekort. Het is juist de dermatoloog die door zijn getrain-

de blik deze keuze kan maken.
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BOEKBESPREKING

Imported Skin Diseases,

Maarssen: Elsevier Gezondheidszorg, 2006
Editors: Prof. Willinm R. Faber, MD
PhD dermatovenereologist, Prof. Roderick
J. Hay, DM FRCP FRCPATH and
Bernard Naafs MD PhD Dipl. TM&H
Dermatovenereologist.

ISBN-10 90 352 2804 9

ISBN-13 978 90 352 2804 9

Prijs € 49,50

Zjij die een snelle oriéntatie op dit boek,
de editors, de auteurs en de “images on
line” willen, kunnen kijken op www.
importedskindiseases.com. Gemakkelijker
kan het niet.

Het is alweer zo’n 15 jaar geleden dat in de Glaxo-
serie het boek “Import Dermatologie” onder redactie
van Faber en Naafs uitkwam. Met deze Engelstalige
uitgave “Imported skin Diseases”, waaraan overigens
ook diverse Nederlanders hebben meegewerkt, krijgt
de importdermatologie een breder en sterker funda-

ment dan gegeven kon worden met de bovengenoemde
Nederlandstalige uitgave.

Dat dit boek van belang is voor clke praktiserende
dermatoloog behoeft geen betoog. Wij worden allen
geconfronteerd met patiénten die zich na een bezoek
aan de tropen melden met huidafwijkingen die tijdens
het verblijf in de tropen of kort daarna ontstonden. Dat
deze huidaandoeningen vaak infectieus van aard zijn ligt,
gezien het vaak korte verblijf in de vreemde omgeving,
voor de hand.

Ronduit handig zijn de achterin het boek opgenomen
geografische distributies van verschillende aandoeningen
en flow charts. De flow charts geven een symptomatische
benadering te zien van de volgende veel voorkomende
verschijnselen: jeuk, ulceraties, koorts en uitslag, crustae,
vergrote lymfklieren en de diagnostiek van lepra.

Kortom een aanrader voor elke dermatoloog en ook
voor iedere praktiserende arts die te maken krijgt met
patiénten met geimporteerde huidzieken. De prijs van
€ 49,50 kan voor niemand een bezwaar zijn.

Dick de Hoop

Skin Immune Mechanisms in Health and Disease
309 pagina’s

Barbara S. Baker

Beckenham (UK): Garner Press, 2006

ISBN 978-0-9551603-0-1

€060

Nog maar één jaar geleden is de derde editie versche-
nen van ‘Skin Immune System’ (een multi-auteur werk
onder redactie van Jan Bos), een omvangrijk en gewaar-
deerd standaardwerk over het immuunsysteem van de
huid en immunologisch-gemedieerde huidziekten. De
vraag doet zich voor of dit nieuwe boek van Barbara
Baker hier iets aan toevoegt. Het antwoord hierop is
een volmondig ja.

Met name recente inzichten in het aangeboren
immuunsysteem (‘innate immunity’) worden uitgebreid
besproken, iets dat in het boek van Bos et al. noodzake-
lijkerwijs onderbelicht is gebleven, gezien de stormach-
tige ontwikkelingen in dit veld. Zo wordt er een zeer
gedetailleerde beschrijving gegeven van antimicrobiéle
eiwitten in de huid (zoals b.v. de defensines), en komen
de laatste inzichten over de toll-like receptoren (TLRs)
aan bod. TLRs zijn membraanreceptoren die microbiéle
structuren herkennen en op deze wijze het aangeboren
en adaptieve immuunsysteem alarmeren. Naar verwach-

ting zullen deze moleculen van groot belang blijken
te zijn voor huidinfecties en voor ziekten als psoriasis
en atopisch eczeem. Omdat het hier om een boek gaat
dat door één auteur is geschreven, sluiten de hoofd-
stukken goed aan en is er weinig overlap. Barker heeft
geprobeerd om te voorkomen dat het een opsomming
van literatuurgegevens wordt door soms een model te
presenteren ter afsluiting van een hoofdstuk.

