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Dermatitis herpetiformis (I).” Relatie met coeliakie

Anton de Groot, Tom Stoof, Mary von Blomberg,
Hans de Beer, Chris Mulder™

INLEIDING

Dermatitis herpetiformis (DH, synoniem: de ziekte
van Duhring) is een huidziekte die wordt gekenmerkt
door een heftig jeukende papulovesiculeuze eruptie met
een symmetrische verdeling op vooral de ellebogen, de
strekzijde van de onderarmen, de knieén, de nates, het
sacrum en het behaarde hoofd. De huiduitslag begint
met 2-3 millimeter grote erythemateuze maculae, die
zich snel ontwikkelen tot papeltjes, waarop vervolgens
vesikels ontstaan. De elementen zijn soms ‘en bouquet’
(herpetiform) gerangschikt. Het beeld is meestal poly-
morf en soms zijn de blaasjes zo klein, dat ze nauwe-
lijks kunnen worden gezien, maar beter kunnen worden
gepalpeerd. Kenmerkend voor DH is de heftige jeuk, die
als branderig en ondraaglijk wordt ervaren. Bij presenta-
tie zijn de meeste blaasjes dan ook opengekrabd en niet
zelden worden alleen excoriaties en crusteuze elementen
aangetroffen.

De precieze oorzaak van DH is onbekend. Wel weet
men al langer dat veel patiénten met DH ook een gluten-
gevoelige enteropathie hebben (coeliakie). Beide aandoe-
ningen reageren goed op een glutenvrij dieet en vererge-
ren door provocatie met gluten. DH wordt dan ook vaak
beschouwd als ‘coeliakie van de huid’ of een ‘cutane’ of
‘extra-intestinale’ manifestatie van coeliakie.!* In derma-
tologische tekstboeken wordt DH als een auto-immuun
bulleuze dermatose beschreven, omdat in de papillaire
dermis van patiénten met DH een — voor deze aandoe-
ning pathognomonische - granulaire afzetting van IgA

Dr. T.]. Stoof; dermatoloog, Afd. Dermatologie, VU Medisch Centrum, Amsterdam
Dr. B.M.E. von Blomberyg, immunoloog, Afi. Pathologie, VU Medisch Centrum,
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Dy ir. J.J.A. de Beer, voedingsdeskundige-methodolooy, Kwaliteitsinstituut voor de
gezondheidszory CBO, Utrecht
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" In tockomstige nummers van dit Tijdschrift worden diverse andere aspecten van
Dermatitis Herpetiformis besproken, waaronder het nut van dicet, het visico op
maligniteiten, geassocieerde aandoeningen en Therapie met dapson en follow-up
" De auntenrs zijn allen lid van de door het CBO ondersteunde Werkgroep die de
evidence-based Richtlijn Coelinkie ontwikkelt (Voorzitter: prof.dr. C.J.J. Mulder).
Namens de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie zijn Dr.
T.]. Stoof en Dr. A.C. de Groot verantwoordelijk voor het hoofdstuk “Dermatitis
Herpetiformis”, dat onderdeel is van de Richtlijn Coelinkie.

Samenvatting

Dermatitis herpetiformis (DH) en coeliakie zijn nauw
gerelateerde auto-immuunziekten met een intoleran-
tie voor gluten. Ze hebben een groot aantal geneti-
sche, pathogenetische, immunologische en klinische
kenmerken gemeen.

Alle patiénten met DH hebben een — symptomati-
sche, asymptomatische of latente — glutengevoelige
enteropathie (coeliakie). Bij beide aandoeningen
worden serologisch |gA-anti-endomysiumantilicho-
men aangetroffen evenals antilichamen tegen weef-
seltransglutaminase (TGc), het auto-antigeen van
coeliakie. De immuniteit bij dermatitis herpetiformis
is echter gericht tegen epidermaal transglutaminase
(TGe). DH en coeliakie zijn twee verschillende feno-
typen van ‘glutengevoelige ziekte’.Het is aanneme-
lijk dat het profiel van complicaties (zoals anemie,
osteoporose, lymfoom) en geassocieerde aandoe-
ningen (andere auto-immuunaandoeningen), zoals
dat bekend is van patiénten met coeliakie, ook geldt
voor patiénten met DH, althans kwalitatief. Blijvende
controle hierop bij patiénten met DH lijkt dan ook
wenselijk.

Summary

Dermatitis herpetiformis (DH) and celiac disease are
closely related autoimmune disorders induced by glu-
ten sensitivity. They have many genetic, pathogene-
tic, immunological, and clinical features in common.
AllDH patients also have gluten sensitive enteropathy
(celiac disease), either symptomatic, asymptomatic
or latent. In both disorders serological investigation
reveals IgA anti-endomysium antibodies as well as
antibodies against tissue transglutaminase (fTG), the
autoantigen in celiac disease. However, immunity in
DH is directed towards epidermal transglutaminase
(TGe). DH and celiac disease are two distinct phe-
notypes of ‘gluten sensitive disease’. It can be assu-
med that the profile of complications (e.g. anaemia,
osteoporosis, lymphoma) and associated diseases
(other autoimmune disorders), as known in celiac
disease, also applies to patients with DH, at least
qualitatively. Permanent follow-up of patients with
DH therefore seems to be indicated.

coeliakie - dermatitis herpetiformis - ziekte
van Duhring - gluten - transglutaminase -
IgA-auto-antistoffen

celiac disease - dermatitis herpetiformis
- Duhring’s disease - gluten -
transglutaminase - IgA auto-antibodies
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gevonden wordt (voor het eerst aangetoond door wijlen
Van der Meer in 1969).5 In tegenstelling tot de andere
auto-immuun bulleuze dermatosen, waarbij weefselge-
bonden en in het serum circulerende autoantilichamen
binden aan hetzelfde doelmolecuul in de huid, zijn in de
sera van patiénten met DH geen IgA-antilichamen aan-
getroffen die reageren met normale weefselcomponenten
van de subepidermale huid. De antigeniciteit van huidge-
bonden IgA bij patiénten met DH bleef gedurende meer
dan 30 jaar onbekend. Onlangs is epidermaal transglu-
taminase, een enzym dat niet eerder in dat gedeelte van
de huid was aangetoond, geidentificeerd als het belang-
rijkste autoantigeen in de dermale immunoprecipitaten.
Ook is bevestigd dat patiénten met DH serum IgA-anti-
lichamen hebben tegen dit epidermaal transglutaminase.®
Deze bevindingen hebben een beter inzicht gegeven in
de pathogenese van dermatitis herpetiformis en de relatie
tussen DH en coeliakie.

WAT IS GLUTENGEVOELIGE ENTEROPATHIE
(COELIAKIE)2

Coecliakie is een multisysteem auto-immuunaandoe-
ning, die kan optreden bij erfelijk gepredisponeerde
(HLA-DQ2- of -DQ8-positieve) mensen. Bij de ziekte
treedt door inname van gluten in de voeding (tarwe,
rogge, gerst) een ontstekingsreactie in de dunne darm
op. De pathogenese is niet geheel opgehelderd. Bekend
is dat glutenmoleculen door gastrointestinale enzymen
worden omgezet in peptiden en dat deze peptiden
worden gemodificeerd door weefseltransglutaminase
(TGc). Daardoor kunnen de peptiden zich beter bin-
den aan HLA-DQ2- of HLA-DQ8-moleculen, die ze
vervolgens aan glutenspecifiecke CD4* T-cellen in de
lamina propria van het dunne darmslijmvlies presente-
ren, hetgeen resulteert in een inflammatoire T-celres-
pons. Deze T-celrespons activeert vervolgens B-cellen
die antistoffen maken hetzij tegen het glutenbestand-
deel gliadine, het belangrijkste substraat voor weet-
seltransglutaminase, hetzij tegen dit weefseltransglu-
taminase zelf, dat dan dus dient als auto-antigeen in
de dunne darm.”? De door gluten-specificke T-cellen
geinduceerde ontsteking beschadigt de darm met een
voor coeliakie kenmerkende histologie bestaande uit
intra-epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie en viok-
atrofie.”1?

* De histologie van bet dunnedavmslijmvlies bij coelinkie
wordt meestal aangegeven met de indeling van Marsh:
- Marsh 1. Normale avchitectunr van de mucosa, toe-
name van lymfocyten in het epitheel (‘lymfocytaire
enteritis’);
- Marsh 11. Intraepitheliale lymfocytose met crypthyper-
plasie;
- Marsh I11. Intraepitheliale lymfocytose, crypthyperpla-
sie en partiéle (11LA), subtotale (I11IB) of totale (I1IC)
vlokatrofie.

De Kklinische presentatie van coeliakie is zeer divers
(tabel 1). De bekendste presentatievorm van coelia-
kie is die met gastro-intestinale klachten zoals diarree,
gewichtsverlies, braken, abdominale pijn, opgeblazen
gevoel, opgezette buik, anorexie en obstipatie. Ook
kan coeliakie zich voordoen als een prikkelbaar darm-
syndroom. Vaak zal de ziekte zich presenteren met
extra-intestinale manifestaties, waarbij darmverschijn-
selen mild of zelfs geheel afwezig zijn. Tot dergelijke
extra-intestinale verschijnselen behoren ijzergebreks-
anemie (frequent, soms het enige symptoom van coe-
liakie), groeiachterstand, verlate puberteit, infertiliteit,
habituele abortus, vervroegd optredende menopauze,
osteoporose, vitaminedeficiénties, vermoeidheid, aften,
verhoogde transaminasen en hypoplasie van het tand-
glazuur.!!

Naast deze presentatievormen kan coeliakie geassoci-
eerd zijn met auto-immuunaandoeningen zoals thyreo-
iditis en type I diabetes mellitus. Patiénten met coelia-
kie hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van
bepaalde maligniteiten, vooral T-cellymfomen.!?

De aandoening kan op elke leeftijd optreden.
Momenteel zijn 60% van alle nieuw gediagnosticeerde
gevallen volwassenen; 15-20% is ouder dan 60 jaar.'® De
prevalentie in de algemene bevolking bedraagt ongeveer
0,5-1%.141% Tegenover elke symptomatische coeliakie
patiént zijn er tenminste 7 ongediagnosticeerde indivi-
duen met coeliakie.!® De meesten van hen hebben geen
symptomen.

Een genetische aanleg blijkt uit een sterk verhoog-
de prevalentie (10-15%) van coeliakie bij eerstegraads
en tweedegraads familieleden van coeliakiepatiénten.
Nagenoeg alle patiénten met coeliakie zijn positief voor
de HLA-markers DQ2 (90-95%) of DQ8 (5-10%).17-18

Tabel 1. Kenmerken van coeliakie.?!
Klinische kenmerken

Gastro-intestinale manifestaties

- diarree, gewichtsverlies, braken, abdominale pijn, opgeblazen
gevoel, opgezette buik, anorexie, obstipatie

- prikkelbaar darmsyndroom

Extra-intestinale manifestaties

- ijzergebreksanemie

- groeiachterstand

- verlate puberteit

- vervroegd optredende menopauze
- infertiliteit

- habituele abortus

- osteoporose

- vitaminedeficiénties

- vermoeidheid

- aften

- verhoogde transaminasen

- hypoplasie van het tandglazuur

Associaties en complicaties
- auto-immuunaandoeningen (schildklier, diabetes mellitus)
- maligniteiten, vooral T-cellymfomen
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Het dunnedarmbiopt wordt als de gouden standaard
voor het stellen van de diagnose coeliakie beschouwd.!®
Er is de afgelopen jaren grote vooruitgang geboekt met
het identificeren van patiénten met coeliakie middels
serologische bepalingen van IgA-antilichamen tegen
endomysium (een bestanddeel van de intercellulaire
matrix van het darmslijmvlies) en tegen het enzym weef-
seltransglutaminase, dat als autoantigeen verantwoorde-
lijk wordt gehouden voor deze antiendomysium-antili-
chamen (zie verderop).?®

De behandeling van coeliakie bestaat uit een - levenslang
vol te houden - glutenvrij dieet. Bij de meeste patiénten
resulteert dit binnen enkele dagen tot weken in klinische
verbetering. Histologisch herstel van de dunne darm bijj
volwassenen duurt vaak jaren. Bij 5-30% van de patiénten
treedt ondanks een strikt glutenvrij dieet geen klinische
en/of histologische verbetering op (‘refractaire coeli-
akie’).?! Patiénten met coeliakic worden in Nederland
doorgaans jaarlijks of om het jaar gecontroleerd door
een maag-darm-leverarts, waarbij niet alleen aandacht
wordt gegeven aan de algehele conditie, de toestand
van de darm en eventuele gevolgen van malabsorptie,
maar ook wordt gecontroleerd op het ontstaan van com-
plicaties zoals osteoporose en maligniteiten en op het
zich ontwikkelen van geassocieerde ziekten zoals auto-
immuunaandoeningen.

DE RELATIE TUSSEN DERMATITIS
HERPETIFORMIS EN COELIAKIE

Diverse overeenkomsten tussen DH en coeliakie maken
duidelijk dat deze aandoeningen een zeer nauwe onder-
linge relatie hebben (tabel 2).

Alle patiénten met DH hebben een - meestal asymp-
tomatische - glutengevoelige enteropathie

Tenminste 80% van de groep DH-patiénten heeft geen
symptomen van coeliakie.® Toch blijken ook veel van
deze individuen bij nader onderzoek darmafwijkingen
te hebben. Zo ontdekten Marks et al. in 1966 bij 9 van
12 (75%) patiénten met DH verkorting van de villi van

Tabel 2. Overeenkomsten tussen dermatitis herpetiformis en
coeliakie.

- Alle patiénten met DH hebben een - meestal asymptomatische
- glutengevoelige enteropathie

- Genetische overeenkomst: vrijwel alle patiénten in beide groepen
zijn positief voor HLA-DQ2 of HLA-DQ8

- Familieleden van patiénten met DH en/of met coeliakie hebben
een sterk verhoogd risico op DH en/of coeliakie

- Beide aandoeningen reageren goed op een glutenvrij dieet en
verergeren door provocatie met gluten

- In beide groepen is er een verhoogd risico op auto-immuunaan-
doeningen, vooral schildklierpathologie en diabetes mellitus

- In beide groepen is er een verhoogd risico op maligne lymfomen

- In beide groepen kunnen IgA-antilichamen worden aangetoond
tegen endomysium en tegen weefseltransglutaminase

het slijmvlies van de dunne darm, die nagenoeg identick
was aan darmafwijkingen die gevonden worden bjj glu-
tengevoelige enteropathie.?? In 1971 toonden Brown et
al. met behulp van multipele dunnedarmbiopten bij 21
van 22 patiénten (95%) met DH afwijkingen aan, iden-
tick aan die bij coeliakie.?? In een latere studie van Fry
et al. waren bij 54% van de dunnedarmbiopten van DH-
patiénten op coeliakie gelijkende afwijkingen te zien.?*
Het percentage atwijkende biopten steeg tot 93%, wan-
neer een toegenomen aantal intraepitheliale lymfocyten
ook als diagnostisch criterium voor een afwijkend histo-
pathologisch beeld werd genomen.?® Van 57 kinderen
met dermatitis herpetiformis (bij wie nagenoeg geen
darmklachten aanwezig waren) bleken er 35 (61%) een
subtotale vlokatrofie van het jejunum te hebben en 16
(28%) had een partiéle vlokatrofie.?® Bij patiénten met
DH die een volledig normale histopathologie hebben
van het darmslijmvlies, kan een provocatie met gluten
aanleiding geven tot histologische veranderingen van de
darm zoals die bij coeliakie gezien worden (latente glu-
tengevoelige enteropathie).?”

Meer dan 90% van de patiénten met DH - ook die-
genen die geen maagdarmklachten hebben - heeft dus
histopathologische darmafwijkingen van beginnende of
actieve coeliakie. De overigen (met een normaal his-
tologisch beeld) hebben waarschijnlijk een latente coe-
liakie.

Genetische overeenkomst: vrijwel alle patiénten
in beide groepen zijn positief voor HLA-DQ2 of
HLA-DQS8
Nagenoeg alle patiénten met coeliakie zijn positief voor
de HLA-markers DQ2 (90-95%) of DQ8 (5-10%).17:18
Het genetische patroon m.b.t. de HLA-markers lijkt
zeer veel op dat van patiénten met DH, van wie ongeveer
80-90% HLA-DQ2 heeft, en bijna alle overigen HLA-
DQ8_2,28

Op individueel niveau heeft het aantonen van HLA-
DQ2 of DQ8 geen diagnostische waarde, omdat deze
HLA-markers bij tenminste 30% van de bevolking aan-
wezig zijn. Een negatieve bepaling op HLA-DQ2 en
DQ8 sluit het bestaan of ontstaan van cocliakie of DH
evenwel nagenoeg uit.

Familieleden van patiénten met DH en/of met coeli-
akie hebben een sterk verhoogd risico op DH en/of
coeliakie

Familieleden van patiénten met DH hebben niet alleen
een sterk verhoogd risico op het bestaan of zich ont-
wikkelen van DH maar ook van coeliakie.??-3! Datzelfde
geldt voor eerstegraads familieleden van patiénten met
cocliakie, bij wie zowel cocliakie als dermatitis herpe-
tiformis frequenter voorkomt. Ongeveer 20% van de
betreffende patiénten heeft een of meer aangedane eer-
stegraads familieleden, met een prevalentie in die groep
van 5,5%. Dit is een factor 15 hoger dan in de algemene
bevolking. Het voorkomen van zowel DH als coeliakie
in bepaalde families duidt op een zelfde genetische ach-
tergrond voor beide aandoeningen.?’
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Beide aandoeningen reageren goed op een glutenvrij
dieet en verergeren door provocatie met gluten
Cocliakie reageert doorgaans goed op een glutenvrij
dicet. Bij de meeste patiénten is al na enkele dagen tot
weken resultaat merkbaar; histologisch herstel van de
darm duurt doorgaans langer (maanden). Eliminatie van
gluten uit het dieet verbetert ook de huidklachten van
DH.32-% Bij DH duurt dat vaak veel langer dan bij coe-
liakie, vaak maanden tot soms jaren.?® Om succesvol te
zijn moet men zich strikt aan het dieet houden3® en het
duurt dan gemiddeld ongeveer 2,5 jaar voordat de huid-
afwijking door het dieet geheel rustig is geworden.3”

Zowel DH als coeliakie verergert meestal door het
provoceren met gluten.38:39

In beide groepen is er een verhoogd risico op auto-
immuunaandoeningen, vooral schildklierpathologie
en diabetes mellitus

Patiénten met DH hebben een verhoogde kans op auto-
immuunziekten*?, vooral schildklierpathologie (10-30%
van de patiénten, athankelijk van de diagnostische cri-
teria)*1#2 diabetes mellitus type I (2,3%)*? en pernici-
euze anemie.*® Andere auto-immuunaandoeningen die
misschien vaker bij patiénten met DH voorkomen zijn
onder meer vitiligo, de ziekte van Addison, de ziekte van
Sjogren, het fenomeen van Raynaud, reumatoide artritis
en colitis ulcerosa*’, maar goed vergelijkend onderzoek
ten opzichte van de algemene populatie ontbreekt. Deze
auto-immuunaandoeningen kunnen zowel voor als na
het klinisch manifest worden van DH ontstaan.

Ook patiénten met coeliakie hebben een sterk ver-
hoogd risico op auto-immuunaandoeningen, zoals
diabetes mellitus**, auto-immuunschildklieraandoenin-
gen*® en de ziekte van Addison.*¢

In beide groepen is er een verhoogd risico op maligne
lymfomen

Patiénten met coeliakie hebben een duidelijk verhoogd
risico (tenminste factor 5) op het ontstaan van cen
non-Hodgkin-lymfoom.*”#° Eenzelfde trend is er voor
patiénten met DH, zij het dat het relatieve risico minder
sterk verhoogd lijkt en wellicht beperkt is tot mannen#®
Een mogelijke verklaring voor een geringer risico is dat
de kans op het ontstaan van lymfomen groter is bij actie-
ve darmafwijkingen (een glutenvrij dieet zou mogelijk
een beschermend effect hebben) en dat in de groep van
patiénten met DH de darmafwijkingen meestal relatief
mild zijn. Op het risico van maligniteiten bij patiénten
met DH wordt in een volgend artikel in dit tijdschrift
nader ingegaan.

In beide groepen kunnen IgA-antilichamen worden
aangetoond tegen endomysium en tegen weefsel-
transglutaminase

Het is al langer bekend dat patiénten met coeliakie cir-
culerende IgA-antilichamen hebben tegen endomysium,
een bestanddeel van de intercellulaire matrix van het
darmslijmvlies.!! Deze IgA-endomysiumantilichamen
(IgA-EMA) hebben voor coeliakie een sensitiviteit van

90-95% en een specificiteit van 98-100%.2° De sensiti-
viteit is het hoogst bij evidente darmafwijkingen en ligt
lager bij minder ernstige mucosale afwijkingen (partiéle
vlokatrofie).?® Fout-negatieve reacties kunnen optreden
bij IgA-deficiéntie.

Het enzym weefseltransglutaminase (TGc), het
belangrijkste autoantigeen voor coeliakie,”! is ook het
autoantigeen dat verantwoordelijk wordt gehouden voor
deze antiendomysiumantistoffen. IgA-antistoffen tegen
weefseltransglutaminase kunnen worden aangetoond
met behulp van ELISA’s die gebruik maken van recom-
binant humaan weefseltransglutaminase. Deze hebben
een zeer hoge sensitiviteit (92-96%) en een specificiteit
van 98-100%.2%-5253 Ook deze test kan een negatieve uit-
komst geven bij patiénten met een IgA-deficiéntie. Net
als bij de IgA-EMA is de sensitiviteit lager bij minder
ernstige afwijkingen van het slijmvlies. De aanwezigheid
van IgA-antilichamen tegen TGc is namelijk athankelijk
van de ziekteactiviteit. Wanneer patiénten op een glu-
tenvrij dieet worden geplaatst zal de titer van antistoffen
dalen tot zij niet meer detecteerbaar zijn en weer gaan
stijgen bij daaropvolgende glutenprovocatie.>

Serologisch onderzoek bij patiénten met DH laat een
soortgelijk beeld zien. Bij 70-90% van de patiénten met
DH kunnen IgA-antilichamen tegen endomysium en/
of weefseltransglutaminase worden aangetoond.?355-58
De percentages zijn hoger in de groep patiénten die een
normaal (dus niet-glutenvrij) dieet gebruikt (tot 100%)%8
en lager bij patiénten op een strikt glutenvrij dieet (tot
0%).57-% Ook bij DH is de aanwezigheid van IgA-antili-
chamen tegen T'Ge athankelijk van de ziekteactiviteit van
de darm. Wanneer patiénten op een glutenvrij dieet wor-
den geplaatst zal de titer van antistoffen dalen en weer
gaan stijgen bij daaropvolgende glutenprovocatie.”® Bij
DH patiénten bij wie geen endomysiumantistoffen wor-
den aangetoond, kunnen deze IgA-antistoffen worden
geprovoceerd door inname van gluten.%®

In enkele onderzoeken wordt een specificiteit van de
antilichamen bij patiénten met DH van meer dan 90%
opgegeven. Daarbij moet bedacht worden dat het ont-
staan van de antilichamen het gevolg is van de tevens
aanwezige cocliakie. Deze IgA-antilichamen tegen
endomysium zijn derhalve nier specifiek voor dermati-
tis herpetiformis, maar voor de onderliggende coeliakie.
Wel bevestigt de aanwezigheid van deze antistoffen het
bestaan van onderliggende mucosale afwijkingen bij
patiénten met DH, ook bij diegenen die geen sympto-
men van coeliakie (lijken te) hebben.

DE ROL VAN TRANSGLUTAMINASE Bl
COELIAKIE EN DH

Zoals boven beschreven is weefseltransglutaminase
(TGc) het belangrijkste autoantigeen bij coeliakie. De
antilichamen tegen weefseltransglutaminase hebben een
specificiteit van 98-100% en zijn dus bijna bewijzend
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voor coeliakie. Ook bij de meeste patiénten met DH
worden deze IgA-antistoffen tegen TGc aangetroffen.

Ofschoon TGc in vele weefsels en cellen aanwezig is,
waaronder de basale keratinocyten en endotheliale cel-
len in de dermis?, wijst dit er niet noodzakelijkerwijs op
dat TGce ook het autoantigeen is van DH. De aanwezig-
heid van deze antistoffen zal eerder het gevolg zijn van
de onderliggende enteropathie bij patiénten met DH.
De sensitiviteit van de ELISA op deze antistoffen ligt
bij patiénten met DH in de meeste studies lager dan
bij coeliakie. Dit zou verklaard kunnen worden door-
dat veel patiénten met DH slechts een geringe mate van
darmaantasting hebben en derhalve minder IgA-anti-
stoffen tegen weefseltransglutaminase produceren.

Omdat de IgA-precipitaten in de huid van patiénten
met DH geen weefseltransglutaminase (TGce) bevatten,
werd gespeculeerd dat andere transglutaminasen een rol
zouden spelen in de pathogenese van DH, bijvoorbeeld
epidermaal transglutaminase (TGe) (aanwezig in de epi-
dermis en de haarfollikels) of keratinocyttransglutaminase
(TGk).%? Inderdaad werd epidermaal transglutaminase
(TGe) aangetroffen in de IgA-precipitaten in de huid,
maar keratinocyttransglutaminase daarentegen niet.

Bovendien werden IgA-antilichamen tegen TGe
gevonden in de sera van patiénten met DH.

Diezelfde IgA-antilichamen tegen TGe werden echter
ook in de sera van patiénten met coeliakie gevonden. Dit
fenomeen werd verklaard door kruisreactiviteit; de anti-
lichamen tegen TGc richten zich ook tegen TGe, van-
wege de sterke structurele overeenkomsten tussen beide
transglutaminasen. Deze hypothese werd experimenteel
bevestigd: het laten absorberen van de antistoffen door
humaan recombinant TGc deed zowel de IgA-activi-
teit tegen TGe als tegen TGe verdwijnen in de sera van
patiénten met coeliakie. Dit duidde erop dat TGc het
primaire autoantigeen bij coeliakie is en dat de TGce-anti-
lichamen kruisreacties vertoonden met TGe.

In de sera van patiénten met DH bleef echter na voor-
behandeling met recombinant TGe een populatie antili-
chamen over die alleen tegen TGe gericht was. Uit verder
onderzoek bleek dat dit niet-kruisreagerende antistotfen
tegen TGe waren met een hoge affiniteit (aantrekkings-
kracht) en aviditeit (de ‘gretigheid’ waarmee de aantrek-
king plaatsvindt).®

De conclusie van de auteurs was dat TGc het autoanti-
geen is bij coeliakie, dat een spectrum van transglutami-
nase-antistoffen teweeg kan brengen, waarvan sommige
bij uitstek en met hoge affiniteit kunnen binden aan epi-
dermaal TG. Complexen van deze antistoffen met TGe
kunnen vervolgens in de dermale papillen de klinische
symptomen van DH veroorzaken.

In tegenstelling tot bij coeliakie is de auto-immuni-
teit bij DH gericht tegen TGe. Er zijn dus twee feno-
typen van glutenovergevoeligheid, namelijk dat van de
darm en dat van de huid. Waarom slechts een deel van
de patiénten met darmafwijkingen ook ‘hoge affiniteit’
anti-TGe-antilichamen gaat produceren en de huidafwij-
kingen van DH ontwikkelt, is onbekend.

CONCLUSIES

DH en coecliakie zijn nauw gerelateerde ziekten die
beide in gang worden gezet door een overgevoeligheid
voor gluten. Ze hebben een groot aantal genetische,
pathogenetische, immunologische en klinische kenmer-
ken gemeen. Verondersteld wordt dat sommige indivi-
duen met een bepaald genetisch profiel (HLA-DQ2 of
DQS8) op enig moment in hun leven de orale toleran-
tie tegen gluten verliezen. Bepaald door interacties van
het immuunsysteem en omgevingsfactoren (waarvan de
belangrijkste de inname van gluten is) ontwikkelen zij
een T-celreactie in de dunne darm resulterend in symp-
tomatische, asymptomatische of latente coecliakie. Uit
het spectrum van TGce-antistoffen dat hiervan het gevolg
is, kunnen bij een aantal van deze mensen na verloop van
tijd tevens IgA-antilichamen ontstaan met hoge affiniteit
voor epidermaal transglutaminase (TGe). Of TGe daar-
naast ook als primair auto-antigeen kan optreden is voor-
alsnog onbekend maar lijkt niet waarschijnlijk, gezien
het feit dat de glutenspecificke T-celreactie zich vooral
in de darm afspeelt, waar TGe niet tot expressie gebracht
wordt. Degenen die deze antilichamen tegen TGe krij-
gen ontwikkelen het beeld van dermatitis herpetiformis.
Het autoantigeen van DH is dus epidermaal transgluta-
minase, dat verschilt van het auto-antigeen van coeliakie.
Waarom slechts een aantal individuen met cocliakie DH
ontwikkelt, is onduidelijk.

Beide aandoeningen worden geinduceerd door inna-
me van gluten in de voeding, verdwijnen met een strikt
glutenvrij dieet en verergeren door provocatie met glu-
ten. Ook de IgA-autoantilichamen tegen TGc (coelia-
kie) en TGe (DH) ontstaan door inname van gluten.

Voor coeliakie en DH is onlangs de term ‘gluten-
gevoelige ziekte’ (gluten sensitive disease) geintrodu-
ceerd.® Glutengevoelige ziekte heeft dus twee fenotypen:
glutengevoelige ziekte van de darm (glutengevoelige
enteropathie, coeliakie) en glutengevoelige ziekte van
de huid (dermatitis herpetiformis, zickte van Duhring).
In deze optick wordt DH dus nizet als coeliakie van de
huid of een cutane of extra-intestinale manifestatiec van
cocliakie beschouwd, maar zijn DH en coeliakie twee
verschillende uitingsvormen van dezelfde aandoening
(glutengevoelige ziekte).

Voor de praktijk is het van belang dat, gelet op de sterke
overeenkomsten tussen beide aandoeningen, het aanne-
melijk is dat het profiel van complicaties (bijvoorbeeld
anemie, osteoporose, lymfoom) en geassocieerde aan-
doeningen (andere auto-immuunaandoeningen), zoals
dat bekend is van patiénten met coeliakie, ook geldt voor
patiénten met DH, mogelijk niet in kwantitatieve zin,
maar in ieder geval kwalitatief. Blijvende controle hierop
bij patiénten met DH lijkt dan ook wenselijk. De maag-
darm-leverarts is door de behandeling en controles van
patiénten met coeliakie bekend met deze complicaties en
associaties. Wij adviseren dermatologen om patiénten met
DH voor dit aspect van de begeleiding door te verwijzen.
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Horizontale excisie van de nagelmatrix bij longitudinale

melanonychia

M.C. Pasch, E. Haneke, J.E.M. Korver

INLEIDING

Longitudinale melanonychia (LM) kan een uiting zijn
van een subunguaal melanoom van de nagelmatrix. In
veel gevallen is LM echter het gevolg van een benigne
afwijking in de nagelmatrix, zoals een lentigo of grens-
vlaknaevus. Door de oppervlakkige ligging van de pig-
mentcellen bij deze benigne aandoeningen is het in eer-
ste instantie niet nodig om een diep biopt af te nemen
of een excisie tot op het bot te verrichten. Voor diag-
nostische en therapeutische redenen is het verrichten van
een oppervlakkig horizontaal biopt van de nagelmatrix
voldoende bij laesies die weinig verdacht zijn van een
subunguaal melanoom.

Aan de hand van de casus die wij hier beschrijven lich-
ten we deze voor Nederland nieuwe behandeling toe.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Op ons spreekuur voor haar- en nagelziekten zagen wij
een 29-jarige vrouw met sinds 10 tot 15 jaar een bruine
verkleuring van de nagel van haar rechter wijsvinger.
Reeds enkele jaren geleden had zij haar huisarts gecon-
sulteerd met deze klacht, waarbij deze haar gerustge-
steld had. Omdat de breedte van de verkleuring toenam,
bezocht zij een dermatoloog elders, die haar naar ons
ziekenhuis verwees. Haar medische voorgeschiedenis
was blanco en de familie-anamnese vermeldde een mela-
noom bij een oom, vitiligo en niet nader omschreven
hyperpigmentaties bij andere familieleden. Haar beroep
was nagelstyliste.

Dermatologisch onderzoek

De nagel van de wijsvinger van de rechterhand liet over
vrijwel de gehele breedte melanonychia zien. Uitsluitend
é¢én laterale rand vertoonde nog de kleur van haar overige
nagels (figuur 1). Inspectie van de huid, de slijmvliezen
en overige nagels liet geen bijzonderheden zien.

