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TEN GELEIDE

Beste collegae,

Het bestuur van de SNNDV heet u van harte welkom op de 15de nascholingscursus, die plaatsvindt in het World
Forum Convention Center in Den Haag op donderdag 15 en vrijdag 16 november 2007. Voor het eerst wordt het
thema ‘dermatologische geriatrie’ behandeld, een pathologie die steeds belangrijker wordt gezien de toenemende
vergrijzing van onze bevolking.

Zoals gewoonlijk hebben we geopteerd voor een gevarieerd programma met fundamenteel wetenschappelijke, maar
ook meer praktijkgerichte onderwerpen. Uiteraard ontbreken de workshops niet.

De SNNDV bestaat 15 jaar. Ons derde lustrum zal feestelijk gevierd worden in de Koninklijke Schouwburg te Den
Haag op donderdagavond 15 november 2007. Wij wensen u een interessante en leerzame nascholing toe.

Het bestuur van de SNNDV

CONGRESBUREAU PENNINGMEESTER
Congresbureau Mediscon Dr. Vigfus Sigurdsson

Postbus 113 Universitair Medisch Centrum Utrecht
5660 AC Geldrop Heidelberglaan 100

Nederland 3584 CX Utrecht

Tel.: 00 31 (0)40 285 2212
Fax: 00 31 (0)40 285 1966

ORGANISATIE SECRETARIAAT
Stichting Nederlandstalige Nascholing Dr. Frank Vermander
voor Dermatologie en Venereologie. AZ OLV ter Linden
www.snndv.eu Graaf Jansdijk 162

8300 Knokke (Belgi¢)

Verder zag ik dat op pagina 348 het E-mail adres van Kemperman niet klopt.
Moet zijn: ipv p.m.j.h.kemperman@ersamusme.nl: p.kemperman@erasmusmc.nl
NB:

Op pagina 323 tweede regel van onder moet de titel nog worden aangepast!!!

Moet zijn: L. Timmer-deMik: Xanthoma planum bij een patiént met een
asymptomatische multipele myeloom (IPV ‘smoldering’ myeloom)

HOOFDSPONSOREN

Leading Light for Life = = L
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PROGRAMMA

DONDERDAG 15 NOVEMBER

10.00 - 10.30 uur

10.30 - 13.00 uur

13.00 - 14.00 uur

14.00 - 16.00 uur

16.00 - 16.30 uur

16.30 - 17.30 uur

ONTVANGST EN INSCHRIJVING

WORKSHOPS
1. Dermatopathologie

2. Dermatoscopie
3. Contactallergie
4. Flebologie

LUNCH EN INSCHRIJVING

Dr. Carlos Pauwels, Dr. Sofie de Schepper en
Dr. Marijke Canninga-van Dijk

Dr. Katrien Vossaert en Prof.dr. Lieve Brochez
Dr. Annelies Stockman en Dr. Hilde Lapeere
Dr. Anja Sommer

VEROUDERINGSSYNDROMEN, INFLAMMATOIRE EN INFECTIEUZE PATHOLOGIE

Voorzitters: Dr. Frank Vermander en Dr. Marinus van Praag
1. Verouderingssyndromen

2. Contactallergie bij de oudere patiént

3. Erytrodermie

4. Huidinfecties bij ouderen

PAUZE

‘ANTI - AGING’

Voorzitters: Dr. Avlette de Coninck en Prof.dr. Julien Lambert

1. Antiradicalen en andere nutricosmetica

2. Dermatocosmetische en dermatochirurgische
mogelijkheden bij de oudere patiént.

VRIJDAG 16 NOVEMBER

08.00 - 09.00 uur

09.00 - 10.40 uur

10.40 - 11.00 uur

11.00 - 12.30 uur

ONTVANGST EN INSCHRIJVING

ALGEMENE GERIATRISCHE DERMATOLOGIE

Voorzitters: Prof.dr. Lieve Brochez en Prof.dr. Hugo Degreef

1. Comorbiditeit bij ouderen

2. Systemische behandeling van dermatologische
aandoeningen bij bejaarden

3. Veroudering, geslachtshormonen en de huid

PAUZE

DIAKLINIEK
Voorzitters: Dr. Vigfiis Siguvdsson en Dr. Johan Snanwaert

Prof.dr. Peter Steijlen
Prof.dr. An Goossens
Dr. Vigtus Sigurdsson
Dr. Henry de Vries

Prof.dr. Jo Lambert
Dr. Koen de Boulle

Dr. Jaap Krulder
Prof.dr. Julien Lambert

Prof.dr. Jean Marc Kaufman

M. Bekkenk: Spinocellulair carcinoom en basaalcelcarcinoom ontstaan uit een naevus sebaceus bij jeugdige patiénten

C. de Cuyper: Dokter, ik heb vreselijke jeuk!
S. Desmet: De hond, je vriend?
P. Kemperman: Supersize me

E. Kroft: Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens: een pijnlijke en mutilerende huidafwijking

E. Suys: Tinea capitis bij ouderen

L. Temmerman: Een ‘verrassende’ subacute lupus erythematosus

L. Timmer-de Mik: Xanthoma planum bij een patiént met een asymptomatische multipele myeloom

(IPV ‘smoldering’ myeloom)
O. Wolft: Syndroom van Muckle-Wells
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12.30 - 13.30 uur LUNCH
13.30 - 13.45 uur UITREIKING REISSTIPENDIUM

13.45 - 15.15 uur ADNEXIELE EN GENITALE PATHOLOGIE
Voorzitters: Dr. Annik van Rengen en Prof.dr. Martino Neumann
1. De ouder wordende haarfollikel Dr. Veronique Meuleman
2. De nagel bij de oudere patiént Dr. Marcel Pasch
3. Glanzendrode genitale afwijkingen bij de oudere patiént ~ Dr. Wim van der Meijden

15.15 - 15.45 uur PAUZE

15.45 - 16.45 uur GERIATRISCHE IMMUNOLOGIE EN ZELDZAME HUIDTUMOREN
Voorzitters: Dr. Gertruud Krekels en Prof.dr. Marjan Garmyn
1. ‘Inflammaging’: invloed van het ouder wordend Dr. Bing Thio
immuunsysteem op huidinflammatie en pruritus

2. Zeldzame huidtumoren op oudere leeftijd Dr. Kai Munte
16.45 uur SLOT
ROUTEBESCHRIJVING

Het World Forum Convention Center is centraal gelegen in de Randstad, op korte afstand van luchthavens, stations en snelwegen.

AUTO

Vanuit Utrecht/Amsterdam U volgt de A12 richting Den Haag. De A12 gaat over in de Utrechtsebaan. Deze volgt u tot het einde. Bij de
stoplichten slaat u linksaf. U rijdt dan op de Zuid-Hollandlaan. Aan het einde gaat u bij de stoplichten naar rechts. Dit is de Koningskade,
die overgaat in de Raamweg. U rijdt onder het viaduct door en gaat daarna onmiddellijk naar rechts met de bocht mee het Hubertus
Viaduct op. Deze komt uit op de Prof. B.M. Teldersweg en gaat vervolgens over in de Johan de Wittlaan. U volgt de borden World
Forum Convention Center en parkeert vervolgens in de ondergrondse parkeergarage.

Vanuit Amsterdam/Leiden U volgt de A44 richting Centrum Den Haag/Scheveningen. De A44 gaat achtereenvolgens over in de N44,
de Benoordenhoutseweg en de Zuid-Hollandlaan. U volgt hierna verder de omschrijving zoals hierboven aangegeven.

Vanuit Rotterdam Vanaf de A13 volgt u bij verkeersplein Ypenburg de borden richting Amsterdam (A4). Bij het Prins Clausplein volgt u
Den Haag/Voorburg. U rijdt het viaduct over en volgt de borden Den Haag. Dan komt u op de Utrechtsebaan. U volgt hierna verder
de omschrijving zoals hierboven aangegeven.

OPENBAAR VERVOER

Vanaf Den Haag Centraal Station (CS) Tramlijn 17, uitstappen bij halte Statenplein. Tramlijn 10, uitstappen bij halte World Forum. Let
op: tram 10 rijdt alleen op werkdagen van 7.00 tot 9.00 uur en van 15.30 tot 18.30 uur.

Vanaf Den Haag Hollands Spoor (HS) Tramlijn 17, uitstappen uit bij halte Statenplein. Tramlijn 1, uitstappen bij halte World Forum.

World Forum Convention Center Den Haag
Churchillplein 10

2508 EA Den Haag

Nederland

+31703066366

+31703066443

info@worldforumcec.nl
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Dermatologie
Augustijnslei 36

2930 Brasschaat
Belgié

Dr. Kai Munte
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Contactallergie bij de oudere patiént

A. Goossens, J. Drieghe, N. Lucidarme

an de prevalentie van contactallergie verwacht

men dat deze groter zal zijn in een oudere dan

in een jongere populatie. De bescherming door
de huidbarricre en het herstel van de huidbarri¢re zijn
immers verminderd, waardoor ontsteking door contact
met irriterende stoffen langer aanhoudt, wat op zich een
groter ‘signaal voor gevaar’ betekent en predisponeert
tot de ontwikkeling van contactallergie.! Bovendien is er
in het verleden meer blootstelling aan mogelijke contact-
allergenen in de omgeving geweest. Hoewel het aantal
en de frequentie van contactallergie met de leeftijd toe-
neemt?3, lijkt echter de capaciteit om nieuwe sensibili-
saties te ontwikkelen afgenomen te zijn.3#*

De aard van de contactallergenen die gedetecteerd
worden verschilt naargelang de leeftijd. Daar waar
stoffen zoals b.v. nikkel en thiomersal voornamelijk bij
kinderen en adolescenten, en cosmetische en beroeps-
gerelateerde allergenen in een jongere (actieve) popu-
latie teruggevonden worden, worden oudere patiénten
voornamelijk geconfronteerd met contactallergie voor
lokale farmaceutische producten® (o0.a. parfumcom-
ponenten, lokale antibiotica of antiseptica, of (lokale)
anaesthetica)®, zeker patiénten met beenwonden of sta-
sedermatitis. Dit zijn aandoeningen die meestal in een
oudere leeftijdsgroep worden aangetroffen en waarbij
de inflammatoire huidconditie vaak aanleiding geeft tot
multipele contactallergieén (polysensibilisatie), zelfs
voor zwakke allergenen. Volgens Memon en Friedman’
betreffen dit echte positieve reacties die optreden in
een meer reactieve status en daarom niet noodzakelijk
te reproduceren zijn achteraf. Deze dienen dus niet als
fout-positief of irritatief beschouwd te worden in het
kader van een zogenaamde ‘angry back’. Resultaten
van positieve tests bij ouderen reflecteren tevens vroe-
gere sensibilisaties (b.v. voor nikkel), alhoewel eerder
vastgestelde contactallergieén ook kunnen verminde-
ren tot beneden de klinische drempel of zelfs volledig
verdwijnen, zodat bij plaktesten geen positieve reacties
meer worden teruggevonden.?

De gegevens van de plaktestresultaten bekomen in onze
contactallergie kliniek van de afdeling dermatologie wer-

An Goossens, Jacques Drieghe, Nathalie Lucidarme, Dienst Dermatologie,
U.Z. ST Rafnél, K.U.Leuven, B-3000 Lenven

Correspondenticadres:
Prof. dr. Apr. An Goossens, UZ St-Rafaél, Afdeling Dermatologie, Kapucijnenvoer
33, B-3000 Leuven, Belyié, E-mail: An.Goossens@uz.kulenven.oc.be.

Samenvatting

Hoewel de capaciteit om nieuwe sensibilisaties te
ontwikkelen afgenomen lijkt te zijn, vertonen oudere
personen, die plaktesten ondergaan, vaak meerdere
positieve reacties dan jongeren. In het verleden is er
immers meer blootstelling aan mogelijke contactal-
lergenen in de omgeving geweest. Bovendien komen
oudere patiénten vaak in contact met lokale farma-
ceutische producten, zeker patiénten met beenwon-
den of stasedermatitis, aandoeningen waarbij de
inflammatoire huidconditie vaak aanleiding geeft tot
multipele contactallergieén (polysensibilisatie), zelfs
voor zwakke allergenen.

Summary

Although it appears that the capacity for new
sensitization and elicitation is diminished, elderly
patients, who are being patch tested, often present
more positive reactions than younger ones. Aged
persons have indeed been more frequently in con-
tact with potential allergens during their lifespan.
Moreover, they often come in contact with topical
pharmaceutical products, for example, patients
with leg ulcers and/or stasis dermatitis, diseases
associated with an inflammatory skin condition,
which predisposes to multiple sensitizations, even
to weak allergens.

contactallergieén - ouderen

contact allergies - elderly

den geanalyseerd. Sedert 1990 werden 11.091 patiénten
getest en  6.234 onder hen vertoonden minstens één
positieve reactie.

De allergenen teruggevonden bij 445 patiénten
ouder dan 70 jaar werden vergeleken met een groep
van 1.919 patiénten tussen de 35 en 50 jaar. De allerge-
nen die routinematig in de ganse groep werden getest
en die op significante wijze meer in de oudere leef-
tijdsgroep teruggevonden werden (p < 0,001) zijn de
volgende: perubalsem, neomycine, fragrancemix, pri-
mine, wolvetalcoholen, sorbitaansesquioleaat en tixo-
cortolpivalaat (merkstof voor corticosteroidallergie).
Bovendien werden uit de farmaceutische reeks stoften
zoals cetylalcohol, cetrimide en nonoxynol-9 eveneens
met dezelfde significantie teruggevonden. Dit betref-
fen, behalve primine (allergeen in sleutelbloem), inder-
daad voornamelijk iatrogene contactallergenen. Bij de
patiénten tussen 35 en 50 jaar daarentegen werden
enkel nikkel en kobalt als allergenen met dezelfde sig-
nificantie teruggevonden.
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Erytrodermie

V. Sigurdsson

INLEIDING

Erytrodermie is een niet vaak voorkomend ziektebeeld, dat
een uitingsvorm van verschillende huidziekten is. In som-
mige gevallen kan het heel lastig zijn om de oorzaak te
achterhalen. Toch is dit echter juist heel belangrijk want de
onderliggende ziekte bepaalt de therapie en de prognose.