Het boek is up-to-date getuige het feit dat de recente
ontdekking van de proteaseremmer SPINKS5 als kandi-
daat-gen bij atopisch eczeem vermeld wordt. Toch is
ieder boek gedoemd om snel te verouderen, zo ook dit
boek. De zeer recente, revolutionaire ontdekking dat
het huideiwit filagrine een belangrijke rol speelt bij ato-
pisch eczeem en astma heeft het net niet gehaald. Over
het geheel genomen is het boek evenwichtig te noemen,
maar de keuze van de ziekten is soms wat vreemd. Zo
worden er 30 bladzijden besteed aan SLE, terwijl aan-
doeningen als lichen planus en graft-versus-host discase
niet worden genoemd Het boek beoogt een beknopte
weergave te zijn van de laatste inzichten m.b.t. immuun-
systeem en huid, en is daarin geslaagd. De uitvoering is
sober en de omvang is beperkt gehouden, evenals de
prijs. Een aanrader.

Joost Schalkwijk
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Systemische medicatie in de dermatologie
116 pagina’s

E.L. Swart, R.ILF. van der Waal,

G. Kirtschiy

Maarn: Prelum Uitgevers, 2006

ISBN 90-8562-018-X

Prijs € 19,50

Het boekje ‘Systemische medicatie in de dermatologie’
is primair bedoeld voor dermatologen, apothekers en
huisartsen. Het is echter met name een praktische hulp
voor de dermatoloog bij het veilig toepassen van syste-
mische middelen.

De auteurs beschrijven in dit 120 pagina’s dikke boekje
de in de dermatologie gebruikelijke systemische therapie-
en, inclusief de ‘biologicals’. De indicaties, contra-indi-

caties, interacties, bijwerkingen, dosering,
controleschema’s, geregistreerde toepassin-
gen en mogelijk ‘off-label’-gebruik worden
behandeld. Ook is per middel een korte
literatuurlijst opgenomen. Het boekje bevat
een register met stof- en merknamen.
Hoewel het boekje, zover van toepassing,
aansluitbijde ‘richtlijnfoto(chemo)therapie
en systemische therapie bij ernstige chroni-
sche plaque psoriasis’ van de NVDV, mis
ik verwijzingen naar vigerende richtlijnen.

Al met al is dit handzame boekje wat mij betreft een
echte ‘aanrader’.

Picter van der Valk

Nieuwe editie van Dermatica op Recept

In juli 2006 is de derde, herziene uitgave van
Dermatica op Recept verschenen. Een nieuwe editie
was nodig in verband met een aantal wijzigingen in de
opgenomen bereidingen en de toevoeging van een aan-
tal nieuwe voorschriften. Naast deze aanpassingen zijn
voorts nog verschillende veranderingen aangebracht en
is de volledige tekst opnieuw kritisch beoordeeld door
de Nederlandse Werkgroep Dermatotherapie.

Uitgangspunt van Dermatica op Recept is nog steeds
het beschrijven van gestandaardiseerde voorschriften
voor de dermatologische apotheekbereidingen, met als
doelstelling het waarborgen van een goede kwaliteit van
de farmacotherapie.

De spelregels bij het voorschrijven uit de vorige editie
zijn aangepast aan de in 2004 vastgestelde Multidiscipli-
naire Afspraken Dermatologische Apotheekbereidingen.
Deze afspraken tussen de Nederlandse Vereniging
voor Dermatologie en Venereologie en de Koninklijke
Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie
zijn destijds opgesteld om de rationaliteit van de apo-
theekbereidingen te bevorderen en de samenwerking
tussen dermatologen en apothekers te verbeteren.

Wat zijn de belangrijkste veranderingen in de nieuwe
editie van Dermatica op Recept?