UMC St Radboud, Nijmegen

Correspondenticadres:

M.C. Pasch, Afdeling Dermatologie, UMC St Radboud, Postbus 9101,
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Samenvatting

De recent beschreven techniek van een horizontale
excisie van de nagelmatrix voor de diagnostiek en
behandeling van longitudinale melanonychia wordt
besproken aan de hand van een patiénte. Deze
techniek is met name geschikt in situaties waarbij de
verdenking op een subunguaal melanoom relatief
gering is. In tegenstelling tot de voorheen gebruike-
lijke technieken veroorzaakt een horizontale excisie
van de nagelmatrix slechts zelden postoperatieve
nageldystrofie.

Summary

Recently, the technique of horizontal excision of the
nail matrix for diagnosis and treatment of longitu-
dinal melanonychia was described. We present a
patient with longitudinal melanonychia and describe
this technique, which is primarily suvitable in situa-
tions with a relatively low risk of subungual mela-
noma. The main advantage of horizontal excision
of the nail matrix is the much better postoperative
cosmetic outcome compared to traditional operative
techniques of longitudinal melanonychia.

nagel - melanoom - chirurgie - therapie -
melanonychia

nail - melanoma - surgery - therapy -
melanonychia

Klinische differentiéle diagnose
Longitudinale melanonychia op basis van lentigo, nae-
vus naevocellularis, dysplastische naevus of melanoom.

Aanvullend onderzoek

We besloten tot het verrichten van histologisch onder-
zoek, waarbij het materiaal verkregen werd door middel
van een horizontale excisie van de nagelmatrix. Hiertoe
werd onder Oberst-anesthesie het proximale deel van de
nagelplaat naar lateraal weggeklapt (figuren 2a en 2b).
De laterale hoeken van de proximale nagelriem werden
geincideerd, zodat de proximale nagelriem terugge-
klapt kon worden. Hierna werd een gehyperpigmen-
teerde macula zichtbaar in de nagelmatrix (figuur 2c¢).
Met een scalpel no. 15 werd een oppervlakkige inci-
sie rondom de gehyperpigmenteerde macula door het
matrixepitheel en de papillaire dermis gemaakt. Hierbij
werd een veiligheidsmarge van 1 tot 2 millimeter aan-
gehouden. Vervolgens werd het scalpel parallel aan de
matrix geplaatst en de gehele laesie verwijderd door
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Figuur 1. Longitudinale melanonychia van het grootste deel
van de vingernagel. Lateraal is een smalle band met normaal
gepigmenteerde nagel zichtbaar.

horizontaal te snijden. Dit resulteerde in een wond met
een diepte van ongeveer 1 millimeter (figuur 2d). Het
excisiemateriaal werd (op filtreerpapier) gefixeerd in een
formalineoplossing en ingestuurd voor histopatholo-
gisch onderzoek. Ten slotte werd de nagelplaat weer op
het nagelbed gelegd en evenals de proximale nagelriem
vastgehecht in de oorspronkelijke anatomische positie
(figuur 2e).

Histopathologisch onderzoek

Het matrixepitheel is focaal verdikt en bevat onregel-
matige junctionele en suprabasale nesten van melano-
cyten en solitair gelegen melanocyten. De melanocyten
vertoonden hyperchromasie van de celkern, wisselingen
in celgrootte en lagen focaal dicht opeengepakt. De pig-
mentatie is relatief beperkt. Onder de laesie bevinden
zich enkele melanofagen in de oppervlakkige papillaire
dermis. In de omgeving is de structuur van het matrixe-
pitheel regelmatig, maar er is wel opvallende basale pig-
mentatie (figuren 3a en 3b).

Conclusie
Longitudinale melanonychia ten gevolge van een subun-
guaal melanoom in situ.

Therapie en beloop

De horizontale excisie van de nagelmatrix leek tot radi-
cale verwijdering van het melanoma in situ geleid te heb-
ben. Op basis van de diagnose werd besloten tot een
excisie van het gehele nagelapparaat van deze vinger tot
op het onderliggende bot (figuren 4a en 4b). Het defect
werd bedekt met een vrij huidtransplantaat van de linker
bovenarm (figuur 4c). Zes weken postoperatief was de
vinger fraai geheeld (figuur 4d). In verband met enige
flexiebeperking van het distale interfalangeale gewricht
werd zij verwezen naar een fysiotherapeut. Histologisch
onderzoek van het excisiemateriaal liet geen naevoide
of melanoomecellen ter plaatse van de nagelmatrix meer
zien, zodat de patiénte uit controle kon worden ont-
slagen.

BESPREKING

Longitudinale melanonychia (LM) wordt gekenmerkt
door een bruine of zwarte gepigmenteerde band in de
nagelplaat ten gevolge van melaninedeposities. LM kan
veroorzaakt worden door benigne afwijkingen, maar ook
door een subunguaal melanoom in de nagelmatrix. Een
melanoom of andere gepigmenteerde afwijking van het
nagelbed veroorzaakt geen LM, maar een pigmentvlek
onder de nagel. Bij zwarte of Aziatische patiénten kan de
aanwezigheid van een geisoleerde gehyperpigmenteerde
band in een nagel een normale bevinding zijn. Ook kinde-
ren met een stabiel LM en het voorkomen van hyperpig-
mentatie in het kader van een congenitale naevus of het
Laugier-Hunziker-Baran-syndroom vormen geen indica-
tie voor aanvullend onderzoek.

Bij veruit de meeste blanke patiénten bestaat er bij
LM echter wel een indicatie voor aanvullend histolo-
gisch onderzoek. De wijze waarop histologisch mate-
riaal verkregen kan worden is athankelijk van diverse
factoren.! Zo is bij een sterke verdenking op melanoom
een postoperatieve nageldystrofie beter acceptabel dan
bij een LM die weinig verdacht hiervoor is. Derhalve
zal bij iedere patiént een individuele afweging gemaakt

Figuur 2. Horizontale excisie van de nagelmatrix (a-e, zie tekst).
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Figuur 3. Histopathologie: 3a. Het matrixepitheel is focaal ver-
dikt en bevat onregelmatige junctionele en suprabasale nes-
ten van melanocyten en solitair gelegen melanocyten; 3b. De
melanocyten vertoonden hyperchromasie van de celkern, wis-
selingen in celgrootte en liggen focaal dicht opeengepakt.

moeten worden met betrekking tot de wenselijke tech-
niek van diagnostiek en behandeling. Factoren die een
rol kunnen spelen bij deze keuze zijn onder meer de
plaats van oorsprong van de LM (distale of proximale
nagelmatrix, lateraal of mediaal in de matrix), de breedte
van de LM en de op klinische gronden ingeschatte kans
op melanoom:

1. Een biopt van de distale nagelmatrix, waarbij de mela-
nonychia in de lunula ontstaat, leidt minder vaak tot
nageldystrofie dan een biopt van de proximale nagel-
matrix. Als de melanineproductie in het nagelbed
plaatsvindt wordt er geen longitudinale gepigmen-
teerde band gevormd.

2. Als de band zich in het laterale deel van de nagel
bevindt, dan is excisie met beperkte cosmetische con-
sequenties eenvoudiger dan wanneer de laesie zich
centraal in de nagel bevindt. Een lateraal longitudi-
naal nagelbiopt kan dan afdoende zijn.

3. Een band die smaller is dan 3 millimeter heeft minder
kans dat het een melanoom betreft dan een bredere
band en excisie van zo’n smalle band veroorzaakt veel
minder frequent nageldystrofie. Hierbij kan, nadat de
proximale nagelriem is teruggeklapt, de oorsprong
van de melanonychia door de nagelplaat heen met
een 3-mm biopteur geincideerd worden. Het weefsel
wordt dan nog niet verwijderd, maar eerst wordt het
proximale deel van de nagelplaat naar opzij geklapt.
Hierna kan met de operatieloupe de matrix grondig
geinspecteerd en het weefsel verwijderd worden. Het
risico van een postoperatieve nageldystrofie is gering,
omdat er slechts 3 millimeter van de matrix geéxci-
deerd is.

4. Bij banden die tussen de 3 en 6 millimeter breed zijn
wordt het beleid bepaald door de plaats van oorsprong
van de LM. Als deze zich in het distale tweederde deel
van de matrix bevindt kan er een transversale ellips-
excisie verricht worden. De kans op postoperatieve
nageldystrofie is aanzienlijk, maar omdat de proximale
matrix intact blijft zal er postoperatief veelal toch een
- zij het enigszins verdunde - nagelplaat terugkeren.
Als de oorsprong zich in het proximale eenderde deel

Figuur 4. Bij de excisie werd het nagelapparaat verwijderd
en het defect bedekt met een vrij huidtransplantaat (a-c); 4d
toont het resultaat 6 weken postoperatief.

van de matrix bevindt is deze techniek niet mogelijk.
In dat geval kan er gebruik gemaakt worden van een
schuiftechniek waarbij het mediale deel van de nagel-
matrix, de proximale nagelriem, de nagelplaat en het
nagelbed en bloc geéxcideerd worden. Vervolgens
wordt het gezonde laterale deel van het nagelapparaat
ondermijnd en verschoven naar het andere gezonde
laterale deel. Het door de verschuiving ontstane huid-
defect aan de laterale zijde van de vinger zal secundair
genezen.? Het resultaat van deze ingreep is een smal-
lere nagel, veelal met centraal een minimale dystrofie,
zoals een longitudinale richel.

5. Als de band breder is dan 6 millimeter of als de nagel
over de volledige breedte gehyperpigmenteerd is,
dan is een groot deel van de matrix aangedaan. Veelal
betreft het hier een maligne aandoening en is een en
bloc-excisie van het betroffen nagelapparaat niet te
vermijden. Afhankelijk van het klinische beeld kan
het echter ook wenselijk zijn om eerst representatief
materiaal voor aanvullende diagnostiek te verkrijgen.

De laatste twee bovenbeschreven technieken zijn met

name geindiceerd in situaties waarbij een relatief agres-

sief beleid ingegeven wordt door een hoge mate van
verdenking op de aanwezigheid van een melanoom.

Dit zijn met name laesies waarbij ook de huid die zich

rondom de nagelplaat bevindt gehyperpigmenteerd is

(Hutchinson sign, duidend op melanoom). Ook LM bij

oudere patiénten en LM bij nagels van de duim of de

grote teen zijn relatief vaak een teken dat er sprake is
van een melanoom net als de aanwezigheid van nagel-

dystrofie en bloedingen. Als bij een patiént met een LM

van meer dan 3 millimeter breedte de verdenking op een

melanoom Kkleiner is en er wordt primair gedacht aan
een lentigo of een grensvlaknaevus van de matrix, dan is
de bij onze patiént gekozen horizontale excisie van de
matrix een goed alternatief. Beschreven patiénte is de
eerste Nederlandse patiént die met deze in 2001 door

Haneke beschreven techniek is behandeld.® Hiermee

wordt voldoende materiaal verkregen voor goede diag-

nostiek, is veelal genezing bereikt en wordt een uitste-
kend cosmetisch postoperatief resultaat verkregen. Als
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er aanvullende behandeling wenselijk is dan is dat pro-
bleemloos mogelijk, zoals onze casus laat zien.

LM - in ieder geval bij blanke patiénten - is vrijwel
altijd een indicatie voor aanvullend onderzoek. Als de
verdenking op een subunguaal melanoom gering is dan
biedt de technick van een horizontale excisie van de
matrix uitstekende mogelijkheden voor diagnostiek met
goede cosmetische resultaten.
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Zilverproducten: antimicrobiéle effectiviteit bij de

behandeling van wonden

H.E. van der Veen, F.B. Niessen

INLEIDING

In de afgelopen jaren is de incidentie van diabetes en
vaatlijden langzaam toegenomen.! Verwacht mag wor-
den dat ook het aantal en de kosten van chronische en
mocilijk behandelbare wonden ten gevolge van deze
aandoeningen zullen toenemen. Snelle wondgenezing
is noodzakelijk om het individu te beschermen tegen uit-
droging en infectie.? Vertraging van de genezing kan,
naast de invloed van onderliggend lijden, veroorzaakt
worden door de aanwezigheid van micro-organismen.3”
Micro-organismen scheiden toxines en enzymen uit die
de ontstekingsfase van de wond verlengen. De mate van
microbiologische invloed is athankelijk van het soort, de
virulentie, de synergetische werking van de bacterién en
de vorming van biofilms (driedimensionale verbinding
van bacterién in een polysaccharide matrix).*¢ Het ver-
raderlijke is dat de klassiecke tekenen van wondinfectie
(rubor, dolor, calor, tumor en functio laesa) bij chroni-
sche wonden niet altijd aanwezig zijn. Tevens dient gelet
te worden op trage genezing, heldere rode kleur van het
wondbed, hypergranulatie, maceratie van wondranden
en toename van exsudaat als kenmerken van infectie.
Débridement van de wond zorgt voor vermindering
van het aantal micro-organismen en verwijdering van hun
voedingsbodem.®!? Daarnaast kunnen antibiotica en/of
antiseptica gebruikt worden om de infectie te bestrijden.
Het nadeel van systemisch toegepaste antibiotica is een te
lage concentratie op het niveau van het granulatieweefsel
in de wond.!! Gebruik is alleen geindiceerd bij een wond-
infectie met uitgebreide cellulitis of de verwachting dat
de infectie zich zal uitbreiden.” Het nadeel van topicale
antibiotica is de grote diversiteit van bacterién in de wond,
zodat meerdere antibiotica gebruikt moeten worden en
een verhoogde kans op resistentievorming ontstaat.!%12
Antiseptica hebben een snelle en korte werkingsduur en
zijn aselectief, dus beschadigen ook lichaamseigen cel-
len.”!? De toenemende bacteriéle resistentie en twijfel
over de zin van lokale antimicrobiéle therapeutica, hebben
geleid tot een zoektocht naar alternatieven.”-'316 Ideaal
zou een product zijn met een lange werkingsduur, gelijk-
matige afgifte, geringe resistentievorming, dat aansluit bjj
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de fase waarin de wond zich bevindt en tegelijkertijd geen
schade toebrengt aan de cellen in het wondbed.

De laatste jaren bestaat er veel belangstelling voor
de rol van zilver bij het bestrijden van wondinfectie.
Tientallen producten worden preventief en curatief
gebruikt bij de behandeling van wonden. Over werking,
effectiviteit en negatieve effecten bestaat geen consen-
sus. Het hier gepresenteerde literatuuronderzoek is ver-
richt om vast te stellen wat de wetenschappelijke kennis
is op het gebied van zilverproducten bij de behandeling
van wonden, ten einde praktische richtlijnen te kunnen
formuleren. De onderzoeksvragen waren:

- Hoe werkt zilver bij de behandeling van wonden?

- In hoeverre verschillen de zilverproducten?

- Is de antimicrobiéle werking van alle zilverproducten
cffectief?

- Wat zijn de negatieve effecten van zilverproducten bij
behandeling van wonden?

METHODEN

Een literatuuronderzoek in PubMed met de zoekter-
men: ‘silver OR silversulfadiazine’ en ‘infection(s) AND
wounds’ over de periode 1990-september 2005. Aan de
hand van de volgende in- en exclusiecriteria werden 11
artikelen geselecteerd. Daarnaast werd gebruik gemaakt
van artikelen uit het ‘silver supplement’ uitgegeven door
British Journal of Nursing. In de literatuurlijsten werd
gezocht naar relevante aanvullende artikelen.
Inclusiecriteria: onderzoeken werden geselecteerd
waarbij: a) zilverproducten centraal stonden (in vitro en
in vivo); b) er werd gekeken naar het effect op micro-
organismen; c) artikelen met een kritische bespreking
van onderzoeken naar zilverproducten.
Exclusiecriteria: uitgesloten werden: a) case studies; b)
kosteneftectiviteitstudies; ¢) artikelen over preventie van
wondinfectie; d) artikelen die geen niecuwe informatie
genereerden (niveau van satisfactie).

RESULTATEN

Werking van zilver

Zilver komt in drie varianten voor, athankelijk van het
aantal elektronen in de atoomkern: neutraal, positief en
negatief geladen. De variant van het zilveratoom met
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een positieve lading, ook geioniseerd zilver genoemd,
heeft een antimicrobiéle werking.®!%17 Deze zilvervari-
ant kan zich binden aan de celwand, de enzymen en het
DNA van bacterién, schimmels en sommige virussen en
het metabolisme en de celdeling verstoren. De aanval op
verschillende fronten verkleint de kans op resistentievor-
ming van micro-organismen. Dit is dan ook zeldzaam,
hoewel in enkele case studies van resistente bacterién
melding wordt gemaake.!018

Variatie in zilverproducten

Een oplossing van 0,5% zilvernitraat (vloeibaar) was
het eerste zilverproduct dat op de markt kwam. Zilver
sulfadiazide creme (SSD) werd in de zestiger jaren
ontwikkeld en toegepast op brandwonden. Twintig
jaar geleden kwam voor het eerst een wondverband
met zilver op de markt, al snel gevolgd door tientallen
andere varianten.!® Alle producten maken gebruik van
dezelfde werkzame stof: positief geladen zilveratomen.
De verbanden verschillen in vier opzichten van elkaar:
gebruikte grondstof, hoeveelheid zilver, afgiftesnelheid
van zilver en de plaats van werking van zilver.1%-13

De grondstof waaraan zilver is toegevoegd kan bestaan
uit: alginaten, hydrofibers, hydrocolloiden, foams, gels,
crémes of andere materialen. De grondstof bepaalt in
grote mate de werking van het product, zoals de mate
van reiniging en de opname van exsudaat.!0:1920

De hoeveelheid zilver in het verband kan verschillen
van 1,6-546 mg,/100 cm2.!8 Vaak wordt neutraal zilver
in hele kleine deeltjes geimpregneerd in een grondstof
en verspreid over een groot oppervlak. In een vochtig
milieu oxideert het zilver, waardoor positieve atomen
gedoseerd vrijkomen. Dit is het principe van nanocrys-
talline coatings.!® Een andere methode om zilver aan
het verband toe te voegen is om positieve zilverionen
cen chemische combinatie te laten vormen met negatief
geladen deeltjes. Wanneer dit complex in een vochtige
omgeving wordt gelegd, vallen de delen uiteen en komt
het positieve zilverion vrij. Ook kan zilver ingesloten
worden door geactiveerd koolstof. Bacterién worden
dan met het exsudaat door het koolstof aangezogen,
alwaar ze in contact komen met zilver en daardoor wor-
den vernietigd. Zilver komt in dit laatste geval dus niet
vrij in de wond, maar blijft verbonden met het koolstof
in het verband.?!

Antimicrobiéle effectiviteit van zilverproducten
De antimicrobiéle werking van zilver wordt in vitro en
in vivo aangetoond. Zilver werkt in alle wondproducten
op dezelfde manier: de positieve zilverionen komen in
contact met micro-organismen en brengen onherstel-
bare schade toe.!7-19-23

Voor alle zilverproducten (Acticoat, Acticoat Absor-
bent, ActiSorb, Avance, AquacelAg, Silvasorb, SilverCel,
Poloxamer, PolyMem, Urotul) is de bactericide werking
aangetoond.?21:2433 Een uitzondering hierop is zilver-
nitraat.3?%3* De bacterién die in meer dan één studie
werden getest zijn: (methicilline-resistent) S. awureus,
Psendomonas en E. coli. In totaal zijn 11 antibiotica-resi-

Samenvatting

Doel. Op grond van gepubliceerde gegevens over zilver-
producten bij de behandeling van wonden bepalen van:
werking van zilver, variatie in producten, antimicrobiéle
effectiviteit en negatieve effecten bij gebruik. Opzet.
Literatuuronderzoek. Methoden. In PubMed 1990-
september 2005 met zoekcriteria: ‘silver or silversulfa-
diazine’ en ‘infection(s) and wounds’ en selectie door
methodologische in- en exclusiecriteria. Resultaten. Alle
zilverproducten bij de behandeling van wonden werken
op dezelfde manier: de positieve zilverionen komen in
contfact met micro-organismen en brengen in vitro en in
vivo onherstelbare schade toe. Echter, de zilverionen
werken aselectief en binden ook aan de lichaamseigen
cellen die nodig zijn bij de wondgenezing. Systemische
verspreiding en opslag in weefsel van zilverhoudende
deelties is aangefoond. Vooral op lange termijn zouden
negatieve lokale en/of systemische effecten optreden
door het gebruik van zilverproducten. De variatie in zil-
verproducten komt voort uit de gebruikte grondstof, hoe-
veelheid toegevoegd zilver, afgiftesnelheid en plaats van
werking van zilver. Voor de meeste zilverproducten maakt
de antimicrobiéle werking op lange termijn (>24 uvur)
weinig uit. De aanwezigheid van biofilm en de geringe
dieptewerking beperken de antimicrobiéle werking van
zilver. Conclusies. Zilver is een goede aanvulling voor de
wondzorg, mits gebruikt bij aangetoonde wondinfectie.
De voorkeur gaat uit naar een product dat aansluit bij
de fase en vochtigheid van de wond. Rekening houdend
met onvoldoende onderzoek naar langetermijneffecten
wordt gekozen voor beperkte gebruiksduur van een mini-
male effectieve dosering. Het zou voldoende zijn een
microbieel evenwicht te creéren om het lichaam in staat
te stellen tot wondgenezing over te gaan.

Summary

Products with silver: antimicrobial effective-
ness in the treatment of wounds

Background. In this review about the use of silver in
wound care, the mechanism of action, differences in
products, antimicrobial effectiveness, and toxicity of
silver for the human body will be described. Methods.
Electronic search in the database of PubMed 1990-
September 2005 with the key words: silver’ or ‘sil-
versulfadiazine’ and ‘infection(s) and wounds’. Articles
selected by methodological in- and exclusion criteria.
Results. All of the products with silver release the
same active ingredient: silver with a positive charge.
It reduces the number of viable bacteria in vivo and
in vitro, but can also damage host cells essential for
wound healing. Limitation of antimicrobial effectivity
is caused by the existence of biofilm and depends on
its penefration info the tissues. Differences on products
with silver consist of the dressing vehicle, the amount
of silver, rate of release, and the action of silver in the
woundbed or in the dressing. Silver protein complexes
are found in the systemic circulation and can deposit in
body organs. Conclusion. Silver products are useful in
wound care, but should be limited to infected wounds.
Because there is insufficient knowledge about their
effects over a longer period its wise fo use a minimal
concentration of silver necessary to achieve bacterio-
stasis without toxicity for the healing tissues.
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stente bacterién en Candida getest. Algemeen wordt
verondersteld dat zilver effectief werkt tegen schimmels
en enkele virussen.®!7-23 Wel dient te worden opgemerkt
dat een verband zonder zilver (Aquacel, Comfeel) ver-
sus geen verband ook leidt tot een significante afthame
van micro-organismen in de wond. Wanneer aan het-
zelfde verband zilver wordt toegevoegd (AquacelAg,
ContreetH) nemen micro-organismen verder significant
af.228:35,36 Daarnaast is klinisch aangetoond dat zilver
oppervlakkig antimicrobieel werkt, maar in dieper gele-
gen weefsel werd geen afhame van soort en aantal bacte-
rién waargenomen.””

In vitro en in vivo werkt zilver in een verband
(Acticoat) meer bactericide dan zilver in een créme
(S8SD) of in vloeibare vorm (zilvernitraat). Blijkbaar zijn
ook andere eigenschappen, dan de aanwezigheid van
zilver, van belang voor de bactericide werking van een
product.32+26:38 De hoeveelheid zilver in de producten
is zeer uiteenlopend, echter de antimicrobiéle werking
op de langere termijn (>24 uur) is bij alle producten
aangetoond.?12%26:3 Een uitzondering hierop zijn zil-
ver in polyurethaanfoam (PolyMem) en in gelvorm
(SilvaSorb), de afname van S. aurens en P. aeruginosa
is in vitro minimaal. Zilver in calciumalginaat carboxyl-
methylcellulose fiber (SilverCel) geeft geen athame van
8. anrens.?® De snelheid van reductie van bacterién komt
niet overeen met de snelheid van afgifte van zilver door
het verband.2%% De voorkeur gaat dan ook uit naar een
gelijkmatig langzame afgifte over een periode van een
aantal dagen boven een bolus dosering bij aanbrengen
van het verband. Een aantal zilververbanden zou de zil-
verdeeltjes in het verband gebonden houden, zodat geen
zilver in het wondbed komt en absorptic en stapeling
niet aan de orde is.21263% Gezocht is naar een minimale
concentratie zilver met een antimicrobiéle werking. Dit
is in vitro vastgesteld tussen 5 en 40 pg/ml; echter, het
gaat hier om direct werkbaar zilver. De berekeningen
zijn niet toepasbaar op verbanden met een vertraagde
afgifte. De bruikbaarheid van deze maat is dus helaas
beperkt.?* Deze onderzoekers hebben zilververbanden
in vitro onderverdeeld naar antibactericle effectiviteit
na 48 uur. De verbanden worden excellent genoemd
(AquacelAg, ActicoatAbsorbent), consistent in bacteri-
ele reductie (SilverCel, Urgotul) of positiefin het onder-
houden van bacteriéle controle (Contreet, PolyMem,
Silvasorb).?

Negatieve effecten bij gebruik van zilverproducten

Zilveratomen zijn aselectief en binden ook aan lichaams-
cigen cellen zoals fibroblasten en epitheelcellen. Met
name bij een gering aantal bacterién in het wondbed
treedt dit effect op.!7#0* De gevormde zilver-eiwitcom-
plexen kunnen argyria veroorzaken. Argyria is systemi-
sche verspreiding en opslag in weefsel van zilverionen. De
ernstvanargyriain de huid correleert met het zilverniveau
in de circulatie. Lokale verkleuring en hyperpigmentatie
worden gerapporteerd bij huidwonden behandeld met
SSD of verbanden met grote afgifte van zilverionen.
Bij genezing van de wond verdwijnen deze verschijnse-

len.!” Zilverionen kunnen in de circulatie terechtkomen
en uitgescheiden worden met de urine of faeces.!7-23:42
Absorptie van zilver en ophoping in de wond, huid,
lever, nieren en andere organen werd geconstateerd bij
behandeling van grote oppervlakten en bij langdurig
gebruik van SSD en zilvernitraat. Schadelijke effecten op
de gezondheid zijn nauwelijks onderzocht. Nierschade
wordt in de literatuur genoemd.!” In bioptonderzoek
is pseudocarcinomateuze cpithelialisatic gevonden en
haarfollikelsterfte, door voortgaande ontsteking, litte-
kenvorming en wondcontractie.'* De meeste zilverionen
worden geabsorbeerd tijdens de ontstekings- en vroege
proliferatiefase. Absorptic neemt af naarmate de wond
verder heelt.#!

In een matrix van verschillende soorten lichaameigen
cellen bleek in vitro de toxiciteit lager dan in een mono-
cultuur van cellen. De laagste toxische dosis van zilver
voor lichaamseigen cellen (ook in een matrix) is hetzelf-
de als de toxische dosis voor bacteri¢n. Epitheelcellen
verplaatsen zich bij wondgenezing door het wondvocht,
dat slechts uit enkele soorten cellen bestaat.?” In dieron-
derzoek*! en in klinisch onderzoek?” is aangetoond dat
wonden in de epithelialisatiefase langzamer genezen bij
behandeling met een zilverproduct. Wonden behandeld
met een zilververband genazen significant sneller dan
wonden behandeld met een antibioticaverband (neo-
mycine-oplossing).?’

In de matrix kunnen micro-organismen ingesloten
worden en een zogenaamde biofilm vormen. Zilver kan
de micro-organismen dan niet of nauwelijks bereiken
en minder effectief werken.!%3343 Het antibacteriéle
effect van zilververbanden op planktonische bacterién is
significant aanwezig (gemeten na 72 uur), de effecten
op biofilm werden in dezelfde meetperiode niet aange-
toond.1%-13

BESCHOUWING

Antimicrobiéle werking van zilver is aangetoond, zowel
in laboratorium- als in klinische studies. In de praktijk
zijn echter beperkingen: de vorming van een biofilm, de
binding aan lichaamseigen cellen en de beperkte werking
in dieper gelegen weefsel.

De grote variatie in producten met zilver is in anti-
microbieel opzicht niet van belang. Vrijwel alle produc-
ten werken antimicrobieel effectief. Vanuit de algemene
principes van wondgenezing is de variatie van producten
wel van belang. Eisen die aan een wondproduct gesteld
worden hangen af van het type wond, de conditie en de
productie van exsudaat. Voor alle fases in de wondgene-
zing kan een keuze gemaakt worden voor een product
dat een vochtige, rood granulerende wond realiseert in
combinatie met een antimicrobiéle werking.

Negatieve effecten bij het gebruik van zilverproducten
in de wondbehandeling zijn aangetoond. Belemmeren
van epithelialisatie, lokale en systemische absorptie
worden in de literatuur genoemd. Uit onderzoek is
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onvoldoende bekend over langetermijneffecten bij het
gebruik van zilver, de optimale dosering en de optimale
gebruiksduur.

Aanbevolen wordt zilverproducten alleen te gebrui-
ken tijdens de periode van een klinisch vastgestelde
wondinfectie. Gekozen wordt voor een minimaal effec-
tieve dosering. De voorkeur gaat uit naar een product
dat aansluit bij de fase en vochtigheid van de wond, zo
mogelijk het product meerdere dagen op de wond laten
zitten. Wanneer de wondinfectie is afgenomen en de
wond tekenen van genezing vertoont, zou het zilver-
verband vervangen moeten worden door een verband
zonder zilver.

Zilverproducten kunnen, mits met beleid gebruikt,
een nuttige bijdrage leveren aan het creéren van een
microbieel evenwicht om het lichaam in staat te stellen
tot wondgenezing over te gaan.

LITERATUUR

1. Voorburg/Heerlen: Centraal Bureau voor de Statistiek,
2005.

2. Singer AJ, Clark RA. Cutaneous wound healing. N Engl |
Med 1999 Sep 2;341:738-46.

3. Wright JB, Burell RE. Wound management in an era of
increasing bacterial antibiotic resistance: a role for topical
silver treatment. A J Infection Control 1998;26:572-77.

4. White RJ. The wound infection continuum. The silver
supplement, part three: microbiology, infection, healing.
Br ] Nurs 2001.

. Cooper R. A review of the evidence for the use of topical
antimicrobial agents in wound care. World Wide Wounds
2004, february.

6. Cooper RA. The contribution of microbial virulence tot
wound infection. The silver supplement, part three: micro-
biology, infection, healing. Br | Nurs 2001.

7. White R]. The use of topical antimicrobials in wound bio-
burden control. The silver supplement, part three: micro-
biology, infection, healing. Br J Nurs 2001.

8. Cutting KF, Harding KG. Criteria for identifying wound
infection. J Wound Care 1994,3:198-201.

9. Sibbald RG, Browne AC, Queen D. Screening evaluation of
an ionized nanocystalline silver dressing in chronic wound
care. Ostomy Wound Manag 2001;47:38-43.

10. Ovington LG. The truth aboutsilver. Ostomy Wound Manay
200450 (9A suppl):1S-108.

11. Heggers JP. Assessing and controlling wound infection.
Clin Plast Sury 2003;30:25-35.

12. White RJ, Cooper R, Kingsley A. Wound colonization
and infection: the role of topical antiseptics. Br | Nurs
2001;10:563-78.

13. O’Meara, Cullum NA, Majid M, Sheldon TA. Systematic
review of antimicrobial agents used for chronic wounds. Br
J Surg 2001;Jan 88:4-21.

14. Hockstra MJ. Overwegingen bij het gebruik van anti-
microbiéle lokaal therapeutica. Tijdschr Verpleeghuisgeneesk
2002;26:37-41.

15. Landsdown ABD, Sampson B, Laupattarakasem P, et al.
Silver aids healing in the sterile wound: experimental studies
in the laboratory rat. Br J Dermatol 1997;137:728-35.

16. Cutting KF. A dedicated follower of fashion? Topical
medications and wounds. The silver supplement. Br J Nurs
2001.

17. Landsdown ABG, Williams A. How safe is silver in wound
care? | Wound Care 200413;131-7.

18. Lansdown ABG. A review of the use of silver in wound care:
facts and fallacies. Br | Nurs 2004;13:55-S19.

19. Brian J. Moist wound healing: a concept that changed our
practice. | Wound Care 2004 Jun;13:277-8.

o2}

20. Lansdown ABG. A guide to the properties and uses of silver
dressings in wound care. Prof Nurse 2005;jan 20.

21. Thomas S, McCubbin P. A comparison of the antimicrobial
effects of four silver-containing dressings on tree organism.
J Wound Care 2003;12:305-8.

22. White RJ. An historical overview of the use of silver in wound
management. The silver supplement. Br J Nurs 2001.

23. Demlin  RH, Lesliec deSanti MD. The rate of re-
epithelialization across meshed grafts is increased with
exposure to silver. Burns 2002;28, May:264-6.