DEFINITIE, INCIDENTIE EN KLINISCH BEELD

Erytrodermie is een gegeneraliseerde (>90% van het
huidoppervlak) roodheid van de huid, die meestal
gepaard gaat met schilfering en wisselende induratie.
Deze patiénten hebben ook diverse andere klinische
verschijnselen zoals moeheid, jeuk, ectropion, een koud
gevoel met soms ondertemperatuur naast lymfadeno-
pathie. In meeste gevallen is er sprake van reactieve lym-
fadenopathie, maar bij patiénten met het syndroom van
Sézary ziet men infiltratie van maligne cellen. Oedeem
van de onderbenen, onychopathie, alopecie en hyperke-
ratose van handpalmen en voetzolen zijn ook sympto-
men die gezien kunnen worden bij patiénten met ery-
trodermie. De verschillende klinische verschijnselen zijn
niet specifiek voor een bepaalde diagnose.!*

Erytrodermie komt iets vaker voor bij mannen dan
vrouwen. De gemiddelde leeftijd bij diagnose is rondom
60 jaar. Er zijn geen cijfers bekend over het voorkomen
van erytrodermie in de geriatrische populatie.

Het ziektebeeld komt niet vaak voor. In een epide-
miologisch onderzoek in Nederland bleck de jaarlijkse
incidentie 0,9 nieuwe patiénten per 100.000 inwoners
te zijn.®> Verder is uit dit onderzoek gebleken dat de
meerderheid van de Nederlandse dermatologen patién-
ten met erythrodermie zelf diagnosticeert en behandelt.
Slechts de minderheid van de patiénten wordt naar een
academisch zieckenhuis doorverwezen.?

OORZAKEN

Erytrodermie kan verschillende oorzaken hebben: 1)
exacerbatie van een preéxistente dermatose; 2) genees-
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Samenvatting

Erytrodermie is een gegeneraliseerde roodheid van
de huid, die meestal gepaard gaat met schilfering
en wisselende induratie. Het is een niet vaak voorko-
mend ziektebeeld, dat een uitingsvorm van verschil-
lende huidziekten kan zijn. In een epidemiologisch
onderzoek in Nederland bleek de jaarlijkse inciden-
tie 0,9 nieuwe patiénten per 100.000 inwoners te
zijn. Soms kan het lastig zijn om de oorzaak van de
erytrodermie te achterhalen. De oorzaak evenwel
bepaalt de therapie en de prognose. De behan-
deling van patiénten met erytrodermie is in vele
gevallen vrij lastig. In de acute fase, voordat een
oorzaak van de erytrodermie gevonden is, is een
indifferente therapie geindiceerd. Als de oorzaak
eenmaal bekend is, wordt de therapie meer speci-
fiek en ziektegericht.

Summary

Erythroderma is characterised by generalized ery-
thema and infiltration of the skin. It is a rare disease
with an estimated annual incidence of 0,9 patients
per 100.000 inhabitants. It is very important to find
out the cause op the erythroderma even though it can
be very difficult. The cause determines the treatment
and the prognosis. The cause of the erythroderma is
most offen an exacerbation of pre-exisisting derma-
toses followed by drug reactions and cutaneous lym-
phoma. In nearly 25-30% of the patients no cause
can be found. The treatment is in the early stages
indifferent and symptomatic but later on when the
cause is defermined it gets more disease specific.

contactallergieén - ouderen

contact allergies - elderly

middelenreactie; 3) cutaan lymfoom; 4) overige oorza-
ken; en 5) idiopathische vorm. Tabel 1 laat zien hoe de
verdeling over deze groepen is, uitgaand van gepoolde

data van verschillende series.!*

1. Exacerbatie van een preéxistente dermatose

In vele gevallen is sprake van exacerbatie van eczeem,
psoriasis of seborroisch eczeem. Vele andere dermatosen
kunnen erytrodermie veroorzaken, de belangrijkste zijn
genoemd in Tabel 2.

2. Geneesmiddelenreactie

Van oudsher is geneesmiddelenexantheem geassocieerd
met erytrodermie. Bijna alle medicijnen kunnen erytro-
dermie veroorzaken, maar antiepileptica, antibiotica en
anti-hypertensiva staan boven aan de lijst.?
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3. Cutaan lymfoom

Cutane T-cellymfomen, zoals het syndroom van Sézary
en mycosis fungoides, kunnen de oorzaak van erytro-
dermie zijn.

4. Overige dermatosen

Erytrodermie als gevolg van diverse ziekten die niet
verder te classificeren zijn, is regelmatig beschreven.
Daaronder vallen onder andere AIDS, ‘graft-versus-
host’-reactie, leukaemia cutis en congenitale immuno-
deficiency (syndroom van Omenn).!

Erytrodermie als paraneoplastisch fenomeen komt niet
vaak voor. Maligniteit van prostaat, nieren, schildklier,
longen, lever, cileider, darm, eierstokken en borstkanker
en maligne melanoom zijn alle ooit gerapporteerd als
oorzaak van erytrodermie.?

5. Idiopathisch

In 25-30% van gevallen is de onderliggende oorzaak van
de erytrodermie niet te achterhalen, ondanks uitgebreide
diagnostiek.”® Uit sommige follow-up-series is gebleken
dat een deel van deze patiénten een cutaan lymfoom kan
ontwikkelen in de loop van de tijd.””?

DE DIAGNOSTIEK

Soms kan het lastig zijn om de oorzaak van de erytroder-
mie te achterhalen, maar toch is dit juist belangrijk want
de oorzakelijke ziekte bepaalt de therapie en de progno-
se. Vaak is het mogelijk om de oorzaak van de erytroder-
mie te bepalen op basis van anamnese en klinisch beeld.
Dit is in het bijzonder het geval bij een exacerbatie van
een bekende dermatose en bij erytrodermie op basis van
geneesmiddelenreactie. In alle andere gevallen is echter
verdere diagnostiek noodzakelijk.

Het is aan te bevelen om patiénten met erytrodermie
in het algemeen op te nemen voor verdere diagnostick
en behandeling. Vooral oudere patiénten kunnen name-
lijk complicaties oplopen zoals ‘high output cardiac fai-
lure’ en hyperthermie.? Een grondige anamnese is zeer
belangrijk bij patiénten met erytrodermie. Vragen over
snelheid van ontstaan van de ziekte, geneesmiddelen-
gebruik, mogelijke luxerende factoren zoals zonlicht of
allergieén, dermatologische voorgeschiedenis, atopie-
anamnese en familie-anamnese wat betreft huidziekten
en atopie zijn allemaal belangrijke onderwerpen. Vragen
over de algemene gezondheid van de patiént, zoals recent
gewichtsverlies en klachten van andere organen dan de

Tabel 1. Oorzaken van erytrodermie.’*

Exacerbatie van een preéxistente dermatose 44%
Geneesmiddelenreacties 19%
Cutane T-cellymfomen 8%
Overig en paraneoplastisch 3%
Idiopathisch 26%

huid en dan voornamelijk maag- darmkanaal, lucht- en
urinewegen. Na de anamnese volgt een grondig licha-
melijk onderzoek met speciale aandacht voor de huid
en lymfklieren. Routine bloedonderzoek en controle
van nierfunctie is aan te bevelen in dit stadium om een
mogelijke anemie, leukocytose en nierfunctiestoornissen
op te sporen.'? In dit stadium is het vaak mogelijk om
cen diagnose te stellen en te beginnen met een behande-
ling. Zo niet, dan is verder onderzock geindiceerd. De
volgende stappen zijn: histopathologie, immunohisto-
chemie (infiltraatanalyse) van de huid, cytomorfologie
en CD4/CD8-ratio van bloedlymfocyten en klonali-
teitsonderzoek.

Routine histopathologisch onderzoek van de huid is
een belangrijk onderzoek bij patiénten met erytroder-
mie, wanneer de onderliggende oorzaak niet bekend is.
Ondanks het feit dat erytrodermie klinisch een mono-
morf ziektebeeld is, behoudt de histopathologie van de
huid zijn ziektespecificiteit in de meerderheid van de
gevallen; volgens Zip et al. in zo’n 66% van de geval-
len.1%!! Bij erytrodermie op basis van cutane lymfomen
is er een bandvormig of perivasculair lymfohistiocytair
infiltraat met veel grote cerebriforme-mononucleaire
cellen (atypische lymfocyten). Door infiltratie van deze
atypische lymfocyten in de epidermis (epidermotropie)
ontstaan zogenaamd Pautrier-microabscessen (kleine
holten in de epidermis met ophoping van atypische lym-
toide cellen).

Aanvullend immunohistochemisch onderzoek (infil-
traatanalyse) van de huid kan soms hulp bieden bij de
diagnosestelling. Cutane lymfomen laten in het alge-
meen een overheersen van CD4-positieve lymfocyten in
de huid zien. Dit is echter niet specifiek, want bij veel
benigne dermatosen is dit ook het geval. Verlies van T-
celmerkers komt regelmatig voor bij cutane lymfomen.
Deze bevinding is specifick want dit wordt niet gezien
in benigne dermatosen.!?

De hematologische criteria voor het Sézary-syndroom
zijn: klonaliteit van bloedlymfocyten en daarbij: of
>1000 Sézary-cellen/mm? of toegenomen aantal CD**-
of CD3*-cellen met CD4,/CD8 >10 of toegenomen aan-
tal CD*-cellen met een abnormaal fenotype.!? Het is
daarom van belang om deze onderzoeken aan te vragen
bij een verdenking op een lymfoom als een oorzaak van
de erytrodermie.

Als de bovengenoemde onderzoeken suggestief zijn
voor een cutaan T-cellymfoom zijn een lymfklierbiopsie
en een beenmergonderzoek geindiceerd.

Als tot nu toe geen oorzaak voor de erythodermie is
gevonden, zal men bedacht moeten zijn voor een para-
neoplastische erytrodermie, alhoewel deze niet vaak
voorkomt. Een evaluatie voor een occulte maligniteit
moet dan uitgevoerd worden.!? Als al de bovengenoem-
de onderzoeken niet tot een diagnose hebben geleid,
heeft de patiént als uitsluitingsdiagnose een idiopathische
erytrodermie. Men moet niet vergeten dat sommige van
deze patiénten, vooral die patiénten die een chronische
persisterende idiopathische erytrodermie hebben, een
cutaan T-cellymfoom kunnen ontwikkelen.”# Daarom
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is het belangrijk om deze patiénten goed te volgen en
histopathologisch onderzoek van de huid, cytomorfolo-
gisch onderzock van bloed en (of) CD4/CDS8-ratio van
de bloedlymfocyten ten minste jaarlijks te herhalen of
zonodig eerder op geleide van het klinische beeld.

BEHANDELING

In de acute fase, voordat een oorzaak van de erytro-
dermie gevonden is, is een indifferente therapie geindi-
ceerd. Als de oorzaak bekend is, wordt de therapie meer
specifick en ziektegericht.!*

PROGNOSE

De prognose quoad vitam van patiénten met erytroder-
mie wordt met name bepaald door de oorzaak. Patiénten
met het syndroom van Sézary, erythrodermatische
mycosis fungoides, leukaemia cutis en paraneoplastische
erytrodermie hebben in het algemeen een slechte prog-
nose.2*

De prognose voor wat betreft het zicktebeeld zelfis in
het algemeen vrij goed. In onze groep van patiénten met
een gemiddelde follow-up-tijd van 51 maanden, waren
77% van de patiénten in een klinische remissie of had
beperkte huidafwijkingen bij de laatste controle of bij
overlijden, maar 23% van de patiénten had nog steeds
een erytrodermie.*

CONCLUSIE

Erytrodermie is een niet vaak voorkomend ziektebeeld
met verschillende oorzaken. Het mag duidelijk zijn dat
het bepalen van de oorzaak van erytrodermie niet altijd
gemakkelijk is. Toch is vaststellen van de onderliggende
oorzaak van de erytrodermie heel belangrijk, want deze
bepaalt de therapie en de prognose. De combinatie van
klinisch beeld, histopathologisch beeld, immunohisto-
chemisch onderzoek en zonodig andere onderzoeken
zoals in dit artikel zijn beschreven, leidt in de meeste
gevallen tot de juiste diagnose.

Allergisch contacteczeem Nummulair eczeem

todes

Tabel 2. Dermatosen die kunnen overgaan in erytrodermie.

CAD/AR* Pemfigus foliaceus

Candidiasis Fyto-fotodermatitis
Constitutioneel eczeem Pityriasis rubra pilaris
Dermatomycosen Psoriasis

Dyshidrotisch eczeem Reiter’s syndroom

Hypostatisch eczeem Scabies

Lichen ruber planus Seborroisch eczeem
Mastocytose Subacute cutane lupus erythema-

*CAD/AR=Chronische actinische dermatitis/actinisch reticuloid
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Huidinfecties bij ouderen

H.J.C de Vries

¢ oudere patiént kan met het klimmen der jaren

in toenemende mate geplaagd worden door

infecties van de huid en slijmvliezen. De vol-
gende factoren zorgen ervoor dat bepaalde huidinfecties
vaker voorkomen op latere leeftijd: veranderingen in de
structuur en functie van de huid, cumulatieve schade
ten gevolge van omgevingfactoren zoals UV-straling,
onderliggende interne problematiek (o.m. met immu-
nosuppressie tot gevolg), veranderingen in dagelijkse
leefpatronen, slechte voeding en hygiéne en psycholo-
gische problematick (zoals dementie, en zorgmijdend

gedrag).