In de eerste plaats is de indeling van de hoofdstukken
gewijzigd. De beschrijving van de FNA-preparaten is bij-
voorbeeld verplaatst van hoofdstuk 8 naar hoofdstuk 3.

Belangrijker is de vermelding van een aantal nieuwe

standaardvoorschriften. Nieuw zijn opgenomen het
triamcinolonsalicylzuur-smeersel, de triamcinolonsali-
cylzuur-créme en de triamcinolonureum-créme. Ook
nicuw is de vermelding van sulfacetamidezwavel-créeme
voor de behandeling van rosacea.

In de vorige uitgave van Dermatica op Recept wer-
den verschillende toevoegingen aan FNA-voorschriften
beschreven. In de nieuwe uitgave zijn veel van deze toe-
voegingen als standaardvoorschrift opgenomen.

Verwijderd zijn de voorschriften voor melkzuur en
testosteronpropionaat. Het gebruik van melkzuur als
monotherapie werd niet langer zinvol geacht. De werk-
zaamheid van testosteronpropionaat bij lichen sclero-
sus van de vulva is omstreden en bovendien is voor de
behandeling van deze aandoening een goed alternatief
beschikbaar.

Dermatica op Recept is weer bijgewerkt en kan hope-
lijk de komende jaren voorzien in de behoefte aan infor-
matie over dermatologische apotheekbereidingen. De
Nederlandse Werkgroep Dermatotherapie verwelkomt
commentaar en suggesties voor aanvullingen op de
nieuwe uitgave (E-mail: t.joosten@winap.nl).

J.G. van der Schroeff en A.A.M. Joosten?

1 Afdelingen Dermatologie, Zickenhuis Bronovo en
HuogaZiekenhuis, Locaties Rode Kruis en Juliana
Kinderziekenhuis, Den Hangy

2 Wetenschappelijk Institunt Nederlandse Apothekers,
Den Hang
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I  VERBEELDING VAN DE HUID

Paplepelschaamte

Dit is deel 2 van een drieluik

. over het thema ‘schanmte’
Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

oor welke ziektes schamen mensen zich eigen-
lijk?> Waarom en zegt dat misschien iets over
onze samenleving? Voor het Land van Schaamte
bestaat geen reisgids, daarom gingen wij, bij gebrek aan
echte deskundigen, te rade bij dokters. Wij benaderden
negen bevriende artsen: zes huisartsen, een verpleeg-
huisarts, een dermatoloog en een neuroloog. Volgens
hen is een rangorde geven van ziektes waarvoor mensen
zich schamen ‘onmogelijk’. ‘Mensen kunnen zich voor
allerlei zaken schamen waar een ‘normaal mens’ niet
over zou prakkiseren’, meent een hoogleraar huisarts-
geneeskunde. Een ander vult dat aan: ‘De schaamte-
ladder is een kaleidoscoop zonder frequentieverdeling.
Tedere huisarts weet dat de mate waarin iemand een
aandoening heeft, helemaal niets zegt over de last die
hij daarvan ervaart of de gevoelens van schaamte die
erbij horen. Zo kunnen mensen zich diep schamen voor
een klein plekje op de huid, waar anderen — aangedaan
door tientallen plekken — hier geen enkele moeite mee
hebben. Dit hangt onder meer af van het zelfbeeld, het
gevoel van eigenwaarde, de acceptatie van ongemak of
ziekte en het belang dat iemand hecht aan het oordeel
van anderen.’
Uit alle antwoorden op onze beperkte e-mail-enquéte
hebben wij toch wat elementen kunnen groeperen, zon-
der daarbij een rangorde te geven:

Schaamte in de spreekkamer

- huidziekten (zoals eczeem, psoriasis, acne, vitiligo, alo-
pecia areata, spataderen, wijnvlek)

- uiterlijk (zoals flaporen, ’cellulitis’, hangborsten, vet-
rollen, striae, overmatige lichaamsbeharing)