24. Tredget EE, Shankowsky HA, Groeneveld A, Burell R. A
matched-pair, randomized study evaluating the efficacy and
safety of Acticoat silver-coated dressing for the treatment
of burn wounds. J Burn Care Rehabil 1998;19(6), nov-dec:
531-7.

25. O’Neill MAA, Vine GJ, Beezer AE, Bishop AH, et al.
Antimicrobial properties of silver-containing wound
dressings: a microcalorimetric study. Int | Pharmacent
2003;263:61-8.

26. Collins CH, Lyne PM, Grange JM, et al. Microbiological
Methods. Collins and Lyne’s Microbiological Methods.
Woburn: Butterworth Heinemann, 1995.

27. Innes ME, Umraw N, Fish JS, Gomez M, et all. The use of
silver coated dressings on donor site wounds: a prospective,
controlled matched pair study. Burns 2001;27Sept: 621-7.

28. Schaller M, Laude J, Bodewaldt H, Hamm G, Korting HC.
Toxicity and antimicrobial activity of a hydrocolloid dressing
containing silver particles in an ex vivo model of cutancoud
infection. Skin Parmacol Physiol 2004 Jan-Feb;17:31-6.

29. Collinge CA, Goll G, Scligson D, Easley KJ. Pin tract infecti-
ons: silver vs uncoated pins. Orthopedics 1994 Moay;17:445-8.

30. Strohal R, Schelling M, Takacs M, Jurecka W, et al.
Nanocrystalline silver dressings as an efficient anti-MRSA
barrier: a new solution to an increasing problem. | Hosp
Infect 2005 Jul;60:226-30.

31. Muller G, Winkler Y, Kramer A. Antibacterial activity and
endotoxin-binding capacity of Actisorb Silver 220. J Hosp
Infect 2003 Mar;53:211-4.

32. Koller J, Orsag M. Our experience with the use of cerium
sulphadiazine in the treatment of extensive burns. Acta
Chir Plast 1998;40:73-5.

33. Gear AJ, Hellewell TB, Wright HR, Mazzarese PM, et
al. A new silver sulfadiazine water soluble gel. Burns 1997
Aung;23:387-91.

34. Chu CS, McManus AT, Mason AD, Pruitt BA Jr. Topical
silver treatment after escharectomy of infected full thickness
burn wounds in rats. | Trauma 2005 May;58:1040-6.

35. Costagliola M, Agrosi M. Second-degree burns: a compa-
rative, multicenter, randomized trial of hyaluronic acid plus
silver sulfadiazine vs. silver sulfadiazine alone. Curr Med Res
Opin 2005 Aug;21:1235-40.

36. Schaller M, Laude J, Bodewaldt H, Ham G, et al. Toxicity
and antimicrobial activity of a hydrocolloid dressing con-
taining silver particles in an ex vivo model of cutancous
infection. Skin Phavmacol Physiol 2004 Jan-Feb;17:31-6.

37. Lansdown AB, Williams A, Chandler S, Benfield S. Silver
absorption and antibacterial efficacy of silver dressings. |
Wound Care 2005;14:155-60.

38. Fong J, Wood F, Fowler B. A silver coated dressing reduces
the incidence of early burn wound cellulitis and associa-
ted costs of inpatient treatment: comparative patient care
audits. Burns 2005 Aug;31:562-7.

39. Parsons D, Philip GB, Myles M, Jones S. Silver antimi-
crobial dressing in wound management: a comparison of
antibacterial, physical and chemical characteristics. Wounds
2005;17:222-32.

40. Mertz PM. Cutancous biofilms: friend or not. Wounds
2003;15:129-32.

41. Dollery C. Silver sulphadiazine. Therapeutic Drugs.
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1991.

42. Coombs CJ, Wan AT, Masterton JP, Conyers RA, et al. Do
burns patients have a silverlining? Burns 1992;28:179-84.

43. Wright, JB, Lam K, Hansen D, Burell RE . Efficacy of topi-
cal silver against fungal burn wound pathogens. Am | Infect
Control 1999 Auy;27:344-50.



18

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 17, JANUARI 2007

LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Incontinentia pigmenti

P.K. Dikrama, P. Berretty, G. van Lijnschoten,
R.L.H. Janssen

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 7-dagen oud meisje werd door de kinderarts verwe-
zen in verband met progressieve, blaarvormende huidat-
wijkingen sinds de 69 levensdag. Het kindje presenteer-
de zich aanvankelijk op de 34 levensdag met convulsies
(deels partieel, deels gegeneraliseerd).

Zij is het eerste kind van gezonde, niet-consanguine
ouders. Haar moeder is 33 jaar; G1 P1 AO.

Dermatologisch onderzoek

Op romp, behaarde hoofd en ledematen werden bullae,
pustels en crustaec op een erythemateuze ondergrond
gezien. De huidafwijkingen verliepen volgens de lijnen
van Blaschko.

Histologisch onderzoek
Bij aanvullend histologisch onderzoek op de leeftijd van
2 weken, werd een orthokeratotisch verhoornde epider-
mis gezien. In de epidermis zijn meerdere in grootte
variérende vesikels, waarin talrijke eosinifiele granulocy-
ten zichtbaar. Rond de vesikels is er gering intercellulair
oedeem met een infiltraat rijk aan eosinoficlen. In de
dermis bestaat een diffuus matig dens infiltraat met cosi-
nofielen. Er zijn tevens enkele lymfocyten aanwezig.
Concluderend betreft het hier een huidbiopt met een
spongiotische dermatitis rijk aan eosinofiele granulo-
cyten, passend bij het eerste stadium van incontinentia
pigmenti (IP).

Aanvullend onderzoek
Bij algemeen pediatrisch onderzoek zijn er geen bijzon-
dere bevindingen.

De oogarts constateert een strabismus divergens van
het rechteroog. De retinavaten rechts zijn tevens iets
verwijd en gekronkeld. Het perifere retinanetwerk is
overigens goed doorbloed.

PK. Dikrama (arts-assistent dermatologie), P. Berretty (devmatoloog), G. van
Lignschoten (patholooy), R.L.H. Janssen (arts-assistent kindergeneeskunde)

Correspondentie-adres:

Petra Dikvama, Catharvina-ziekenhuis, Michelangelolaan 2, Postbus 1350,
5602 ZA Eindhoven, Tel.: 040-2399111, Fax: 040-2455035, E-mail: petra.
dilkrama@catharina-zickenhuis.nl.

Samenvatting

Een 7-dagen oud meisje presenteerde zich met pro-
gressieve blaarvormende huidafwijkingen verlopend
volgens de lijnen van Blaschko. Histologisch onder-
zoek toonde een spongiotische dermatitis rijk aan
eosinofiele granulocyten, passend bij incontinentia
pigmenti (IP). IP is een zeldzame X-gebonden geno-
dermatose en wordt veroorzaakt door een mutatie
in het NEMO-gen. Het is een multisystemische ecto-
dermale aandoening met dermatologische, tand-,
oog- en neurologische afwijkingen.

Summary

A 7-day-old girl presented with a progressive blis-
tering disorder, following the lines of Blaschko.
Histological examination showed a spongiotic der-
matitis with eosinophils, characteristic for incontinen-
tia pigmenti (IP). IP is a rare x-linked genodermato-
sis, which is caused by a mutation of the NEMO-
gene. It is a multi-system ectodermal disorder with
dermatological, dental, ocular, and neurological
abnormalities.

Neurologisch is er sprake van een piramidaal syndroom
met lage spiertonus, afwijkend bewegingspatroon en
hyperreflexie.

Aanvullend beeldvormend onderzoek toonde een nor-
male echo van het cerebrum. Bij MRI-scanning van de
hersenen zijn links pariétaal en frontaal in de witte stof’
enkele grijze stofeilandjes te zien, passend bij een hetero-
topie. Normaliter zijn er geen cellichamen van neuronen
(grijze stof) aanwezig in de witte stof (bevat uitlopers
van zenuwcellen met myelineschede). Dit beeld kan

Figuur 1. Bullae, pustels en crustae op een erythemateuze
ondergrond, verlopend volgens de lijnen van Blaschko.
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soms wijzen op een migratiestoornis, echter in dit geval
kan dit nog passen bij de leeftijd. Het EEG is normaal,
er zijn geen ritmische ontladingen of andere epilepti-
sche verschijnselen. DNA-diagnostiek van zowel kind als
moeder is ingezet.

Beloop

Met behulp van DNA-diagnostiek is de klinische diag-
nose IP bevestigd. Daarbij is het zg. NEMO-gen op
het X-chromosoom vastgesteld. Tevens is gebleken dat
moeder geen draagster is en het hier om een nieuwe
mutatie gaat. Het herhalingsrisico is derhalve nihil.

De huidafwijkingen werden behandeld met 20% zink-
oxide in cremor lanette I FNA en fucidinecreme z.n.
Binnen enkele maanden verdwenen de bullae, pustels
en crustac spontaan met achterlating van verruceuze
papels en grijsbruine pigmentaties, grotendeels volgens
de lijnen van Blascko gerangschikt. Eenmalig heeft zij
klachten van de bovenste luchtwegen gehad, waarbij de
huidefflorescenties opnieuw opleefden. Bij poliklinische
vervolgcontroles via de kinderarts is er sprake van een
normale ontwikkeling van Meije, welke niet of nauwe-
lijks verschilt van haar leeftijdgenoten.

Conclusie
Op grond van het klinisch beeld en het histopatholo-
gisch onderzock werd de diagnose IP vastgesteld.

BESPREKING

IP is een zeldzame genodermatose, die voor het eerst
in 1906 door Garrod beschreven werd.! De naam IP
verwijst naar het verlies van melanine uit de epidermis.
Dit is te verklaren doordat keratinocyten en melanocy-
ten in de epidermis worden gefagocyteerd door uit de
dermis afkomstige macrofagen. Deze met melanosoom-
complexen beladen macrofagen keren vervolgens weer
terug naar de dermis.?

IP is een X-gebonden dominante aandoening met

veelal letaliteit voor de mannelijke vrucht. De prevalentie
wordt geschat op 1 op de 50.000 pasgeborenen. Van de
patiénten is 98% vrouwelijk, waarvan 40% cen de novo-
mutatie heeft.?

IP wordt veroorzaakt door een mutatie in het NEMO-
gen, dat codeert voor het ‘nuclear factor-kappa-B (NF-
kB)-essential modulator-eiwit’. Dit eiwit reguleert de
transcriptie van onder andere apoptose-remmende
genen en is essentieel in de bescherming tegen tumor-
necrosisfactor-geinduceerde apoptose.

De huidafwijkingen bij IP doen zich voor in vier stadia,
die niet altijd doorlopen worden en elkaar tevens kun-
nen overlappen. Het eerste stadium wordt waarschijnlijk
veroorzaakt doordat huidcellen zonder NEMO-genmu-
tatie cytokinen en chemokinen tot expressiec brengen
(normale productie), die leiden tot apoptose van de
aangrenzende, voor apoptose gevoelige huidcellen met
een NEMO-genmutatie. Klinisch is sprake van vesico-
bulleuze huidafwijkingen op een veelal erythemateuze
ondergrond, verlopend volgens de lijnen van Blaschko.?
Dit stadium kan zich neonataal tot aan de vierde levens-
maand voordoen. De bullae kunnen soms in de kinder-
leeftijd tijdens koorts wederom verschijnen, doch in
minder ernstige vorm.

Tijdens de initiéle inflammatoire fase ziet men in de
epidermis een infiltraat met eosinoficlen alsmede in het
bloed een leukocytose met verhoogd aantal eosinofie-
len.®

Wanneer het aantal huidcellen met een NEMO-gen-
mutatie is afgenomen ten gevolge van apoptose, volgt
het tweede stadium met hyperproliferatie van de cellen
zonder mutatie.

Het derde stadium wordt gekenmerkt door postin-
flammatoire, grijsbruine hyperpigmentatie

Ten slotte blijven er littekenachtige gehypopigmen-
teerde afwijkingen achter met verlies van haar en zweet-
klieren.3¢

Alle patiénten met IP hebben (meestal binnen 2 weken)
huidafwijkingen. Bij 30-50% zijn er tevens neurologische

Vergroting 100X
Figuur 2. Hematoxyline-eosine-kleuring. Huidbiopt met spongiotische dermatitis rijk aan eosinofiel granulocyten, passend bij
incontinentia pigmenti.

Vergroting 400X
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Figuur 3. Gehyperpigmenteerde maculae en enkele erythe-
mateuze hyperkeratotische papels.

afwijkingen, bij 35% oogafwijkingen, en bij 70% tand- en
kaakafwijkingen.? De neurologische afwijkingen bestaan
uit psychomotore retardatie, spastische parese, convul-
sies, epilepsie, ataxie en microcephalie.!® Bij de oogaf-
wijkingen gaat het in het bijzonder om retinapigment-
afwijkingen, perifere retinavaatafwijkingen met gebieden
van nonperfusie en neovascularisatie. Strabisme komt bij
cenderde van de patiénten voor.13:6

Aangezien het pathologische substraat van zowel de
oog- als de neurologische afwijkingen zich voornamelijk
op vaatniveau afspeelt, is het mogelijk dat NF-xB een
rol speelt bij het behouden van een normale bloedvat-
architectuur.!

De mate waarin een patiént verschijnselen van IP heeft is
athankelijk van het X-inactivatiepatroon. Een vrouw heeft
2 X-chromosomen. In haar lichaamscellen is slechts een
X-chromosoom actief, het andere wordt geinactiveerd
(lyonisatie). Het patroon van X-inactivatie is willekeurig
en verschilt per vrouw. Meestal is bij viouwen een meng-
patroon van X-inactivatie aanwezig, hierdoor is het Kkli-
nische beeld variabel.? Mannen waarbij de NEMO-gen-
mutatie niet in alle X-chromosomen aanwezig is, zijn wel
levensvatbaar. Er zijn bijvoorbeeld mannen beschreven
met het Klinefelter-syndroom (XXY) en IP.!
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Figuur 4. Het NEMO-eiwit is een transcriptiefactor en speelt
een rol in de ‘nuclear factor-kappa-B (NF-kB)’-signaaltrans-
ductie. Een scala van stimuli, waaronder cytokinen, mitoge-
nen, virale en bacteriéle producten, kan NF-xB activeren. Dit
vindt voornamelijk plaats door IxB kinase(IKK)-afhankelijke
inhibitor-kB(lkB)-fosforylering en -degradatie. Hierdoor wordt
NF-xB vrijgemaakt, waarna het vervolgens de celkern in kan
migreren en de transcriptie van verschillende genen (waaron-
der apoptose-remmende genen) kan activeren.3*

De prognose van patiénten met IP wordt voorname-
lijk bepaald door de ernst van de neurologische afwijkin-
gen. De ernst van de neurologische afwijkingen is niet
gerelateerd aan de ernst van de huidafwijkingen. T.a.v.
de huidafwijkingen kan er een expectatief beleid gevoerd
worden dat gericht is op het voorkomen dan wel bestrij-
den van secundaire infectie.’

LITERATUUR

1. Chang CH. Incontinentia pigmenti. http://www.emedi-
cine.com 2005.

2. Elder D, Elenitsas R, Jaworsky C, Johnson B. Lever’s patho-
logy of the skin. 8" Ed. Philadelphia: Lippincott-Raven.
1997:144-5.

3. Oranje AP, Wagner A, van der Hout AH, Simonsz HJ. Van
gen naar ziekte; incontinentia pigmenti en het NEMO-gen.
Ned Tijdschr Geneeskd 2005;149:1682-5.

4. Fei Chen N, Castranova V, Shi X. New Insights into the Role
of Nuclear Factor-B in Cell Growth Regulation. Am J Pathol
2001;159:387-97.

5. Jordan S, Orange Raif' S, Finding NEMO: genetic disorders
of NF-xB-activation. | Clin Invest 2003;112:983-5.

6. Landy SJ, Donnai D. Incontinentia pigmenti (Bloch-
Sulzberger syndrome). Med Gen 1993;30:53-9.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 17, JANUARI 2007 2 ]

Necrobiotisch xanthogranuloom

R.l. Siphanto!, R.E. Broers?, F.A.P. Claessen?,
E.H. Jaspars3, T.J. Stoof’

et necrobiotisch xanthogranuloom is een zeld-
Hzame, progressief histiocytaire aandoening

met onbekende etiologie. De huidafwijkin-
gen worden gekenmerkt door geindureerde, niet-pijn-
lijke papels, noduli of plaques met een ‘xanthomateuze’
kleurschakering en komen veelal in het gelaat voor, in
het bijzonder rond de ogen. Tevens is deze aandoening
sterk geassocieerd met paraproteinemie.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 48—jarige vrouw werd door ons gezien wegens een
progressieve zwelling in de periorbitale regio beiderzijds.
De klachten bestaan reeds 3 jaar en vormen een belem-
mering bij het openen van de ogen. De huidafwijkingen
zijn niet pijnlijk. De voorgeschiedenis vermeldt endome-
triose, ‘irritable bowel sydrome’, fenomeen van Raynaud,
hyperhomocysteinemie en sinds 2004 een monoklonale
IgG-kappa gammopathie (monoclonal gammopathy of
undetermined significance, MGUS) zonder de criteria
voor de ziekte van Kahler.

Dermatologisch onderzoek

Op de boven- en onderoogleden worden gele plaques
gezien met in de laterale canthi vast-elastische, livide
noduli met telangiectasieén. Bij palpatie voelt het gehele
gebied geindureerd aan (figuur 1).

Histologisch onderzoek

Een huidbiopt toont in de dermis en subcutis gebie-
den van necrobiose met cholesterolspleten en een dicht
gemengdcellig infiltraat met een uitgesproken histiocy-
taire component, deels schuimcellig, en met veel reus-
celvorming (figuur 2); verder lymfocyten, plasmacellen
en enkele granulocyten. De plasmacelpopulatie is poly-
klonaal.

Laboratoriumonderzoek
BSE 78 mm/uur, CRP 17 mg/1, Hb 8,1 mmol /1, serum
totaal eiwit 79 g/1, albumine 33 g/1, cholesterol 4,5

Samenvatting

Een patiénte van 48 jaar wordt beschreven met een
necrobiotisch xanthogranuloom en paraproteinemie.
Er is een sterke associatie tussen het necrobiotisch
xanthogranuloom en paraproteinemie. De patiénte
wordt momenteel succesvol behandeld met een hoge
dosering prednisolon. Chirurgische behandeling
dient zolang mogelijk vermeden te worden wegens
een grote kans op recidivering. Patiénten moeten
ook regelmatig medisch worden gecontroleerd van-
wege de mogelijkheid van het ontwikkelen van een
multipel myeloom (m. Kahler).

Summary

A 48-yearold female with necrobiotic xantho-
granuloma and paraproteinaemia is described.
Necrobiotic xanthogranuloma is strongly associated
with paraproteinaemia. At the moment she is suc-
cessfully treated with high doses of prednisolone.
Surgical treatment should be delayed as long as pos-
sible, because of the high recurrence rate. Patients
should undergo medical follow-up, as they may
develop multiple myeloma (m. Kahler) over time.

mmol/l, HDL 0,97 mmol/I, LDL 2,8 mmol/I, trigly-
ceriden 1,7 mmol/l, glucose 4,8 mmol/1, IgG-kappa
paraproteine 15,5 g/1.

Beeldvormend onderzoek

Rontgenologisch laat het skelet geen osteolytische haar-
den zien. Op de CT-scan van thorax en abdomen wor-
den aan de interne organen geen afwijkingen gezien.
Het beenmergbiopt laat onvoldoende aanwijzingen zien
voor m. Kahler. Van een MRI-scan wordt door patiénte
afgezien in verband met claustrofobie.

Diagnose
Necrobiotisch xanthogranuloom.

1 Afdeling Dermatologie, VUmec, Amsterdam

2 Afideling Inwendige geneeskunde, VUmc, Amsterdam

3 Afileling Pathologie, VUmc, Amsterdam

Correspondentie-adres:

R.I Siphanto, Afd. Dermatologie, VU medisch centrum, Postbus 7057,
1007 MB Amsterdam, E-mail: r.siphanto@vumc.nl.

Figuur 1. Patiénte met een necrobiotisch xanthogranuloom in
de periorbitale regio.
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Behandeling en beloop

De behandeling werd gestart met een dagelijkse dosis
van 60 mg prednisolon die later geleidelijk wordt ver-
minderd. Na enige weken is de zwelling rond de ogen
afgenomen en zijn de vaste noduli verdwenen. De
patiénte wordt regelmatig door internist en dermato-
loog poliklinisch gecontroleerd.

BESPREKING

De huidafwijkingen passend bij necrobiotisch xantho-
granuloom betreffen veelal multipele geindureerde gele
papels en plaques, soms met atrofie, telangiectasieén,
ulceratie of verlittekening. Meestal is het gelaat aange-
daan, in het bijzonder de periorbitale regio, alhoewel
het ook op de romp en extremiteiten kan voorkomen.
De aandoening komt bij mannen even frequent voor als
bij vrouwen.

De (huid)afwijkingen ontstaan meestal in het zesde
decennium. Ongeveer 50% van de patiénten hebben
afwijkingen aan de ogen (keratitis, scleritis, conjunctivale
laesies en orbitale gezwellen). Het necrobiotisch xan-
thogranuloom kan zich ook in de lever, darmen, hart,
longen, nieren, skeletspieren en centraal zenuwstelsel
manifesteren.!

Het typische histologische beeld wordt gekenmerkt
door een normale epidermis; mid-dermaal worden gra-
nulomen gezien met palissaderende histiocyten, schuim-
cellen, plasmacellen, reuscellen, cholesterolspleten en
necrobiotische gebieden (figuur 2).

In circa 80% van de gevallen gaat het necrobiotisch xan-
thogranuloom gepaard met een monoklonale IgG-gam-
mopathie (MGUS) zonder de criteria voor m. Kahler.
Het kan echter ook samen gevonden worden met
maligne aandoeningen zoals m. Kahler, m. Hodgkin en
chronische lymfatische leukemie. Of er een directe rela-
tie bestaat tussen het necrobiotisch xanthogranuloom en
lymfoproliferatieve afwijkingen is vooralsnog niet geheel
duidelijk.2

In het begin kan differentiaaldiagnostisch gedacht
worden aan xanthelasmata. Naarmate de laesies groter
worden en geindureerd raken, wordt deze diagnose
steeds onwaarschijnlijker. Sarcoidose lijkt in sommige
gevallen op een necrobiotisch xanthogranuloom, maar
bij sarcoidose wordt histologisch geen necrobiose
gezien. Granuloma annulare of necrobiosis lipoidica kan
op histologische gronden overwogen worden, maar kli-
nisch is er een duidelijk verschil in presentatic. Voorts
kan gedacht worden aan een juveniel xanthogranuloom
en xanthoma disseminatum.

De pathogenese is niet bekend. Een van de hypothesen
is dat paraproteinen complexen vormen met lipiden, die
afgezet worden in de huid met een vreemdlichaamreus-
celreactie tot gevolg. Een andere hypothese die geop-
perd is, is dat het paraproteine bepaalde eigenschappen
van een lipoproteine heeft, waardoor het kan binden aan

b - L ; i -
T e i S e

Figuur 2. Histologisch wordt bij een necrobiotisch xanthogra-
nuloom het beeld gezien van een histiocytair infiltraat met
schuimcellen (pijl), cholesterolspleten (driehoek), gebieden
van necrobiose (ster) en reuscellen. Als inzet zijn histiocytaire
reuscellen met schuimig cytoplasma zichtbaar.

de lipoproteinereceptoren in histiocyten. Hierdoor zou
granuloomvorming worden geinduceerd.?

Het klinisch beloop van het necrobiotisch xanthogra-
nuloom is meestal langzaam progressief, in sommige
gevallen leidend tot ulceratie en lokale weefseldestruc-
tie. Er zijn verschillende behandelingsstrategieén voor
het necrobiotisch xanthogranuloom beschreven. Deze
betreffen met name lokale of systemische corticostero-
iden, eventueel aangevuld met chlorambucil, melfalan,
azathioprine of methotrexaat. Daarnaast worden geval-
len beschreven waar plasmaferese, interferon-alfa-2b,
radiotherapie en chirurgie is toegepast.*?

Chirurgie dient zo lang mogelijk vermeden te worden,
aangezien er een sterke neiging tot recidivering bestaat.
Voorts is het raadzaam patiénten met een necrobiotisch
xanthogranuloom langdurig periodiek te controleren,
vanwege de kans op het ontwikkelen van een hematolo-
gische maligniteit.®
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RICHTLIUNEN

De kwaliteit van dermatologische CBO-richtlijnen
beoordeeld met het AGREE-instrument

C.W.P.M. Hukkelhoven!, J.S. Burgers?, J.J.E. van Everdingen3, H.A.M. Neumann*

INLEIDING

Nederland kent een vrij lange traditic op het gebied
van klinische richtlijnontwikkeling. Begin jaren tach-
tig van de vorige eeuw startte het Kwaliteitsinstituut
voor de Gezondheidszorg CBO, destijds Centraal
Begeleidingsorgaan voor de Intercollegiale Toetsing, met
het ontwikkelen van landelijke richtlijnen voor medisch
specialisten! De dermatologen zijn hier vanaf de begin-
periode actief bij betrokken geweest. In 1984 verscheen
de eerste richtlijn over melanoom, die later nog drie maal
is herzien (1990, 1995, 2004). Andere dermatologische
onderwerpen waarvoor al eerder richtlijnen zijn ontwik-
keld, zijn decubitus (1985,/1986, 1992, 2002), diabeti-
sche voet (1985, 1991) en atopisch syndroom (1987).

In 2000 startte het EBRO-richtlijnprogramma, gefinan-
cierd door de Orde van Medsich Specialisten, vanuit een
subsidie van het meerjarenprogramma van het Ministerie
voor Volksgezondheid en Welzijn.2 EBRO staat voor
evidence-based richtlijnontwikkeling, waarbij de nadruk
wordtgelegd op systematischliteratuuronderzoek en expli-
citering van het wetenschappelijke bewijs. Deze methode
is de laatste jaren de standaard voor richtlijnontwikke-
ling.® Binnen het EBRO-programma is de Nederlandse
Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV)
bijzonder actief geweest: in vier jaar tijd werden acht der-
matologische richtlijnen ontwikkeld (tabel 1).

De methode van evidence-based richtlijnontwikkeling
komt tegemoet aan de hedendaagse kwaliteitseisen
voor richtlijnen. Deze zijn vastgelegd in het interna-
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tionaal gevalideerde AGREE (Appraisal of Guidelines
for Research & Evaluation) Instrument.* Naast metho-
dologische criteria zijn er ook items opgenomen die
betrekking hebben op het draagvlak, betrokkenheid van
patiénten, presentatie en helderheid, toepasbaarheid en
onathankelijkheid. Het instrument is bekrachtigd door
de WHO en wordt formeel aanbevolen door de Raad
van Europa.® De Nederlandse vertaling van dit instru-
ment is sinds najaar 2001 beschikbaar (en te downloaden
vanaf www.wokresearch.nl of www.cbo.nl).

Het doel van dit onderzoek is om na te gaan in hoeverre
de acht genoemde dermatologische richtlijnen voldoen
aan de kwaliteitscriteria van het AGREE-instrument.

METHODE

AGREE-instrument. Het instrument bestaat uit 23 items,
verdeeld over zes domeinen (Tabel 2). Elk domein beslaat
cen aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen. De items
worden gescoord op een vierpunts Likert-schaal, lopende
van ‘zeer eens’ naar ‘zeer oneens’. Het instrument bevat
instructies voor het gebruik en aanvullende informatie bij
elk item. Aan het eind van het instrument is een vraag
over het algemene oordeel over de richtlijn opgenomen.
Meer details over de ontwikkeling en validatie van het
instrument zijn elders gepubliceerd.*

Beoordeling richtlijnen. Voor een betrouwbaar oordeel
zijn ten minste twee onafhankelijke beoordelaars ver-
eist. De beoordelaars (JB en CH) waren niet betrokken
bij de ontwikkeling van de geselecteerde richtlijnen. De
richtlijnen werden eerst onathankelijk beoordeeld, waar-
na de scores op de individuele items werden vergeleken
en bediscussicerd. De uiteindelijke score kwam tot stand
op basis van consensus.

Analyse. De overeenstemming tussen de oordelen van
JB en CH (v66r overleg) werd berekend door de sco-
res te dichotomiseren in ‘eens’ (‘zeer eens’ of ‘eens’) en
‘oneens (‘zeer oneens’ of ‘oneens’). De domeinscores
(maximaal 100%, minimaal 0%) werden berekend vol-
gens de instructies in het AGREE-instrument.
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Per item werd een maximumscore over de richtlijnen heen
toegekend. Daarnaast werd per richtlijn berekend hoeveel
items voldeden aan de criteria ‘eens’ of ‘zeer cens’.

RESULTATEN

Algemeen
De AGREE-scores van de acht richtlijnen staan vermeld
in tabel 2.

De richtlijnen ‘Diagnostiek en behandeling van het
ulcus cruris venosum’ en ‘Melanoom van de huid’ had-
den de hoogste kwaliteitsscores (18 van de 23 items had-
den score ‘eens’ of ‘zeer eens’). De richtlijn ‘Lyme-bor-
reliose’ had de laagste score (14 items met score ‘eens’
of ‘zeer eens’).

Wat betreft de domeinen scoorden de richtlijnen goed
op ‘methodologie’ en ‘helderheid en presentatie’, met
een gemiddelde score van respectievelijk 77% en 73%.
De domeinen ‘toepassing’ en ‘onathankelijkheid van de
opstellers” scoorden het laagst met een gemiddelde van
44%, respectievelijk 38%.

Voor 19 items was de maximumscore van alle acht
richtlijnen gelijk aan ‘zeer eens’, voor vier items was dit
‘eens’ (tabel 2).

Overeenstemming

Het gemiddelde overeenstemmingspercentage van de
individuele itemscores, voordat overleg had plaatsge-
vonden, bedroeg 79,3%. De overeenstemming was 100%
bij de items 5 (nagaan patiéntenperspectief), 7 (testen
richtlijn onder gebruikers), 12 (verband aanbevelingen
en wetenschappelijk bewijs) en 16 (duidelijkheid vermel-
ding beleidsopties). Bij item 18 (ondersteuning richtlijn
via hulpmiddelen) en item 19 (organisatorische belem-
meringen) was de overeenstemming het laagst (50%).
Uitgaande van de vierpuntsschaal met een maximaal
puntenverschil van 3 (‘zeer eens’ minus ‘zeer oneens’ =
4-1), bleek dat in 10,3% (19,/184) van de oordelen het
verschil 2 punten en in 0% het verschil 3 punten was.
De sterkste verschillen werden veroorzaakt doordat één
van de beoordelaars bepaalde relevante passages over het
hoofd had gezien. Na overleg kon in alle gevallen con-
sensus over de score worden bereikt.

Onderwerp en doel

In alle richtlijnen wordt het doel van de richtlijn
omschreven. Toch is het doel in een aantal gevallen
vrij algemeen geformuleerd, bijvoorbeeld “de richtlijn
vormt een leidraad voor de dagelijkse praktijk van de
preventie, diagnostick en behandeling van de betreften-
de aandoening”. Ook is de patiéntenpopulatie niet altijd
duidelijk omschreven. Zo is het bij de richtlijn ‘Lyme-
borreliose’ onduidelijk of de richtlijn betrekking heeft
op alle mensen met een recente tekenbeet, op patiénten
met (soms vage) verschijnselen die kunnen wijzen op
Lyme-borreliose of op beide. De uitgangsvragen zijn
meestal niet specifiek vermeld of duidelijk herkenbaar

Samenvatting

Doel. Nagaan in hoeverre recente landelijke richt-
lijnen op het gebied van de dermatologie voldoen
aan internationaal geaccepteerde kwaliteitscriteria.
Methode. Van alle acht dermatologische richtlijnen
die tussen 2002 en 2005 zijn gepubliceerd, is de
methodologische kwaliteit door twee onderzoekers
beoordeeld met het AGREE-instrument, bestaan-
de uit 23 items, verdeeld over zes domeinen: a)
onderwerp en doel; b) betrokkenheid van belang-
hebbenden; c) methodologie; d) helderheid en pre-
sentatie; e) foepassing; en f) onafhankelijkheid van
de opstellers. Resultaten. De kwaliteit van recente
dermatologische richtlijnen is gemiddeld redelijk tot
goed te noemen. De richtlijnen scoorden goed op
de domeinen ‘methodologie’ en ‘helderheid en pre-
sentatie’, maar minder op het domein ‘toepassing’.
De richtlijnen ‘Diagnostiek en behandeling van het
ulcus cruris venosum’ en ‘Melanoom van de huid’
hadden de hoogste kwaliteitsscores. Conclusie. De
dermatologische richtlijnen voldoen in grote lijnen
aan de internationale kwaliteitscriteria, maar kun-
nen op onderdelen worden verbeterd. Vooral het
draagvlak door meer disciplines bij de richtlijnont-
wikkeling te betrekken, de toepasbaarheid en de te
verwachten problemen bij de implementatie verdie-
nen meer aandacht.