Drie huidinfecties waarmee de dermatoloog met name
bij ouderen kan worden geconfronteerd zijn herpes zos-
ter en postherpetische neuralgie, door humaan papillo-
mavirus geinduceerde benigne en maligne tumoren en
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polikliniek, cluster infectiezickten, GGD Amsterdam
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Samenvatting

Oudere mensen hebben een verhoogd risico op
huidinfecties. Een overzicht zal worden gegeven
van vaak voorkomende infecties op oudere leeftijd
en de daarvoor verantwoordelijke oorzaken.

Summary

The elderly have an increased susceptibility to infec-
tions skin disease. A review of commonly encoun-
tered skin infections in elder individuals as well as
the underlying mechanisms will be presented.

scabiesinfestaties, waarbij scabies norvegica uitgebreide
epidemieén binnen bejaarden en verzorgingshuizen kan
veroorzaken.

Overige aandoeningen die aan de orde zullen komen
zijn: cellulitis, erysipelas, necrotiserende fasciitis, impe-
tigo, folliculitis, furunculosis en carbunculosis, erythras-
ma, herpes simplex, molluscum contagiosum, dermato-
phytosis en candidiasis. Een goed overzichtsartikel is een
aantal jaar geleden gepubliceerd door Laube (2004).!
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Antiradicalen en andere nutricosmetica

J. Lambert

n de welstellende landen van de wereld is de levens-

verwachting de laatste decennia blijven stijgen.

Inzicht in de biologie van veroudering is er echter
niet met dezelfde, rasse schreden op vooruitgegaan.

Verouderingsprocessen komen meer en meer in de
aandacht te staan. Inzicht in de pathogenese van verou-
deringsprocessen en het bepalen van erfelijke en omge-
vingsgebonden invloeden hierin, zal steeds centraler
komen te staan. ‘Gezond ouder worden’ wordt dé uit-
daging voor de tockomst.

Naast deze wetenschappelijke en maatschappelijke uit-
daging is het evenzeer een uitdaging voor dermatologen
om ‘het kaf van het koren’ te scheiden, met name, om
in het overweldigende aanbod van antiverouderingsme-
thoden uit te maken wat geloofwaardig is en wat valse
verwachtingen creéert.

Wetenschappelijk onderzoek rondom het onderwerp
gezondheid en voeding brengt een hele dynamick met
zich mee: wat eten we nu best om zo gezond mogelijk
te blijven, hebben supplementen zin? Omdat de modale
patiént soms het bos door de bomen niet meer ziet, en
afzonderlijke onderzoeksresultaten interpreteert, is het
de taak van gezondheidswerkers, en artsen in het bijzon-
der, om accurate informatie te verstrekken.

In dit stuk wordt in het bijzonder de oudere patiént
belicht. In deze leeftijdsgroep is er de consument die
er, meer dan vroeger, zo lang mogelijk goed wil blij-
ven uitzien, en zo lang mogelijk fit en gezond wil blij-
ven. Evenzeer echter moet er aandacht besteed worden
aan een potentieel preventief effect van levensstijl naar
ouderdomsziekten zoals diabetes, cardiovasculaire ziek-
ten, dementie en kanker.

Er is een toenemende belangstelling en bewijsvoering
voor het feit dat vrije radicaalvorming en oxidatieve scha-
de een etiopathologische rol spelen bij verouderingspro-
cessen, en verouderingsziekten in het algemeen. De der-
matoloog wordt geconfronteerd met fotoveroudering
en fotocarcinogenese. Hierin moet de dermatoloog het
meest innovatieve advies naar preventie kunnen geven.
De bedenking moet echter ook gemaakt worden of de
dermatoloog ook niet een bredere rol in preventie van
ouderdomsziekten kan spelen. Indien de dermatoloog
goed op de hoogte is van wat een adequate preventieve
gezondheidsaanpak en een juiste visie heeft op de rol van
antioxidatieve supplementen inhoudt, kan de dermato-
loog een nuttige informatieve rol spelen.
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Samenvatting

Oxidatieve stress is de som van vrije radicalen gepro-
duceerd in het normaal verloop van metabolisme,
en expositie aan omgevingsfactoren. Suboptimale
antioxidatieve verdedigingsmechanismen leiden tot
overmaat aan vrije radicalen die cellulaire functies
aantasten. De ‘vrije radicaaltheorie van veroude-
ren’ verklaart verscheidene verouderingsziekten. In
de huid is overmatige oxidatieve stress betrokken
bij zonverbranding, fotosensitiviteit en fotoveroude-
ring. De voornaamste antioxidante groepen worden
besproken alsook hun rol en effectiviteit bij fotopro-
tectie, preventie van huidveroudering en huidkan-
ker. Richtlijnen voor gebruik worden samengevat.

Summary

Oxidative stress is the sum of free radicals produced
in the normal course of metabolism, and exposure to
environmental factors. Impaired antioxidant defense
mechanisms lead fo excess free radicals damaging
cellular functions. The ‘free radical theory of aging’
explains several age-related illnesses. In the skin,
excess oxidative stress is involved in sunburn, photo-
sensitivity and photoaging. Major antioxidant groups
are considered and their role and effectiveness in
photoprotection, and the prevention of photoaging
and carcinogenesis are considered. Guidelines for
use are summarized.

oxidatieve stress - antioxidanten -
verouderingsziekten

oxidative stress - antioxidants -
age-related illnesses

WAT IS OXIDATIEVE SCHADE ¢

Oxidatie is de term voor het proces van verwijdering van
elektronen uit een atoom of een molecule. Tijdens dit pro-
ces worden ‘reactive species’ b.v. van zuurstof (ROS), van
stikstof (RNS) of chloor (RCS) geproduceerd als onderdeel
van het normale metabolisme. Een zekere hoeveelheid van
deze radicalen is noodzakelijk voor de gezondheid b.v. om
micro-organismen door het immuunsysteem te doden.

Oxidatieve stress kan gedefinieerd worden als de totale
belasting die op een organisme wordt geplaatst door de
constante productie van vrije radicalen in het normaal
metabolisme, opgeteld bij belasting uit het milieu (stra-
lingen, toxines, verontreiniging). ROS, RNS en RCS
kunnen zeer belangrijke cellulaire componenten zoals
membraanlipiden, nucleinezuren, koolhydraten en pro-
teinen beschadigen met verstoring van cellulaire en orga-
nische fysiologische functies.
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Ons lichaam heeft defensiemechanismen om een even-
wicht in oxidatieve stress te handhaven: fysicke barriéres,
enzymen en dieetingrediénten die vrije radicalen neutra-
liseren, herstelenzymen en complexe stressresponsme-
chanismen zoals apoptose.

Minder goede verdediging komt voor door veroude-
ringsgerelateerde biologische en bepaalde socio-econo-
mische veranderingen. De ‘vrije radicaaltheorie van ver-
oudering’ verklaart verouderingsziekten zoals cardiovas-
culaire aandoeningen, neurodegeneratieve ziekten zoals
dementie, diabetes type II, artritis en osteoporose. In
de huid is overmatige oxidatieve stress betrokken in een
reeks inflammatoire dermatosen b.v. zonverbranding,
geneesmiddelgeinduceerde fotosensitiviteit, vitiligo, en
huidveroudering.!

De vraag moet daarom gesteld worden of het zinvol
is de dagelijkse voeding aan te vullen met extra inname
van antioxidanten ter preventie van fotoveroudering en
fotocarcinogenese.

Antioxidanten

Antioxidanten zijn nodig om de schadelijke effecten van
oxidatieve stress op de cellen te beperken. Zij interage-
ren met vrije radicalen en beéindigen de kettingreactie
vooraleer vitale moleculen worden beschadigd. Zij doen
dit door zelf elektronen af te staan.

De voornaamste antioxidanten zijn vitamine A (caro-
tenoiden en retinoiden), vitamine E (tocopherol), vita-
mine C (ascorbaat), polyfenolen, en n-3 vrije vetzuren
Bijkomend is het spoorelement selenium noodzakelijk
voor het goed functioneren van lichaamseigen antioxi-
dante enzymen zoals superoxidedismutase.

TEKORTKOMINGEN EN VALSTRIKKEN IN DE
STUDIES

Wetenschappelijk onderzoek is evolutionair, niet revo-
lutionair. Het is dynamisch, en vaak is het moeilijk de
zeer uiteenlopende onderzocksinvalshoeken en —resul-
taten aan elkaar te koppelen. Voedings- en levensstijl-
onderzoeken zijn bij uitstek moeilijk in ontwerp, omdat
deze zo verweven zijn met het dagelijkse leven. Het is
belangrijk kritisch het doel, de opzet, dataverzameling
en —analyse, gebruikte dosis te bekijken. Om te gaan
beoordelen of het onderzoek geloofwaardig en objectief
is, en relevant en belangrijk in de huidige context, impli-
ceert dit dat degene die interpreteert zelf voldoende op
de hoogte moet zijn van wat er zich op het vlak van voe-
ding en gezondheid afspeelt. Vanuit dit oogpunt wordt
in de voordracht omschreven welke houvast bij het lezen
van studies moet worden gehanteerd.??

Relevante studieresultaten

Antioxidante stoffen die hier zullen beschouwd wor-
den, zijn carotenoiden en retinoiden, tocopherol en
ascorbaat, polyfenolen, selenium, vetarm dieet en
omega-3 vetzuren, en enige botanische producten.

Hun rol en effectiviteit in fotoprotectie, preventie van
fotoveroudering en huidcarcinogenese wordt kritisch
beschouwd.*

De mogelijkheid dat topisch of oraal toegediende anti-
oxidanten huidveroudering verhinderen of verminderen
werd nog niet aangetoond in gecontroleerde humane
studies. Enkel een reductie in zonerytheem na inname
van antioxidanten werd geobserveerd en wordt soms als
surrogaat eindpunt genomen om voordelen naar huid-
veroudering en huidcarcinogenese te ondersteunen.®
Experimentele in vitro onderzoeken wijzen echter wel
in de richting van voordelen met betrekking tot huidver-
oudering en huidcarcinogenese. Het is daarom relevant
bij (foto)protectie van de huid antioxidante strategieén
te hanteren. De uitgebreide studies hieromtrent worden
in de voordracht toegelicht.®”

Preliminair voorstel tot richtlijn voor de benadering

van de dermatologische patiént:

- Beschouw de gehele levensstijl van de patiént (opti-
maliseren van de voedingsgewoonten kan voldoende
zijn).8

- Er zijn basale individuele verschillen (bepaald door
roken, stress, leeftijd).

- Beperk u zoveel mogelijk tot die middelen waarin
hypothesen afgeleid uit laboratoriumonderzoek en epi-
demiologische observaties in klinische studies beves-
tigd zijn.

- Een combinatie van antioxidanten is het beste.

- Vermijd te hoge doses (peroraal) om een ‘pro-oxidant’
effect te voorkomen.

- De effectiviteit ter vermijden van zonerytheem bij per-
orale toediening is er pas na 8-10 weken.

- Topische zonnebeschermers gesupplementeerd met
b.v. vitamine E, vitamine C, polyfenolen hebben zin.

- Voor chemopreventie van huidkanker moeten preven-
tieve behandelingen met bewezen nut (zoals retinoi-
den per os) worden gehanteerd.’
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Dermatocosmetische en dermatochirurgische mogelijkheden

bij de oudere patiént

K. de Boulle

ensen leven langer en zijn op oudere leeftijd
i \ / l actiever in vergelijking met leeftijdsgenoten
van enkele decennia geleden. Tegelijkertijd
wil een deel van deze leeftijdsgroep de fysische tekens die
onlosmakelijk verbonden zijn met het verouderingspro-
ces zoveel mogelijk beperken. Zowel op het lichamelijk
als het financieel en organisatorisch vlak heeft een groot
deel van de 60-plussers van nu veel meer mogelijkheden
om zich goed te verzorgen. De toegang tot cosmetische
en esthetische procedures is toegenomen. Ook wordt
het ongemakkelijk gevoel van hoogmoed, zondigheid
of spilzucht, dat vroeger nogal eens geassocieerd werd
met persoonlijke verzorging of verbetering van het uiter-
lijk, hedendaags veel minder ervaren. Deze gevoelens
hebben plaats gemaakt voor een niet a priori afwijzende
houding of zelfs voor een positieve attitude ten aanzien
van cosmetische ingrepen.

Enerzijds is er de beschikbaarheid van verschillende
topische en orale substanties voor verbetering van typi-
sche verouderingstekens, waarvan het wetenschappelijk
effect is vastgesteld, zoals vitamine A, alfahydroxyzuren
en antioxidantia.

Anderzijds zijn er de dermatocosmetische en dermato-
chirurgische technicken die kunnen worden uitgevoerd
door huidartsen bij een oudere populatie.

Er zijn verschillen in procedures bij een oudere patién-
tenpopulatie ten opzichte van een jongere patiéntenpo-
pulatie.

Op de eerste plaats is er een ander verwachtingspa-
troon van dergelijke ingrepen bij de oudere populatie.
Deze groep van mensen wil er zeker niet ‘als twintig
uitzien’ maar wil ‘niet verder verouderen’, ‘zo blijven
zoals het nu is’, of als compliment krijgen: ‘hoe is het
mogelijk dat jij er zo fris en jong blijft uitzien’?

Dit wil niet zeggen dat hun verwachtingen betref-
fende het resultaat van de procedures niet hoog zijn.
Het gaat altijd over goed gemotiveerde individuen: ze
komen uit vrije wil en accepteren de kosten en lasten
van deze ingrepen. Vooral gelaatsveroudering stoort

Koenvand De Boulle, Aalst Dermatology Group
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Samenvatting

De vraag naar dermatocosmetische en dermatochi-
rurgische procedures neemt toe, ook in de oudere
patiéntenpopulatie. Faciaal volumeverlies is een
zeer belangrijk verouderingsteken en kan met
een aantal veilige vulmiddelen verbeterd worden.
Botulinetoxine-injecties maken het mogelijk huidver-
oudering door dynamische invloeden te behandelen
en zijn een adjuvans bij vulmiddelen en ‘resurfa-
cing’. Bij ingrepen bij oudere patiénten dient men
bij de anesthesie rekening te houden met medicijn-
inferacties. Comorbiditeit vereist een zorgvuldige
benadering en eventuele aanpassing in de uitvoer
van (sommige) procedures.