- andere ziekten (zoals CVA, epilepsie, Parkinson, lymf-
oedeem na borstkanker)

- geestelijke afwijkingen en achteruitgang (zoals zwak-
zinnigheid, psychiatrische aandoeningen)

- immobiliteit/lichamelijke handicap (zoals een been
missen), aangewezen zijn op een wandelstok, rollator,
rolstoel

- relationele kwesties (inclusief overspel)

- problemen met geslachtsorganen (zoals vaginale
afscheiding, condylomata, herpes, incontinentie)

- seksuele problemen (zoals impotentie)

- sociale problemen (armoede, werkeloosheid, drank,
relatieproblemen)

- angst om een ziekte onder de leden te hebben

- varia (blozen, schoonmaakdrang, lichaamsgeur).

ONDER DE GORDEL

Wie de schaamtetabel beziet, kan slechts concluderen: dit
is voor een niet onaanzienlijk deel het vakgebied van de
dermatoloog. De opsomming verbaast verder nauwelijks.
Schaamte over uiterlijkheden lijkt een moderne kwaal.
Niet eerder in de menselijke geschiedenis zijn schoon-
heidsidealen zo breed verkondigd, dankzij de moderne
media. Nooit eerder ook was, vooral dankzij plastische
chirurgie, het lichaam zo maakbaar. Borstoperaties om
cosmetische redenen zijn een geaccepteerd fenomeen.
Waar onze grootouders vrede moesten hebben met flap-
oren, liggen wij er wakker van. Zij konden er niets aan
doen — aan die flaporen — de huidige generatie wel.
Gevoelens van schaamte lijken vooral op te doemen
bij intieme zaken, dus problemen met seksualiteit en
medische kwalen die te maken hebben met de geslachts-
organen. Afnemende seksuele verlangens en vermogens,
alsmede aandoeningen van de geslachtsdelen raken de
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lllustratie uit het boek ‘Heftig Vel’ (2002).



mens letterlijk ‘onder de gordel’. Hiertoe behoren ook
heel gewone ouderdomskwaaltjes als hemorroiden en
incontinentie. Vooral wanneer voor dit ongewilde urine-
verlies een luier nodig is, voelen mensen zich beschaamd,
vanuit het idee dat ze terugkeren tot de kinderjaren. Het
gevoel van onzindelijkheid vinden wij vreselijk.

Schaamte rond seksualiteit en intimiteit zijn goed te
verklaren vanuit de geschiedenis, want het praten over
seksualiteit en intimiteit werd eeuwenlang verdrongen
naar de achtergrond. Wie op televisie allerlei bekende
en onbekende mensen open en soms schokkend hoort
vertellen over intieme details, zou denken dat ‘openheid’
het kenmerk van deze tijd is. Die openheid — wat ziekte
en schaamte betreft — dringt slechts mondjesmaat door
tot de spreeckkamer van de dokter.

Er is een nog puntje waarover de geraadpleegde art-
sen het eens zijn: veel mensen schamen zich als blijkt dat
hun angst voor een bepaalde aandoening ten onrechte
blijkt te zijn. Een of ander bobbeltje zorgt voor ongelo-
felijke paniek en angst en de dokter ziet met één oogop-
slag dat het niets is. Schaamte over de onterechte angst
overheerst dan soms zelfs de opluchting. Het gaat, zo
lijkt het, om twee uitingen van schaamte. De schaamte
voor de bezorgdheid sec, en de vrees dat de dokter wel-
licht denkt ‘wat een aansteller’. ‘Angst is niet cool’, zegt
cen huisarts.

Noch schaamte...