Summary

Aim. To defermine to what extent recent Dutch guide-
lines on dermatology meet internationally accepted
quality criteria. Method. Eight guidelines on derma-
tology, published between 2002 and 2005, were
assessed with the AGREE Instrument, which consists
of 23 items, grouped into six domains: a) scope
and purpose; b) stakeholder involvement; ¢) metho-
dology; d) clarity and presentation; e) applicability;
and f) editorial independence. Results. The quality
of recent Dutch guidelines on dermatology is accep-
table to good on the average. The quality scores
were high on the domains ‘methodology’ and ‘cla-
rity and presentation’, but quite low on the domain
‘applicability’. The guidelines on venous ulcer and
melanoma had the highest scores. Conclusion.The
Dutch guidelines on dermatology meet the interna-
tional quality criteria in general, but certain aspects
could be improved. In particular, the involvement of
more disciplines, the applicability, and the barriers
for implementation should get more attention.

richtlijnen - dermatologie - kwaliteit van
zorg - methodologie

clinical guidelines - dermatology - quality of
care - methodology

in de richtlijn. Een uitzondering hierop is de richtlijn
‘Decubitus’ waarin de uitgangsvragen aan het begin van
elke paragraaf worden benoemd.
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Betrokkenheid van belanghebbenden

De geselecteerde dermatologische richtlijnen omvatten
vier mono- en vier multidisciplinaire richtlijnen. De werk-
groep van de multidisciplinaire richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van het ulcus cruris venosum’ bestond voor
ongeveer de helft uit dermatologen, bij de overige drie
multidisciplinaire richtlijnen maakten dermatologen een
kleiner onderdeel van de werkgroep uit.

Het perspectief en de voorkeuren van patiénten wer-
den in vier richtlijnen systematisch nagegaan. Bij de
richtlijn ‘Psoriasis’ werd een enquéte onder patiénten
gehouden, bij de richtlijnen ‘Melanoom’” en ‘Lyme-bor-
reliose’ namen twee representanten van de betreffende
patiéntenvereniging zitting in de werkgroep en bij de
richtlijn ‘Vitiligo’ werd de mening van de patiéntenver-
eniging opgenomen in een aparte bijlage. Twee richtlij-
nen (‘Basaalcelcarcinoom’ en ‘Psoriasis’) werden getest
onder de beoogde gebruikers door een aantal dermato-
logen te verzoeken de conceptrichtlijn gedurende enkele
maanden te volgen en te beoordelen op validiteit, haal-
baarheid, leesbaarheid en praktijkgerichtheid. Het resul-
taat van de test is verwerkt in de definitieve richtlijnen.

Methodologie

Alle richtlijnen beschreven dat er systematische zoekac-
ties waren verricht, waarbij meerdere databases (zoals
Cochrane, Medline, EMbase) zijn geraadpleegd. Bij vijf
van de acht richtlijnen (tabel 2) werden de zoekacties
geéxpliciteerd en werden de in- en exclusiecriteria voor
de selectie van literatuur vermeld.

De gebruikte methoden voor het opstellen van aanbe-
velingen werden redelijk duidelijk omschreven behalve
voor de twee minst recente richtlijnen. Een expliciet
verband tussen de aanbevelingen en het onderliggende
bewijsmateriaal was in alle richtlijnen aanwezig. Het
wetenschappelijke bewijs werd in afzonderlijke paragra-
fen voor elke aanbeveling omschreven, inclusief niveau
van bewijs en ‘overige overwegingen’. Desondanks was
de onderbouwing van de aanbevelingen soms minder
duideljjk en expliciet dan de lay-out suggereerde. Alle
richtlijnen bleken een externe reviewronde te hebben
ondergaan, behalve de richtlijn ‘Psoriasis’ die alleen in
de praktijk werd getest. De gevolgde procedure is ech-
ter niet altijd duidelijk beschreven. Zo werd in een aan-
tal richtlijnen niet vermeld op welke manier de tekst is
voorgelegd aan de experts en op welke wijze eventueel
commentaar werd verwerkt. Ook werd een procedure
voor herziening van de richtlijn niet in alle richtlijnen
beschreven.

Helderheid en presentatie

In hetalgemeen waren de aanbevelingen in de richtlijnen
redelijk specifiek geformuleerd. Toch kan de specificiteit
van sommige aanbevelingen worden verbeterd. In alle
richtlijnen werden de verschillende beleidsopties rede-
lijk tot goed weergegeven. Ook waren in alle richtlijnen,
behalve de richtlijn ‘Psoriasis’, de aanbevelingen goed
te herkennen doordat ze in aparte kaders zijn geplaatst,

dermatologie.

Tabel 1. Geselecteerde CBO-richtlijnen op het gebied van de

Publicatiedatum

Decubitus (tweede herziening)

Behandeling van patiénten met basaalcelcarcinoom
Foto(chemo)therapie en systemische therapie bij
ernstige chronische plaque psoriasis
Laserbehandeling en flitslamptherapie
Lyme-borreliose

Diagnostiek en behandeling van het ulcus

cruris venosum

Melanoom van de huid

Vitiligo

2002
2003

2003
2004
2004

2005
2005
2005

www.cbho.nl.

De integrale tekst van deze richtlijnen kan worden gedownload via

hoewel geen kernaanbevelingen werden onderscheiden.
De toepassing van de richtlijnen werd ondersteund door
geplastificeerde samenvattingskaartjes.

Toepassing

De mogelijke organisatorische belemmeringen bij het
toepassen van de aanbevelingen werden met name in de
vier meest recente richtlijnen niet expliciet besproken. In
de richtlijnen ‘Decubitus’ en ‘Psoriasis’ werd uitgebreid
aandacht besteed aan de kosten en de kosteneffectiviteit
van de aanbevolen interventies, terwijl daar in andere
richtlijnen niet of nauwelijks iets over werd gezegd. De
richtlijnen waren niet voorzien van toetsingscriteria om
na te gaan of de richtlijn wordt gevolgd, met uitzon-
dering van de richtlijn ‘Decubitus’ die een bijlage met
indicatoren bevatte om de zorg te sturen.

Onafhankelijkheid van de opstellers.

Alleen de richtlijnen ‘Diagnostick en behandeling van
het ulcus cruris venosum’ en ‘Melanoom van de huid’
gaven informatie over de vastlegging van conflicterende
belangen van de leden van de werkgroep. De overige
richtlijnen bevatten te weinig (of geen) gegevens om de
onathankelijkheid goed te kunnen beoordelen.

BESCHOUWING

Kwaliteit van de dermatologische richtlijnen
De richtlijnen op het gebied van de dermatologie vol-
doen in grote lijnen aan de internationale eisen. De
richtlijnen zijn ontwikkeld op basis van systematisch
literatuuronderzoek en de aanbevelingen zijn geformu-
leerd met expliciete afwegingen van de voor- en nade-
len van de beschikbare beleidsopties.. Toch kunnen de
richtlijnen in sommige opzichten worden verbeterd,
vooral met oog op de toepassing, het draagvlak en de
implementatie.

De scores van de onderzochte richtlijnen onderschei-
den zich in positieve zin van de scores van de richtlijnen
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AGREE-instrument.

Tabel 2. Gemiddelde domein- en itemscores van de 7 CBO-richtlijnen op het gebied van de dermatologie, gemeten met het

Decu- BCC Pso- Laser/ Lyme Ulcus Mela- Viti- Max.
bitus riasis flits cruris noom ligo  score
|. Onderwerp en doel 78% 44% 78% 44% 44% 44% 44% 100%
1. Het doel van de richtlijn is 3 8 4 8 8 8 3 4 4
specifiek beschreven.
2. De klinische vraag/vragen die in 4 1 3 2 2 2 2 4 4
de richtlijn aan de orde komt/komen,
is/zijn specifiek beschreven
3. De patiéntenpopulatie waarop de 3 3 3 2 2 2 2 4 4
richtlijn van toepassing is,
is specifiek beschreven.
1. Betrokkenheid belanghebbenden 42% 58% 67% 42% 75% 33% 33% 42%
4. De leden van de werkgroep die 4 3 2 3 4 3 3 2 4
de richtlijn heeft ontwikkeld komen
uit alle relevante beroepsgroepen.
5. Het perspectief en de voorkeuren 1 2 4 2 4 1 1 8 4
van patiénten zijn nagegaan.
6. De beoogde gebruikers van de 3 3 3 3 4 5 S 5 4
richtlijn zijn duidelijk benoemd.
7. De richtlijn is getest onder de 1 & 3 1 1 1 1 1 3
beoogde gebruikers.
IIl. Methodologie 67% 71% 71% 81% 67% 86% 86% 86%
8. Er zijn systematische methoden 3 4 4 4 3 4 4 4 4
gebruikt voor het zoeken naar
wetenschappelijk bewijsmateriaal.
9. De criteria voor het selecteren van 2 3 4 4 1 4 4 4 4
het wetenschappelijk bewijsmate-
riaal zijn duidelijk beschreven.
10. De gebruikte methoden om de 2 2 4 3 3 3 8 3 4
aanbevelingen op te stellen,
zijn duidelijk beschreven.
11. Gezondheidswinst, bijwerkingen 3 4 4 4 8 8 8 4 4
en risico’s zijn overwogen bij het
opstellen van de aanbevelingen.
12. Er bestaat een expliciet verband 4 4 3 4 4 4 4 4 4
tussen de aanbevelingen en het
onderliggende wetenschappelijke
bewijsmateriaal.
13. De richtlijn is voor publicatie door 3 3 2 3 3 3 3 3 3
externe experts beoordeeld.
14. Een procedure voor herziening 4 2 1 2 4 4 4 3 4
van de richtlijn is vermeld.
IV. Helderheid en presentatie 67% 75% 58% 75% 58% 83% 83% 83%
15. De aanbevelingen zijn specifiek 3 & 2 & 2 B 8 4 4
en ondubbelzinnig.
16. De verschillende beleidsopties 4 4 4 4 3 4 4 4 4
zijn duidelijk vermeld.
17. De kernaanbevelingen zijn & S 2 S 3 4 4 4 4
gemakkelijk te herkennen.
18. De toepassing van de richtlijn wordt 2 3 3 3 & & 8 2 8
ondersteund met hulpmiddelen.
V. Toepassing 100% 33% 78% 44% 11% 33% 33% 22%
19. De mogelijke organisatorische 4 3 3 3 2 2 2 2 4
belemmeringen bij het toepassen
van de aanbevelingen zijn besproken.
20. De mogelijke kostenimplicaties van 4 2 4 2 1 B 8 2 4
het toepassen van de aanbevelingen
zijn overwogen.
21. De richtlijn geeft de belangrijkste 4 1 3 2 1 1 1 1 4
criteria om na te gaan en te
toetsen of de richtlijn wordt gevolgd.
VI. Onafhankelijkheid opstellers 0% 17% 50% 33% 33% 67% 67% 33%
22. De richtlijn is niet beinvioed door 1 2 4 3 3 3 3 3 4
de opvattingen of belangen van
de financierende instantie.
23. Conflicterende belangen van 1 1 1 1 1 5 8 1 3
leden van de werkgroep zijn
vastgelegd.
Aantal items met score 3 of 4 16 15 17 16 14 18 18 16
Aantal domeinen >60% 4 2 4 2 2 8 3 8

Uitleg scores: 1 = zeer oneens, 2 = oneens, 3 = eens, 4 = zeer eens.




die in het internationale validatie-onderzoek van het
AGREE-instrument waren opgenomen.* De gemid-
delde domeinscores in dit onderzoek waren 69,3% voor
onderwerp en doel, 36,1% voor betrokkenheid van
belanghebbenden, 40,7% voor methodologie, 65,8%
voor helderheid en presentatie, 36,9% voor toepassing
en 30,3% voor onathankelijkheid van de opstellers.
Hierbij moet worden aangetekend dat de richtlijnen in
het AGREE-onderzoek ‘oudere’ richtlijnen waren, ont-
wikkeld tussen 1992 en 1999.

Het is moeilijk haalbaar om op alle items en domei-
nen van het AGREE-instrument hoog te scoren.® Het
AGREE-instrument legt de lat namelijk erg hoog.
Voldoende budget en expertise zijn vereist om een syste-
matisch literatuuroverzicht te maken, het perspectief en
de voorkeuren van patiénten adequaat na te gaan, om de
richtlijn uit te testen in de praktijk, om kostenoverwe-
gingen in de richtlijn op te nemen en om reviewcriteria
of indicatoren op te stellen. Het verdient derhalve de
voorkeur om bij het maken van richtlijnen de krachten
te bundelen op landelijk niveau.

Aanbevelingen voor toekomstige dermatologische
richtlijnen.

Alhoewel de kwaliteit van de dermatologische richtlijnen
redelijk goed is, kunnen een aantal specifieke items ter
verbetering worden aangewezen. Aanbevelingen voor
tockomstige dermatologische richtlijnen worden hier-
onder beschreven en zijn tevens samengevat in tabel 3.

Inhoud en helderheid

Het is van belang om de doelen, uitgangsvragen en aan-
bevelingen zo specifick mogelijk te formuleren. Specifieke
doelen zijn bijvoorbeeld: het verbeteren van vroege opspo-
ring, het voorkomen van onder- en overbehandeling of
het geven van een op maat gesneden advies aan iedere
individuele patiént. Bij het formuleren van de uitgangs-
vragen kan gebruik worden gemaakt van de zogenaamde
pico-methode, waarbij ‘p’ staat voor patiéntenpopulatie,
I voor interventie, ‘c’ voor controle (gebruikelijk beleid
of geen interventie) en ‘o’ voor outcome (uitkomstma-
ten). In een aantal gevallen zou de specificiteit van de aan-
bevelingen kunnen worden bevorderd. Zo wordt bijvoor-
beeld in de richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van het
ulcus cruris venosum” het volgende aanbevolen: “tot een
adequate patiéntenzorg bij behandeling van ulcus cruris
venosum behoort ook het optimaliseren van de voedings-
toestand”. Hierbij zou moeten worden aangegeven wat
een optimale voedingstoestand inhoudt en op welke wijze
de voedingstoestand geoptimaliseerd zou kunnen wor-
den. Verder moet er bij het formuleren van aanbevelin-
gen op worden gelet dat de aanbeveling de uitgangsvraag
beantwoordt, op zichzelf staand gelezen kan worden, niet
voor meerdere uitleg vatbaar is en zo concreet en een-
duidig mogelijk is geformuleerd. Een voorbeeld hiervan
is een aanbeveling uit de richtlijn ‘Melanoom’: “Bij de
therapeutische re-excisie van een melanoom worden de
volgende marges normale huid rondom de excisiebiop-
siewond geadviseerd:

- in situ melanoom: 0,5 cm;

- Breslow-dikte tot en met 2 mm: 1 cm;

- Breslow-dikte meer dan 2 mm: 2 cm.”

Om de transparantie van het ontwikkelproces te kun-
nen waarborgen, is een goede verslaglegging van de
methode vereist. Voor richtlijnen zouden vergelijkbare
eisen voor de verslaglegging gesteld kunnen worden als
voor klinische trials, zoals vastgesteld in het CONSORT-
statement.” Hierbij kan worden gedacht aan de methode
die is gebruikt voor het zoeken en selecteren van litera-
tuur, de wijze waarop men tot aanbevelingen komt, de
externe commentaarronde (proces, namen en disciplines
van de beoordelaars), de geldigheidsduur van richtlijn en
de te volgen herzieningsprocedure. Voor het onderhoud
van de richtlijnen heeft de NVDV inmiddels een aparte
procedure ontwikkeld.

Ook eventuele conflicterende belangen van werk-
groepleden spelen een steeds belangrijkere rol bij de
richtlijnontwikkeling.® Het verdient aanbeveling om
hier in de tockomst meer inzicht in te geven, bijvoor-
beeld door een overzicht met conflicterende belangen te
maken, die wordt opgenomen als bijlage bij de richtlijn
of die opvraagbaar is.

Drangvlak

Voor het creéren van een zo breed mogelijk draagvlak
is het van belang om te zorgen voor een zorgvuldige en
evenwichtige samenstelling van de werkgroep waarin alle
bij de richtlijn betrokken disciplines zijn vertegenwoor-
digd. Mogelijk hadden bij sommige monodisciplinaire
richtlijnen, zoals ‘Laserbehandeling en flitslampthera-
pie’, ook andere disciplines een zinvolle bijdrage kunnen
leveren aan zowel het verbreden van het draagvlak als de
inhoud van de richtlijn.

Daarnaast is van belang dat de werkgroepleden
gemandateerd zijn door hun beroepsvereniging die zij
vertegenwoordigen. De dermatologen die deelnemen
aan landelijke richtlijnwerkgroepen worden voorgedra-
gen door de Kwaliteitsraad en het bestuur van de NVDV,
en daarna bekrachtigd door de ledenvergadering.

Het AGREE-instrument vereist dat een richtlijn voor
publicatie moet zijn getest onder de beoogde gebrui-
kers. Vanwege tijds- en budgettaire restricties wordt dit
in de praktijk van richtlijnontwikkeling zelden gedaan.
Het niet uitvoeren van een test hoeft niet noodzakelij-
kerwijs te leiden tot slechtere aanbevelingen, mits er vol-
doende aandacht wordt besteed aan kosten, praktische
haalbaarheid, organisatie van zorg, etc. Het is verstandig
om bij herziening van de richtlijnen de reeds opgedane
ervaringen in de klinische praktijk mee te nemen.

Toepassing en implementatie

De praktische waarde van diverse richtlijnen kan worden
verhoogd als zij worden voorzien van een heldere samen-
vatting en/of een algoritme of door het toevoegen van
een lijst met begrippen en definities. Ook kan een patién-
tenvoorlichtingsfolder een fraai hulpmiddel zijn om de
toepassing van de richtlijn in de praktijk te bevorderen,
zoals bij de richtlijn ‘Lyme-borreliose’ is gedaan. Ook
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Tabel 3. Aanbevelingen voor verbetering van toekomstige

Aandachtsgebied

dermatologische richtlijnen.

Aanbeveling

Inhoud

Draagvlak

Toepassing en
implementatie

- Formuleer doelen, uitgangsvragen en
aanbevelingen zo specifiek mogelijk

- Zorg voor een volledige verslaglegging
van het ontwikkelproces en de herzie-
ningsprocedure

- Zorg voor een brede en evenwichtige
samenstelling van de werkgroep

- Streef naar systematische betrokkenheid
van patiénten

- Test de richtlijn uit in de praktijk

- Geef inzicht in de financiéle en organisa-
torische consequenties

- Voeg hulpmiddelen toe voor snelle en
adequate toepassing van de richtlijn

- Informeer patiénten(verenigingen) over
de publicatie van de richtlijn en zorg voor
patiéntenfolders

- Voeg indicatoren toe om het gebruik van
de richtlijn in de praktijk te kunnen meten
en toetsen

verdient het aanbeveling om, waar mogelijk, patiénten te
betrekken bij de richtlijnontwikkeling aangezien hun unie-
ke ervaringsdeskundigheid de kwaliteit en implementatie
van richtlijnen kan verbeteren. Patiénten kunnen bijvoor-
beeld informatie geven over schaamtegevoel bij bepaalde
dermatologische aandoeningen. De implementatie kan
verder worden bevorderd doordat patiénten zorgverle-
ners confronteren met informatie uit richtlijnen.

De toepassing van de richtlijn kan eveneens worden
verbeterd door de voordelen die het gebruik van de
richtlijn biedt boven de gangbare praktijk te benoemen
en door aan te geven op welke punten de werkgroep
de zorg wil verbeteren. Ook verdient het aanbeveling
informatie over kosten en financiéle belemmeringen
te geven, zoals gedaan in enkele richtlijnen. Er moet
hierbij gewaakt worden voor ongewenste commerciéle
invloeden.’

De meeste dermatologische richtlijnen bevatten geen
reviewcriteria of indicatoren. Ofschoon vanuit budget-
taire overwegingen soms wordt besloten om geen indi-
catoren op te nemen in de richtlijn, zijn indicatoren bij
uitstek instrumenten om het proces of de uitkomsten
van zorg te meten en daarmee het gebruik van de rich-
tlijn in de praktijk te testen.

Mogelijkheden en beperkingen AGREE-instrument
Het AGREE-instrument biedt een kader om de kwaliteit
van richtlijnen systematisch na te gaan, waarbij niet alleen
de methodologie maar ook het draagvlak en de toepas-
baarheid bij het oordeel worden betrokken. De scores
moeten met enige terughoudendheid worden geinter-
preteerd, omdat zij meer betrekking hebben op de ver-
slaglegging in de richtlijn dan op de feitelijk gevolgde
procedures. Zo zijn een aantal items niet te beoordelen
zonder voldoende achtergrondinformatie. Voorbeelden

hiervan zijn item 4 (werkgroep), 5 (patiéntenperspec-
tief), 7 (praktijktest), 8 (literatuursearch), 9 (selectie-
criteria), 10 (methoden opstellen aanbevelingen), 18
(hulpmiddelen), 22 (invloed financierende instantie) en
23 (conflicterende belangen).

Een beperking van het instrument is dat zij geen crite-
ria bevat die de klinische inhoud van de aanbevelingen op
zijn merites beoordeelt.!? Zo zouden twee verschillende
richtlijnen met dezelfde aanbevelingen toch uiteenlo-
pende kwaliteitsscores kunnen krijgen.!! Ook wordt de
validiteit van de zockstrategie en de keuze van de selec-
tiecriteria niet getoetst met het instrument. Alleen een
beschrijving hiervan is voldoende voor het behalen van
een hoge score op deze items (8 en 9).

CONCLUSIE

De kwaliteit van recente EBRO-richtlijnen op het gebied
van de dermatologie is gemiddeld goed te noemen. De
helderheid en verslaglegging van de richtlijn en de over-
wegingen die anticiperen op de toepassing en implemen-
tatie van de richtlijn zouden kunnen worden verbeterd.
Het AGREE-instrument biedt een leidraad om de kwa-
liteit van de richtlijnen verder te verbeteren en aan te
passen aan de internationale eisen.
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I  VERBEELDING VAN DE HUID

Confettihuid

Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

soriasis is verrassend vaak een thema in literatuur.
I -) Hoewel? Is dat echt zo verrassend? Eigenlijk niet,
want een roman vraagt om drama, en een erfelij-
ke, chronische ziekte zonder uitzicht op volledige gene-
zing is fictief drama genoeg voor jaren. Hoe is de impact
van psoriasis op puberleeftijd? Enorm. In John Updike’s
roman The centanr draagt de jonge Peter Caldwell de
ziekte.! Caldwell koestert zijn kleding als vermomming;:
‘Overigens was wanneer ik mijn kleren aan had mijn
vermomming als normaal menselijk wezen heel goed.
Op mijn gezicht had God zich ingehouden; met uit-
zondering van enkele sporen langs de haarinplant, die ik
bedekte door mijn haar naar voren te laten vallen, was
mijn gezicht vrij. Zo ook mijn handen, op een onmerk-
bare stippeling van mijn nagels na; terwijl van mijn moe-
ders nagels een paar tot op het vlees waren weggevreten
door wat er uitzag als geel bederf.’

Uitkleden doet hij - uit schaamte - heimelijk, zoveel
mogelijk ongezien, en wanneer hij de plekken schilferige
huid aanraakt, lijken het ‘de ruw gevlekte buitenste bla-
deren van een zeldzame, kostelijke zilveren vrucht die ik
langzaam uitpelde.” Zijn buik oogt alsof hij is aangepikt
door een grote vogel. Caldwell ervaart de afwijking als
een schande: ‘Schande, overgevoeligheid, nooit wist ik
hoe ik het noemen moest. Het was geen zickte, omdat
het uit mijzelf naar boven kwam. Als overgevoeligheid
was het gevoelig voor bijna alles: chocola, aardappelschil-
fers, stijfsel, suiker, bakvet, opwinding, droogte, duister-
nis, druk, afsluiting, het gematigde klimaat - kortom,
overgevoeligheid voor het leven zelf.’

VERVLOEKTE ZIEKTEWINST

De jongen bewaart zijn afwijking als een geheim. Hijj
twijfelt of hij het zijn schoolvriendin zal zeggen maar
opvallend genoeg is hij zich ook bewust van de macht
die ziekte met zich mee kan brengen, als hij zich
afvraagt: ‘Zal hij, door de knechtschap van het mede-
lijden, haar tot zijn slaat maken? Kan hij zich, zo jong

Dit is deel 3 van een drieluik
over het thema ‘schaamte’

lllustratie uit het boek ‘Heftig Vel’ (2002).

al, een slaaf veroorloven?” Hij voelt zich als een beeld
van Michelangelo dat zich niet volledig uit het marmer
wist los te maken. Maar hij verheelt niet dat de ziekte
hem ook genot verschaft. ‘Men moet het verrukkelijke
gevoel van een grote schilfer die meegeeft en onder de
aanhoudende druk van een nagel loslaat ervaren hebben
om het te vergeven.” Ondertussen droomt hij weg bij
de muziek uit de radio: ‘In die dagen sleepte de radio
mij mee naar mijn toekomst, waarin ik groot en machtig
was: mijn kasten waren vol mooie kleren en mijn huid
zo glad als melk terwijl ik, omringd door rijkdom en
beroemdheid, schilderijen schilderde, zo hemels en ver-
stild als die van Vermeer.” Caldwell voelt zich vervloekt
(‘En daarom was ik wat mijn psoriasis betreft tot deze
slotsom gekomen: het was een vloek. God had om van
mij een man te maken mij gezegend met een steeds

J.J.E. van Everdingen, dermatolooy en secretaris Medisch Wetenschappelijke Raad,
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszory CBO, Utrecht.

F. Meulenbery, publicist en in deeltijd verbonden aan de afdeling Medische ethick en
filosofie van de geneeskunde, Erasmus MC, Rotterdam. Corrvespondentic-adres: frans.
meunlenberg@woordenwinkel.nl

weerkerende vloek die opleefde met Zijn seizoenen’) en
dientengevolge bidt hij (‘Lieve god, vergeef mij, vergeef
mij, zegen mijn vader, mijn moeder en mijn grootvader,
en laat mij nu slapen’).
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LITERAIRE TEGENHANGER

Updike’s roman is lucide, wijs en — hoe dan ook - humo-
ristisch. En bovenal waarachtig, want hij is vrijwel de
enige auteur die het thema psoriasis, in al zijn drama-
tiek, voorziet van een soort lichtheid, met een kien oog
voor ziektewinst. Het boek schittert als een kroonluch-
ter, zeker in vergelijking met de onverlichte, inktzwarte
wereld in Simon Vestdijks Her glinsterend pantser.? Die
roman behandelt de moeizame relatie tussen twee man-
nen van wie de verteller S. er een is. De ander, de dirigent
Victor Slingeland, draagt gedurende het hele boek zijn
psoriasis als een geheim met zich mee, een geheim dat
hem cindeloos lange boswandelingen doet maken, hem
niet doet zwemmen en er de oorzaak van is dat hij wordt
afgekeurd voor militaire dienst.? Hij is onbenaderbaar als
kunstenaar én als mens. Schaamte voor zijn lichaam ver-
klaart zowel zijn contactueel onvermogen als zijn reactief
kunstenaarschap. Zijn werk als dirigent is het betoveren
van mensen en dat maakt hem ongeschikt om zelf beto-
verd te worden. Hij is ‘een man in pantser’, wiens huid
geen raakpunten heeft met de wereld, een man voor wie
de liefde onmogelijk is. Wanneer een vrouw hem wil aan-
raken, scheldt hij haar de huid vol. De onthulling van zijn
psoriasis is de finale van het boek (zie kader), een zwaar
aangezette passage die klinkt als een Wagneriaanse slot-
aria. Belangrijker is het thema van de roman: de onmo-
gelijkheid om de werkelijkheid en de liefde te verzoenen
met het leven van het kunstenaarschap.* Psoriasis is in
deze roman een concreet symbool van de emotionele
geisoleerdheid van Victor Slingeland.

Sterker nog: Het glinsterend pantser is in Nederland
vrij bepalend geweest voor het ‘standaardbeeld’ van de
psoriasispatiént. Eenzaam en in zichzelf gekeerd, deels
uit schaamte, nauwelijks benaderbaar. Het boek culti-
veert het idee dat de psoriasisplaque de achilleshiel is van
de introverte individualist, de kunstenaar die vanuit de
ivoren toren van zijn psoriasis de wereld beschouwt. Een
wereld, in al zijn menselijke contacten, die hij moeilijk of
nimmer betreden kan. Zijn redding is een schijnwereld:
het gedroomde verleden of de kunst (Slingeland is diri-
gent, en Peter Caldwell waant zich in zijn dromen een
beeld van Michelangelo).

STOFWOLKEN

Het decennia geleden geschreven Het glinsterend pant-
ser, met zijn Hollands binnenkamerrealisme, is topzwaar.
Net als moeders traditionele jachtschotel — vroeger zo

De onthulling van Victor Slingelands
psoriasis

Hij was het, en hij was geheel naakt. Een len-
dendoek, meer niet; en boven die lendendoek en
eronder was de huid niet zoals huid moet zijn bij
de mens, en ook de armen, vooral aan de achter-
kant, bij de ellebogen, waren niet zoals men zich
gewend is menselijke armen voor te stellen. Het
waren ronde of zich spiraalsgewijs uitbreidende
vlekken, rood, hier en daar bloedend wellicht,
zich verenigend, zich van elkaar scheidend als
de nevelvlekken bij de geboorte van een gruwelijk
heelal: viammen zonder zin of grond; en ook het
licht was er, dat er zijn moest bij zulk een schep-
ping uit niets: niet duidelijk, niet overtuigend, meer
in kleine kernen hier en daar, witte punten, schil-
fers, glinsterend, nu ja, zo was het wel, al was
het maar nietig en verspreid: glinsterend in dat
melkwitte schijnsel van de lamp in het midden
van de zoldering. Nu liep hij daar onderdoor, en
het geglinster scheen toe te nemen op dit sterke,
gespierde lichaam, het was erger, ondraaglijker
dan al dat rood, of dan die resten van zalf of wat
het mocht zijn, die als violette of bruingele vegen
achtergebleven waren bij de reiniging, ontzwach-
teling, waaraan hij zich in de badkamer had onder-
worpen. Nu was het geglinster weer verdwenen,
het was maar een flits geweest, een efflorescentie
van licht, zo goed als een zinsbegoocheling.

gretig gegeten - die ons nu, in deze verfijnder geachte
culinaire tijden, wat al te zwaar op de maag zou liggen.
Gelukkig is het niet louter somberheid wat betreft pso-
riasis in de cultuur. Bij wijze van curiosum wijzen wij tot
slot op het lied Psoridsis, psoridsis, dat is ranr — let op de
klemtoon - van de cabaretgroep Don Quishocking,® op
tekst van onder andere Hans Dorrestein, waarna de zan-
gers aan het eind van het lied in de handen klappen en de
huidcellen als stofwolken opdwarrelen. Bij alle narigheid
die de kwaal met zich mee kan brengen, is dat namelijk
ook psoriasis: confettihuid.
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BOEKBESPREKING

HIV related skin diseases and sexually transmitted infections

in Africa

I MELATED SEIN DESEASES
ARD BECURLLY TRRRZHITTED
IRFECTIOME B AFICA.

PDA in

HIV related skin diseases and sexually
transmitted infections in Africa

An illustrated guide,

Merja Kousa and Cornelus Sanders.
Kopigyvi Oy, Jyviskyld 2006

ISBN 952-92-0163-X.

Collegac Kousa (Finland) en Sanders
(Utrecht) hebben een voor de (Afrikaanse)
praktijk zeer handig en overzichtelijk
boekje uitgegeven.

Zoals zij zelf in hun voorwoord aangeven
voorziet deze gids de Afrikaanse gezond-
heidswerker van de noodzakelijke bondige
informatie, in tekst en beeld, over huidziekten zoals
deze gezien kunnen worden bij HIV. Daarnaast worden
SOA’s besproken aan de hand van het in veel Afrikaanse
landen gehanteerde syndromic management. Ook in dit
deel van het boekje wordt de tekst met de nodige dui-

de praktijk

PDA in de praktisk

Dr. M. Tjioe

Bobn Staflen van Loghum; 20006.
ISBN: 90 313 4796 5

€19,95.

Dit boekje van de hand van Dr. M. Tjioe is bedoeld om
de medicus practicus aan te geven wat er zoal mogelijk is
met een PDA, een Personal Digital Assistant.

Een PDA is een zakcomputertje dat, naast medische
naslagwerken, een scala aan calculatoren, compendia en
woordenboeken kan bevatten.

Na de inleiding volgt een beknopte geschiedenis van de
ontwikkeling van het PDA. Hierna worden de medi-
schinhoudelijke programma’s behandeld, gevolgd door
tips voor programma’s voor ontspanning en praktische

delijke plaatjes verhelderd.