Summary

Cosmetic surgery and dermatosurgery become
increasingly popular, also in the elder population.
Facial loss of volume is a very important sign of
aging and can be treated with a number of safe
fillers. Botulinum toxin addresses the dynamic origin
of aging, and acts as adjuvant therapy while using
fillers or resurfacing. Administering anaesthetics or
pain relief medication during surgical interventions
in the elderly may give rise to interactions with
other drugs. Pre-existing morbidity makes a careful
approach necessary and if needed adaptations in
(some) procedures.

ouderen - dermatocosmetisch -
dermatochirurgisch

elderly - cosmetic surgery -
dermatosurgery

deze patiéntenpopulatie. Daarnaast zijn hals, décol-
leté en handen de belangrijkste locaties. De meest
storende verouderingstekens zijn rimpels, groeven en
versterkte gelaatslijnen, pigmentverschillen, lentigines,
verlies aan elasticiteit, en, zéér belangrijk verlies aan
faciaal volume en neerwaartse verplaatsing van faciale
structuren (wenkbrauw, oogleden, mondhoeken en
kaaklijn).

Wat zijn nu de meest uitgevoerde dermatocosmetische
en dermatochirurgische procedures in de oudere patién-
tenpopulatie?

Er kan een onderverdeling gehanteerd worden naar
gelang het effect wat beoogd wordt: re-lax, re-drape,
re-surface en re-fill.
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RE-LAX

Met botulinetoxine wordt de dynamische origine van
gelaatsrimpels aangepakt. Dit is in vergelijking met jon-
gere individuen beduidend minder belangrijk in deze
patiéntengroep. Het gebruik van botulinetoxine is wel
aangewezen om de cosmetische effecten van vulmidde-
len te optimaliseren. Ook geeft de combinatie van laser
met botulinetoxine een duidelijk voordeel.!

De plaats van de injecties van het botulinetoxine is
niet wezenlijk anders bij ouderen dan bij jongeren.
Gemiddeld genomen dient wel een hogere dosis aange-
wend te worden bij ouderen in vergelijking met jonge-
ren.? Alleen moet bij ouderen met duidelijke afname van
faciaal spiervolume gestart worden met een lagere dosis,
omdat door elasticiteitsvermindering bindweefselstruc-
turen losmaziger worden en daardoor diffusie belang-
rijker wordt. Botox® heeft een beperkte en nauwkeurige
diffusie, waardoor juist in deze populatie dit middel de
voorkeur geniet.?

Typische gebieden waar botulinetoxine-behandeling
een principale of adjuverende rol speelt: glabella, wenk-
brauwlift, kraaienpootjes, periorale lijntjes en versterkte
marionettenlijntjes.!

RE-DRAPE

Door elasticiteitsverlies, maar nog meer door volume-
verlies, wordt gelaatshuid ‘losser-zittend’, en gaat op
verschillende faciale locaties specificke, met veroudering
geassocieerde kenmerken vertonen. Wenkbrauwen raken
lager gepositioneerd, oogleden zakken uit, periorbitaal
vet kan uitpuilen onder het onderste ooglid, de zygoma-
vetopstapeling zal uitzakken, de zogenaamde ‘boule de
Bichat” verdwijnt of zakt naar onderen uit, mandibu-
lair en preauriculair vet vermindert met verlengen van
de marionettenlijnen en athangen van de wang.* Ook
de platysmabanden worden versterkt met uitgesproken
verticale halslijnen, gecombineerd met versterkte hori-

zontale halslijnen en het ontstaan van de ‘kalkhoenhals’.
Voeg bij de veranderingen in de periorale structuren
nog eventueel verlies van tandelementen of verhoogde
resorptie van maxillair en mandibulair bot en gingiva
toe, wat resulteert in nog meer loszittend en -hangend
tegumentum met versterking van nasolabiale plooien,
periorale lijnen, accordeonplooien in de wang en mari-
onettenlijnen.’

Tot voor kort werd een “full face lift” als eerste keuze
voorgesteld om afgezakte structuren terug te fixeren en
huidoverschot te reseceren. Morbiditeit en de wezenlij-
ke verandering van de morfologie van het gelaat zijn de
grootste belemmeringen geworden voor deze procedu-
re. Daarom wordt veel meer geopteerd voor beperktere
ingrepen, zoals ‘purse string S-lift’*, ‘MACS-lift’**,
blepharoplastie, endoscopische wenkbrauwlift etc.

Deze ingrepen kunnen gebeuren onder lokale anes-
thesie en hebben beduidend minder morbiditeit en

resulteren in veel natuurlijker aandoende verbeteringen.
Re-draping door middel van inerte of biologisch actieve
suspensie-draden (Contour Thread TM, Aptos®Threads,
Happy Thread®) werd en wordt regelmatig uitgevoerd,
doch is in mijn opinie geassocieerd met vrij veel com-
plicaties, een onnatuurlijk aspect en beperkte duur van
cosmetische verbetering. Bij de oudere populatie is de

Figuur 1A. Vooér S-lift.

Figuur 1C. Na S-lift, CO,-laser resurfacing, botulinetoxine.
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Figuur 2A. Voor S-lift.

voornaamste negatieve kant van deze suspensiedraden
het vaak zichtbaar of voelbaar zijn van de draden door
de dunnere huid, en daarom is dit minder aangewezen
in deze leeftijdsgroep.

RE-SURFACE

Voor pigmentatieverschillen, fijne rimpeling, lentigines
en oppervlakkige verrucae seborrhoicae kan re-surfacing
gebeuren. Dit behelst een wijd spectrum aan mogelijkhe-
den gaande van chemische peeling (van zeer oppervlak-
kig met bijvoorbeeld fruitzuren, tot diep met bijvoor-
beeld trichloorazijnzuur of Jessner-oplossing) tot laser
(CO,-gefractioneerde CO, — Fraxel) en lichtbronnen
(IPL) tot radiofrequente stromen (Titan-Thermage).

Deze procedures zijn zeer efficiént en populair bij de
oudere leeftijdsgroep, gezien de brede waaier aan typi-
sche verouderingstekens die hierdoor kunnen worden
verbeterd of worden weggenomen.”

Voor de meer invasieve procedures waarbij algemene
anesthesie of langdurige pijncontrole of sedatie nodig is
dient wel op enkele zaken specifiek gelet te worden. Bij
toediening van algemene of lokale anesthesie, pijnmedi-
catie en dergelijke, dient rekening gehouden met even-
tuele cardiale, cardiovasculaire en metabole problematiek
(hepatitis, renaal) en metinteracties met andere medicatie.
Enkele voorbeelden: anticoagulantia dienen te worden
aangepast voor blepharoplastie of S-lift; toediening van
amide anesthetica - zoals lidocaine - dient bij verminderde
hepatische functie gereduceerd te worden; overdosering
van pijnmedicatie bij verminderde glomerulaire filtratie
kan optreden; verhoogde kans op hematoma of bloeding
postoperatief bij slecht geregelde hypertensie. Een zeer
praktisch en extensief overzicht is terug te vinden in de
publicatie van Scheinfeld in Dermatology Clinics.®

Algemeen wordt aangenomen dat dermatocosmeti-
sche en dermatochirurgische procedures, indien uitge-
voerd door een voorzichtig, zorgvuldig en getraind der-
matoloog, behoren tot een laag risico-groep, zelfs voor
hoger bejaarde patiénten.®?

Figuur 2B. Na S-lift, gefractioneerde CO,-laser, botuline-
toxine, collageen.

RE-FILL

Vermits volumeverlies van faciale subcutis, vet en spier,
en resorptie van bot aanleiding geven tot de meest opval-
lende morfologische wijzingen bij veroudering, worden
opvultechnieken eigenlijk een zeer belangrijk, zoniet het
meest belangrijke onderdeel in de dermatochirurgische
aanpak van het verouderde gelaat.

Daar waar vroeger vooral gedacht werd aan opvullen
van rimpels en groefjes, wordt nu veel meer gedacht in
een driedimensioneel kader. ‘Recontouring’ en ‘revo-
lumizing’ zijn duidelijk de meest actuele denkpatro-
nen wanneer over vulmiddelen gesproken wordt. Er is
natuurlijk een pléiade aan vulmiddelen beschikbaar op
de Europese markt. Gelijktijdig is er een absolute trend
naar gebruik van veilige, bewezen efficiénte en eenvou-
dig toe te passen producten. Gezien de grote kans op
complicaties (op korte en lange termijn) bij gebruik van
permanente middelen, worden deze niet aangeraden:
hyaluronzuur, collageen en vet zijn niet permanente bio-
degradeerbare vulmiddelen waarmee uitgebreid onder-
zoek is gedaan en ‘evidence based’, want een significante
verbetering van contour en rimpels werd aangetoond.!?
Er is duidelijk over de jaren een transitie van ‘puur artis-
ticke benadering’ naar ernstig wetenschappelijk onder-
bouwde argumentatie. De komst van grote farmaceu-
tische of cosmeceutische bedrijven (die een correcte
en streng wetenschappelijk attitude ten opzichte van
medicatie hanteren) is een pluspunt, waarbij zij dezelfde
kwaliteitseisen en wetenschappelijke verifieerbaarheid
aanwenden voor cosmetische producten (zoals vulmid-
delen) als voor klassieke medicatie.

Qua techniek en dosering is er geen wezenlijk verschil
bij gebruik van vulmiddelen bij een oudere populatie in
vergelijking met jongeren. Wel kan het totale volume
aan vulmiddel beduidend hoger zijn bij ouderen, omdat
grotere gebieden moeten worden gevuld teneinde een
cosmetisch acceptabel resultaat te krijgen. Bij mijn weten
is er nog geen stratificatie gebeurd qua verschil in houd-
baarheid van het cosmetisch effect van vulmiddelen bjj
ouderen ten opzichte van jongeren. Mijn klinische per-
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ceptie over twee decennia van fillergebruik is dat duur
van verbetering na injectie voor rimpels (zoals diepe
marionettenlijnen) zéker niet korter is bij ouderen dan
bij jongeren.

De meest populaire locaties om vulmiddelen te
gebruiken zijn: lip (volumevergroting en reconstructie
van vermiljoenboord en verticale lijntjes op boven- en
onderlip), marionettenlijnen, accordeonplooien in de
wangen, diepe nasolabiaalplooien, redefiniéren van juk-
been, en ‘tear trough’. Elke anatomische locatie vereist
een specificke techniek voor opvulling, maar ook hier
is niet veel verschil tussen oudere en jongere patiénten.
Wel is er meer gevaar voor het ontstaan van hematomen
en ecchymosen door fragielere bloedvaten en eventuele
bloedingsneiging-verhogende medicatie of substanties
(vitamine E, visoliesupplementen, salicylzuurderivaten,
anticoagulantia).’

Het is uiteraard zo dat indien een ouder individu advies
en behandeling vraagt voor een ouder wordend gelaat,
er steeds zorgvuldige overwegingen dienen gemaakt te
worden. Men kan de toestand aanvaarden zoals die is;
verschillende opties voor eenzelfde problematiek kun-
nen mogelijk zijn en dienen besproken te worden; voor-
delen en nadelen dienen afgewogen te worden.” Het
is ook zo dat één enkele techniek nooit alle veroude-
ringstekens kan wegwerken: er zal steeds een combina-
tie van procedures nodig blijken. Klassieke combinaties
zijn: botulinetoxine en vulmiddelen, CO,-laser of Fraxel
gecombineerd met vulmiddel, combinatie van peeling
of resurfacing, vulmiddel en botulinetoxine (figuur 1
en 2). Dit alles dient ondersteund te worden met zorg-
vuldige zonprotectie, gebruik van topica met vitamine A
of fruitzuren, dentale conservering of restauratie en een
gezonde voeding en levensstijl.
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Gebruik maken van een permanente of semipermanente
‘purse-string” sutuur die diep verankerd zit in de weefsels
die over de zygomaboog liggen, met de bedoeling het uit-
zakkende oppervlakkige musculoaponeurotische syteem te
liften.

** Acroniem voor: ‘Minimal Access Cranial Suspension Lift’,
hetgeen neerkomt op een gemodifieerde S-lift.
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Systemische behandelingen van dermatologische
aandoeningen bij bejaarden

J.R.M.G. Lambert

ij oudere personen zijn er meerdere factoren die
maken dat een systemische behandeling risico’s
kan inhouden. Bij welke leeftijd men kan spreken
van een verhoogd risico wordt hierbij overigens niet één-
duidig ingeschat. Soms is het boven de 60, soms boven
de 65 of zelfs pas boven de 70 jaar. Het belangrijkste is
uiteraard de fysiologische status. Er is bij ouderen een
wijziging van het distributievolume met name door een
relatieve toename van het vet. Er is ook een wijziging
van het levermetabolisme en het niermetabolisme en er
is een neiging tot renale insufficiéntie. Bovendien kan
de aandacht van de oudere patiént relatief afhemen, wat
vergissingen bij inname met zich mee kan meebrengen.
Bij klinische studies worden (oudere) patiénten met
comorbiditeit die worden behandeld met meerdere
medicijnen veelal niet geincludeerd. De kennis van bij-
werkingen en interacties is bij deze patiénten dan ook
beperkt.
De specificke problemen, die bij vaak voorgeschreven
systemische behandelingen kunnen optreden bij oude-
ren, zullen in dit artikel worden besproken.