VAN OUDSHER

Géne en schaamte voor ziekte, of voor een onwillig lijf
en leden, kunnen op heel jonge leeftijd opdoemen. De
wat oudere bedplasser krijgt schaamte met de paplepel
ingegeven. Het kind dat het overkomt, zij getroost.
Hijj bevindt zich in beroemd gezelschap. De beroemde
schrijver George Orwell vertelt het volgende over zijn
kinderjaren onder de sardonische titel Such, such were
the Joys.! Hij zit op kostschool en gaat bedwateren, door
de verandering van omgeving naar hij vermoedt. Hijj
beseft dat er maar één straf op staat, een pak rammel, en
daarom bidt hij: ‘Please God, do not let me wet my bed!”
Op een middag wordt hij bij de vrouw van de boven-
meester geroepen die hem voor het laatst waarschuwt.
Als hij nog één keer in bed plast, zal de gewoonte eruit
geslagen worden. Hij schaamt zich, voornamelijk omdat
zijn geheim blijkbaar uitgelekt is en plast onvermijdelijk
opnieuw in bed. Hij wordt bij de bovenmeester met de
bijnaam Sambo geroepen. Deze voltrekt de straf met een
rijzweep terwijl hij het jambisch metrum herhaalt ‘you
dir-ty lit-tle boy.” Tot zijn verbazing voelt hij geen pijn,
maar zijn grijns verraadt hem. De tweede aframmeling
volgt, tot de zweep doormidden knapt. Nog steeds geen
pijn, wel de wrange mengeling van angst en schaamte
en het besef dat bedwateren niet alleen slecht is maar
ook dat het onwillekeurig gebeurt. Dat is voor Orwell
het meest treffende: blijkbaar kun je zondigen zonder
dat je het wilt en zonder dat je iets kunt doen om het te

vermijden. Tientallen jaren later beschouwt Orwell deze
constatering als een mijlpaal in zijn leven, met als bron:
het gevoel van schaamte. Terzijde, na de aframmeling
stopte het bedplassen...

WOLVENGEHUIL

Schaamte heeft te maken met het negatief oordeel door
een ander. Gevoelsmatig, tegen beter weten in, identi-
ficeert de schamer zich met de negatieve beoordelaar,
als hij zich athankelijk voelt van diens oordeel. Wie zich
schaamt, heult vaak met de vijand, namelijk degene die
negatief beoordeelt, en misschien zelfs minacht.? De
psycholoog Gershen Kaufmann beweert: ‘Schaamte is
een ziekte van de ziel. Het is de meest hartverscheu-
rende ervaring van het zelf door het zelf, gevoeld in
vernedering of latheid, of in een gevoel van falen in het
succesvol omgaan met een uitdaging. Schaamte is een
wond die van binnenuit gevoeld wordt, en ons afzondert
van zowel onszelf als van elkaar.’® Dat lijkt ietwat pathe-
tisch. Want schaamte heeft een functie, net als andere
gevoelens en emoties. Gevoelens helpen de mens in zijn
volwassenwording. Mensen die zich schamen hebben de
neiging zich terug te trekken om met zichzelf in het
reine te komen, hun zelfbeeld te repareren en het zelf-
respect te herwinnen.

Schaamte in de spreekkamer is nog nauwelijks onder-
zocht. De Poolse dichter Zbigniew Herbert schreef:
“Toen ik heel ziek was verliet de schaamte me
zonder protest onthulde ik aon vreemde handen verried ik
vreemde ogen
de armzalige gebeimen van min lichaam.

Ze drongen in me en mijn vernedering werd nog groter.™

Een fraaie strofe die tot nadenken stemt, want Herbert
maakt duidelijk hoeveel schroom een patiént eerst moet
overwinnen om zich over te leveren aan een arts, diens
onderzoekende ogen, handen en vragen. Maar dat opzij
schuiven van schaamte is slechts een tijdelijke overwin-
ning want, in de ogen van de dichter Herbert, ervaart de
patiént het daaropvolgende consult als een vernedering.
Overdreven? Wie weet...

Het blootleggen van lichaam en ziel van een patiént
vereist veel tact, want de intimiteit van een patiént is snel
met voeten te treden, ook al gebeurt het meestal onwil-
lekeurig of op kousenvoeten.
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