De onderwerpen zijn als volgt gerangschikt:

Viral infections; Yeast and fungal infections; Bacterial
infections; Other skin diseases; Infestations; Sexually
transmitted infections; Laboratory examination; Adden-
dum HIV and AIDS.

Naast het reeds enkele jaren geleden door van Hees
en Naafs uitgegeven boekje “Common Skin Diseases
in Africa” (ISBN 90-9014738-1) zal ook dit boekje,
gezien de ook hier gehanteerde heldere, beknopte en
duidelijjke stijl, zijn weg zeker vinden. Samen geven zij
een zeer goed beeld van de meest voorkomende huid-
en geslachtsziekten, waardoor zij zeer nuttig zijn in de
Afrikaanse setting. Het boek is gratis te verkrijgen via col-
lega Sanders te Utrecht en voor de werkers in Afrika via
TALC (Teaching-aids At Low Cost; www.talcuk.org).

Dick de Hoop

PDA

in de
praktijk

informatie voor de PDA
gebruiker. Verder wor-
den voorbeelden van zak-
computergebruik gege-
ven. Het boekje besluit
met bijlagen: software-
overzicht per specialisme,
websiteoverzicht en ver-
klarende woordenlijsten.

Voor hen die een over-
zicht willen van de moge-
lijkheden die een PDA (per specialisme!) biedt, is dit
boekje een aanrader. Verwacht van het boekje echter
geen gebruiksaanwijzing.

Dick de Hoop
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Deze bijeenkomst is mede mogelijk gemankt door ZonMw

PROGRAMMA
DONDERDAG 1 FEBRUARI

9.30 - 10.15 Registratie en ontvangst met koffie /thee
10.15 - 10.25 Opening door de voorzitter, prof.dr. R. Willemze
10.25 - 12.15 Sessie 1: DIAGNOSTIEK & FOTODERMATOLOGIE (met inleiding door de sessievoorzitter)
1. A.S.Janssens De reactie op UVA- en UVB-provocatietesten correleert niet met de ernst van
LUMC/ de ziekte bij patiénten met polymorfe lichteruptie

Universiteit van Manchester/
Universiteit van Athene

2. L. Schornagel Verhoogde concentratie van urocaanzuur-isomeren in onbelichte en UVB-
UMCU/AMC belichte huid van patiénten met polymorfe lichtdermatose

3. PL. Lee Infiltratie van neutrofiele granulocyten na blootstelling aan verschillende UV-
UMCU /Organon bronnen

4. T.G.M. Smijs Presentatie van een nieuw ex vivo model voor de fotodynamische behandeling
LUMC/UL/ van de dermatophyt T7ichophyton rubrum met behulp van porfyrine fotosensitizers
PhotoBioChem

5. A.M. van Tuyll- Haplotypering van Chileense en Zweedse porphyria variegata-patiénten met een
van Serooskerken recurrente mutatie in het PPOX-gen
AZM

6. W.E. van der Meide QT-NASBA: een nieuwe diagnostische methode voor cutane leishmaniasis
KIT/AMC/AZP

7. A. Knol Teledermatologie bespaart verwijzingen van de patiént naar de dermatoloog

Groningen/MC Haaglanden/
Nij Smellinghe Ziekenhuis/
Delfzicht Ziekenhuis /UMCG

12.15 - 13.20 Lunch

13.20 - 14.40 Sessie 2: ONCOLOGIE (met inleiding door de sessievoorzitter)
8. S. Badeloe Moleculair genetisch onderzoek in diffuse en segmentale manifestaties van cutane
AZM/UMCG leiomyomatosis
9. N.J. Senff Detectie van chromosomale veranderingen binnen 9p21 bij primair cutane
LUMC lymfomen met behulp van Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
10. Y. Sandberg Moleculaire diagnostiek van secundaire cutane lymfoom/leukemie-lokalisaties
Erasmus MC
11. R. Dijkman Array CGH en COBRA-FISH identificeren terugkerende genetische afwijkingen
LUMC/King’s College bij Sézary syndroom

Londen/Univ. Hospitaal Gent/
Charité Berlijn

12. M.S. van Kester Inhibitie van Stat3 in Sézary-cellen door middel van cucurbitacine I induceert
LUMC apoptose



14.40 - 15.40 POSTERSESSIE oneven nummers (met koffie /thee)

P1. N.A. Coolen Kweken van keratinocyten voor transplantatie zonder muizen feeder layers
VSBN/VUMC

P3. P. Jansen Het gebruik van lentivirale vectoren voor transgenese en gen knockdown in
UMCN in vitro gereconstrucerde huid

P5. E.P.M. Tjin Rol van B7-familiemoleculen in de resistentic van melanoom tegen
AMC/NIP/NKI/LUMC antitumor-immuunresponsen

P7. A.F. van Nieuwpoort Bepaling van DNA-schade bij voorloperstadia van het melanoom
LUMC

P9. M. de Groot Eerste ervaring met routinebehandeling van psoriasispatiénten met ctanercept
AMC

P11.M.A.M. Berends

UMCN/Erasmus MC

P13.M.B.G. Koek

UMCU

P15.0. ten Berge

UMCU

P17.R.S. Bladergroen

AZM/
Universiteit van Dundee

P19.E.M. van der Snoek

Erasmus MC

Biochemische en biofysische bepalingen van mtx-geinduceerde leverfibrose in
psoriasispatiénten: Fibrotest voorspelt atwezigheid van leverfibrose

UVB thuisbelichting voor psoriasis is goedkoper, even effectief en minder belastend
dan poliklinische UVB-therapie

Fotosensitiviteit bij patiénten met constitutioneel eczeem

Mutaties in filaggrine predisponeren voor atopische dermatitis in de Nederlandse
populatie

Serologische titers van species-specifiek IgA en IgG bij rectale Chlamydia trachomatis
infecties (serovar D t/m K) en Lymphogranuloma venereum, serovar 1.2

15.40 - 17.00 Sessie 3: ECZEEM (met inleiding door de sessievoorzitter)
13. E. Nijhuis Verlaagde expressic van genen in CD4* T-cellen van patiénten met constitutioneel
UMCU /SIAF Davos eczeem spelen een rol bij proliferatie
14. DJ. Hijnen Ciclosporine A vermindert CD4*CD25* regulatoire T-cellen bij patiénten met
UMCU constitutioneel eczeem
15. M. Kamsteeg Koolzuuranhydrase II-expressie is verhoogd in atopisch eczeem
UMCN
16. E.J. van Oosten Epicutane allergietesten met 26 geurstoffen conform de EU-lijst
UMCG
17. J. Reinders Identificatie van potentiéle allergenen door kinaseactiviteitsmeting in MUTZ-3-
VUMC/AMC/ progenitor cellen
Pepscan Systems
17.00 - 17.30 Negende algemene ledenvergadering NVED
17.30 - 20.00 Borrel /diner

20.00 - 21.00 Gastspreker
prof.dr. W.H. McLean
(Universiteit van Dundee, Schotland)

VRIJDAG 2 FEBRUARI

Breaking the (un)sound barrier: Filaggrin is a major gene for atopic dermatitis.

9.00 - 10.20 Sessie 4: GENETICA (met inleiding door de sessievoorzitter)

18. J.J.A.J. van der Velden Founder haplotype in families met acral peeling skin syndroom
AZM/
Universiteit van Wiirzburg

19. M.C. Bolling Epidermolysis bullosa simplex in de Nederlandse populatie: bekende en nicuwe
UMCG mutaties in de genen KRT5 en KRT14 en genotype/fenotype-correlatie

20. V.L.R.M. Verstracten Compound heterozygotie voor LM NA-mutaties veroorzaakt een progeria-syndroom
AZM/UM/TUE zonder prelamine A-accumulatie

21. E. de Zwart-Storm Een nicuwe missense mutatie in GJB2 verstoort het transport van connexine 26 en

22.

AZM /Uni-Klinikum Hamm
R.G.L. Nellen
AZM

veroorzaakt palmoplantaire keratodermie met dootheid
Huidafwijkingen in oculo-dento-digitale dysplasie zijn gecorreleerd met truncaties
van de C-terminus van connexine 43
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10.20 -11.20
11.20 - 12.25
12.25 - 13.30
13.30 - 14.30
14.30 - 15.35
15.35 -15.50

POSTERSESSIE even nummers (met koffie /thee)

P2. H.van Rossum Meting van calcineurine in huid en huidcellen
LUMC/VUMC

P4. H.C. Wisgerhof Huidkanker bij nier-pancreas-transplantatiepatiénten
LUMC

P6. J. van der Rhee Klinisch en histologische kenmerken van melanomen van P16-mutatiedragers
LUMC/StOET /IKW

P8. M.A.M. Berends Behandeling van ‘high need’ psoriasis met etanercept and efalizumab: effectiviteit en
UMCN bijwerkingen in een prospectief cohortonderzoek in de klinische praktijk

P10.M.M. Kleinpenning Effecten van ontschilferbehandelingen voorafgaand aan fluorescentiediagnostick
UMCN (FDAP) bij psoriasis

P12.M. Kant Versterking van het pro-inflammatoire effect van poly-1C in humane keratinocyten
Erasmus MC door IFN-ou: relevantie voor inflammatoire huidziekten als psoriasis

P14.M. Ernst Een Amerikaans meisje met ernstige fotosensitiviteit vanaf vroege leeftijd: de cerste
AZM vermelding van homozygote hereditaire coproporfyrie in de Verenigde Staten

P16.1.M. Haeck Botdichtheid in relatie tot het gebruik van lokale corticosteroiden bij CE-patiénten
UMCU

P18.M-L.A. Schuttelaar Mutaties in het filaggrinegen geassocicerd met atopisch eczeem in de Nederlandse
UMCG/UU/RIVM/ populatie

Universiteit van Dundee

Sessie 5: HUIDMODELLEN (met inleiding door de sessievoorzitter)

23. J.G. van den Boorn Vitiligo huid-infiltrerende T-cellen doden autologe melanocyten in non-laesionale huid
AMC/NIP/NKI/LUMC

24. K. Ouwchand Dermale fibroblasten initiéren migratic van Langerhans-cellen uit de epidermis
VUMC

25. K.L.Kroeze Chemokines regisseren wondgenezingsprocessen van de huideellen
VUMC/VSBN

26. M. Tong RGTA, cen synthetisch heparansulfaat, vergroot de wondsterkte tijdens de
Erasmus MC wondgenezing van cen full-thickness wond in de rat

Lunch

Gastspreker Oncogene-induced senescence: in vitro tool or in vivo reality?

dr. D.S. Peeper

(NKI, Amsterdam)

Sessie 6: PSORIASIS (met inleiding door de sessievoorzitter)

27.

28.

29.

30.

G.S. Tjabringa Ontwikkeling van humane psoriatische huidequivalenten

UMCN

E. Racz Effecten van TL-01-fototherapie op epidermale genexpressie in psoriasis
Erasmus MC

T. Smits Ex vivo accumulatie van protoporfyrine-IX in psoriasis en actinische keratosen
UMCN

P.L.J.M. Zeeuwen Cel-autonome verschillen tussen keratinocyten van psoriasispatiénten,
UMCN eczeempatiénten en gezonde vrijwilligers

Uitreiking van de stimuleringsprijzen voor de beste voordracht en poster en afsluiting
van de Wetenschappelijke Jaarvergadering.



B ABSTRACTS

1. DE REACTIE OP UVA- EN UVB-
PROVOCATIETESTEN CORRELEERT NIET MET
DE ERNST VAN DE ZIEKTE BIJ PATIENTEN
MET POLYMORFE LICHTERUPTIE

A.S. Janssens!, S. Pavel!, T. Ling?, N. Anastasopoulou?,
F.R. de Gruijl!, L. Rhodes?. !Afideling Dermatologie, Leids
Universitair  Medisch Centrum, Leiden, Universiteit van

Manchester, Engeland, 3Universiteit van Athene, Grickenland.

Ongeveer 80% van de mensen met een polymorfe lichteruptie
(PLE) reageert op provocatiec met UV-A- of UV-B-lampen. Er
wordt verondersteld dat vooral mensen met ernstige vormen
van PLE een reactie vertonen, waardoor de uitkomst van de
provocatietest voorspellend zou zijn voor de ziekte-ernst. Doel
van dit onderzoek was om deze correlatie te onderzoeken.
Methode. 143 Patiénten met een evidente PLE werden op
de armen geprovoceerd met UV-A-straling, waarvan 60 PLE-
patiénten ook met UV-B. De ernst van PLE werd gescoord
aan de hand van 5 vragen: a) het aantal maanden per jaar dat
er klachten van PLE aanwezig zijn; b) of er ooit PLE-klachten
zijn geweest in het gelaat; ¢) hoe lang het duurt tot de huidaf-
wijkingen verdwijnen; d) een jeukscore op een schaal van 0 tot
10; en ¢) de behandelingen tot nu toe. Elk antwoord kreeg een
score toegewezen en de totale ernstscore kon variéren van 0 tot
11. Een ernstscore van 0 tot 3 werd ingedeeld in de categorie
mild, een score van 4-6 in de categorie gemiddeld en een score
van 7-11 in de categorie ernstig.

Resultaten. 78% Ontwikkelde rode papeltjes na UVA en 47%
na UVB-provocatie. 23 Van de 60 PLE-patiénten (38%) ver-
toonden zowel na UVA als na UVB een reactie. De distributie
van de ernstscore onder de PLE-patiénten was normaal ver-
deeld. Er werd geen correlatie gevonden tussen de reactie op
provocatie met UVA of UVB en de ernstscore.

Discussie. Deze resultaten wijzen erop dat de reacties op UVA-
of UVB-provocatie niet voorspellend zijn voor de ernst van
PLE. Een belangrijk discussiepunt is nu wat de waarde is van
de provocatietest en de ernstscore voor de klinische praktijk,
bijvoorbeeld voor het therapeutische advies.

2. VERHOOGDE CONCENTRATIE VAN
UROCAANZUUR-ISOMEREN IN ONBELICHTE
EN UVB-BELICHTE HUID VAN PATIENTEN
MET POLYMORFE LICHTDERMATOSE

I. Schornagel!, H. van Weelden!, A. Kammeyer?,
C. Bruijnzeel-Koomen!, E. Knol'. ! Afdeling Dermatologic en
Allergologie, Universitair Medisch Centrum Utrecht, 2 Afieling
Dermatologie, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam.

Chronisch polymorfe lichtdermatose (CPLD) is een aandoe-
ning met onbekende etiologie. Er wordt gedacht dat in plaats
van UV-geinduceerde immuunsuppressie er bij CPLD-patién-

ten juist activatie van het immuunsysteem na UV-blootstelling

optreedt. Trans-urocaanzuur (trans-UCA) is aanwezig in de
epidermis en wordt onder invloed van UV omgezet in cis-UCA.
Cis-UCA heeft immuunsuppressieve eigenschappen. Doel van
de studie was het meten van de concentraties van beide UCA-
isomeren in de huid van PLE-patiénten en gezonde controles
voor en na UVB-belichting, om een eventuele rol van UCA in
het ontstaan van CPLD vast te stellen.

Methode. Bilhuid van 18 gezonde controles en 16 CPLD-
patiénten werden belicht met 0,5, 1 en 2 minimale erytheem-
doses (MED) UVB middels de TL-012-lamp. Op deze belichte
velden werd een KOH-gedrenkt filter geplakt, samen met een
filter op een onbelicht deel van de bil. Na 24 uur werden de
filters verwijderd en met behulp van HPLC-techniek werd de
concentratie van beide UCA-isomeren gemeten.

Resultaten. In onbelichte huid hadden CPLD-patiénten een
significant hogere concentratie zrans-UCA vergeleken met
gezonde controles (p <0,05). Na UVB-belichting was er een
dosisathankelijke daling in #7ans-UCA, maar de concentratie
bleef significant hoger in CPLD-patiénten. Na 2 MED-UVB
was de concentratie ¢is-UCA in CPLD-patiénten ook signifi-
cant hoger vergeleken met controles (p <0,05).

Discussie. UVB-belichting resulteert in een verhoogde hoe-
veelheid czs-UCA in de huid van CLPD-patiénten. Het is nog
onduidelijk hoe de verhoogde expressie van het immunosup-
pressieve cis-UCA na UVB-belichting bij CPLD-patiénten in
relatie staat met de activatie van het immuunsysteem na UVB

bij deze patiénten.

3. INFILTRATIE VAN NEUTROFIELE
GRANULOCYTEN NA BLOOTSTELLING AAN
VERSCHILLENDE UV-BRONNEN

P.L. Leel, H. van Weelden!, P.L.B. Bruijnzeel?. LAfdcling
Dermatologic en Allergologie, Universitair Medisch Centrum
Utrecht, >*Organon BV, Oss.

Naast blootstelling aan UV in zonlicht dat bestaat uit een com-
binatie van UVA en UVB kan de huid blootgesteld worden aan
zuiver UVA of UVB, zoals bij zonnebankgebruik of fotothe-
rapie. Blootstelling aan UV kan leiden tot huidschade met als
mogelijke consequentie versnelde huidveroudering of immuun-
suppressie. Neutrofiele granulocyten (PMN’s) die na blootstel-
ling aan UV de huid infiltreren kunnen in beide processen een
rol spelen. Deze infiltrerende PMN’s zijn in staat enzymen te
produceren die de extracellulaire matrix kunnen atbreken en zo
kunnen leiden tot versnelde huidveroudering. Daarnaast bevat-
ten deze PMN’s aanzienlijke hoeveelheden IL-10, een cytokine
dat een belangrijke rol speelt bij het immuunsuppressieve effect
van UV. In deze studie hebben wij onderzocht of het aantal
huidinfiltrerende neutrofiele granulocyten gerelateerd is aan
het spectrum van de UV-bron.

Methode. Bij gezonde vrijwilligers werden van de onbelichte
huid en op 6 en 24 uur na blootstelling aan erythemale doses
solar simulated radiation (SSR), breedband (BB)-UVB, smal-
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band (NB)-UVB of UVA huidbiopten afgenomen. Middels
immunohistochemie werden PMN’s aangetoond in vries-
coupes.

Resultaten. PMN’s waren te lokaliseren in de huid na bloot-
stelling aan de verschillende UV-bronnen. Na blootstelling aan
SSR waren er significant meer PMN’s zichtbaar dan na BB-
UVB of -UVA. Blootstelling aan NB-UVB toonde een met SSR
vergelijkbaar aantal PMN’s in de huid.

Discussie. Deze studie toont aan dat de inductie van infiltre-
rende neutrofiele granulocyten door het UV-spectrum wordt
bepaald. De erytheemeffectiviteit van SSR en NB-UVB komt
spectraal sterk overeen. Blootstelling aan deze UV spectra lijkt de

infiltratie van neutrofiele granulocyten optimaal te induceren.

4. PRESENTATIE VAN EEN NIEUW EX VIVO
MODEL VOOR DE FOTODYNAMISCHE
BEHANDELING VAN DE DERMATOFYT
TRICHOPHYTON RUBRUM MET BEHULP VAN
PORFYRINE FOTOSENSITIZERS

T.G.M. Smijs!, J.A. Bouwstra?, H.J. Schuitmaker3,
M. Talebi'; S. Pavell. !Afdeling Dermatologie, Leids
Universitair Medisch Centrum, Leiden, > Universiteit van Leiden,
Leiden, 3PhotoBioChem Leiden NV, Leiden.

Dermatofyten zijn schimmels die infecties kunnen veroorzaken
op huid, nagels en haren, doordat zij kunnen leven van kera-
tine. Over de gehele wereld vormen tinea-infecties één van de
belangrijkste infectiezickten. Recentelijk hebben we aangetoond
dat de dermatofyt Trichophyton rubrum in vitro uitstekend te
behandelen is met fotodynamische therapie (PDT). Met één
enkele behandeling werd een 100% fungicide effect verkregen.
De huidige studie heeft tot doel om de fotodynamische activi-
teit te onderzoeken van de porfyrine fotosensitizers Sylsens B en
Deutero Porfyrine Monomethiel ester (DP mme) in een situatie
vergelijkbaar met de klinische situatie van tinea.

Methode. Er werd een ex vivo model ontwikkeld, gebruikma-
kend van humaan stratum corneum (SC). Het model biedt de
mogelijkheid tot toepassing van PDT op verschillende tijd-
stippen gedurende de ontkieming en groei van de ontkiemde
schimmelsporen op het SC. Voor de PDT werden twee verschil-
lende incubatiemedia gebruikt, te weten gedestilleerd water en
D-MEM. Visualisatie van de schimmelgroei in het model werd
bekeken met behulp van fluorescentie en ‘differential interfe-
rence contrast’-microscopie.

Resultaten. Verandering van incubatic medium van D-MEM
naar water, heeft voor Sylsens B geresulteerd in een toename van
de PDT-eftectiviteit en voor DP mme in een afname. Visualisatie
van de huidschimmel op het SC laat een lokalisatie zien van
Sylsens B aan de buitenkant van de schimmel in geval van behan-
deling in het donker en een lokalisatie zowel binnen als buiten
de schimmelwand bij een effectieve PDT-behandeling.
Discussie. Het optreden van cen fungicide effect blijkt sterk
afhankeljjk te zijn van het tijdstip van PDT-applicatie en groeifa-
se van de schimmel. Bij gebruik van Sylsens B in combinatie met
een watermedium werd in alle geteste groeistadia 100% schim-
meldoding (‘kill”) verkregen. Belangrijke conclusie hierbij is dat
PDT in staat is zowel het hyfestadium als het sporenstadium van

de schimmel volledig en met een blijvend effect aan te pakken.

5. HAPLOTYPERING VAN CHILEENSE EN
ZWEEDSE PORPHYRIA VARIEGATA-PATIENTEN
MET EEN RECURRENTE MUTATIE IN HET
PPOX-GEN

A.M. van Tuyll-van Serooskerken, M. Ernst, M. van Geel,
M.A.M. van Steensel, P.M. Steijlen, P. Poblete-Gutiérrez
en J. Frank. Afdeling Dermatologie, Academisch Zickenhuis
Maastricht.

Porphyria variegata (PV; OMIM 176200) is een autosomaal
dominant overervende vorm van acute hepatische porfyrie, die
wordt veroorzaakt door mutaties in het protoporfyringgeen oxidase
(PPOX)-gen. Dit gen codeert voor PPOX, het zevende enzym in
de haembiosyntheseroute. Het klinisch beeld van PV kan bestaan
uit verhoogde kwetsbaarheid en fotosensitiviteit van de huid, al
dan niet in combinatie met acute neuropsychiatrische aanvallen.
Dit zeldzame ziektebeeld komt vaker voor in Zuid-Afrika en Chili
dan in de rest van de wereld. Opvallend is dat in zowel Chili als
Zweden PV-patiénten met een recurrente mutatie 1330delCT in
het PPOX-gen zijn gevonden. De vraag is of deze mutatie een
hotspot dan wel een founder mutatie betreft en of de Chileense en
Zweedse families met deze mutatie aan elkaar gerelateerd zijn.
Methode. In totaal zijn vier Chileense en vier Zweedse families
onderzocht door middel van haplotypering met microsatelliet-
markers.

Resultaten. De vergelijking van de size-waarde van de markers
toont een founder effect zowel in Chili als in Zweden..
Discussie. Met deze studie werd aangetoond dat de mutatie
1330delCT een nieuw founder effect in het PPOX-gen betreft.
Dit founder effect bestaat zowel in Chili als in Zweden onat-
hankelijk van elkaar. De Chileense en Zweedse families met PV
bleken derhalve niet aan elkaar gerelateerd.

6. QT-NASBA: EEN NIEUWE DIAGNOSTISCHE
METHODE VOOR CUTANE LEISHMANIASIS

W.F. van der Meide!, H.D.FE.H. Schallig!, H.J.C. de
Vries?, J.E. Zeegelaar?, R.FE.M. Lai A Fat’, W.R. Faber?.
IKIT Biomedical Research, Koninklijk Institunt voor de Tropen,
Amsterdam, Afieling Dermatologie, Academisch Medisch
Centrum, Amsterdam, 3Afdeling Dermatologie, Academisch
Zickenhuis Paramaribo, Suriname.

De traditionele diagnostische methoden voor cutane leishma-
niasis (CL) hebben een lage gevoeligheid of genereren geen
betrouwbare kwantitatieve resultaten. Een optimale detectie en
kwantitatieve methode zou ideaal zijn voor zowel de diagnos-
tiek als voor het monitoren van behandelschema’s. Veel huidige
behandelschema’s zijn niet altijd succesvol en nieuwe behan-
delingen moeten geévalueerd worden. Daarom hebben we de
Quantitative Nucleic Acid Sequence-Based Amplification (QT-
NASBA) toegepast, ecen RNA-amplificatiemethode, voor de
detectie en het kwantificeren van mogelijk levende Leishmania-
parasieten in patiéntenmonsters.

Methode. De technicek is gebaseerd op de detectie van het
geconserveerd ribosomaal RNA (18S rRNA). Analyses werden
gedaan op verdunningen van iz vitro gekweekte promastigo-

ten en amastigoten en 2-mm huidbiopten van CL-patiénten



uit het AMC (n=67), Turkije (n=25), Pakistan (n=8), Suriname
(n=28) en Brazilié (n=5). Alleen patiénten werden geincludeerd
waarvan de aanwezigheid van de Leishmanin-parasiet was vast-
gesteld door microscopisch onderzoek van smears en huidbiop-
ten, kweek en/of PCR. Als negatieve controles werden huidbi-
opten meegenomen van gezonde individuen en patiénten met
andere huidaandoeningen.

Resultaten. Testevaluatie laat zien dat tot dusver de QT-
NASBA een gevoeligheid heeft van 96,2% en een specificiteit
van 100% en dat een breed spectrum van parasietaantallen kan
worden gekwantificeerd (2 — 1x10° parasieten per huidbiopt).

Discussie. De QT-NASBA is een erg gevoelige en specificke
methode, en maakt het mogelijk om zowel Oude als Nieuwe
Wereld Leishmanin-parasieten te kwantificeren. Daarom kan de
techniek van grote waarde zijn voor zowel de diagnostiek als

voor evaluatie van behandelschema’s.

7. TELEDERMATOLOGIE BESPAART
VERWIJZINGEN VAN DE PATIENT NAAR DE
DERMATOLOOG

A. Knol!, Th.W. van den Akker?, R. Damstra3, I. Westen*,
J. de Haan®. 'Huisarts te Groningen, >Afdeling Dermatologic,
Medisch ~ Centrum  Haaglanden, Den Haag, 3Afdeling
Dermatologie, Nij Smellinghe Zickenhuis Drachten, *Delfzicht
Ziekenhuis Delfzijl, > Huisnrtsgeneeskunde, Universitair Medisch

Centrum Groningen.

Teledermatologische consultatic (TDC) kan worden omschreven
als de beoordeling van patiénten met dermatologische klachten
door een dermatoloog op een andere plaats dan waar de patiént
zich bevindt. In ons onderzock werd gebruik gemaakt van internet
en PC, waarbij werd gewerkt met de store-and-forward-methode.
De vraagstelling luidde: Hoe groot is de reductie van het aantal
verwijzingen naar de dermatoloog bij gebruikmaking van TDC?
Methode. Een tweetal benaderingen werd gekozen: 1) van
505 door de huisarts geselecteerde patiénten werden digitale
foto’s gemaakt, daarna gekoppeld aan een specificke e-mail en
via internet doorgestuurd naar de dermatoloog, die het consult
beantwoordde via een antwoord e-mail; na een mediane follow-
up-tijd van 548 dagen werden de huisartsen geinterviewd over
de verwijzingen naar de dermatoloog. 2) Bij 137 patiénten,
doorverwezen door de huisarts, werd eerst een gewoon consult
verricht door één dermatoloog op de poliklinick dermatologie.
Vervolgens werd een TDC gesimuleerd. Op de polikliniek der-
matologie werden digitale foto’s gemaakt en voorgelegd aan
een tweede dermatoloog. Op deze wijze konden alle patiénten
face-to-face en via TDC worden vergeleken. Door de tweede
dermatoloog werd daarna vastgesteld of de verwijzing van de
huisarts uitgespaard had kunnen worden.

Resultaten. In het cerste model leverde gebruikmaking van
TDC een reductie op van 51% in het aantal verwijzingen van de
huisarts naar de dermatoloog. In het tweede model vonden de
dermatologen een verwijzing van de huisarts niet noodzakelijk
in 38% van de gevallen.

Discussie. TDC levert een forse besparing op voor wat betreft
het aantal verwijzingen van de huisarts naar de dermatoloog.
Athankelijk van de gekozen benadering betreft de besparing een

derde tot de helft van het aantal verwijzingen.

8. MOLECULAIR GENETISCH ONDERZOEK
IN DIFFUSE EN SEGMENTALE MANIFESTATIES
VAN CUTANE LEIOMYOMATOSIS

S. Badeloe!;, M. van Geel!;, M.A.M. van Steensell,
R.S. Bladergroen!, P.M. Steijlen!, M.F. Jonkman?
P. Poblete-Gutiérrez! en J. Frank!. 'Afdeling Dermatologie,
Academisch Zickenhuis Manstricht, 2Afideling Dermatologie,
Universitair Medisch Centrum Groningen.

‘Multiple Cutaneous and Uterine Leiomyomatosis’ (MCUL,
OMIM 150800) is een zeldzame autosomaal dominant over-
ervende ziekte, gekenmerkt door multipele leiomyomen van
de huid en uterus. MCUL kan eveneens geassocieerd zijn met
verschillende vormen van nierkanker, bekend als ‘Hereditary
Leiomyomatosis and Renal Cell Cancer’ (HLRCC, OMIM
605839). Beide ziektevarianten worden veroorzaakt door een
heterozygote kiembaan mutatie in het fumaraat hydvatase
(FH)-gen, dat fungeert als tumorsuppressor. Opvallend is dat
cutane leiomyomatosis in het kader van MCUL of HLRCC
zich niet alleen diffuus en symmetrisch manifesteert, maar ook
frequent in een segmentaal patroon.

Methode. Bij 8 niet-verwante Nederlandse en Spaanse patién-
ten en hun families met diffuse en segmentale manifestaties van
cutane leiomyomatosis is mutatie-analyse verricht door middel
van PCR en directe sequencing.

Resultaten. In totaal werden acht nooit eerder beschreven
mutaties in het FH-gen gevonden (2 frameshift, 2 splice site,
cen nonsense en drie missense mutaties).

Discussie. Wij vonden nieuwe mutaties in alle geanalyseerde
families (8,/8). Onze data tonen aan dat tot op heden MCUL/
HLRCC genetisch niet heterogeen is. Het is nog onduidelijk
waarom cutane leiomyomatosis zich zowel diffuus als segmen-
taal manifesteert. Het segmentale fenotype in combinatie met
een kiembaanmutatie in deze families kan passen bij het gene-
tisch concept van een type 2 segmentale manifestatie. Dit is
een cutaan mozaick door de combinatie van een heterozygote
kiembaan-mutatie en een postzygotische “loss of heterozygo-
sity” (LOH).

9. DETECTIE VAN CHROMOSOMALE
VERANDERINGEN BINNEN 9721 BIJ PRIMAIR
CUTANE LYMFOMEN MET BEHULP VAN
MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE
AMPLIFICATION

N.J. Senff, W.H. Zoutman, M.H. Vermeer, R. Willemze
en C.P. Tensen. Afieling Dermatologie, Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden.

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
is een relatief nicuwe, op PCR gebaseerde technick, waarmee
deleties en/of amplificaties van korte DNA-sequenties gede-
tecteerd kunnen worden. Doel van dit onderzock was om bij
primair cutaan diffuus grootcellige B-cel lymfomen, leg type
(PCLBCL, leg type) te kijken naar de prevalentie en prognos-
tische betekenis van deleties binnen 9p21.

Methode. Tumor DNA van 28 PCLBCL, leg-type patiénten

werd geanalyseerd met behulp van een commercieel verkrijg-
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bare 9p21-specifieke MLPA-kit. Deze kit bevat 23 probes die
aangrijpen op de korte arm van chromosoom 9. Negen van
deze probes zijn specifiek zijn voor het pl6-gen (CDKN2A).
Van 15 patiénten werd DNA geisoleerd uit vriesmateriaal en van
13 patiénten uit paraffineblokjes.

Resultaten. In 18 van de 28 gevallen toonden 1 of meer pro-
bes een homozygoot verlies binnen de CDKN2A-regio en in
18 gevallen waren 1 of meer probes heterozygoot verloren. In
5 gevallen werd een toename van 1 of meer probes gezien. In
slechts 1 patiént werden geen afwijkingen binnen het pl16-gen
gevonden. Patiénten met 1 of meer homozygoot gedeleteerde
gebieden bleken een significant (p = 0,03) slechtere overleving
te hebben.