Bij oudere patiénten die meerdere medicaties innemen,
moet men steeds attent zijn op mogelijke medicamen-
teuze interacties.!’? De toename van het belang van
medicamenteuze interacties heeft te maken met een
gewijzigde metabolisme van de medicatie. Metabolisme
is nodig om vetoplosbare componenten te veranderen
naar wateroplosbare substanties die vervolgens effectief
kunnen worden uitgescheiden. Dit wordt gecontroleerd
door een groep van hepatische enzymen, de cytochroom
P450 iso-enzymen, die het metabolisme ofwel kunnen
versnellen of vertragen. Als zij het metabolisme versnel-
len, gaat de plasmawaarde van die medicatie dalen. Als
zij het metabolisme vertragen, dan wordt de plasma-
waarde van die medicatie verhoogd. Zestien medicaties
interfereren zo dikwijls met het metabolisme van andere
medicatie, dat zij de ‘red flag drugs’ worden genoemd
door Barranco (zie tabel 1).1

Verder is het belangrijk rekening te houden met de
medicaties die een nauwe therapeutische index bezitten
(zie tabel 2) of medicaties die de dood kunnen veroor-
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Samenvatting

Oudere personen worden vack met meerdere
geneesmiddelen behandeld en het risico op iatro-
gene problemen is groter door de fysiologische
status. Een systemische behandeling instellen kan
in een dergelijke situatie risico’s inhouden. Men
moet vooral attent zijn op de mogelijke medicamen-
teuze interacties. Specifieke problemen die zich
kunnen voordoen bij de geregeld voorgeschreven
systemische behandelingen zoals orale corticoiden,
methotrexaat, azathioprine en antibiotica zullen
worden besproken.

Summary

Elderly patients frequently take several medications
and the risk of iatrogenic complications is higher
because of their physiological status. Systemic
treatment in the elderly has inherent risks. Specific
attention is needed for possible drug interactions.
Specific problems seen with regularly prescribed
systemic medications in dermatology such as oral
corticosteroids, methotrexate, azathioprine and anti-
biotics will be presented.

systemische behandelingen - bejaarden -
medicamenteuze interacties

systemic treatments - elderly - drug
interactions

zaken door een verlenging van het QT-interval. Deze
verlenging kan leiden tot een cardiale aritmie, genoemd
Torsades de Pointes (zie tabel 3).

Bij antibiotica dient eerst gewezen te worden op de
verminderde nierfunctie, waarmee men rekening moet
houden worden bij de dosering. Dit geldt in het bijzon-
der voor de aminoglycosiden. Men moet echter zeker
ook rekening houden met de medicamenteuze inter-
acties, bij het gebruik van macroliden en tetracyclines.
De macroliden waarbij men zowel aan erythromycine
als clarithromycine, maar niet aan azithromycine moet
denken, zijn enzyminhibitoren waarbij er een vertraagd
metabolisme optreedt, zodanig dat de andere medicatie
een verhoogde plasmaconcentratie krijgt. Voorbeelden
hiervan zijn carbamazepine, ergotamine, warfarine,
ciclosporine, statines, enz. Antibiotica kunnen ook de
gastrointestinale absorptie verhogen. Een typisch voor-
beeld hiervan is digoxine. Wat betreft de tetracyclines is
het vooral belangrijk te weten dat er een interactie is met
warfarine zodanig datereen verhoogde plasmaconcentra-
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tie is van warfarine en ook een verhoogde gastrointes-
tinale absorptie van digoxine met als gevolg een groter
risico op digoxinetoxiciteit.

Voor de antivirale middelen, met name aciclovir en
valaciclovir, zijn er weinig problemen voor patiénten
boven de 50 jaar. Alleen bij slechte hydratatie en bij
nierinsufficiéntie kunnen neuropsychische stoornissen
optreden. Het is daarom aan te raden een dosisaanpas-
sing uit te voeren en in een goede hydratatie te voor-
zien.

Ook bij de drie klassicke antimycotische preparaten
moet bij de oudere patiént opgepast worden. Men moet
zeker alert zijn op de zeldzame smaakstoornissen bij
terbinafine, die verantwoordelijk kunnen zijn voor sterk
verminderde eetlust. Vervolgens moet men bij lever- en
nierinsufficiéntie zeer voorzichtig zijn en de dosis van
terbinafine aanpassen. Wat betreft de medicamenteuze
interacties dient men attent te zijn op betablokkers,
SSRI’s en tricyclische antidepressiva. Wat betreft de twee
azolen, namelijk itraconazol en fluconazol, is de lijst van
de medicamenteuze interacties zeer lang en moet steeds
nagekeken worden. De pulstherapie die bij itraconazol
wordt voorgesteld is leversparend. Bij fluconazol moet
men attent zijn op het probleem van nierinsufficiéntie,
waarbij dan de dosis zeker moet worden aangepast .

Ivermectine dat soms gebruikt wordt bij de behande-
ling van scabies geeft zeldzame nevenwerkingen. Af en
toe is er een voorbijgaande toename van de jeuk. Initieel
werd er ook gewaarschuwd voor cardiale pathologie en
plotse dood bij oudere patiénten, dit kon tot hier toe
nog niet worden bevestigd.

Tabel 1. De 16 ‘red flag drugs’.’

amiodarone

azolen
carbamazepine
orale contraceptiva
ciclosporine
doxycycline
erythromycine
griseofulvine
fenobarbital
fenitoine

quinidine
rifampicine
serotonine re-uptake inhibitoren
sulfonamide
verapamil
warfarine

Tabel 2. Producten met een nauwe therapeu-
tische index.

carbamazepine
ciclosporine
digoxine
lithium
fenitoine
theofylline
warfarine

Systemische corticoiden worden bij de oudere patiénten
regelmatig gebruikt. Voornamelijk bij oudere patiénten
komen de volgende nevenwerkingen meer voor: gas-
trointestinale klachten, hypertensie, cutane atrofie en
osteoporose. Voor de preventie van osteoporose heeft
de American College of Rheumatology voorgesteld om
alle patiénten die een lange behandeling met orale corti-
costeroiden nodig hebben, preventief te behandelen met
bisfosfonaten indien de dosis groter is dan 5 mg/dag
prednison.? Bovendien stelt men voor dat deze patién-
ten ook calcium en vitamine D-supplementen krijgen
toegediend.

Naast de klassick gekende nevenwerkingen van
methotrexaat, de leverproblematiek, de pulmonale klach-
ten en de myelotoxiciteit dient zeker steeds gewezen op
de mogelijke medicamenteuze interacties. Producten die
de renale klaring verminderen zoals NSAID’s moeten ver-
meden worden, want zij brengen een verhoogde plasma-
concentratie van methotrexaat met zich mee. Bovendien
kan de concentratiec van methotrexaat stijgen indien er
interferentie is met de binding aan plasmaproteinen. Ook
dient er rekening gehouden te worden met producten die
een invloed hebben op het folaatmetabolisme.

Bijazathioprine moet mensteedsattent zijn op de moge-
lijke myelotoxiciteit, het hypersensibiliteitssyndroom en
ook de mogelijke hepatische pathologie. Hier ook zijn
interacties te noteren, b.v. met allopurinol.* Liefst wordt
deze combinatie vermeden, maar indien het toch nodig
is, zal men 1,/4 tot 1 /3 van de initicel voorgestelde dosis
van azathioprine dienen te geven. Azathioprine kan ook
warfarineresistentie met zich meebrengen, deze interac-
tie is dosisathankelijk en wordt gezien wanneer de dosis
van azathrioprine groter is dan 100 mg per dag. Gezien
het belangrijke risico op nierinsufficiéntie en hypertensie
en gezien de multipele medicamenteuze interacties zal
men vermijden om ciclosporine bij oudere patiénten voor

Tabel 3. Medicaties die QT-intervallen kunnen
verlengen.

amiodarone

bepridil

clarithromycine
disopyramide

dofetilide

erythromycine

haloperidol

isradipine

levomethadyl

methadone

fenothiazines

pimozide

procainamide

quinidine

quinolones

serotonine reuptake inhibitoren
sotalol

tacrolimus ?

tricyclische antidepressiva
trimethoprim - sulfamethoxazole
Ziprasidone
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te schrijven. Er zijn nog weinig gegevens betreffende het
gebruik en de tolerantie van de nieuwere biologische
agentia bij oudere patiénten. Daarom dient men voor-
zichtig te zijn met het voorschrijven van deze medicatie.

De nicuwere generatic antihistaminica geven geen
grote problemen bij oudere patiénten. Zij verdienen
dus zeker de voorkeur t.o.v. oudere producten die wel
gekende nevenwerkingen vertonen, zoals het anticho-
linerge effect (cave cardiale insufficiéntie, prostatisme,
glaucoom). Dapsone zal men het liefst niet toedienen
aan oudere patiénten, omdat de nevenwerkingen en de
morbiditeit groter is bij oudere patiénten en dan voorna-
melijk door de hemolytische anemie. Voor de antimala-
riamiddelen moet men vooral attent zijn op de oftalmo-
logische nevenwerkingen. Het beste is de controlefre-
quentie te verhogen, gezien deze patiénten ook andere
degeneratieve oogpathologieén kunnen vertonen. Voor
thalidomide moet men vooral rekening houden met het
risico op perifere neuropathieén en voor de retinoiden
is het risico op stoornissen van lipidenmetabolisme het
belangrijkste.

Uit deze lijst blijkt dat de nodige voorzichtigheid aan-
gewezen is bij het instellen van systemische therapieén
bij oudere patiénten. Vaak worden zij met meerdere
medicijnen behandeld en hebben ze andere pathologie-

en. Medicamenteuze interacties spelen een belangrijke
rol. Soms zullen de combinaties gecontraindiceerd zijn,
soms zullen zij een strictere monitoring nodig maken.
Voorts zijn de lijsten van medicaties die een nauwe the-
rapeutische marge hebben en die een risico inhouden
op Torsades de Pointes belangrijk. Tevens kan men de
vraag stellen of het niet beter is voornamelijk oudere
producten waarover al heel wat ervaring bestaat voor
te schrijven en de nieuwere producten bij deze patién-
ten wat te vermijden. Tot slot stelt deze problematiek
van nevenwerkingen en medicamenteuze interacties ook
scherper de vraag of in alle gevallen er steeds een behan-
deling nodig is.
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DIAKLINIEK

Spinocellulaircarcinoom en basaalcelcarcinoom ontstaan uit

een naevus sebaceus bij jeugdige patiénten

M.W. Bekkenk!, M.M. Hulshof?,
A.W.F.M. van Leeuwen?, J.M.J. Spitzer-Naaykens?

LAfdeling

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Patiént 1

Een 21-jarige man presenteerde zich op onze polikliniek
vanwege een afwijking die vanaf de geboorte aanwezig
was, maar sinds enkele maanden irriteerde en gegroeid
was. De afwijking bevond zich voor het rechteroor.

Dermatologisch onderzoek

Voor het rechteroor wordt een lineaire, licht gepigmen-
teerde papillomateuze plaque van 7x2 cm met proximaal
een meer nodulaire component gezien (fig 1).

Histopathologisch onderzoek

De epidermis vertoont ulceratie. In de dermis wordt
een proliferatie van sprieterig groeiende velden atypische
basaloide cellen gezien. Aan de randen van de veldjes
is er palissadering van kernen en plaatselijk retractiear-
tefacten met een desmoplastische stromaverandering
rond de veldjes. In een ander gebied wordt in de der-
mis een nodus bestaande uit een matrix van collageneus
bindweefsel, waartussen veldjes en strengetjes cellen
met focaal buisformatie, waarbij de buizen bestaan uit
tweelagig epitheel. Beeld past bij een sprieterig basaal-
celcarcinoom en een huidadnex tumor (benigne cutane
mixed tumor) ontstaan in een naevus sebaceus.

Conclusie
Basaalcelcarcinoom en benigne adnex tumor ontstaan in
naevus sebaceus.

Patiént 2

Een 17-jarig meisje presenteerde zich op onze polikli-
niek met een progressief groeiende afwijking achter het
rechteroor, die al aanwezig was sinds haar geboorte.

Dermatologie en > Pathologic van het Reinier de Graaf Gasthuis te Delft
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Samenvatting

Regelmatig worden neoplasieén, ontstaan uit een
naevus sebaceus, gemeld in de literatuur. Er ont-
staan echter zelden maligniteiten, zeker op jeugdige
leeftijd. Wij beschrijven in dit artikel twee patiénten
die op jonge leeftijd respectievelijk een basaalcel-
carcinoom (op 21-jarige leeftijd) en een spinocellu-
lair carcinoom (op 17-jarige leeftijd) uit een naevus
sebaceus hebben ontwikkeld. Hoewel excisie van
een naevus sebaceus tegenwoordig niet meer gead-
viseerd wordt, is het wel noodzakelijk patiénten te
informeren over de mogelijke ontwikkeling van een
maligniteit uit een naevus sebaceus. Maligniteiten
zijn overigens zeer zelden beschreven bij dit toch
frequent voorkomende congenitale hamartoom.

Summary

Neoplasias arising from a nevus sebaceous are fre-
quently described in literature, but development of
malignant neoplasias, especially at an early age,
are relatively uncommon. We describe two patients
who developed a basal cell carcinoma and a squo-
mous cell carcinoma in a nevus sebaceous at the
age of 21 and 17 years respectively. Prophylactic
excision is not advised nowadays, but one should
be aware that malignant proliferation occurs from
a nevus sebaceous. Nevertheless aggressive malig-
nancies are rarely reported in this common congeni-
tal hamartoma.

basaalcelcarcinoom - spinocellulaircarcinoom
- naevus sebaceus

basal cell carcinoma - squamous cell
carcinoma - naevus sebaceus

Dermatologisch onderzoek

Achter het rechteroor wordt een streepvormige licht
verheven, licht gepigmenteerde plaque van 4x0,5 cm
gezien. Het puntje net achter het oor is meer nodulair.