Discussie. MLPA lijkt een simpele, betrouwbare en reprodu-
ceerbare techniek voor het analyseren van DNA geéxtraheerd uit
zowel paraffine- als vriesmateriaal. Het verlies van kleine gebie-
den binnen 9p21 blijkt een prognostisch voorspellende waarde
te hebben in de groep van PCLBCL, leg-type patiénten.

10. MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK VAN
SECUNDAIRE CUTANE LYMFOOM/
LEUKEMIE-LOKALISATIES

Y. Sandberg!, A.-W. Langerak!, P.J. Lugtenburg?, F. Heule3.
Afdelingen  Immunologie, > Hematologic en > Dermatologie, Eras-

mus Medisch Centrum, Rotterdam.

Cutane lokalisaties van non-Hodgkin-lymfomen en lymfatische
leukemieén komen het meest frequent voor bij ‘adult’ T-cel
leukemie-lymfoom (ATLL; >50%), T-cel prolymfatische leu-
kemie (T-PLL; 20-25%), anaplastisch grootcellig T-cel-lym-
foom (ALCL; 21%), folliculair lymfoom (FL; ~5%) en diffuus
grootcellig B-cel-lymfoom (DLBCL; ~5%). Huidlaesies kunnen
optreden in een vergevorderd ziektestadium, maar ook het eer-
ste symptoom zijn bij een onderliggende lymfatische maligni-
teit. Secundaire lymfoom /leukemie-lokalisaties in de huid zijn
van prognostisch belang, maar zijn klinisch en histopathologisch
moeilijk te diagnosticeren. Het doel van deze studie is nagaan of
moleculaire analyse van immuunglobuline (Ig)/T-celreceptor
(TCR)-genen een bijdrage kan leveren aan de diagnostiek van
cutane lokalisaties van lymfatische maligniteiten.

Methode. Uit een grote groep patiénten (n = 140) met het
klinisch beeld van een cutaan lymfoom werden op basis van uit-
voerig histopathologisch onderzoek 13 patiénten geselecteerd
met verdenking van een secundaire huidlokalisatie: ATLL, n
=1; T-PLL, n = 2; ALCL, n = 1; perifeer T-cel-lymfoom, n =
2; FL, n = 3; DLBCL, n = 3; MALT-lymfoom, n = 1. Uit 32
monsters (huid, lymfeklier, beenmerg, bloed, testis) werd DNA
geisoleerd en de Ig/TCR-genherschikkingen werden onder-
zocht met behulp van PCR-gebaseerde GeneScan-analyse
Resultaten. In alle huidlaesies werden monoklonale Ig/TCR-
herschikkingen aangetoond overeenkomstig de histopathologi-
sche diagnose. Op basis van identicke Ig/TCR-herschikkingen
in de huid en de onderliggende lymfoproliferatie kon in alle
gevallen worden vastgesteld dat er sprake was van een cutane
lymfoom/leukemie-lokalisatie.

Discussie. Moleculair Ig/TCR-klonaliteitsonderzoek is een
zeer geschikte methode om secundaire huidlokalisaties van

lymfatische maligniteiten aan te tonen.

11. ARRAY CGH EN COBRA-FISH
IDENTIFICEREN TERUGKERENDE
GENETISCHE AFWIJKINGEN BIJ SEZARY-
SYNDROOM

R. Dijkman!, R. van Doorn!, X. Mao?, M.L. Geerts?,
S. Gellrich*, K. Szuhai®, S. Whittaker?, R.Willemze!,
C.P. Tensen!, M.H. Vermeer!. LAfideling Dermatologie, Leids
Universitair Medisch Centrum, Leiden, 2St. Thomas’® Hospital,
King’s College, Londen, 3Universitair Hospitaal, Gent, *Charité,
Berlijn, *Moleculnire Celbiologie, Leids Universitair Medisch

Centrum, Leiden.

Sézary syndroom (SS) is een cutaan T-cel-lymfoom/leukemie
die uitgaat van naar de huid migrerende CD4* memory T-cel-
len. Deze maligne T-celpopulatiec wordt aangetroffen in de
huid, lymfeklieren en perifere bloed. Eerdere studies toonden
complexe karyotyperingen en uitgebreide chromosomale insta-
biliteit aan in het genoom van de maligne T-celpopulatie bij
SS. Echter, ondanks het grote aantal beschreven chromosomale
afwijkingen zijn terugkerende en voor SS karakteristicke chro-
mosomale afwijkingen niet bekend.

Methode. In deze studie hebben we chromosomale afwijkin-
gen in CD4* T-cellen, geisoleerd uit perifeer bloed lymfocyten
van 21 SS-patiénten, geanalyseerd met behulp van array-geba-
seerde comparative genomic hybridization (aCGH) (n=21) en
multicolor COmbined Binary RAtio labeling Fluorescence In
Situ Hybridization (COBRA-FISH) (n = 5).

Resultaten. COBRA-FISH-analyse toonde abnormale karyotype-
ringen in alle 5 patiénten. Terugkerende structurele chromosomale
afwijkingen waren deleties van 10924 (3 van de 5 gevallen) en
breukpunten rond 17p11 (3 van de 5 gevallen). Een isochromo-
soom 17 werd gevonden in 1 patiént. Terugkerende translocaties
werden echter niet gevonden. De meest frequent gedetecteerde
veranderingen in aantal genkopieén met behulp van aCGH waren
extra kopieén in 5pl5 (57%), 8ql1 (48%), 8q24 (71%), 17ql11
(71%), 17921 (86%), 17925 (71%), 19913 (29%) en 20q11 (24%)
en verlies van 4q31 (38%), 5q22 (43%), 6q24 (29%), 10924 (52%)
en 17p12 (67%). Kandidaatgenen met mogelijke relevantie voor
de pathogenese van SS die gelegen zijn in deze gebieden zijn onder
andere het proto-oncogen MYC (8q24) en het tumorsuppressor-
gen P53(17p13). Kwantitatieve PCR bevestigde het verkrijgen van
extra kopieén van het MYC-gen en de deletie van het P53-gen.
Discussie. De hoge frequentie van de gevonden verworven
kopieén van MYC en deleties van P53 suggereren dat deregu-
latie van deze genen bijdragen aan de pathogenese van SS.

12. INHIBITIE VAN STAT3 IN SEZARY-CELLEN
DOOR MIDDEL VAN CUCURBITACINE I
INDUCEERT APOPTOSE

M.S. van Kester!, J.J. Out-Luiting!, P.A von dem Borne?,
R. Willemze!, C.P.Tensen! en M.H. Vermeer!. Afilelingen
!Huidzickten en *Hematologie, Leids Universitair Medisch
Centrum, Leiden.

Sézary-syndroom (SS) is een agressief primair cutaan CD4* T-
cellymfoom gelokaliseerd in de huid, lymfeklieren en perifeer

bloed. De Seax-lijn is een cellijn gevormd uit maligne T-cellen uit



het perifeer bloed van een Sézary-patiént. In deze cellijn is Stat3,
een transcriptiefactor die de expressie van verschillende genen
reguleert, constitutief geactiveerd door fosforylatie (P-Stat3).
Cucurbitacine I is een Jak/Stat3-remmer die in tumorcellijnen
cen afname laat zien van P-Stat3, gevolgd door remming van
de groei en inductie van apoptose. In dit onderzock werden de
effecten van cucurbitacine I op Sézary-cellen getest.

Methode. Het effect van cucurbitacine I op P-Stat3- en Stat3-
expressie werd bepaald met Western blotting zowel in de Seax-
cellijn als in vers geisoleerde CD4* T-cellen van 2 Sézary-patién-
ten. Tevens werd apoptose bestudeerd met FACS-analyse na
kleuring met Annexine V.

Resultaten. In de Seax-lijn liet cucurbitacine I een concentra-
tie-athankelijke afname in de tijd te zien van P-Stat en Stat3.
Behandeling van Sézary-cellen gaf een (concentratie-athankelij-
ke) athame van Stat3-expressie; P-Stat3 was niet detecteerbaar.
Cucurbitacine I in een concentratie van 30 uM induceerde 6
uur na toevoeging apoptose in het grootste deel van de Sézary-
cellen (>75%).

Discussie. In tegenstelling tot eerdere publicaties veroorzaakt
Cucurbitacine I niet alleen een afname van P-Stat3, maar ook
van totaal Stat3 in de Seax-cellen. De cucurbitacine-I-geindu-
ceerde apoptose van Sézary-cellen maakt verder onderzoek naar
de therapeutische waarde van cucurbitacine I bij de behande-

ling van Sézary-patiénten interessant.

13. VERLAAGDE EXPRESSIE VAN GENEN
IN CD4* T-CELLEN VAN PATIENTEN MET
CONSTITUTIONEEL ECZEEM SPELEN EEN
ROL BIJ PROLIFERATIE

E. Nijhuis!, C. Akdis?, M. Schults!, C. Bruijnzeel-Koomen!,
E. Knol'. 'Afieling Dermatologic en Allergologie, Universitair
Medisch Centrum Utrecht, > Afdeling Immunologie, SLAF, Davos,
Zwitserland.

CD4* T-cellen spelen een centrale rol in de pathogenese van
allergische ontstekingszickten, zoals constitutioneel eczeem
(CE) en allergische astma (AA). Genearray analyse van CD4+ T-
cellen uit perifeer bloed van patiénten met CE versus gezonde
personen laat een verhoging zien van de expressiec van genen
die belangrijk zijn voor het specifieck naar de huid migreren
(CCR10, FUCT-VII, CRTH2 en CCR4) van T-cellen en een
verlaging zien van genen die waarschijnlijk betrokken zijn bjj
apoptose en/of proliferatic (NR4A2, TNFAIP3, JUNB, C-
JUN en GADD45A). Van de laatste groep genen is niet goed
duidelijk wat de functie is in primaire humane CD4* T-cellen.
Doel van dit onderzoek is bepaling van de effecten van een ver-
laging van de expressie van deze genen op de proliferatie en/of
apoptose van primaire humane CD4* T- cellen.

Methode. CD4* T-cellen werden uit humaan perifeer bloed
geisoleerd door middel van MACS beads (CD14-negatieve en
CD4-positieve selectie). Genexpressie van TNFAIP3 in CD4*
T-cellen werd geremd door middel van elektroporatie van
siRNA. Vervolgens werden proliferatie, apoptose en genexpres-
sie van TNFAIP3 gemeten.

Resultaten. Elektroporatie efficiency van CD4* T-cellen met
siRNA was groter dan 95%, ongeacht de ‘sterkte’ van het elek-

troporatieprogramma. Echter de ‘sterkte’ van een elektropora-

tieprogramma was rechtevenredig met de hoeveelheid siRNA
die geintroduceerd werd in een cel na apoptose. Genexpressie
van TNFAIP3 werd met ongeveer 50% geremd, resulterend in
een verhoogde proliferatie van CD4* T-cellen.

Discussie. Deze studie laat zien dat TNFAIP3 cen negatieve
invloed heeft op de proliferatie van CD4* T-cellen. De verlaag-
de expressie van TNFAIP3 in CD4*-cellen bij CE lijkt dus een
rol te spelen in de verhoogde ‘activatie’-toestand van perifeer
bloed CD4* T-cellen bij CE via proliferatie.

14. CICLOSPORINE A VERMINDERT CD4*CD25*
REGULATOIRE T-CELLEN BIJ PATIENTEN MET
CONSTITUTIONEEL ECZEEM

D.]J. Hijnen, I. Haeck, C. Bruijnzeel-Koomen, M. Laaper-
Ertmann, A. van Kraats, E. Knol, E. Nijhuis, M. de Bruin-
Weller. Afdeling Dermatologie en Allergologie, Universitair
Medisch Centrum Utrecht.

Ciclosporine A (CsA) wordt frequent gebruikt bij de behande-
ling van ernstig constitutioneel eczeem (CE). Het middel is
effectief en heeft relatief weinig bijwerkingen. In de literatuur
zijn er recentelijk enkele meldingen geweest van remming van
CD4+CD25* regulatoire T-cellen (Tregs) door CsA-behande-
ling. Het doel van de huidige studie was te onderzocken of
dergelijke effecten ook optreden bij patiénten met CE behan-
deld met CsA.

Methode. Bij tien patiénten met ernstig CE werd tijdens behande-
ling met CsA het percentage Tregs en de expressie van twee regula-
tie-gerelateerde genen (FOXP3 en GADD45A) bestudeerd.
Resultaten. Het eczeem verbeterde significant bij alle tien
patiénten. We vonden echter een significante reductie van het
aantal Tregs in perifeer bloed. Tevens vonden we een signifi-
cante daling van FOXP3 en GADD45A mRNA-expressie.
Discussie. Dit is de eerste studie die laat zien dat CsA iz vivo
een reductie induceert van het aantal Tregs en tevens de expres-
sie remt van genen betrokken bij regulatie. Ondanks klinische
verbetering is remming van regulatiemechanismen mogelijk
een belangrijke bijwerking van CsA. Wij hypothetiseren dat de
hoge frequentie van ‘opvlammingen’ van het eczeem na het
staken van CsA-behandeling hiermee samenhangt.

15. KOOLZUURANHYDRASE II-EXPRESSIE IS
VERHOOGD BIJ ATOPISCH ECZEEM

M. Kamsteeg, P.L. Zeeuwen, D. Olthuis, G.J. de Jongh,
M.E. Zeeuwen-Franssen, P.E. van Erp, J. Schalkwijk.
Afdeling  dermatologie, Universitair  Medisch  Centrum St
Radboud, Nijmegen.

Er komt steeds meer bewijs dat naast het immuunsysteem ook
epidermale keratinocyten een rol spelen in het ziekteproces van
atopisch eczeem (AE) en psoriasis (PS). Wij hebben microarray
analyse verricht op gezuiverde epidermale cellen uit laesionale
huid van AE- en PS-patiénten. Hieruit zijn een aantal ziektespe-
cifieke verschillen tussen AE en PS naar voren gekomen, waar-
onder een sterk verhoogde expressie van koolzuuranhydrase 11
(carbonic anhydrase = CA II) in AE, hetgeen in deze studie

verder is onderzocht.
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Methoden. Met kwantitatieve PCR werden de CA II-expressieni-
veaus van epidermis van AE- en PS-patiénten vergeleken met nor-
male huid. ELISA en western blot analyse werden gebruikt om CA
II-ciwitniveaus in keratinocyten te analyseren. De lokalisatie van
CA II'in de epidermis werd bestudeerd met behulp van gesorteer-
de keratinocyten en immunohistochemie. Celkweek van primaire
keratinocyten werd gebruikt om de invloed van (pro )inflammatoire
cytokinen te bekijken op de CA II-productie.

Resultaten. CA II bleek achtmaal hoger te zijn in keratinocy-
ten atkomstig van aangedane huid van AE-patiénten vergeleken
met normale huid, terwijl in aangedane huid van PS-patién-
ten een verlaging gezien werd. Ook op eiwitniveau bleek meer
CA II aanwezig te zijn in AE-patiénten dan in PS-patiénten en
gezonde vrijwilligers. Deze verhoging van CA II bleck geindu-
ceerd te worden door Th2-cytokinen (IL-4 en IL-13). CA II
wordt met name gevonden in gedifferenticerde keratinocyten
en heeft een cytoplasmatische lokalisatie.

Discussie. Onze bevindingen vormen ondersteuning voor het
Th1-Th2-concept met betrekking tot verschillen tussen AE en
PS. Onze in vitro gegevens bevestigen de veronderstelling dat de
locale cytokine-omgeving in de epidermis (Th2-cytokines) ver-
antwoordelijk is voor de CA II-expressieverhoging in AE. Gezien
de reeds bekende rol van CA ITin ionentransport en waterhomeo-
stase, zou verhoogde CA Il-expressie een rol kunnen spelen in

pathologische veranderingen in de huid van AE-patiénten.

16. EPICUTANE ALLERGIETESTEN MET 26
GEURSTOFFEN CONFORM DE EU-LIJST

E.J.van Oosten, M.L.A. Schuttelaar, P.J. Coenraads. Afdeling
Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen.

Contactallergie voor geurstoffen is een veel voorkomende
oorzaak voor contactdermatitis. Van de algemene bevolking
is ongeveer 1% allergisch voor geurstoffen. Bij patiénten met
eczeem is de frequentie van contactallergie voor geurstoffen
hoger. Doel van het onderzoek was de frequentie van con-
tactallergie voor geurstoffen te bepalen in een populatie van
patiénten met eczeem en de klinische relevantie van de positieve
plakproefreacties bij deze populatie te evalueren.

Methode. In de periode april 2005-augustus 2006 werden plak-
proeven verricht bij 268 patiénten met verdenking van geurstofal-
lergie of met eczeem in het gelaat, nek, axillae, anogenitale regio
of met gegeneraliseerd eczeem. Naast de Europese standaardreeks
werden plakproeven verricht met 26 geurstoffen conform de
EU-lijst. De relevantie van de positieve reacties (1+ tot 3+) werd
gecategoriseerd als ‘certain’, ‘probable’, ‘possible’, ‘not relevant’.
Testresultaten werden afgelezen volgens de ICDRG-richtlijnen.
Resultaten. Er werden 39 positieve reacties bij 23 patiénten
(8,6%) gezien. De meeste positieve reacties werden gezien op:
Lyral (6), Hydroxycitronellal (5), Oak moss (5), Treemoss
(5) en Cinnamic alcohol (4). De 39 positieve reacties werden
geévalueerd en de klinische relevantie bleck in 21 gevallen ‘cer-
tain’, 3 keer ‘probable’, 13 keer ‘possible” en in 2 gevallen ‘unli-
kely/not’. In totaal hadden 18 patiénten (6,7%) ecen positieve
reactie op de Fragrance mix I (FM I).

Er werden 19 irritatieve reacties gezien. De meeste irritatieve
reacties werden gezien op Treemoss (3), Farnesol (2), Geraniol
(2) en Oak moss (2).

Discussie. De EU-lijst met 26 geurstoften liet in 8,6% van alle
geteste patiénten een positieve reactie zien. Dit was meer dan
het aantal patiénten dat positief op de FM I reageerden (6,7%).
Bij 24 (61,6%) van de positieve reacties bleek de klinische rele-
vantie ‘probable’ tot ‘certain’. Er werden op 6 geurstotfen die
geen onderdeel zijn van de FM I positieve reacties gezien: Lyral,
Treemoss, Farnesol, Benzyl alcohol, Coumarin en Hexyl cin-
namic aldehyde. In totaal werden 19 irritatieve reacties gezien.

17. IDENTIFICATIE VAN

POTENTIELE ALLERGENEN DOOR
KINASEACTIVITEITSMETING IN MUTZ-3-
PROGENITORCELLEN

J. Reinders!, M. Toebak!, T. Rustemeyer!, L. Vermeulen?,
J. Joore3, B.M..E. von Blomberg?, S. Gibbs!, R.J. Scheper*.
LAfdeling Dermatologie, VU medisch centrum, Amsterdam,
2Academisch Medisch Centrum, Amsterdam, 3Pepscan Systems,
Lelystad, * Afileling Pathologie, VU Medisch Centrum, Amsterdam.

Voor de identificatie van potentieel allergische stoffen worden
in vitro testen ontwikkeld en nieuwe markers gezocht om dier-
proeven in de toekomst te vervangen. In deze studie is onder-
zocht of blootstelling aan irritantia en allergenen een differen-
tieel kinaseactiviteitspatroon induceert in een DC-model, de
myeloide MUTZ-3-progenitorcellen.

Methode. MUTZ-3-progenitorcellen werden blootgesteld aan
kweekmedium (negatieve controle), DNCB en NiSO, (allerge-
nen), SDS (irritant) of een maturatie-inducerende cytokinemix.
Cellysaten werden geoogst en de kinaseactiviteit in de MUTZ-
3-cellen bepaald met de PepChip Kinase array.

Resultaten. Verschillen in kinaseactiviteit, zowel up- als down-
gereguleerde fosforylatie, werden gedetecteerd in cellen bloot-
gesteld aan allergenen ten opzichte van cellen blootgesteld aan
medium of irritant. Allergenen induceerden een up-regulatie
van fosforylatie van 50 peptiden en een down-regulatie van
fosforylatie van 24 peptiden. De peptiden, die een up- dan wel
down-regulatie lieten zien, zijn afkomstig van eiwitten betrok-
ken bij de celcyclus, MAPK pathway, fosfolipase pathway en
membraanreceptoren.

Discussie. Blootstelling van MUTZ-3-progenitorcellen aan
allergenen induceert een ander fosforylatiepatroon dan bloot-
stelling aan irritantia en media. Kinasen en/of substraten,
betrokken bij deze differentiéle fosforylatie zijn potentiéle

nieuwe markers voor allergeenidentificatie.

18. FOUNDER HAPLOTYPE IN FAMILIES MET
ACRAL PEELING SKIN-SYNDROOM

J.J.A.J. van der Velden!, M.A.M. van Steensel!, H. Hamm?,
A.B.Kwee!, P.M. Steijlen!, M. van Geel'. ! Afideling Dermatologie,
Academisch Zickenhuis Maanstricht, >Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie, Universiteit van Wiirzburg, Duitsland.

Acral peeling skin-syndroom (APSS) is een autosomaal reces-
sieve aandoening die leidt tot oppervlakkige blaarvorming en
loslating van de hoornlaag op de handen en voeten. APSS wordt
veroorzaakt door een mutatie in het transglutaminase-5-gen

(TGM5). Het splijtingsniveau bevindt zich tussen het stratum



corneum en het stratum granulosum van de epidermis. Bij vier
families uit verschillende landen hebben wij dezelfde nucleo-
tideveranderingen kunnen aantonen (T109M, G113C). Wjj
onderzochten door haplotypering of er bij deze families sprake
is van een founder mutatie.

Methode. Wij amplificeerden de coderende exonen van TGM5
met PCR op genomisch DNA en analyseerden het met directe
sequencing. Haplotypering vond plaats met microsatellictmar-
kers in en om het TGM5-gen over een totaal van 3 cM.
Resultaten. Bij verschillende Europese families identificeerden
wij de missense mutatie G113C gekoppeld aan het T109M-
polymortfisme in TGMb5. Haplotypering van APSS-patiénten
toonde homozygote loci aan met een grootte van 0,15 ¢cM.
Discussie. Bij APSS-patiénten atkomstig uit verschillende
Europese landen toonden wij met haplotypering aan dat er
sprake is van een gemeenschappelijke voorouder. Genealogisch
onderzock laat geen verwantschap tussen de families zien na
1700. Dit bevestigt de haplotyperingsdata, die laten zien dat
de verschillende patiénten een beperkt aantal polymorfismen
gemeen hebben. Dit duidt op een verre verwantschap tussen
de APSS-families en -ouders onderling.

19. EPIDERMOLYSIS BULLOSA SIMPLEX IN DE
NEDERLANDSE POPULATIE: BEKENDE EN
NIEUWE MUTATIES IN DE GENEN KRT5 EN
KRT14 EN GENOTYPE /FENOTYPE-CORRELATIE

M.C.Bolling!, H.H. Lemmink?, H.H. Pas!, M.F. Jonkman!.
Afdelingen ' Dermatologie en *Klinische Genetica, Universitair
Medisch Centrum Groningen.

Epidermolysis bullosa simplex (EBS) is een autosomaal domi-
nante erfelijke mechanobulleuze huidaandoening gekenmerkt
door intraepidermale splijting door de basale keratinocyten.
EBS wordt veroorzaakt door mutaties in de genen KRT5 en
KRTI14, die coderen voor de keratines 5 en 14. Doel van deze
studie is het beschrijven van de Nederlandse EBS-populatie en
het toetsen van de genotype/fenotype-correlatie op basis van
de gevonden mutaties.

Methode. De diagnose EBS werd gesteld op basis van het kli-
nisch beeld, elektronen-microscopisch onderzock en antigen
mapping van huidbiopten. Mutatieanalyse werd verricht door
sequenticanalyse van alle KRT5- en KRT14-exonen bij 52 gedi-
agnosticeerde families.

Resultaten. Negen nieuwe mutaties en 17 bekende mutaties
werden geidentificeerd in KRT5 en KRTI14. Patiénten met
bekende KRT5- en KRT14-mutaties hadden een EBS-vorm die
overeen kwam met zoals eerder beschreven voor deze muta-
ties. Bij de ernstiger Dowling-Meara-vorm lagen de mutaties
in de sterk geconserveerde uiteinden van de rod-domeinen. Bjj
de lichtste vorm (Weber-Cockayne) lagen vrijwel alle mutaties
in de meer centrale delen van het rod-domein. Bij 12 families
(23%) werd géén mutatie gevonden in KRT5 of KRT14.
Discussie. Een substanticel aantal nieuwe KRT5- en KRTI14
mutaties werd gevonden, wat van belang is voor het geven van ade-
quaat genetisch advies en voor prenatale diagnostick. De bekende
genotype/fenotype-correlatie bij EBS werd in grote lijnen ook in
de Nederlandse populatie teruggevonden. In een hoog percen-

tage (23%) van de onderzochte EBS-families werd geen mutatie

gevonden in KRT5 of KRT14. Mogelijke oorzaken hiervoor zijn:
1) met de huidige mutatiedetectietechnicken worden mutaties in
KRT5 en KRT14 gemist; 2) mutaties in een ander gen leiden ook

tot EBS; 3) de aanvankelijke diagnose was niet correct.

20. COMPOUND HETEROZYGOTIE VOOR
LMNA-MUTATIES VEROORZAAKT EEN
PROGERIA-SYNDROOM ZONDER PRELAMINE
A-ACCUMULATIE

V.L.R.M. Verstraeten!, J.L.V. Broers>3, M. Kamps!'?,
M.A.M. van Steensel!, F.C.S. Ramaekers?, P.M. Steijlen?,
A. van den Wijngaard*. ‘Afileling Dermatologie, Academisch
Ziekenhuis  Maastricht, >Moleculnive  Celbiologie, Universiteit
van Maastricht, 3Faculteit Biomedische Technologie, Technische
Universiteit Eindhoven, *Klinische Genetica, Academisch Zickenhuis
Maastriche.

Het Hutchinson-Gilford-progeria-syndroom (HGPS) is een
premature verouderingsziekte die klassiek wordt veroorzaakt
door een heterozygote de novo LMNA-mutatie. Het gen
codeert voor het nucleair intermediair filamenteiwit lamine A/
C. Ook zijn recessieve vormen beschreven. Wij beschrijven een
twee jaar oude jongen met een HGPS-beeld, veroorzaakt door
compound heterozygote missense LM NA-mutaties (T528 M en
M540T), die een welomschreven geconserveerde regio (proge-
ria hotspot) in het C-terminaal globulair domein van lamine
A/C treffen. De accumulatie van gefarnesyleerd prelamine A,
de precursor van lamine A, wordt als dé oorzaak van progeria
gezien en behandeling met een farnesylatie-inhibitor (FTT) zou
de kernmorfologie hierbij gunstig beinvloeden.

Methode. Fibroblasten van de patiént en ouders werden geiso-
leerd uit een huidbiopt, geanalyseerd voor A- en B-type lamine-
expressie en vervolgens behandeld met FTT.

Resultaten. De kernen van de patiént tonen niet de verwachte
prelamine A- accumulatie. De lamine-expressie vertoont een
honingraatpatroon in ongeveer 36% van de kernen. Meerdere
kernen vertonen uitstulpingen, waarin een verminderde tot
afwezige hoeveelheid B-type lamines wordt gezien. De gezonde
ouders hebben gelijkaardige kernafwijkingen, doch in een klei-
ner percentage van de cellen. Behandeling met FTT induceert
niet alleen prelamine A-accumulatie aan de kernenvelop, maar
ook in meerdere intra/trans-nucleaire membraaninvaginaties.
Discussie. Deze bevindingen suggereren een cruciale rol voor
het C-terminaal globulair domein van A-type lamines in de
opbouw van de kernstructuur en duiden op een belangrijke rol
voor abnormale kernassemblage in de pathogenese van HGPS.
In contrast met eerdere bevindingen, tonen wij aan dat prelamine
A-accumulatie niet bij iedere progeria voorkomt. Waakzaamheid
is geboden bij de behandeling van HGPS met FTT.

21. EEN NIEUWE MISSENSE MUTATIE IN GJB2
VERSTOORT HET TRANSPORT VAN CONNEXINE
26 EN VEROORZAAKT PALMOPLANTAIRE
KERATODERMIE MET DOOFHEID

E. de Zwart-Storm!, H. Hamm?, J. Stoevesandt?, M. van
Geel!, M. van Steensel'. 'Afdeling Dermatologie, Academisch
Zickenhuis Maastricht, > Uni-Klinikum Hamm, Duitsland.
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Gap junctions zijn intercellulaire communicatickanalen. Het
gap junction-gen GJB2, dat codeert voor connexine 26, komt
tot expressie in het binnenoor en de huid en is geassocicerd
met een aantal onderling sterk verschillende ziektebeelden. Het
doel van ons onderzocek is het identificeren van ‘nieuwe’ aan-
doeningen veroorzaakt door mutaties in G/B2, zoeken naar een
genotype/fenotype-relatie voor GJB2 en het ophelderen van de
pathogenese door moleculair-celbiologische analyse.
Methode. Uit ‘whole blood” van een Duitse familie met een
focale palmoplantaire keratodermie (PPK) en doofheid werd
DNA geisoleerd en geanalyseerd middels PCR en sequencing.
Wij maakten een fusie-eiwit, van een wildtype of mutant GJB2-
gen, in-frame gekoppeld aan een gen coderend voor een fluoro-
foor (EGFP/DsRed). Getransfecteerd in Hela-cellen konden
we het fusie-eiwit intracellulair visualiseren en de levenscyclus
van het gemuteerde eiwit volgen.

Resultaten. In de moeder en twee van haar kinderen vonden
wij in codon 219 een heterozygote A-naar-G-transitie, die
resulteert in de aminozuursubstitutie histidine 73 naar arginine
(H73R). In de getransfecteerde Hela-cellen komt het fusie-eiwit
hoog tot expressie en laat voornamelijk een cytoplasmatische
locatie zien, alwaar het accumuleert in bolvormige aggregaten,
daarnaast zien we enige membraan-aankleuring.

Discussie. Wij rapporteren een niet eerder beschreven missense
mutatie in het eerste extracellulaire domein (E1) van GJB2, die
leidt tot een nieuw syndroom van focale palmoplantaire kera-
todermie in combinatie met perceptiedootheid. Wij vermoeden
dat mutaties in het E1-domein van connexine 26 leiden tot een
transportdefect en zich klinisch uiten als een PPK met doof-
heid.

22. HUIDAFWIJKINGEN IN OCULO-DENTO-
DIGITALE DYSPLASIE ZIJN GECORRELEERD
MET TRUNCATIES VAN DE C-TERMINUS VAN
CONNEXINE 43

R.G.L. Nellen!, E.A. de Zwart-Storm! , M. Vreeburg?,
M.I. Schouten?, D. Marcus-Soekarman?, M. van Geell,
M.A.M. van Steensel'. Afidelingen ! Dermatologic en >Klinische
Genetica, Academisch Ziekenhuis Maastricht.

De ziekte oculo-dento-digitale dysplasie (ODDD, MIM
#164210) wordt veroorzaakt door mutaties in het GJAI-gen,
coderend voor het gap junction-eiwit connexine 43. Bij ODDD
zijn niet eerder huidafwijkingen beschreven, maar wij zagen
patiénten met een palmoplantaire keratodermie (PPK). Wij ver-
onderstelden dat de huidafwijkingen worden veroorzaakt door
een specifieke mutatie in het GJA1-gen. Tot dusver zijn alleen
missense mutaties beschreven.

Methode. Bij twee niet-verwante patiénten met ODDD en een
PPK isoleerden wij DNA uit leukocyten. Wij amplificeerden
het GJAI-gen met PCR en analyseerden het middels directe
sequencing. In een huidbiopt analyseerden wij bij één patiént
de verdeling van connexine 43. Met cen GJAI-CFP/-GFP
fusie-ciwit onderzochten wij het transport van de verschillende
mutante eiwitten in Hela-cellen.

Resultaten. Sequentie-analyse toonde heterozygote dinu-
cleotidedeleties bij beide patiénten, 780_81delTG en 679_

680delAT. Deze mutaties leiden tot een frameshift en prema-

ture stop na incorporatiec van 46, respectievelijk 6 afwijkende
aminozuren in de C-terminus van connexine 43 (C260£sX307
en Y230£sX236). De mutaties werden niet gevonden bij 100
controles. Immunofluorescentie toonde dat connexine 43 cyto-
plasmatisch ophoopt, terwijl normaliter connexine 43 in de cel-
membraan te vinden is. Fluorescentiemicroscopie toonde aan
dat missense mutanten normaal worden getransporteerd, ter-
wijl de getrunceerde eiwitten nooit tot de membraan geraken.
Discussie. Wij vonden bij twee niet-verwante patiénten met
ODDD en palmoplantaire hyperkeratose niet eerder beschre-
ven mutaties in GJAI. De premature truncatic van connexine
43 veroorzaakt een transportdefect, waardoor het eiwit intracy-
toplasmatisch ophoopt. Dit verklaart mogelijk het optreden van
huidafwijkingen bij deze patiénten en is de eerste genotype/
fenotype-correlatie bij ODDD. In vitro data steunen de hypo-
these, dat truncerende mutaties een specifick effect hebben op

het eiwitniveau.