Histopathologisch onderzoek

De epidermis is licht acanthotisch verbreed met geringe
papillomatose. In de dermis zijn diverse huidadnexen
gelegen, waarbij de talgklieren onregelmatig gerang-
schikt en hoog dermaal, in de papillaire dermis zijn
gelegen. Sommige talgklieren monden direct in de epi-
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Figuur 1. Detail van n. sebaceus met BCC bij patiént 1.

dermis uit. Centraal in de excisie is er een ulceratie van
de epidermis met in de onderliggende dermis een nodus
welke wordt gevormd door deels in bundels gelegen
spoelvormige cellen met cytonucleaire atypie, delings-
figuren en infiltratieve groei rondom de huidadnexen.
Aanvullend immunohistochemisch onderzoek toont
aankleuring van deze cellen met pankeratine, cytokera-
tine 1/5/10 en p53. Overige immunohistochemische
kleuringen (S100, spiermarkers, melanA, CD34, CD68)
zijn negatief. Beeld passend bij een spoelcellig plaveisel-
celcarcinoom ontstaan in een naevus sebaceus.

Conclusie
Spinocellulair carcinoom ontstaan in naevus sebaceus.

Behandeling

Bij beide patiénten is in eerste instantie alleen de maligne
component verwijderd, in tweede instantie is de onder-
liggende naevus sebaceus ook in toto verwijderd. Beide
patiénten zijn nu enkele maanden zonder recidief.

BESPREKING

Naevus sebaceus (NS) is een hamartoom met epider-
male, folliculaire en apocriene klier afwijkingen. Meestal
is de laesie al aanwezig bij de geboorte als een gele
plek zonder haargroei in het gezicht of op de hoofd-
huid. Het is een frequent voorkomende laesie, gezien
in ongeveer 0,5-1% van de dermatologische patiénten.!
Er wordt regelmatig groei gerapporteerd in de puber-
teit, hetgeen een androgene sensitiviteit aangeeft. Door
de heterogene, complexe structuur van een naevus NS
ontstaan er frequent benigne en maligne proliferaties.
Het merendeel van deze groeisels zijn benigne, vooral
het trichoblastoma en syringocystadenoma papilliferum
zijn gerapporteerd.? Maligne tumoren kunnen ook geas-
socieerd zijn met een NS, in verreweg de meeste gevallen
betreft het een basaalcelcarcinoom (BCC), maar ook
spinocellulaircarcinoom (SCC), apocriene carcinomen

Figuur 2A en B. Overzicht en detail spoelcellig SCC in nae-
vus sebaceus met pankeratinekleuring.

en adnexcarcinomen worden beschreven. De frequentie
van neoplasieén in NS is onbekend, maar wordt meestal
geschat in de orde van 5%.% De frequentie van malig-
niteiten ontstaan uit NS wordt veel lager geschat, met
name in de meer recente artikelen #, waar uit bleek dat
vele aanvankelijk als BCC gediagnosticeerde patiénten
trichoblastomas waren.

De casus met een SCC is de vijfde goed gedocumen-
teerde patiént, waarvan éénmaal eerder bij een patiént
onder de 18 jaar patiént ooit beschreven met deze malig-
niteit uit een NS.3¢

Lokaal agressieve of zelfs metastaserende maligniteiten
uit een NS zijn mogelijk, maar uiterst zeldzaam’, slechts
bij twee casussen was de afloop fataal. Profylactische exci-
sie van een NS op kinderleeftijd wordt niet meer stan-
daard geadviseerd?#, slechts bij klinisch verdenking op
maligne nieuwvorming wordt een excisie geadviseerd.
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ik heb vreselijke jeuk!

CASUS |

Een 84-jarige dame wordt sinds de leeftijd van 40 jaar
behandeld wegens psoriasis. Zij heeft bovendien chro-
nisch obstructief longlijden, polymyalgia rheumatica,
artrose en een bilaterale heupprothese. Haar dagelijkse
medicatie bestaat uit acetylsalicylzuur (Asaflow®) 80
mg, esomeprazol (Nexiam®) 40 mg per dag, ranitidine
(Ranitidine®) 150 mg tweemaal per dag, domperidon
(Motilium®) tweemaal per dag, fluticasonpropionaat
(Seretide®) inhalatie.

Als psoriasisbehandeling krijgt zij acitretine (Neo-
tigason®) 25 mg driemaal per week per os en lokale
therapie met calcipotriolcréme (Daivonex®) afwisselend
met hydrocortison 1% in ‘cold cream’; voor de jeuk werd
hydroxyzine (Atarax®) 25 mg per dag en ceterizine
(Cetirizine®) 10 mg tweemaal per dag voorgeschreven.

In november 2006 wordt de patiénte gehospitaliseerd
wegens therapieresistente jeuk en voor behandeling van
psoriasis.

Bij klinisch onderzock zien wij uitgebreide erythema-
tosquameuze plaques vooral op de romp en in mindere
mate ter hoogte van de ledematen met zeer uitgesproken
lijnvormige krabletsels op de hoge rug en de heupen
(figuur 1).

Een huidbiopt geeft een typisch beeld van psoriasis
met regelmatige verlenging van de epidermale kammen,
verdunning van de granulaire laag en hyperparakeratose.
In de dermis is er een chronisch inflammatoir infiltraat
van lymfocyten met schaarse eosinofielen.

Er wordt ook een direct immunofluorescenticonder-
zoek verricht op een huidfragment. Hierbij worden line-
aire deposities van C3 en IgG waargenomen ter hoogte
van de basale membraan. Dit beeld is passend bij bulleus
pemfigoid.

De behandeling wordt gewijzigd. Acitretine (Neoti-
gason®) wordt gestopt, ciclosporine (Neoral®) wordt
opgestart met tweemaal 100 mg/dag (3,3 mg/kg/dag)
en calcipotriolcréeme® wordt vervangen door betamethas-
onvaleraat in ‘cold cream’. Binnen een termijn van twee
weken is de patiénte jeukvrij en klinisch opgeklaard.
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Samenvatting

Jeuk is een vaak voorkomende klacht bij de bejaar-
de patiént en wordt bij afwezigheid van specifieke
huidletsels meestal toegeschreven aan droge huid,
interne aandoeningen of medicatie. Ook als de
patiént zich aanmeldt met atypische huidletsels is
de diagnostiek soms moeilijk en is een huidbiopt
nodig. Twee bejaarde dames werden recentelijk in
onze dienst onderzocht wegens therapieresistente
jeuk, waarbij het histologisch onderzoek misleidend
was en enkel een aanvullend direct immunofluores-
centieonderzoek tot een correcte diagnose van bul-
leus pemfigoid leidde.

Summary

ltiching is a common problem in the elderly patient
and is often attributed to xerosis, internal diseases,
or medication. Even when skin lesions are present,
clinical diagnosis can be difficult and a skin biopsy
is offen required. Two old ladies were recently admit-
ted in our department because of therapy resistant
pruritus. Histology was misleading and only comple-
mentary direct immunofluorescence was the clue for
diagnosis of bullous pemphigoid.

jeuk - bulleus pemfigoid - eosinofilie.

itch - bullous pemphigoid - eosinophilia

CASUS I1

Een 85-jarige dame wordt ons doorverwezen wegens
een therapieresistente veralgemeende jeuk. Zij heeft een
vasculair parkinsonisme en arteriéle hypertensie. Een
huidbiopt bij een collega dermatoloog werd afgegeven
als toxisch-medicamenteuze eruptie en alle orale medi-
catie werd bij de patiénte stopgezet.

Bij opneming in het ziekenhuis vertoont de patiénte
uitgebreide confluerende geinfiltreerde erythemateuze
papelsoverromp enledematen. Terhoogte van de handpal-
men en de tenen heeft ze enkele vesikels. Bloedonderzoek
toont een opvallende cosinofilie van 10%.

Histologisch onderzoek van een nieuw huidbiopt
toont een epidermis met onregelmatige acanthose. In
de oppervlakkige dermis wordt een dicht inflammatoir
infiltraat aangetroffen bestaande uit lymfocyten en veel
cosinofielen (figuur 2).

Voorkeursdiagnose van de patholoog is toxisch-medi-
camenteuze eruptie. Een direct immunofluorescentie-
onderzoek toont echter deposities van C3 en IgG ter
hoogte van de basale membraan en past bij bulleus pem-
figoid.
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Figuur 1. Casus 1: erythematosquameuze plaques met krab-
effecten op schouder- en bekkengordel.

De patiénte wordt behandeld met betamethasonvaleraat-
créeme onder ‘wet wrap’. De corticoidcréeme wordt twee-
maal daags onder een nat kousverband aangebracht en
daarna afgedekt met een droog kousverband. Hiermee
treedt slechts partiéle verbetering op van de symptomen.
Er wordt methylprednison (Medrol®) 32 mg per dag
opgestart in een afbouwschema met volledige regressie
van de jeuk en de huidletsels.

BESPREKING

Bulleus pemfigoid is een bulleuze dermatose geken-
merkt door hevige jeuk en blaarvorming meestal
optredend bij bejaarde patiénten. Eosinofilie in het
perifeer bloedbeeld komt hier vaak bij voor. In een
vroeg stadium is de aandoening soms nog atypisch en
beperkt tot annulaire urticariéle plaques of dyshidrosi-
forme letsels ter hoogte van de handpalmen en voeten.
Vooral de therapieresistente jeuk kan een aanwijzing
zijn voor de diagnose.'? Associatic van bulleus pem-
figoid met psoriasis en PUVA werd beschreven.? De
basisbehandeling bestaat uit lokale corticotherapie.*

Figuur 2. Casus 2: Histologie: dicht inflammatoir infiltraat
van lymfocyten en talrijke eosinofielen in de opperviakkige
dermis.

Bij falen wordt eventueel systemische corticotherapie
al dan niet in associatie met andere immunosuppressiva
toegediend.?

Tussen 1995-2006 waren 77 huidbiopten uit onze dienst
bij immunofluorescenticonderzoek positief voor bulleus
pemtfigoid. Jeuk was constant aanwezig bij alle patiénten
en meestal vertoonden de patiénten lijnvormige krablet-
sels en excoriaties ter hoogte van de schouder- en bek-
kengordel. In de beginfase van de aandoening waren de
laesies vaak urticarieel van aspect zonder blaarvorming.
In de klinische differentiéle diagnose van deze patién-
ten vinden we volgende aandoeningen terug: urticaria,
eczeem, scabies, insectenbeten, mycosis fungoides, der-
matitis herpetiformis, bulleus pemfigoid, pemfigus, epi-
dermolysis bullosa aquisita en toxicodermie. De histo-
logie suggereerde in meerdere gevallen de mogelijkheid
van medicamenteuze toxidermie en opvallend was de
bijna constante aanwezigheid van talrijke eosinofielen.

Onze patiénten illustreren dat de kliniek zowel als
de histologie tot verwarring kan leiden en dat bij een
bejaarde patiént met therapieresistente jeuk en atypische
huidafwijkingen een direct immunofluorescenticonder-
zock op een huidbiopsie de oplossing kan bieden.
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De hond, je vriend?

S. Desmet, C.

de Cuyper

¢ volgende twee casussen illustreren de moge-
lijk ernstige gevolgen van een dierenbeet of -
krab bij risicopersonen.

Een eerste patiént ontwikkelde één week na een kat-
tenkrab een ernstige cellulitis ter hoogte van het lin-
keronderbeen met rilkoorts en algemene malaise. Zijn
thuismedicatie bestond uit 0.a. methylprednisolon 8 mg
per dag, etanercept 50 mg per week en methotrexaat
7,5 mg per week omwille van een seropositieve reuma-
toide artritis. We zagen initieel een verdere uitbreiding
van het erytheem met ontwikkelen van een oplopende
lymfangitisstreng en een rode, geindureerde plaque ter
hoogte van de linkerlies. Een kweek van de ingangspoort
was positief voor Pastenrelln multocida. Het antibiotica-
beleid diende meermaals aangepast te worden wegens
het zeer snelle en agressieve verloop. Zijn immunosup-
pressieve medicatie werd tijdelijk gestopt (zie figuur 1).

Een tweede casus betreft een sepsis door Pastenrelln
multocidn. De patiénte werd voordien behandeld met
systemische corticoiden omwille van een ernstig acuut
allergisch contacteczeem ter hoogte van het linker onder-
been met strooiletsels. Haar kat likte aan deze wonden
met daags nadien ontwikkelen van een oedemateus,
erythemateus, pijnlijk onderbeen. Hemoculturen waren
positief voor Pasteurelln multocida en Staphylococcus epi-
dermidis. Wegens een anamnese van penicilline-allergie
werd de patiénte behandeld met clindamycine, geasso-
cieerd aan ceftazidim gedurende zes dagen waarna over-
geschakeld werd naar levofloxacine gedurende nog eens
negen dagen.

Bijtwonden door dieren komen zeer vaak voor. De
meeste bijtwonden worden veroorzaakt door honden en
katten. Hondenbeten leiden meestal tot stompe trau-
ma’s en scheurwonden. Bij kattenbeten is er vaak sprake
van diepe, punctiforme steeckwonden, hetgeen een hoger
risico op infectie heeft. De meeste beten komen voor
ter hoogte van de extremiteiten, maar jonge kinderen
worden vaak in het gelaat gebeten.!

In geval van wondinfectie is er vaak een mengflora van
gemiddeld vijf verschillende, zowel aerobe als anaerobe
bacteriesoorten. Veel voorkomende aerobe verwekkers
zijn Pastenrelln canis (bij honden), Pasteurelln multocida

Desmet S, De Cuyper C, AZ Sint-Jan AV, Dienst Huidzickten
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Samenvatting

Pasteurella species zijn commensalen ter hoogte
van de oropharynx van honden, katten en andere
huisdieren of wilde dieren. Deze organismen kun-
nen zodnotische infecties veroorzaken na een beet,
een krab of het likken van een wonde. De meest
voorkomende manifestatie van Pasteurella multo-
cida bij mensen is een infectie van de weke delen.
Fulminante systeeminfecties zijn ongewoon, maar
zijn toch gerapporteerd bij personen met onderlig-
gende predisponerende aandoeningen.

Summary

Pasteurella species belong to the normal upper res-
piratory and gastrointestinal flora of dogs, cats, and
other domestic and wild animals. These organisms
can cause zoonotic infections after a bite, scratch, or
licking of wounds. The most common manifestation
of Pasteurella multocida in humans is soft tissue infec-
tion. Serious systemic infections are unusual, but are
reported in individuals with predisposing underlying
illnesses.

Pasteurella - honden- en kattenbeet -
celllulitis

Pasteurella - dog and cat bites - cellulitis

(bij katten), strepto- en stafylokokken, moraxella, neis-
seria, Capnocytophagn canimorsus.? Bij anaerobe verwek-
kers betreft het vooral fusobacterién, bacteroides, por-
phyromonas en prevotella.

Geinfecteerde wonden kunnen leiden tot lokale com-

plicaties als abcessen, septische artritis en osteomyelitis
en bij migratie in de bloedbaan tot endocarditis en infec-
ties van het centraal zenuwstelsel (CZS). De pasteurella
species worden geassocicerd met een hoger risico op
complicaties als bacteriémie en CZS-infecties.
Infecties van de weke delen met Pastenrelln multocida
worden gekarakteriseerd door een snelle evolutie en
intens inflammatoire respons. Pijn en zwelling staan
meestal op de voorgrond. Eris een predilectie voor lokale
uitbreiding van de infectie tot osteomyelitis en septische
artritis, zeker bij naburige gewrichten met reumatoide
artritis, prothesen en/of degeneratieve gewrichten.

De aanpak van bijtwonden door katten of honden
bestaat uit adequate wondbehandeling,
immunisatie tegen tetanus en/of rabiés, en eventueel
toediening van antibiotica. Of bijtwonden (al dan niet
direct) kunnen worden gehecht is een punt van discus-

eventueel

sie. Punctiforme bijtwonden, en verwondingen die niet
verminkend zijn, die voorkomen op de ledematen (voor-
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Figuur 1. Cellulitis door Pasteurella multocida met als oor-
zaak een kattenkrab.

al dan op de handen) of die relatief oud zijn (meer dan 6
tot 12 uur ter hoogte van de ledematen, meer dan 12 tot
24 uur in het gelaat), worden liefst niet gesloten.!

Bij tekenen van infectie is een behandeling met anti-
biotica in ieder geval aangewezen. Omwille van de brede
waaier van micro-organismen die verantwoordelijk kun-
nen zijn voor infectie van de wonde wordt het best blind
gestart met amoxicilline + clavulaanzuur. Als alternatief,
kan men doxycycline of moxifloxacine geven.?

Bij een bewezen Pasteurelln multocidn-infectie heb-
ben penicilline G of amoxicillline de voorkeur. Als alter-

natief wordt doxycycline, cefuroxime, tweede generatie
fluoroquinolone of trimethoprim + sulfamethoxazol
naar voren geschoven.?

De beslissing over te gaan tot profylactische toediening
van antibiotica bij een beet, is athankelijk van het soort
wonde (diepe punctiforme verwondingen zoals bij katten-
beten), de lokalisatie (handen, voeten, gezicht of genita-
lién), en de ouderdom van de bijtwond op het moment
van behandelen (ouder dan acht uur), alsook van het feit
of de gebeten persoon behoort tot de groep van mensen
met verhoogd infectierisico (diabetici), patiénten met vas-
culaire insufficiéntie en patiénten met een verminderde
immuniteit.! De voorkeur gaat dan uit naar amoxicilline-
clavulaanzuur 875 driemaal per dag gedurende vijf dagen.
Bij penicillineallergie geeft men doxycycline 200 mg per
dag voor volwassenen en (trimethoprim + sulfamethoxa-
zole met clindamycine) voor kinderen.?
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Supersize me

P.M.J.H. Kemperman!, E. Weil?, L.V. Nanhekhan3,
J.C. den Hollander?, A.M.W. van Rengen!,
H.A.M. Neumann'

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 45-jarige man van Turkse origine werd voor een
second opinion naar onze polikliniek verwezen in ver-
band met een langzame progressieve zwelling van de
penis. Erectiele toestand was pijnlijk. Elders uitgevoerd
oriénterend bloedonderzocek liet geen afwijkingen zien;
filaria- en luesserologie, PCR op Chlamydia trachoma-
tis en Neisseria gonorrhoea waren negatief. Echografie
toonde verkalkingen mogelijk passend bij idiopatische
calcinosis. Onder de verdenking lymfoedeem van de
penis werd een lymfscintigrafie verricht wat beiderzijds
een normale lymfeafvloed van de benen liet zien en nor-
male stapeling in de klieren.

Dermatologisch onderzoek

Bij inspectie werd een zeer uitgebreide zwelling van de
penis gezien. In het oedemateuze weefsel werden vast
aanvoelende noduli en nodi gevoeld. De glans penis
werd verdrongen, doch vertoonde, voor zover a vue,
geen afwijkingen (figuur 1).

Histopathologisch onderzoek

Diagnostische excisie van een nodus: in de dermis rond-
vormige tot ovale vacuolisatie gepaard gaande met een
forse histiocytaire reactiec omgeven door een vreemdli-
chaamreuscelreactie, zoals wel gezien wordt bjj silico-
neninjecties (figuur 2). CD68 kleuring is sterk positief
(histiocytaire cellen).

Diagnose
Siliconoma

Therapie en beloop

Aanvullende anamnese leerde ons dat patiént in 1998 in
een privékliniek in Turkije siliconen heeft laten inspuiten
ter vergroting van de penis. De uroloog en plastisch chi-
rurg werden geconsulteerd waarna werd besloten om de
siliconenlagen te verwijderen, almede een groot deel van
de huid van de penis en het scrotum. Tenslotte werd de

LAfdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam, > Afideling Urologie, AZM
Maastricht, 3Afdeling Plastische Chirurgie, UVC-Brugmann, Brussel en *Afdeling
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Samenvatting

Een 45-jarige man werd gezien op de polikliniek
in verband met een langzaam progressieve zwel-
ling van de penis. Histopathologisch onderzoek liet
het beeld zien van een siliconoma. Excisie van de
granulomen en het siliconenmateriaal, gevolgd door
reconstructie van de penis en het scrotum resulteerde
in een cosmetisch bevredigend resultaat.

Summary

A 45-year-old man was presented with a progressive
swollen penis. Histopathology revealed a silicono-
ma. A cosmetic satisfactory result was obtained by
excision of the granulomas and silicone-material fol-
lowed by reconstruction of the penis and scrotum.

siliconoma - zwelling - penis

siliconoma - swelling - penis

huid van de penis en het scrotum opnieuw gereconstru-
cerd middels ‘split skin grafts’, wat een cosmetisch fraai
resultaat gaf. De functionaliteit van de penis bleef intact.

BESPREKING

‘Siliconen’ is in feite een algemene aanduiding voor een
familie van polymeren die gebaseerd zijn op het element
silicium (in het Engels silicon). Het gebruik van silico-
neninjecties voor cosmetische doeleinden dateert uit de
jaren “40. De vloeistof is helder, kleurloos, geurloos, sma-
keloos, niet vluchtig, olieachtig en tevens chemisch inert.
Naarmate de populariteit van siliconeninjecties groeide,
kwamen er steeds meer meldingen over weefselreacties
enkele jaren na de siliconeninjecties. Desondanks nam het
legale en illegale gebruik van siliconen toe met als gevolg
soms mutilerende complicaties waaronder necrose in het
gelaat vele jaren na siliconeninjecties. Er zijn voor- en
tegenstanders van siliconeninjecties. Voorstanders wijzen
op een lage kans op complicaties wanneer het door ervaren
artsen wordt toegepast. Tegenstanders vinden echter dat
de complicaties dusdanig ernstig kunnen zijn, dat het toe-
passen van siliconeninjecties absoluut onaanvaardbaar is
voor cosmetische doeleinden. Wel is er consensus dat juis-
te toepassing van siliconenolie cruciaal is voor het cosme-
tisch resultaat en voor een minimaal risico op complicaties.
Het is niet ongewoon dat siliconen door onervaren art-
sen en zelfs door niet-artsen wordt toegepast. Van belang
zijn met name de indicaties (rimpels, oppervlakkige lit-
tekens, contourafwijkingen) en contra-indicaties (toepas-
sing nabij klierweefsel, diepe littekens, holtes van cysten,
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Figuur 1. Zwelling van de penis na siliconeninjecties.

plaatsen van ontsteking, patiénten met actieve ontstekin-
gen elders), injectictechniek, gebruik van kleine volumes
en herhaalde behandelingen met voldoende intervallen
(vier tot zes weken). De pathogenese van siliconengranu-
lomen is niet in zijn geheel opgehelderd. Wel is gebleken
dat siliconengranulomen zowel klinisch, histologisch als
immunologisch overeenkomsten tonen met cutane sarco-
idose. Mogelijk worden na injectie van siliconendruppels
CD4+T-cellen geactiveerd na presentatie van een antigeen
door een antigeen presenterende cel. Hierdoor ontstaat
een inflammatoire respons met als gevolg het vrijkomen
van cytokinen waaronder TNF-omet tenslotte de vorming
van siliconengranulomen. De meest doeltreffende thera-
pie uit het therapeutisch arsenaal is excisie, echter voor
bepaalde (cosmetische) regionen kan dit minder geschikt
zijn. In casuisticken zijn successen met corticosteroiden
intralesionaal, ontstekingsremmende antibiotica, allopuri-
nol, imiquimod en etanercept beschreven.

Figuur 2. Vreemdlichaamreuscelreactie.

Het gebruik van permanente vullers als siliconen heeft
als voordeel dat er maar enkele behandelingen hoeven
plaats te vinden om een levenslang effect te sorteren.
Een belangrijk nadeel is echter dat het product niet
zonder permanente schade kan worden verwijderd bij
ongewenste bijwerkingen zoals deze casus illustreert.
Alternatieven als tijdelijke vullers of autologe vettrans-
plantaties mits op verantwoorde wijze toegepast vormen
een veiliger alternatief.
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Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens: een pijnlijke

en mutilerende huidafwijking

E.B.M. Kroft

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 47-jarige man meldt zich in verband met recidive-
rende zwellingen sinds acht jaar op de hoofdhuid. Elders
werden de volgende diagnosen gesteld: acne cystica, epi-
theelcysten en recidiverende bacteriéle folliculitis.

Behandelingen met isotretinoine 0.5 mg/kg/dag,
minocycline, flucloxacilline, itraconazol en diverse ope-
ratieve behandelingen gaven onvoldoende verbetering.
Patiént is afkomstig uit Azerbeidzjan.

Anamnestisch blijkt dat hij vele keren is gemarteld in
het verleden, waarbij hij zweepslagen heeft gekregen op
zijn hele lichaam, inclusief zijn hoofdhuid. Zijn derma-
tologische voorgeschiedenis vermeldt geen acne (con-
globata) of hidradenitis suppurativa op jongere leeftijd.

Dermatologisch onderzoek

In de vertexregio zijn vele cysten, noduli en pustels en cen
cicatriciéle alopecie zichtbaar (Figuur 1). Locoregionale
lymfeklieren zijn niet vergroot. De liezen, het gelaat,
beide oksels, handpalmen en voetzolen laten geen efflo-
rescenties zien.

Differentiéle diagnose

Perifolliculitis abscedens et suffodiens

Inflammatoire tinea capitis (kerion celsi)

Folliculotrope mycosis fungoides met folliculaire muci-
nose

Acne conglobata

Aanvullend onderzoek
Kweek op schimmels, gisten en bacterién: geen groei

Bloedonderzoek

Normaal bloedbeeld zonder afwijkende differentiatie.
De lever- en nierfuncties zijn normaal, geen aanwij-
zingen voor een diabetes mellitus. Normale ijzerstatus.
Licht verhoogde bezinking (29 mm /1€ uur).

Drs. E.B.M. Kroft, arts-assistent, UMC St Radboud, Nijmegen
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Samenvatting

Een 47-jarige man uit Azerbeidzjan presenteerde
zich met recidiverende zwellingen op de hoofdhuid.
Op basis van het klinische beeld en het histopatho-
logische onderzoek kon de diagnose perifolliculitis
abscedens et suffodiens gesteld worden, ook bekend
als ‘dissecting cellulitis’ of ziekte van Hoffman. Dit is
een zeldzame chronische ziekte die zich kenmerkt
door pijnlijke harde of fluctuerende noduli op de
scalp met alopecie. De aandoening wordt bijna uit-
sluitend bij zwarte mannen tussen de 18 en 40 jaar
gezien en is vaak zeer therapieresistent.

Summary

A 47-year-old male from Azerbaijan visited our out-
patient clinic with multiple tumours on his scalp. On
basis of the clinical and histopathological examina-
tion perifolliculitis abscedens et suffodiens could be
diagnosed, also known as dissecting cellulitis of the
scalp or Hoffman's disease. It typically affects young
black men from 18 to 40 years. Patients present
with painful firm or fluctuant nodules on the scalp
with alopecia. The condition is often very therapy-
resistant.

perifolliculitis abscedens et suffodiens -
dissecting cellulitis of the scalp- therapie

perifolliculitis abscedens et suffodiens -
dissecting cellulitis of the scalp - therapy

Histopathologisch onderzoek (oude laesie)
epidermis zonder afwijkingen. Hoog dermaal is een
perivasculair matig dicht ontstekingsinfiltraat zichtbaar,

Figuur 1. Klinische foto, overzichtsfoto met een detail-
opname.
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bestaande uit plasmacellen met bijmenging van lymfo-
cyten. In de diepe dermis en subcutis wordt een ontste-
kingsinfiltraat gezien met plasmacellen, lymfocyten en
enkele eosinoficle granulocyten. Diep in het biopt wordt
fibrose gezien (Figuur 2).