23. VITILIGO HUID-INFILTRERENDE T-
CELLEN DODEN AUTOLOGE MELANOCYTEN
IN NON-LAESIONALE HUID

J.G. van den Boorn!, D. Konijnenberg!, W. Douwengal,
T.A.M. Dellemijn?, J.D. Bos!, J.P.W. van der Veen!,
C.J.M. Melief 3, F.A. Vyth-Dreese? and R.M. Luiten!.
LAfdeling ~ Dermatologie en  Nederiands — Instituut  voor
Pigmentstoornissen, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam,
2Afieling  Immunologic, Nederlands Kanker — Instituut,
Amsterdam, 3Afdeling Immunobematologie, Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden.

De autoimmuunhypothese voor de pathogenese van vitiligo
is gebaseerd op de aanwezigheid van een autoimmuunrespons
tegen melanocyt zelf-antigenen, waardoor de melanocyten uit
de huid verdwijnen. In lijn met deze hypothese hebben wij
eerder aangetoond dat melanocyt antigeen-specifieke CD8* T-
cellen infiltreren in perilaesionale vitiligohuid, terwijl controle
influenza-specificke T-cellen het huidbiopt infiltreren zonder
apoptose van de melanocyten te veroorzaken. Op dit moment
bestuderen wij de functionele activiteit van de autologe T-cellen
die aanwezig zijn in de perilaesionale vitiligohuid.

Methode. Met het skin-explant model hebben wij een van de
cerste ex vivo modellen voor humane autoimmuunziekte ont-
wikkeld, waarin we nagaan hoe de destructie van melanocyten
door T-cellen tot stand komt.

Resultaten. Perilaesionale vitiligo T-cellen infiltreren in de
autologe non-laesionale huid en induceren apoptose van mela-
nocyten. Daarnaast trad weefselschade op in de epidermis op
de plek van de melanocyten. Explant assays met CD8*- en
CD8-gesorteerde perilaesionale T-celpopulaties laten zien dat
deze activiteit voornamelijk gemedieerd wordt door de CD8*
T-celpopulatie. HLA-A2 /gpl100-gesorteerde T-cellen gaven
hetzelfde effect.

Discussie. Perilaesionale T-cellen kunnen melanocyten i situ
doden. De waargenomen epidermale weefselschade is waar-
schijnlijk het gevolg van de hoge dosis toegevoegde T-cellen,
aangezien bij een zuivere melanocyt-specifieke T-celpopulatie
ook deze zogenaamde bystander-lysis optreedt. Vervolgassays

met meer fysiologische celaantallen zullen hier meer duidelijk-
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heid over geven. Verder onderzoek met behulp van dit model
kan direct bewijs opleveren voor T-cel- gemedieerde depigmen-

tatie in vitiligo vulgaris.

24. DERMALE FIBROBLASTEN INITIEREN
MIGRATIE VAN LANGERHANS-CELLEN UIT
DE EPIDERMIS

K. Ouwehand!, S.J.A.M. Santegoets?, D.P. Bruynzeell,
T. Rustemeyer!, R.J. Scheper?, T.D. de Gruijl3, S. Gibbs!.
Afielingen ! Dermatologie, 2Pathologie en 3Medische Oncologie,
VU Medisch Centrum, Amsterdam.

De migratie van Langerhans-cellen (LC) uit de epidermis kan
worden geinduceerd door stoffen die als lichaamsvreemd gezien
worden. Maturatie-inducerende stoften zoals ziekteverwekkers
en allergenen leiden tot migratie van LC naar het lymfestelsel.
Echter ook niet-maturatie-inducerende stoffen, zoals irritantia,
induceren migratie van LC naar de dermis. Het doel van dit
onderzoek is nagaan of dermale fibroblasten stoffen uitschei-
den die migratie van LC uit de epidermis kunnen bevorderen
onathankelijk van hun maturatiestatus.

Methode. Fibroblasten werden gekweekt uit gezonde humane
donorhuid in de onderste well van een transwellmembraan-
systeem. Epidermale (ED) sheets, blootgesteld aan een klassiek
irritant (SDS) of allergeen (NiSO,) werden in de bovenste well
geplaatst. Migratie was 16 uur toegestaan. Om de migratie in
meer detail te bestuderen maakten we gebruik van een goed
gedefinicerd model, waarbij LC-achtige cellen gedifferenticerd
werden uit de humane myeloide cellijn MUTZ-3.

Resultaten. Blootstelling aan SDS en NiSO, leidde tot signi-
ficant verhoogde migratie van LC naar dermale fibroblasten,
hetgeen suggereert dat dermale fibroblasten kunnen bijdragen
tot de migratie van LC. Omdat keratinocyten grote hoeveelhe-
den TNEF-a produceren na blootstelling aan stress hebben we
dermale fibroblasten afgeblokt voor TNEF-a, wat resulteerde in
significante remming van migratie. De migratie van MUTZ-LC
naar dermale fibroblasten was chemotactisch. Blootstelling van
dermale fibroblasten aan TNF-o leidde tot verhoogde migra-
tie.

Discussie. Met deze studie wordt aangetoond dat dermale
fibroblasten chemotactische factoren uitscheiden die migratie
van LC uit de epidermis bevorderen. Deze migratie-bevorde-
rende fibroblasten zouden de missende schakel kunnen zijn
tussen de migratie van mature LC vanuit de epidermis naar

het lymfestelsel.

25. CHEMOKINES REGISSEREN
WONDGENEZINGSPROCESSEN VAN DE
HUIDCELLEN

K.L. Kroeze!, G. Kirtschig!, T. Rustemeyer!, M. Ulrich!3,
R.J. Scheper?, S. Gibbsl. Afdelingen !Dermatologic en
2Pathologie, VU Medisch Centrum, Amsterdam. 3Vereniging
Samenwerkende Brandwondencentra Nederland, Beverwijk.

Het is moeilijk om zowel grote acute wonden als brandwonden
technisch en cosmetisch bevredigend te genezen. De wondslui-

ting van deze wonden zou versneld kunnen worden door een

optimale migratie en groei van fibroblasten en keratinocyten in
het wondgebied. Chemokines spelen een belangrijke rol bij de
wondgenezing doordat zij de migratie en groei van diverse cel-
typen regisseren. Doel van het onderzocek is te evalueren welke
chemokines welke wondgenezingsprocessen regisseren met als
uiteindelijk doel de ontwikkeling van een optimale chemoki-
necocktail die toepasbaar is voor het versnellen van wondge-
nezing.

Methode. De chemokine-receptorexpressie van uit de huid
geisoleerde fibroblasten en keratinocyten is geanalyseerd op
de FACS. Met behulp van verschillende huidmodellen en een
BrdU-assay is er vervolgens gekeken naar het effect van de cor-
responderende chemokines (liganden) op de migratie en proli-
feratie van de fibroblasten en keratinocyten.

Resultaten. Chemokinereceptoren CCR 3,4 en 10, CXCR 1
en 2 waren aanwezig op dermale fibroblasten. Enkele liganden
van deze receptoren hadden een duidelijk effect op de migratie
en de proliferatie van fibroblasten. CXCL-8 (IL-8) > CXCL-
1 (Gro-0) > CCL-2 (MCP-1) maar niet CCL-5 (RANTES)
stimuleerden de migratie van de keratinocyten. CXCL-8 sti-
muleerde naast migratie ook de proliferatie en de differentiatie
van de epidermis.

Discussie. Met deze studie wordt aangetoond dat er chemo-
kines zijn die een stimulerend effect hebben op de proliferatie
en/of migratie van de fibroblasten en/of keratinocyten. Met
behulp van de juiste combinatie van chemokines zouden pro-
cessen als fibroblast- en keratinocytmigratie en/of proliferatie
optimaal gestimuleerd kunnen worden, wat zou kunnen leiden

tot een snellere wondgenezing.

26. RGTA, EEN SYNTHETISCH
HEPARANSULFAAT, VERGROOT DE
WONDSTERKTE TIJDENS DE WONDGENEZING
VAN EEN FULL-THICKNESS WOND IN DE RAT

M. Tong!, M.M. Zbinden!, J.M. Hekking!, F. Heule?,
J. W. van Neck!. Afdelingen Research Unit Plastische en
Reconstructieve Chirurgie en 2Dermatologie en Venereologie,
Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam.

Regenerating agent (RGTA), een chemisch gemodificeerd dex-
tranpolymeer, heeft een vergelijkbare werking als heparansul-
faat proteoglycanen. Het beschermt en versterkt de endogene
groeifactoren van weefsels en bevordert de weefselregeneratie.
Wij onderzochten het effect van RGTA op de breeksterkte van
de huid tijdens de genezing van excisiewonden.

Methode. Twee 15-mm diameter full-thickness excisiewonden
zijn aangebracht op de rug van 20 WAG/Rij-ratten. Vervolgens
werd RGTA topicaal aangebracht in het wondbed van 10 ratten,
gevolgd door RGTA i.m. injecties op de dagen 1, 8 en 15 (fysio-
logisch zout in controleratten). Op de dagen 14 en 21 werden
dieren ge-cuthanaseerd en zijn biconcave strips gesneden uit
het wondgebied en het normale weefsel. De breeksterktes zijn
gemeten en uitgedrukt als de ratio tussen de breeksterkte van
de geregenereerde en de normale huid.

Resultaten. In met RGTA behandelde ratten zijn de breek-
sterkteratio’s significant toegenomen, zowel op dag 14 (0,12
+ 0,04 N versus 0,07 + 0,03 N in respectievelijk de RGTA-
behandelde en de controlegroep; p <0,05) alsook op dag 21 na
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excisie (0,14 + 0,04 N versus 0,10 + 0,04 N in respectievelijk
de behandelde en controlegroep; p <0,05).

Discussie. RGTA bevordert weefselregeneratie in een groot
aantal studies. Wij tonen aan dat RGTA-behandeling leidt tot
cen significant toegenomen breeksterkte van acute full-thick-
ness excisiewonden. Onze resultaten nopen tot verder onder-
zock ten aanzien van de werkzaamheid van RGTA in vertraagd
helende wonden alsmede toeckomstig klinisch gebruik.

27. ONTWIKKELING VAN HUMANE
PSORIATISCHE HUIDEQUIVALENTEN

G.S. Tjabringa, M. Bergers, D. van Rens, E. Lamme,
J. Schalkwijk. Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch
Centrum St Radboud, Nijmegen.

Psoriasis is een inflammatoire huidzickte, waarbij zowel kera-
tinocyten als ontstekingscellen betrokken zijn. Keratinocyten
in psoriatische huid vertonen hyperproliferatie en abnormale
differentiatie. Voor de screening van anti-psoriasis medicatie is
er vraag naar een huidmodel met eigenschappen van psoriati-
sche huid. Het doel van de huidige studie is om naast een nor-
maal organotypisch huidmodel een huidmodel met psoriatische
eigenschapen op te zetten, dat gebruikt kan worden voor in
vitro geneesmiddelenonderzoek.

Methode. Humane huidequivalenten werden als volgt gege-
nereerd: keratinocyten van volwassen donoren werden gezaaid
op dermis, 3 dagen gekweekt in medium en daarna gedu-
rende 10 dagen aan lucht blootgesteld gekweekt. Vervolgens
werd gedurende de laatste 3 dagen al dan niet een mix van
pro-inflammatoire cytokines (TNFa, IL-1o, IL-6) en groeifac-
toren toegevoegd. De constructen werden geanalyseerd met
behulp van histologie (H&E), immunohistochemie (hBD-2 en
SKALP /elafin) en kwantitatieve PCR.

Resultaten. In het normale huidconstruct was een gedifferenti-
eerd epitheel te zien, dat positief was voor de differentiatiemar-
ker cytokeratine 10, en negatief voor de psoriasis-geassocieerde
ciwitten hBD-2 and SKALP /elafin. Stimulatie van het huid-
construct met de mix van cytokines veroorzaakte morfologi-
sche veranderingen en een genexpressieprofiel dat kenmerkend
is voor psoriasis. Toevoeging van retinoic acid veroorzaakte
op mRNA-niveau een snelle downregulatic van de psoriasis-
geassocieerde genexpressie (= therapeutisch effect) maar ook
downregulatie van normale differentiatiemarkers (= bekende
bijwerking van retinoiden bij patiénten).

Discussie. Met deze studie wordt aangetoond dat stimula-
tie van huidconstructen met een mix van cytokines resulteert
in de inductie van de psoriasis-specifieke eiwitten hBD-2 en
SKALP /elafin. Deze resultaten zijn een eerste stap naar een
in vitro ziektemodel dat mogelijkheden biedt voor screening
van anti-psoriatica, zowel op therapeutische effecten als bij-

werkingen.

28. EFFECTEN VAN TL-01-FOTOTHERAPIE OP
EPIDERMALE GENEXPRESSIE IN PSORIASIS

E. Racz!, M. Kant!, K. Schellekens?, E. Prens!, L. van der
Fits'. Afdelingen 'Dermatologie en *Bioinformatica, Erasmus
Medisch Centrum, Rotterdam.

Smalband UVB-fototherapie is een effectieve behandelings-
vorm voor psoriasis. Het is echter niet bekend welke mole-
culaire mechanismen verantwoordelijk zijn voor het gunstige
effect van UVB op psoriatische ontstekingen.

Methode. Tien patiénten met chronisch plaque psoriasis zijn
geincludeerd in de studie en ontvingen conventionele smalband
UVB TL-01-fototherapie. Huidbiopten werden genomen uit
zowel laesionale als niet-laesionale huid voor de eerste belichting,
6 uur later en na het afronden van de fototherapie (na genezing
of maximaal na 3 maanden therapie). Epidermale RNA-samples
werden gebruikt voor microarray analyse waarbij het totale genex-
pressieprofiel van verschillende samples bepaald werd. Microarray
resultaten zijn geanalyseerd met behulp van bioinformatici.
Resultaten. Preliminaire analyse van de data laat zien dat niet-
laesionale en laesionale samples twee goed onderscheidbare
clusters vormen. Samples genomen van laesionale huid na 3
maanden fototherapie vertoonden veel overeenkomsten qua
genexpressicprofiel met niet-laesionale huid. Relatief weinig
genen vertoonden veranderde expressic 6 uur na de cerste
belichting ten opzichte van de samples genomen voor belich-
ting. Opmerkelijk genoeg was deze korte termijn UVB-respons
verschillend in de laesionale en niet-laesionale huid.

Discussie. In eerdere studies naar de moleculaire targets van
UVB-belichting is voornamelijk gebruik gemaakt van gezonde
huid en/of keratinocyten. Het feit dat de UVB-respons in ont-
stoken huid verschilt van die in niet-ontstoken huid benadrukt
het belang van onze studie. Onze microarray data worden
gebruikt als basis van functionele studies naar de response op
UVB in ontstoken epidermis.

29. EX VIVO ACCUMULATIE VAN
PROTOPORFYRINE-IX IN PSORIASIS EN
ACTINISCHE KERATOSEN

T. Smits, A. van Laarhoven, P.E.J. van Erp, P.C.M. van
de Kerkhof en M.J.P. Gerritsen. Afideling Dermatologie,
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen.

Voorbehandeling van de huid met 5-aminolevulinezuur (5-
ALA) leidt tot inductie van de endogene fotosensitizer proto-
porfyrine IX (PpIX). In veel huidziekten accumuleert PpIX meer
in laesionaal weefsel dan in niet-laesionaal weefsel. Theoretisch
kunnen hiervoor twee oorzaken zijn, namelijk verschillen in
penetratie van 5-ALA of in PpIX-synthesecapaciteit. Doel van
het onderzoek was om de intrinsieke PpIX-synthesecapaciteit in
verschillende typen weefsels te bestuderen zonder dat penetra-
tieverschillen een rol spelen.

Methode. Er werden huidbiopten genomen van laesionale en
niet-laesionale huid van patiénten met actinische keratose (AK)
en psoriasis. Ook werden normale huidbiopten meegenomen
als controle. Deze werden 16 uur geincubeerd met 5-ALA
onder kweekcondities en vervolgens werden hieruit PpIX en
dsDNA (als referentie) geéxtraheerd voor spectrofluorometri-
sche kwantificatic. Ook werd PpIX-accumulatie op vriescoupes
bestudeerd met fluorescentiemicroscopie.

Resultaten. Tussen laesionale en niet-laesionale huid in pso-
riasis en AK werden geen significante verschillen gevonden
met betrekking tot PpIX-accumulatie. Ook ten opzichte

van normale huidbiopten werd geen verschil gevonden.
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Fluorescentiemicroscopie toonde een homogene verdeling van
PpIX over de gehele breedte van de epidermis.

Discussie. Er lijkt ex vivo geen verschil te zijn in de mate van
PpIX-accumulatie tussen biopten van normale huid, laesionale
en niet-laesionale huid in psoriasis en AK. Dit impliceert dat de
penetratie van 5-ALA 2z vivo een belangrijke rol speelt in de flu-
orescentieverschillen tussen laesionale en niet-laesionale huid.

30. CEL-AUTONOME VERSCHILLEN TUSSEN
KERATINOCYTEN VAN PSORIASISPATIENTEN,
ECZEEMPATIENTEN EN GEZONDE
VRIJWILLIGERS

P.L.J.M. Zeeuwen, D. Rodijk-Olthuis, G.J. de Jongh,
M. Kamsteeg, J. Schalkwijk. Afideling Dermatologie, NCMLS,
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen.

Chronische ontstekingsziekten zoals psoriasis, eczeem, de zickte
van Crohn en cocliakie worden in het algemeen beschouwd als
immuungemedieerde aandoeningen waarbij geactiveerde T-cel-
len zijn betrokken. Dit idee wordt de laatste tijd in twijfel getrok-
ken door een nieuw concept: ‘inflammatory epithelial disease’.
Hierbij gaat men er van uit dat genetische abnormaliteiten op
het niveau van epitheliale genexpressie, betreffende genen die
betrokken zijn bij barri¢refunctie en aangeboren immuniteit, wel
eens de primaire oorzaak van deze aandoeningen zouden kunnen
zijn. Met dit onderzocek willen we deze hypothese testen door te
analyseren of er cel-autonome verschillen bestaan tussen primaire
keratinocyten van psoriasispatiénten, eczeempatiénten en gezon-
de vrijwilligers, na stimulatic met Th1- of Th2-cytokinen.

Methode.

eczeempatiénten en gezonde vrijwilligers, werden gekweekt en

Primaire keratinocyten van psoriasispatiénten,

vervolgens gestimuleerd met Th1- of Th2-cytokinen. Uit deze
cellen werd vervolgens het mRNA geisoleerd en gebruikt voor
kwantitatieve PCR van 55 genen die geassocieerd zijn met epi-
dermale differentiatie en cutane ontsteking. In het supernatant
van de celkweken werden voor enkele van deze genen de eiwit-
concentraties bepaald met behulp van ELISA en Bioplex analyse
(fluorimetric bead assay).

Resultaten. Met gebruikmaking van statistische berekeningen
(clusteranalyse en ANOVA) hebben we groepen genen geiden-
tificeerd die differentieel tot expressic komen, en athankelijk
van de gebruikte stimulus, ons een ziektespecifieck genexpres-
sieprofiel verschatfen.

Discussie. Deze data laten zien dat er intrinsieke verschillen
bestaan tussen keratinocyten van psoriasispatiénten, eczeempa-
tiénten en gezonde vrijwilligers, met betrekking tot hun gevoe-

ligheid ten aanzien van pro-inflammatoire cytokinen.

P1. KWEKEN VAN KERATINOCYTEN VOOR
TRANSPLANTATIE ZONDER MUIZEN FEEDER
LAYERS

N.A. Coolen!, M. Verkerk!, L. Reijnen!, M. Vlig!, A.J.
van den Bogaerdt!, S. Gibbs?, E. Middelkoop!3, M.M.W.
Ulrich!2.  Vereniging Samenwerkende Brandwondencentra
Nederiand, Beverwisk, Afdelingen >Dermatologie en 3Plastische
Reconstructieve en  Handchivuygie, VU Medisch Centrum,
Amsterdam.

Transplantatiec met autologe keratinocyten verbetert de re-epi-
thelialisatie van brandwonden. Keratinocyten voor transplanta-
tie worden meestal gekweekt in de aanwezigheid van muizen
feeder layer-cellen en foetaal kalfserum (FCS). Deze xenobio-
tische materialen kunnen echter een potentieel risico vormen
voor de patiént. Het doel van deze studie is om te onderzocken
of keratinocyten gekweekt kunnen worden zonder een feeder
layer en FCS.

Methode. De keratinocyten werden gekweekt in plastic weef-
selkweekplaten met of zonder collageen type IV coating in
medium dat ultroser G (serumvervanger) en keratinocytgroei-
factor (KGF) bevatte. Een ¢z vitro huidequivalent-model werd
gebruikt om te onderzocken of deze cellen nog in staat zijn om
een epidermis te vormen.

Resultaten. De keratinocyten, die gekweekt werden op col-
lageen type IV, waren in staat om in een hogere passage (tot
en met passage 4) nog cen epidermis te vormen dan op plas-
tic geweekte keratinocyten (passage 2). Daarnaast waren maar
50.000,/cm? keratinocyten van passage 4 nodig om cen epider-
mis te vormen, terwijl 150.000,/cm? ongekweekte cellen nodig
waren. Indien de keratinocyten gekweekt werden op collageen
type IV waren we in staat om voldoende keratinocyten te kwe-
ken vanuit 4 ¢cm? huid om potentieel 1.500 cm? wondopper-
vlakte te bedekken na 2 weken.

Discussie. De resultaten laten zien dat keratinocyten gekweekt
kunnen worden zonder muizen feeder layers en met een serum-
substituut. Deze kweekmethode kan een belangrijk hulpmiddel

zijn bij de behandeling van brandwonden.

P2. METING VAN CALCINEURINE IN HUID EN
HUIDCELLEN

H. van Rossum!, N. Smit!; F. Romijn!, H. Dekter!,
M. Breetveld?, S. Gibbs?, J. van Pelt!. 'Afdeling Klinische
Chemie, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, 2Afdeling
Dermatologie, VU Medisch Centrum, Amsterdam.

Calcineurine (Cn)is een proteinefosfatase (PP2B) datin T-cellen
verantwoordelijk is voor defosforylering van NFAT. Hierdoor
vindt translocatie plaats van NFAT naar de kern en transcriptie
van o.a. IL-2 en IFN-y. Cn is één van de belangrijkste targets
voor immuunsuppressic bij patiénten na (nier)transplantatie.
Bekende Cn-remmers zoals ciclosporine A (CsA), tacrolimus
(FK506) en pimecrolimus worden ook systemisch en/of topi-
caal toegepast in de dermatologie bij patiénten met psoriasis,
atopisch eczeem en vitiligo. De activiteit van Cn kan worden
gemeten in een lysaat van 2x10° leukocyten en remming door
CsA of FK506 kan worden gemeten in patiéntenbloed op ver-
schillende tijdstippen na inname. Doel van dit onderzoek was
het bepalen van Cn-activiteit in huid(cellen) en het meten van
de effecten van Cn-remmers.

Methode. Cn werd bepaald door meting van fosfaat dat vrij-
komt van een specifiek fosfopeptidesubstraat (RIT). Met behulp
van malachietgroen kon het vrije fosfaat gevoelig worden gede-
tecteerd en reproduceerbaar gemeten bij 620 nm.

Resultaten. De assay en sample lysis ontwikkeld voor leukocy-
ten bleken ook bruikbaar voor detectie van Cn in de huid. De
gemeten activiteit was lager in dermis dan in epidermis. Cn-acti-

viteit kon ook worden aangetoond in gekweekte fibroblasten,
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keratinocyten, melanocyten en melanoomcellen. Iz vitro rem-
ming kon worden gemeten voor diverse Cn-inhibitoren.

Discussie. Een gevoelige en reproduceerbare assay voor meting
van Cn is ontwikkeld waarmee Cn-remming en -activiteit in de

huid kan worden gemeten.

P3. HET GEBRUIK VAN LENTIVIRALE
VECTOREN VOOR TRANSGENESE
EN GEN KNOCKDOWN IN IN VITRO
GERECONSTRUEERDE HUID

P. Jansen, P. Zeeuwen, J. Schalkwijk. Afdeling Dermatologie,
Universitair Medisch Centrum St Radbond, Nijmegen.

Driedimensionale (3-D) in vitro gereconstrueerde huid is een
veelgebruikte methode om de biologie van de normale en aan-
gedane epidermis te onderzoeken. Wij willen dit modelsysteem
gebruiken om met genetische technicken de homeostase van
normale huid en de verstoring daarvan in aandoeningen zoals
psoriasis en atopisch eczeem te onderzocken.

Methode. Omdat de gangbare transiénte transfectie- en infec-
tieprotocollen niet geschikt zijn voor dit model, willen wij een
lentiviraal systeem opzetten dat geschikt is voor genetische
manipulatie, zoals het tot overexpressie brengen van een gen,
en het ‘downknocken’ van een gen. Dit zal geschieden door
twee aanpassingen van het conventionele lentivirussysteem: op
de eerste plaats zullen wij gebruik maken van een weefselspe-
cificke promotor en op de tweede plaats zullen wij een vector
maken die, gebaseerd op het recentelijk gepubliceerde DECAD-
systeem, mega-hairpins tot expressic brengt onder een pol II-
promotor.

Resultaten. Met behulp van lentivirussen kan een transfectie-
efficiéntie behaald worden van bijna 100%. Dit is aanzienlijk
hoger dan met de gangbare methodes. Bovendien hebben we
aangetoond dat een lentivirale infectie bruikbaar is in ons 3-
D-model.

Discussie. Wanneer de techniek volledig operationeel is, kan
deze gebruikt worden in het 3-D-model om functies te bestu-
deren van genen die betrokken zijn bij de homeostase van
normale huid en hun rol bij aandoeningen zoals psoriasis en

atopisch eczeem.

P4. HUIDKANKER BIJ NIER-PANCREAS-
TRANSPLANTATIEPATIENTEN

H.C. Wisgerhof?, P.J.M. van der Boog?, J.W. de Fijter?,
J.N. Bouwes Bavinck!. Afdelingen !Dermatologic en
2Nefrologie, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden.

Nier-pancreas-transplantatiepatiénten hebben een verhoogde
kans op huidkanker. In een retrospectieve follow-up-studie
werden alle nier-pancreas-transplantatiepatiénten die tussen
maart 1986 en januari 2006 in Leiden werden getransplanteerd
bestudeerd.

Methode. Pathologiegegevens werden verzameld met behulp
van een database van de pathologie en klinische gegevens vanuit
de statusvoering. De nog levende patiénten werden bovendien
gezien op de polikliniek huidziekten, waar een vragenlijst werd
ingevuld en de totale huid werd geinspecteerd. Wratachtige

laesies (actinische keratosen, verrucae seborrhoicae, hyperkera-
totische papillomen) werden geteld. Kaplan-Meier-analyses en
logistische regressie werden gebruikt om de cumulatieve inci-
dentie van huidkanker en de relatieve risico’s op huidkanker als
gevolg van verschillende risicofactoren te berekenen.
Resultaten. Van de 208 patiénten hadden er 17 bij elkaar 79
plaveiselcelcarcinomen en 15 bij elkaar 41 basaalcelcarcinomen
ontwikkeld. Acht van deze patiénten hadden beide typen huid-
kanker. Van de patiénten die tien jaar of langer tevoren waren
getransplanteerd had 20% na 10 jaar huidkanker gekregen en
dit percentage liep op tot 57%, 20 jaar na de transplantatie.
Patiénten met 50 en meer wratachtige laesies hadden 76 keer
meer kans op plaveiselcelcarcinoom (95% betrouwbaarheids-
interval 12 tot 461) en 22 (12 tot 112) keer meer kans op
basaalcelcarcinoom dan patiénten met minder dan 50 laesies.
Rejectiebehandelingen vormden ook een risicofactor.
Discussie. Het ontstaan van grote aantallen wratachtige lae-
sies en huidkankers vormt een groot probleem bij nier-pan-
creas-transplantatiepatiénten. Patiénten die wratachtige laesies
ontwikkelen dienen door een dermatoloog te worden gecon-
troleerd, omdat vooral deze patiénten een verhoogde kans op
huidkanker hebben.

P5. ROL VAN B7-FAMILIEMOLECULEN IN
DE RESISTENTIE VAN MELANOOM TEGEN
ANTITUMOR-IMMUUNRESPONSEN

E.P.M. Tjin'?, T. Dellemijn?, M. van de Vijver?, J.D.W.
van der Veen!, J.D. Bos!, J.B.A.G. Haanen?, C.J. Melief*,
F.A. Vyth-Dreese?, R.M. Luiten!. ‘Afideling Dermatologic
en Nederlands Instituut voor Pigmentstoornissen, Academisch
Medisch  Centrum, Amsterdam, Afidelingen *Immunologic
en SPathologie, Nederlands Kanker Instituut, Amsterdam,
*Afdeling  Immunobematologie, Leids Universitair Medisch
Centrum, Leiden.

Het falen van immuunresponsen tegen melanomen bij immuun-
therapie kan liggen aan de remmende invloed van de tumor.
Beschreven is dat B7-familiemoleculen betrokken zijn bij de
negatieve regulatie van immuunresponsen via ligatie aan de
PD-1 receptor op de T-cellen. Expressiec van B7-H1 en B7-DC
is gevonden op verschillende tumoren. Het is bekend dat de
tumorcel via dit mechanisme de T-cel kan remmen, of de T-cel
in apoptose brengt. Doel van het onderzoek is om de expressie
van de B7-H1, B7-DC en PD-1-moleculen in melanomen te
bestuderen. De vraagstellingen zijn: 1) kan de expressie van B7
op melanoomcellen worden opgereguleerd; 2) is er een relatie
te zien tussen de expressie van B7 en/of PD-1 met de T-celin-
filtratie, klinische respons en overleving van de patiénten.

Methode. Melanoommetastaseweefsel dat atkomstig is van
stadium IV gemetastaseerd melanoompatiénten voor en tij-
dens autologe tumorcelvaccinatie-therapie, wordt gebruikt
voor deze studie. Door middel van immunohistochemische
(dubbel)kleuringen wordt de expressic van B7-moleculen en
PD-1 in relatie tot de mate van infiltratic en apoptose van
T-cellen bestudeerd in de melanoomweefsels. Daarnaast zijn
melanoomecellijnen van deze patiénten iz vitro gestimuleerd
met cytokinen om de opregulatie van deze moleculen te bestu-

deren.



Resultaten. Expressie van B7-H1 en B7-DC is gevonden op
verschillende melanoomcellijnen en -tumoren. Bij een aantal
melanoomeellijnen is opregulatie van B7-H1 en B7-DC waar-
neembaar na IFN-y- stimulatie. Momenteel wordt in de mela-
noomweefsels gekeken hoe de T-celinfiltratie zich verhoudt tot
de expressie van B7-H1, B7-DC en PD-1.

Discussie. Met dit onderzock hopen wij beter inzicht te krijgen
op welke manier melanomen ontsnappen aan de aanval van effec-
tor T-cellen. Deze kennis kan bijdragen aan de ontwikkeling van

verbeterde strategieén voor melanoom-immuuntherapie.

P6. KLINISCH EN HISTOLOGISCHE
KENMERKEN VAN MELANOMEN VAN P16-
MUTATIEDRAGERS

J. van der Rhee!, H. Vasen?, P. Krijnen3, F. de Snoo*,
N. Kukutsch!, W. Bergman!. LAfdeling Dermatologie, Leids
Universitair Medisch Centrum, Stichting Opsporing Erfelijke
Tumoren, >Integranl Kankercentrum West, *Afdeling Klinische
Genetica, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden.

Rond de 10% van alle melanomen zijn erfelijk. Ongeveer 40%
hiervan wordt veroorzaakt door een mutatie in het P16-gen.
Het is onbekend in hoeverre melanomen van mutatiedragers
verschillen van melanomen van niet-mutatiedragers.

Methode. Met behulp van databases van het LUMC en de
Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren zijn melanomen verzameld
van leden van families met een P16- mutatie, die sinds 1965 mela-
nomen hebben ontwikkeld. Van deze melanomen is informatie
opgezocht betreffende de diagnosedatum, lichaamslokalisatie, type
melanoom, Breslow-dikte, Clark-level en overleving. Missende his-
tologische gegevens zijn middels revisie van PA-coupes aangevuld.
Als controlegroep werd gebruikgemaakt van melanomen uit de
registratie van het IKW, gezuiverd voor de P16-melanomen.
Resultaten. Het betreft hier voorlopige resultaten: bij 175
patiénten met een P16-mutatie werden 445 melanomen gevon-
den. De leeftijd ten tijde van het eerste melanoom was 38 jaar,
vergeleken met 57 jaar in de algemene populatie. Type mela-
noom (tussen haakjes de referentiewaarden uit de literatuur):
superficieel-spreidend melanoom: 85% (60-70%), nodulair
melanoom: 11% (15-30%), lentigo maligna melanoma: 3% (5-
15%), acrolentigineus melanoom: 1% (5-10%). Ten aanzien van
de lichaamslokalisatic werden geen verschillen gevonden.
Discussie. P16-mutatiedragers krijgen ten opzichte van niet-
dragers hun (eerste) melanoom op jongere leeftijd en deze zijn
vaker van het superficieel-spreidende type. Deze bevindingen
passen bij een elementaire en vroege invloed van de P16-muta-

tie op het ontstaan van de melanomen.

P7. BEPALING VAN DNA-SCHADE BIJ
VOORLOPERSTADIA VAN HET MELANOOM

A.F. van Nieuwpoort, C. Out, S. Pavel, W. Bergman,
N. Gruis. Afdeling Dermatologie, Leids Universitair Medisch
Centrum, Leiden.

Atypische naevi worden als voorloperstadium van het mela-
noom beschouwd. Oxidatieve stress kan een rol spelen bij de

transitie van de normale melanocyt naar een atypische mela-

nocyt. Deze stress uit zich mogelijk als geoxideerd DNA in
de vorm van 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) In dit
onderzoek wordt de hoeveelheid 8-OHAG van atypische naevi
vergeleken met normale melanocyten.

Methode. Immunohistochemie voor 8-OHdG op 21 naevi
omringd door normale huid bepaalt de mate van DNA-schade.
Als controleantilichaam werd een IgGlk-antilichaam gebruikt.
Resultaten. De normale huid vertoonde geen aankleuring voor
8-OHdJG, hetgeen op weinig DNA-schade wijst. De naevi en in
het bijzonder de atypische melanocyten vertoonden een sterke
aankleuring.

Discussie. Het hoge niveau van 8-OHdG in de atypische naevi
wijst op DNA-schade die uiteindelijk tot mutageniciteit en
daardoor tot ontaarding van de cel kan leiden. Het verhoogde
niveau aan pigment in deze melanocyten zou als mogelijke
oorzaak voor stress en daar aan gerelateerde DNA-schade

beschouwd kunnen worden.

P8. BEHANDELING VAN ‘HIGH NEED’ PSORIASIS
MET ETANERCEPT AND EFALIZUMAB:
EFFECTIVITEIT EN BIJWERKINGEN IN EEN
PROSPECTIEF COHORTONDERZOEK IN DE
KLINISCHE PRAKTTJK

M.A.M. Berends, R.J.B. Driessen, A.M.G. Langewouters,
J.B. Boezeman, P.C.M. van de Kerkhof, E.M.G.]. de Jong.
Afdeling  Dermatologie, Universitair Medisch  Centrum St
Radboud, Nijmegen.

Sinds het begin van 2005 worden etanercept en efalizamab
gebruikt voor de behandeling van psoriasis. Doel van het onder-
zock was het evalueren van de effectiviteit, veiligheid en bijwer-
kingen van deze middelen in de klinische praktijk.

Methode. Een prospectief cohortonderzoek werd uitgevoerd
van alle patiénten die tussen februari 2005 en maart 2006
werden behandeld met etanercept of efalizumab. Het cohort
bestond uit ‘high-need’ psoriasispatiénten, met gemiddeld
3,3 gebruikte systemische middelen in de voorgeschiedenis.
Gegevens werden verwerkt in een database.

Resultaten. Gedurende 13 maanden werden 45 patiénten
behandeld met etanercept en 17 patiénten met efalizumab. Na
12 weken had 82% van de patiénten behandeld met 2 x 50 mg
etanercept en 71% van de patiénten behandeld met 2 x 25 mg
ctanercept een 50% verbetering van de Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) bereikt. In de efalizumab-groep lagen deze effecti-
viteitspercentages lager, en was er een groot aantal uitvallers door
gebrek aan effectiviteit van de behandeling. Zeven patiénten wer-
den behandeld met een combinatie van een biological en een
ander systemisch anti-psoriatisch middel. Gedurende de gehele
follow-up-periode werd de veiligheid behouden en kwamen
voornamelijk milde bijwerkingen voor. De meest gerapporteer-
de bijwerkingen waren bovenste luchtweginfecties, griepachtige
verschijnselen en gastrointestinale symptomen.

Discussie. Etanercept en efalizumab zijn effectieve en veilige
behandelingen van psoriasis, zelfs in een ‘high-need’-popula-
tie. Etanercept was, in tegenstelling tot efalizumab, in staat om
gedurende 24 weken de bewerkstelligde klinische verbetering
te behouden. Verder onderzoek naar een combinatie van biolo-

gicals en andere anti-psoriatica wordt aanbevolen.
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P9. EERSTE ERVARING MET ROUTINE-
BEHANDELING VAN PSORIASISPATIENTEN
MET ETANERCEPT

M. de Groot, M. Appelman, Ph.I. Spuls, M.A. de Rie, J.D.
Bos. Afdeling Dermatologie, Academisch Medisch Centrum,
Amsterdam.

Etanercept is sinds 2005 in Nederland beschikbaar gekomen
voor de reguliere behandeling van patiénten met matige tot
ernstige psoriasis. Patiénten komen in aanmerking voor vergoe-
ding, indien ze onvoldoende baat hebben bij, dan wel dat er
een intolerantie of contra-indicatie bestaat voor methotrexaat,
ciclosporine en/of fototherapie. Onze werkhypothese is dat
door de strikte vergoedingscriteria de klinische resultaten min-
der zullen zijn dan die van de gepubliceerde fase 2 en 3 klinische
trials.

Methode. Middels een retrospectieve analyse van 50 psoria-
sispatiénten die 3 maanden behandeld werden met tweemaal
per week 25 of 50 mg etanercept, werden de effectiviteit en
veiligheid bepaald en vergeleken met de resultaten van fase 2
en 3 Kklinische trials.

Resultaten. Van de patiénten behandeld met 2x per week 25
mg etanercept, behaalde 17% een verbetering van minimaal 75%
(PASI 75) en 8% een verbetering van minimaal 90% (PASI 90),
in tegenstelling tot de in de literatuur vermeldde 30% en 10%.
Patiénten behandeld met 2x per week 50 mg behaalde in 17%
PASI 75 en in 11% PASI 90, in tegenstelling tot 49% en 21%
zoals beschreven in de literatuur. Moceheid werd verrassend vaak
(10%) spontaan als bijwerking genoemd.

Discussie. Reguliere behandeling met etanercept geeft goede
klinische verbetering, ofschoon wel iets minder in vergelijking
met de resultaten van fase 2 en 3 klinische trials. De strikte ver-
goedingscriteria zijn hier waarschijnlijk verantwoordelijk voor.

Moeheid is mogelijk een bijwerking van etanercept.

P10. EFFECTEN VAN ONTSCHILFER-
BEHANDELINGEN VOORAFGAAND AAN
FLUORESCENTIEDIAGNOSTIEK (FDAP) BIJ
PSORIASIS

M.M. Kleinpenning, T. Smits, P.E.J. van Erp, P.C.M.
van de Kerkhof, M.].P. Gerritsen. Afdeling Dermatologie,
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen.

Protoportyrine IX (PpIX) accumuleert na applicatie van 5-ami-
nolevulinezuur (5-ALA) in psoriasisplaques, hetgeen middels
FDAP kan worden waargenomen. De fluorescentie is echter
niet homogeen. Eerder door ons uitgevoerd onderzoek toon-
de aan dat variaties in fluorescentic het gevolg zijn van wis-
selende diktes van het stratum corneum, ondanks gebruik van
salicylzuurvaseline. Adequate ontschilfering is essentieel voor
het bereiken van optimale resultaten van FDAP of fotodynami-
sche therapie (PDT). Het huidige doel is om morfologische en
immunohistochemische effecten van ontschilferbehandelingen
op FDAP bij psoriasis te evalueren.

Methode. Bij 10 patiénten met een stabiele psoriasis vulga-
ris werden 2 plaques een week ontschilferd door middel van

10% salicylzuurvaseline. Daarna werd gedurende de tweede

week één plaque behandeld met tretinoinecréeme en de ande-
re plaque met een hydrocolloidverband. Op baseline en na 2
weken ontschilferen werden beide plaques 3 uur geincubeerd
met 5-ALA en gebiopteerd. De biopten werden geanalyseerd
op microscopische hyperkeratose (dikte stratum corneum), epi-
dermale proliferatie (Ki-67) en differentiatie (K10, filaggrine)
en inflammatie (CD3).

Resultaten. Alle plaques toonden significant klinische verbe-
tering, als ook verandering van de proliferatie en differentiatie.
Hydrocolloidverband verminderde bij de klinische score zowel
de hyperkeratose als het erytheem en de induratie. Homogene
fluorescentie werd gezien in 3 plaques behandeld met tretinoi-
ne, gepaard gaande met irritatie. Er was geen verschil in CD3.
Discussie. Beide voorbehandelingen geven afhame van hyper-
keratose. Homogene fluorescentie wordt meer gezien bij
topicaal tretinoine, maar de huid is geirriteerd. Hydrocolloid
daarentegen verbetert hyperkeratose zonder immunohistoche-
mische veranderingen. Gezien de klinische toepasbaarheid zou
hydrocolloid waardevol kunnen zijn als voorbehandeling bij
PDT en FDAP.

P11. BIOCHEMISCHE EN BIOFYSISCHE
BEPALINGEN VAN MTX-GEINDUCEERDE
LEVERFIBROSE IN PSORIASISPATIENTEN:
FIBROTEST VOORSPELT AFWEZIGHEID VAN
LEVERFIBROSIS

M.A.M. Berends!, J. Snoek 2, E.M.G.J. de Jong!, J.H.
van Krieken?, R.J. de Knegt*, M.G.H. van Oijen?, P.C.M.
van de Kerkhof?, J.P.H. Drenth?. Afilelingen ! Dermatologie,
2Gastroenterologie en 3 Pathologie, Universitair Medisch Centrum
St. Radboud, Nijmegen en *Afdeling Gastroenterologie, Erasmus
Medisch Centrum, Rotterdam.

Het gebruik van methotrexaat (mtx) is geassocieerd met het
ontstaan van leverfibrose in patiénten met psoriasis. Tot nu
toe is het leverbiopt de gouden standaard gebleken voor het
vaststellen van histologische veranderingen. De Fibroscan®
(Echosens, Parijs, Frankrijk) en de Fibrotest (Biopredictive,
Parijs, Frankrijk) zijn twee nieuwe, non-invasieve methoden
die mogelijk in staat zijn mtx-geinduceerde leverfibrose vast
te stellen. Doel van het onderzoek is de nauwkeurigheid en de
toepasbaarheid van de Fibroscan en de Fibrotest te bepalen in
het detecteren van mtx-geinduceerde leverfibrose in psoriasis-
patiénten.

Methode. Bij 20 psoriasispatiénten die recentelijk een leverbiopt
hadden ondergaan tijdens mtx-gebruik werd een fibroscan en
een fibrotest verricht. Resultaten van de Fibroscan en Fibrotest
werden vergeleken met de leverhistologie (METAVIR-score).
Resultaten. Fibroscan-waarden (n=17) varicerden tussen 3,3
en 18,4 kPa (mediaan 6,1 kPa). Er was geen significante cor-
relatie tussen de METAVIR-score en Fibroscan-resultaten (r =
-0,01, p = 0,97). Er was cen significante correlatie tussen de
Fibrotest en de METAVIR (r = 0,64, p <0,01). De Fibrotest
identificeerde alle patiénten zonder fibrose (METAVIR Fibrosis
Score F0, Fibrotest <0,28). In onze onderzoekspopulatie had
het gebruik van de Fibrotest kunnen resulteren in een reductie
van 10 leverbiopten (50%).

Discussie. De Fibrotest, en niet de Fibroscan, voorspelde



nauwkeurig de afwezigheid van leverfibrose in patiénten met
psoriasis met mtx-therapie in onze populatie. Een prospectief

onderzoek wordt aanbevolen.

P12. VERSTERKING VAN HET PRO-INFLAM-
MATOIRE EFFECT VAN POLY-IC IN HUMANE
KERATINOCYTEN DOOR IFN-Ol: RELEVANTIE
VOOR INFLAMMATOIRE HUIDZIEKTEN ALS
PSORIASIS

M. Kant!, G. van Dijk!, L.I. van der Wel?, S. Mourits!,
E.P. Prens!, L. van der Fitsb2. Afdelingen Dermatologie en

2Immunologie, Evasmus Medisch Centrum, Rotterdam.

Onze huid wordt continu blootgesteld aan potentiéle pathoge-
nen, en is daarom uitgerust met een adequaat ‘huidimmuun-
systeem’. Keratinocyten kunnen diverse moleculaire structuren
afkomstig van bacterién of virussen herkennen, en hierop rea-
geren. In deze studie bestudeerden we de effecten van poly-IC,
cen synthetisch analoog van viraal dubbelstrengs (ds)RNA, op
humane keratinocyten, alsmede de relevantie van deze effecten
VOOr psoriasis.

Methode. Humane keratinocyten zijn in vitro gestimuleerd
met poly-IC met en zonder pre-incubatie met IFN-o, en de
expressie van diverse moleculen is bekeken met ELISA en kwan-
titatieve RT-PCR. Verder is de expressie van de verschillende
dsRNA-receptoren TLR3, PKR, RIG-I en MDAS bestudeerd
met behulp van kwantitatieve RT-PCR.

Resultaten. Poly-IC stimulatic van humane keratinocyten
resulteerde in de inductie van diverse pro-inflammatoire cyto-
kinen en chemokinen. Pre-incubatie van keratinocyten met
IEN-o versterkte de poly-IC respons. Dit is mogelijk het gevolg
van verhoogde expressic van de diverse dsRNA-receptoren,
aangezien deze expressie sterk geinduceerd werd door IFN-a.
Verder was de expressie van de dsRNA-receptoren PKR, RIG-I
en MDAS significant verhoogd in laesionale psoriasishuid ten
opzichte van gezonde huid en niet-laesionale huid.

Discussie. Door verhoogde expressic van de verschillende
dsRNA-receptoren zijn keratinocyten in laesionale psoriasishuid
waarschijnlijk gevoeliger voor stimulatie met viraal atkomstige
moleculen. Deze verhoogde gevoeligheid, in combinatie met
de continue aanwezigheid van virale sequenties in psoriasishuid,
levert mogelijk een bijdrage aan de instandhouding van het pro-

inflammatoire milieu in de laesionale psoriasishuid.

P13. UVB-THUISBELICHTING VOOR PSORIASIS
IS GOEDKOPER, EVEN EFFECTIEF EN MINDER
BELASTEND DAN POLIKLINISCHE UVB-
THERAPIE

M.B.G. Koek!, E. Buskens?, C.A.F.M. Bruijnzeel-Koomen!,
V. Sigurdsson!. 'Afdeling Dermatologic en Julins Centrum,
Universitasr Medisch Centrum Utrecht.

Ultraviolet-B (UVB) thuisbelichting voor psoriasis wordt veelal
bediscussiecerd vanwege de veronderstelde bijwerkingen en sub-
optimale effecten, terwijl het steeds frequenter wordt voorge-
schreven. Desondanks heeft gerandomiseerd onderzoek nog

niet plaatsgevonden. Doel van dit onderzoek is de effectiviteit
P 2 5

kwaliteit van leven en kosten-eftectiviteit van UVB-thuisbelich-
ting te vergelijken met de standaard UVB-therapie zoals gege-
ven in de polikliniek.

Methode. In cen gerandomiseerd enkelblind multicenteron-
derzock werden 196 psoriasispatiénten in aanmerking komend
voor smalband (TL-01)-UVB geincludeerd en in twee groepen
gerandomiseerd: UVB-thuisbelichting of poliklinische UVB-
therapie. Effectiviteit van beide behandelingen werd gemeten
met behulp van de Psoriasis Area and Severity Index (PASI) en
de Self-Administered PASI (SAPASI). De kwaliteit van leven
werd gemeten met behulp van ziektespecificke (PDI) en alge-
mene (EQ-5D, SF-36) vragenlijsten. Kosten van beide behan-
delingen werden berekend aan de hand van gegevens verkregen
via vragenlijsten (o0.a. Zickte & Werk-vragenlijst), apotheken
en thuiszorginstellingen. Ook werden gegevens verzameld over
onder meer doseringen, bijwerkingen, medicijngebruik en the-
rapiclast.

Resultaten. Er was geen verschil in behandeleftect, rapportage
van bijwerkingen, of kwaliteit van leven tussen beide groepen
(p-waarden >0,2). Wel vonden patiénten thuisbelichting veel
minder belastend dan poliklinische lichttherapie (p-waarden
tussen 0,000 en 0,046). De gemiddelde totale kosten (direct,
indirect, medisch en niet-medisch) voor lichtbehandeling waren
1157 EU voor UVB-thuisbelichting en 1984 EU voor polikli-
nische UVB-belichting (p=0,000).

Discussie. UVB-thuisbelichting voor psoriasis is veel goedkoper
dan en even effectief als poliklinische UVB-therapie. Bovendien

vinden patiénten thuisbelichting veel minder belastend.

P14. EEN AMERIKAANS MEISJE MET
ERNSTIGE FOTOSENSITIVITEIT VANAF
VROEGE LEEFTIJD: DE EERSTE VERMELDING
VAN HOMOZYGOTE HEREDITAIRE
COPROPORFYRIE IN DE VERENIGDE STATEN

M. Ernst!, P. Poblete-Gutierrez!-3, R.S. Bladergroen!2, M.
van Geel'2, J. Frank!-3. LAfideling Dermatologie, *Maastricht
Universitair Centrumvoor Moleculnirve Dermatologie (MUCMD)
en 3Euregionanl Porfyrie Centrum Maastricht-Aken (EPCMA),
Academisch Zickenhuis Maastricht.

Een drie en half jaar oud Amerikaans meisje werd gezien in
verband met ernstige fotosensitiviteit, blaarvorming, ero-
sies, milia en littekens op de zonblootgestelde huid vanaf de
leeftijd van zes maanden. Daarnaast liet zij een renotubulaire
dysfunctie met glucosurie en proteinurie zien. Biochemisch
porfyrine-onderzoek toonde een verhoogde concentratie van
coproportyrine in de urine en van copro- en protoporfyrine in
de ontlasting aan, een uitslag die normaal gezien wordt bij de
autosomaal dominant overervende hereditaire coproporfyrie
(HCP). Echter, normaal gesproken manifesteert deze ziekte
zich klinisch pas na de puberteit en bestaan de symptomen
vaker uit acute levensbedreigende neuroviscerale porfyricaan-
vallen dan uit cutane symptomen. Derhalve was onze initi¢le
diagnose een zeer zeldzame homozygote vorm van de gewoon-
lijk autosomaal dominant overervende HCP, die tot de groep
van de acute hepatische porfyrieén behoort. Om deze verden-
kingsdiagnose te bevestigen hebben we moleculair genetisch

onderzoek ingezet.
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Methode. Alle exonen van het coproporfyrinogeen oxidase
(CPOX)-gen werden geamplificeerd met PCR van genomisch
DNA en gesequenced.

Resultaten. Wij identificeerden twee niecuwe missense mutaties
in exon 5 van het CPOX-gen. Op het paternale allel vonden wij
de R328C en op het maternale allel de G333D-mutatie.
Discussie. Met de identificatic van twee CPOX-mutaties beves-
tigden wij de diagnose van een homozygote HCP. Dit is de
eerste vermelding van een homozygote patiénte met HCP in de
Verenigde Staten. De moleculaire diagnostiek is belangrijk voor
genetische counseling in deze familie en om de ontwikkeling

van levensbedreigende acute porfyrieaanvallen te voorkémen.

P15. FOTOSENSITIVITEIT BIJ PATIENTEN MET
CONSTITUTIONEEL ECZEEM

O. ten Berge, H. van Weelden, C. A. F. M. Bruijnzeel-
Koomen, M.S. de Bruin-Weller, V. Sigurdsson.

Afdeling Dermatologie en Allergologie, Universitair Medisch
Centrum Utrecht.

Fotosensitiviteit bij constitutioneel eczeem (CE) is een bekend
maar matig gedefinieerd fenomeen. Het doel van deze retro-
spectieve studie was om de prevalentie van fotosensitiviteit in
patiénten met CE te benaderen, de klinische karakteristicken op
een rij te zetten , de lichttesten te beschrijven en diagnostische
criteria op te stellen.

Methode. Lichttesten van patiénten met CE, die in de periode
van 1994 tot 2004 zijn getest vanwege een klinische verdenking
op fotosensitiviteit, werden geanalyseerd

Resultaten. In deze periode bezochten 3804 CE-patiénten
onze polikliniek in het UMC Utrecht, waarvan 145 patiénten
(45 mannen and 100 vrouwen) werden getest op fotosensi-
tiviteit. De minimale erytheemdosis (MED)-licht voor UVB
was verlaagd in 8 van deze patiénten (7%) en voor UVA in
5 patiénten (5%). Fotosensitiviteit kon worden aangetoond
in 108 (74%) van de 145 patiénten (33 mannen en 75 vrou-
wen). Met name twee reacties werden gezien na provocatie:
een polymorphic light eruption (PLE)-reactie in 51 patiénten
(47%) en een eczeemreactie in 44 patiénten (41%). 72 Van
de 108 patiénten (66%) hadden een pathologische reactie op
UVA ¢én UVB na provocatie, 18 patiénten (17%) waren alleen
UVB-lichtgevoelig en 18 patiénten (17%) waren alleen UVA-
gevoelig. Fotoplakproeven werden uitgevoerd bij 125 van de
145 patiénten (86%). 29 Patiénten (23%) hadden een positieve
fotocontactreactie voor één of meer stoffen.

Discussie. Fotosensitiviteit is prevalent in ongeveer 3% van de
CE-patiénten. Er zijn twee vormen lichtgevoeligheid bij CE:
patiénten met fotosensitief CE en patiénten met CE en coéxis-
tent PLE.

P16. BOTDICHTHEID IN RELATIE TOT HET
GEBRUIK VAN LOKALE CORTICOSTEROIDEN
BIJ CE-PATIENTEN

I.M. Haeck, E.G.W.M. Lentjes, D.J. Hijnen, C.A.F.M.
Bruijnzeel-Koomen, M.S. de Bruin-Weller. Afdeling
Dermatologie en Allergologie, Universitniv Medisch Centrum
Utrecht.

Ondanks het uitgebreide gebruik van lokale corticosteroiden
bij de behandeling van constitutioneel eczeem (CE) en de angst
voor systemische bijwerkingen, zijn er nauwelijks studies ver-
richt naar de effecten van deze middelen op eindorganen zoals
botten. Doel is om het effect van lokale corticosteroiden op
botdichtheid bij patiénten met CE te evalueren.

Methode. Bij 125 patiénten - 55 klinische en 70 poliklinische
patiénten - (17 tot 82 jaar, gemiddeld 37,5 jaar) met matig
tot ernstig CE is er een Dual-Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA)-scan verricht. Botdichtheid is gemeten in de lumbale
wervelkolom (L2-L5) en beide heupen. Daarnaast is er door
middel van een vragenlijst en apotheeklijst de hoeveelheid loka-
le corticosteroiden gekwantificeerd en zijn verschillende risico-
factoren voor het ontstaan van osteoporose gedocumenteerd.
Resultaten. 52 Van de 125 patiénten (41,6%) hadden oste-
openie (T-score <-1) in een van de drie gebieden gemeten met
DEXA en 6 van de 125 patiénten (4,8%) osteoporose (T-score
<-2.5). Gecorrigeerd voor leeftijd (Z-score) waren dit respec-
tievelijk 37 (29,6%) en 4 (3,2%) van de 125 patiénten. Voor
zowel de T- als Z-score was er geen significant verschil in het
gebruik van lokale corticosteroiden tussen de patiénten met een
normale botdichtheid en verlaagde botdichtheid kijkend naar
het gebruik 2 tot 5 jaar voor de meting. Er was wel een signifi-
cant verschil tussen de groepen wat betreft de BMI (lager BMI
in groep met verlaagde botdichtheid) en beweging (groep met
lagere botdichtheid beweegt minder). Voor alle andere risico-
factoren voor osteoporose was er geen significant verschil tussen
de twee groepen.

Discussie. Er is cen hoog percentage verlaagde botdichtheid
gevonden bij patiénten met CE. Dit is niet gerelateerd aan de
hoeveelheid en/of sterkte van voorat gebruikte lokale cortico-
steroiden. Nader onderzocek naar de oorzaak van het veelvul-
dig voorkomen van verlaagde botdichtheid bij CE-patiénten is
noodzakelijk.

P17. MUTATIES IN FILAGGRINE
PREDISPONEREN VOOR ATOPISCHE
DERMATITIS IN DE NEDERLANDSE
POPULATIE

R.S. Bladergroen!, M.A.M. van Steensel!, A. Terron-
Kwiatkowski?, W.H. McLean?, P.M. Steijlen! en M.
van Geell. 'Afdeling Dermatologie, Academisch Zickenhuis
Maastricht, >Human Genetics Unit, Universiteit van Dundee,
Schotland.

Atopische dermatitis (AD) is een frequent voorkomende chro-
nische inflammatoire huidaandoening die ongeveer 5-10% van
de bevolking treft. AD is een multifactoriéle ziekte met zowel
genetische als omgevings-risicofactoren. Onlangs is aangetoond
dat mutaties in het gen voor (pro)filaggrine (FLGN) in belang-
rijke mate bijdragen aan het ontstaan van AD. Keratohyaliene
granula bestaan grotendeels uit filaggrine, dat een belangrijke
functie heeft voor de aggregatie van keratines tijdens de termi-
nale differentiatie. Verstoring van de huidbarri¢re door muta-
ties in FLGN is in veel gevallen verantwoordelijk voor AD. Wij
onderzochten in hoeverre mutaties bijdragen aan AD in de
Nederlandse populatie.

Methode. De mutatie hotspots in filaggrine werden geampli-
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ficeerd met PCR op genomisch DNA van atopisch eczeem-
patiénten en vervolgens geanalyseerd met restricticanalyse. In
totaal werden 66 patiénten met wisselend ernstige AD geana-
lyseerd.

Resultaten. Bij 24% van de AD patiénten vonden wij een of
meer filaggrine nul-mutaties. Hiervan hadden 5 patiénten
de R501X-mutatie (7,5%), 8 de 2282del4- mutatie (12%) en
waren 3 patiénten compound heterozygoot voor beide muta-
ties (4,5%).

Discussie. Alhoewel de patiéntenpopulatie klein is, vinden
wij in de Nederlandse populatie een allelfrequentie van filag-
grine nul-mutaties die overeenkomt met die in verschillende
Europese populaties uit de literatuur. Verder geeft homozygotie
voor filaggrine nul-mutaties een duidelijk ernstiger beeld dan
heterozygotie. Een verstoorde huidbarri¢refunctie door muta-
ties in filaggrine predisponeert voor AD in een aanzienlijk deel
van de Nederlandse patiéntenpopulatie.

P18. MUTATIES IN HET FILAGGRINEGEN
GEASSOCIEERD MET ATOPISCH ECZEEM IN
DE NEDERLANDSE POPULATIE

M-L.A. Schuttelaar!, M.F. Jonkman!, D.S. Postma?,
M. Kerkhof3, A.E.J. Dubois*, B. Brunekreef®, H.A. Smit®,
W.H.I. McLean’. Afdelingen 'Dermatologie, *Longzickten,
3Epidemiologie en  Statistick en *Kinderlongzickten en
Kinderallergologie, Universitair Medisch Centrum Groningen.
SIRAS, Universiteit van Utrecht, ‘Centrum voor Preventic en
Zorgonderzoek, RIVM, Bilthoven, "Epithelial Genetics Group,

Human Genetics Unit, Universiteit van Dundee, Schotland.

De nulmutaties R501X en 2282del4 in het filaggrinegen (FLG)
leiden tot verlies van functie van de huidbarriere en zijn geas-
socieerd met atopisch eczeem met of zonder astma. Doel van
het onderzoek is om inzicht te verkrijgen in de allelfrequentie
van FLG- mutaties in de algemene Nederlandse bevolking en
in de groep van kinderen met eczeem, en inzicht verkrijgen in
de rol van FLG-mutaties bij het ontstaan van andere atopische
verschijnselen, zoals allergische sensibilisatic en astma. Tevens
werd gekeken naar de eiwitexpressie van filaggrine in de huid
bij patiénten met FLG- mutaties.

Methode. Bij 1047 kinderen van een geboortecohortstudie
(PTAMA-onderzock) waarvan de klinische verschijnselen van
eczeem en astma, en specifiek IgE tegen inhalatieallergenen
bekend zijn, werd de allelfrequentie van R501X, 2282del4 en
andere FLG-mutaties bepaald. De expressie van filaggrine werd
onderzocht met monoklonaal antilichaam 15C10 (Novocastra)
met immuunfluorescentiemicroscopie (IFM) van huidbiopten
van patiénten met FLG-nulmutaties.

Resultaten. De verwachte gecombineerde carrierfrequen-
tie voor de twee nulmutaties, R501X en 2282del4, in de
Nederlandse bevolking is 9% en in de groep van kinderen met
eczeem 30%. Genotypering van FLG-mutaties in het cohort

is nog in bewerking. De mutaticanalyse zal inzicht geven in
de ontwikkeling van sensibilisatie en astma bij kinderen met
eczeem naar carrierstatus. IFM toonde bij patiénten met twee
nulmutaties een sterke, maar niet volledige, reductie van aan-
kleuring van filaggrine in de huid.

Discussie. De veronderstelling is dat de verminderde epider-
male barri¢re door FLG-mutaties bij kinderen met eczeem een
verhoogde penetratie van allergenen geeft en daarmee predis-
ponerend is voor een verhoogde sensibilisatie. Minimale aan-
kleuring van filaggrine in de huid bij twee nulmutaties R501X
en 2282del4 suggereert dat er sprake is van translatie van ver-

kort polypeptide tot aan het stopcodon.

P19. SEROLOGISCHE TITERS VAN SPECIES-
SPECIFIEK IGA EN IGG BIJ RECTALE
CHLAMYDIA TRACHOMATIS-INFECTIES
(SEROVAR D T/M K) EN LYMPHOGRANULOMA
VENEREUM, SEROVAR L2

E.M. van der Snoek!, J.M. Ossewaarde?, W.I. van der
Meijden!, P.G.H. Mulder’, H.B. Thio'. Afdelingen
! Dermatologie, *Medische Microbiologie en Infectiezickten en
SInstituut voor Epidemiologie en Biostatistick, Erasmus Medisch

Centrum, Rotterdam.

Rectale infecties met Lymphogranuloma venereum (LGV),
serovar L2, zijn niet altijd duidelijk anamnestisch of klinisch te
onderscheiden van rectale infecties met Chlamydin trachomatis
serovar D t/m K. Serologische titers van species-specifick IgA
en IgG zouden in een vroegtijdig stadium kunnen helpen bij
dit onderscheid.

Methode. Bij 24 mannen die seks hebben met mannen (MSM)
met bewezen L2-proctitis en 18 MSM met een rectale non-LGV
Chlamydin-infectie werd binnen 14 dagen na het constateren
van de infectie en ook 6 en 12 maanden daarna bloedonderzoek
verricht met een peptide enzyme immunoassay naar de hoogten
van titers van species-specifick IgA en IgG.

Resultaten. Binnen 14 dagen na de infectiec maar ook 6 en 12
maanden daarna werden bij de LGV-infecties significant hogere
titers waargenomen. Een totale somscore van beide titers die
groter of gelijk was aan 6,2 voorspelde de aanwezigheid van
een L2-proctitis met een sensitiviteit van 87,5% en specificiteit
van 94,4%. De nauwkeurigheid van deze methode was groot: in
de receiver operating chavacteristic (ROC)-curve was het gebied
onder de curve (AUC) 0,943.

Discussie. Titers van species-specifiek IgA en IgG kunnen
gebruikt worden om onderscheid te maken tussen rectale
LGV- en non-LGV-infecties. Antimicrobiéle behandeling lijkt
van geen invloed op de titerwaarden. Een totale somscore van
beide titers groter of gelijk aan 6,2 is een goede voorspeller
voor de aanwezigheid van een L2-proctitis. Microbiologische
en immunologische factoren verklaren waarschijnlijk deze sig-
nificant verhoogde titers bij LGV.



52

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 17, JANUARI 2007

pag 52

4x bijsluiter



cover |l

adv Schering Plough Remicade fc



cover |V

adv Astellas Protopic fc