Diagnose
Perifolliculitis abscedens et suffodiens

Verloop

Aanvankelijk werd gestart met zinksulfaat driemaal
daags 400 mg. Dit gat onvoldoende effect. Opnicuw
werd isotretinoine gestart (1 mg/kg/dag). Hiermee
werd de huid rustiger.

BESPREKING

Perifolliculitis abscedens et suffodiens wordt ook wel
‘dissecting cellulitis of the scalp’ of ziekte van Hoffman
genoemd. De aandoening werd door Hoffmann in 1908
gedocumenteerd, hoewel de eerste casus door Spitzer
in 1903 werd beschreven. Het is een zeldzame chroni-
sche ziekte die zich kenmerkt door pijnlijke fluctuerende
noduli en papels op de scalp met alopecie. Deze aandoe-
ning wordt bijna uitsluitend bij jonge zwarte mannen
gezien.

Hoewel de etiologie niet bekend is, lijken de volgende

drie factoren van invloed op de pathogenese: folliculaire
occlusie, immuungemedieerde chronische inflammatie
en infectie. De aandoening kan voorkomen samen met
een acne conglobata en een hidradenitis suppurativa, dat
men tezamen de folliculaire occlusietrias noemt. Men
spreekt van een folliculaire occlusietetrade als er ook
sprake is van een sinus pilonidalis. In de literatuur is er
een associatie met het SAPHO syndroom beschreven
(synovitis, acne, palmoplantaire pustulosis, hyperosto-
sis, osteitis).!
Het histologisch beeld varieert per stadium. Vroege lae-
sies laten een folliculaire ‘plugging’ zien en/of perifol-
liculaire abcessen met zeer veel neutrofielen. In oudere
laesies ziet men uitgebreide fibrose met een forse toe-
name van plasmacellen.

Figuur 2. HE coupe 200 keer vergroot. Fibrotisch weefsel
met vele plasmacellen in de dermis.

Perifolliculitis abscedens et suffodiens kan een thera-
pieresistente aandoening zijn. Incisie en drainage, exci-
sie met ‘grafting’, diverse lasertherapieén, zink, dapson,
corticosteroiden, antibiotica en isotretinoine behoren
tot de therapeutische mogelijkheden, maar zijn helaas
vaak weinig werkzaam.

De diagnose wordt vaak gemist bij blanke mensen.?
Patiénten ervaren meestal grote psychische problemen
bij de fors pijnlijke en mutilerende huidafwijkingen.
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Tinea capitis bij ouderen

E. Suys

INLEIDING

Een 72-jarige patiénte met een beginnende dementie
toonde snel ontstane, jeukende letsels op de hoofdhuid
(figuur 1). De diagnose pityriasis capitis/pityriasis ami-
antacea werd klinisch gesteld, maar behandeling met een
waterafwasbaar salicylzuurpreparaat ’s nachts en een lokaal
steroid ’s morgens gaf geen verbetering van de letsels.

Het histologisch beeld van het vervolgens afgeno-
men huidbiopt toonde een (peri)folliculitis met talrijke
sporen en hyfen. Het mycologisch onderzoek toonde
aanwezigheid van myceliumdraden met ectothrix. De
cultuur wees op een Microsporum canis!

Met deze bevindingen werd het rustoordpersoneel
gecontacteerd. Aangezien er meerdere andere bewoners
duidelijk schilfers op de hoofdhuid vertoonden, werden
al deze patiénten verder onderzocht.

Wijvonden een 84-jarige patiénte met een solitair tinea
corporis-letsel en nog vijf andere vrouwelijke patiénten
met op cultuur bevestigde Microsporum canis infectie
van de hoofdharen.

Het klinisch beeld was dat van inflammatoire schilfe-
rende zones, soms zelfs met pustuleuze letsels, als ook
soms deels kalende, niet-inflammatoire zones met afge-
broken haartjes. De gemiddelde leeftijd van de betrok-
ken patiénten was 83,5 jaar (tabel 1).

Behandeling met terbinafine 250 mg per dag gaf kli-
nische en mycologische genezing na twee tot vier maan-
den.

Alle patiénten bezochten voor hun haarverzorging de
lokale kapster. Mycologisch onderzoek uitgevoerd van
de daar gebruikte krulspelden, haarklemmen, borstels,
kammen, haarnetjes en scharen bleken alle negatief.
Nochtans werd enkele weken later een ambulante kapper-
bezockster van 90 jaar door de kapper verwezen met
microsporie, ook op basis van Microsporum canis.

BESPREKING

Tinea capitis wordt in onze streken meestal veroor-
zaakt door Microsporum canis, vooral bij kinderen. Het
betreft een ‘ectothrix’ type van meestal weinig inflamma-
toire, circulaire vlekken met afgebroken haartjes, soms
wat schilferend.!

Correspondentieadres
Dr. Erwin Suys, Handelskani 1G, 8500 Kortrijk, Belyié, E-mail: Erwin.suys@skynet.be.

Samenvatting

De vaak atypische kliniek van tinea capitis bij oude-
ren — zoals het regelmatig voorkomen van alleen
schilfering ter hoogte van de hoofdhuid - en de
verkeerde idee dat tinea capitis bij volwassenen
niet voorkomt, maakt dat de diagnose kan worden
gemist. Hier wordt een geriatrische patiénte gepre-
senteerd, verblijvend in een rustoord, bij wie de
diagnose tinea capitis werd gesteld. Zes andere
bejaarde vrouwen bleken eveneens geinfecteerd.

Summary

The frequently atypical clinical features of tinea capi-
tis in the elderly — as well as the presence of scaling of
the scalp as often may be the only symptom together
with the wrong assumption that tinea capitis does
not occur in adults, may cause misdiagnosis of this
condition. We present a geriatric, institutionalised
patient with tinea capitis. Six other elderly women
appeared to be infected as well.

tinea capitis - geriatrie - Microsporum canis

tinea capitis - geriatrics - Microsporum canis

Bij ouderen is het klinisch beeld zeer variabel, vaak aty-
pisch en is er een onverklaarde vrouwelijke predominan-
tie.?

Deze casus illustreert het belang van voldoende
bedachtzaamheid op de mogelijkheid van tinea capitis
bij volwassenen.?

Figuur 1. 72-Jarige patiénte voor de therapie.
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Tabel 1. Klinische kenmerken van de zes patiénten met tinea capitis.

Patiént 1 Patiént 2 Patiént 3 Patiént 4 Patiént 5 Patiént 6 Ambulante
patiénte

Klinisch beeld Kale vlekken, Pityriasis Pityriasis Pityriasis Alopecia Inflammatoir  Tinea beeld

pustels, amiantacea amiantacea amiantacea areata like kale zone,

crustae, like beeld like beeld like beeld beeld afgebroken

inflammatie haren
Leeftijd 72 jaar 83 jaar 93 jaar 83 jaar 87 jaar 93 jaar 90 jaar
Mycologische 4 maanden 2 maanden 2 maanden 2 maanden Niet bekend Niet bekend > 3 maand

genezing
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Een ‘verrassende’ subacute cutane lupus erythematosus

L. Temmerman, A. Batteauw, F. Ameye

ANAMNESE

Een 58-jarige man bood zich in mei 2000 voor het
eerst aan wegens een soms jeukende huidaandoening op
de aan zonlicht blootgestelde delen, opgetreden twee
maanden voordien, na een wandeling in korte broek. Hij
nam op dat ogenblik een slaapmiddel (lorazepam 1 mg)
en 30 mg van het antidepressivum paroxetine.Inname
van het cholesterolverlagende medicament pravastatine
was inmiddels gestaakt.

De man was in goede algemene toestand en had, op
lichte artralgieén na, geen klachten.

Klinisch beeld

Op het gelaat, de bovenrug, de borst, de armen, de han-
den en de dijen waren er kleine ronde en grotere annulai-
re, grillige plaques met randgeaccentueerde schilfering
(figuur 1). Er was geen atrofie noch folliculaire plug-
ging. De lippen vertoonden erosies.

Laboratoriumonderzoek
We noteerden een bezinking van 26 mm in het eerste
uur, een licht gestoord CRP van 2 mg/dl, een positie-
ve reumafactor van 103 IU/ml, een Waaler Rose van
1280, een ANF van 1,/160 met een gespikkeld patroon
en positieve anti-RO (SSA)-antilichamen.

Anti-RO (SSB)-antilichamen evenals anti-DNA-anti-
lichamen waren negatief.

Histologie
Het histologisch onderzoek van een huidbiopt toonde
een beperkte epidermale atrofie, hyperkeratose, hyper-
granulose, interfasedermatitis met vacuolaire degenera-
tie van de basale membraan, dyskeratotische keratino-
cyten, een oppervlakkig tot diep inflammatoir infiltraat
(figuur 2).

Bij immunofluorescenticonderzoek werden in het let-
sel deposities van IgG, IgM en C3 in de basaalmembraan-
zone waargenomen. De normale huid was negatief.

Aanvullende onderzoeken
Een thoraxfoto en het echo-abdomen waren normaal.

Temmerman Linda!, Batteaww Anneleen', Ameye Filip?
Dienst Dermatologic! en Dienst Urologie?, AZ Maria Middelares Gent

Correspondenticadres:
Dr Linda Temmerman, AZ Maria Middelares, Afdeling Dermatologie, Kortrijkse
Steenweg 1026, 9000 Gent, Belgié, E-mail: linda.temmerman@telenet.be.

Samenvatting

Subacute cutane lupus erythematosus (SCLE) ver-
toont bijzondere klinische, biochemische en micro-
scopische kenmerken en is bij uvitzondering een
paraneoplastisch fenomeen. Wij beschrijven een
patiént met gemetastaseerde prostaatkanker en
SCLE. De man vertoonde symmetrische, annulaire
erupties met fotodistributie. Histologisch en immu-
nofluorescentieonderzoek van een letsel was karak-
teristiek voor SCLE, evenals anti-RO (SSA)-antilicha-
men in het bloed. De huid evolueerde simultaan met
de onderliggende prostaatneoplasie. Behandeling
van de maligniteit gaf een opmerkelijke regressie
van de SCLE, metastatische uitbreiding uitte zich
door cutane recidieven.

Summary

Subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE) is
characterized by striking clinical, biochemical, and
microscopical features and is rarely a paraneo-
plastic phenomenon. We describe a patient with
metastatic prostate cancer and SCLE. The original
presentation was an annular symmetric eruption
with photodistribution. Histology and immunofluo-
rescence were characteristic, as well as the anti-
RO (SSA) antibodies in the blood. The skin lesions
evolved simultaneously with the prostate carcinoma.
Treatment of the neoplasm resulted in a remarkable
SCLE regression; metastatic growth manifested itself
in cutaneous relapse.

SCLE - paraneoplasie - Gemetastaseerd
prostaatcarcinoom

SCLE - paraneoplasia - metastatic prostate
carcinoma

Behandeling en verloop

Op basis van het typisch klinisch beeld, de histologie,
de immunofluorescentie en de serologie werd de diag-
nose van subacute cutane lupus erythematosus (SCLE)
gesteld en als zodanig behandeld.

De patiént kreeg achtereenvolgens over een periode
van enkele maanden hydroxychloroquine 400 mg per
dag, methylprednisolon 32 mg per dag, thalidomide 100
mg per dag naast lokale steroiden en zonbescherming.
Het resultaat was teleurstellend.

Bijgevolg vond in september 2000 een nieuwe scree-
ning plaats. Toevallig en verrassend werd een PSA van
1705 ng/ml (normaal 0-4) gevonden.

De bijgeroepen uroloog stelde na biopsie een matig
tot weinig gedifferenticerd adenocarcinoom vast van
de prostaat, graad 3-4, gleason score 7 (histologische
graderingsmarker van prostaatcarcinoom variérend van
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Figuur 1. Annulaire randschilferende plaques op de extre-
miteiten.

2-10). Een skeletscintigrafie met 99m technetium-
HDP toonde reeds botmetastasen aan in het axiaal ske-
let, de humeri en de femora. De TNM-classificatic was
T4NOM1b.

In dit stadium werd klassick een hormonale therapie
ingesteld. Deze bestond achtereenvolgens uit de luteini-
serend hormoon releaser gosereline 10,8 mg subcutaan
iedere drie maanden en cyproteronacetaat 50 mg en
bicalutamide 50 mg per dag als anti-androgenen.

Deze conservatieve therapie resulteerde in een specta-
culaire regressie van de botmetastasen en een daling van
PSA naar 0,1 ng/ml.

Verrassend was er ook een klinische verbetering van
de SCLE met afhame van de subjectieve jeukklachten
en dit zonder enige wijziging van de dermatologische
behandeling.

De patiént kwam verder geregeld op controle. Erwaren
in de loop van de volgende jaren enkel nog beperkte reci-
dieven in de zomer. Meestal volstond een zonnecréme
zonder enige systemische behandeling. De hormonale
therapie werd onafgebroken aangehouden.

Figuur 2. Het histologisch beeld toont hyperkeratose, hyper-
granulose, interfasedermatitis met vacuolisatie en necro-
tische keratinocyten, oppervlakkig inflammatoir infiltraat
(H&E, 200x).

In januari 2007 trad er verandering op. In tegenstelling
tot vroeger ontstonden er nu letsels in de winter. De man
kwam in februari 2007 op raadpleging wegens een ver-
algemeende SCLE met uitgesproken gelaatletsels. Voor
het eerst deed er zich ook een vermagering voor.

Gezien de gekende correlatie met zijn onderliggend
prostaatcarcinoom werd een nieuwe screening uitge-
voerd. De PSA was opgelopen tot 50,4 ng/ml. De bot-
scintigrafie toonde uitgebreide metastasen met nieuwe
haarden in de thorax en het ribrooster.

Een chemotherapieschema met docetaxel (Taxotere®) 75
mg,/m? intraveneus om de driec weken werd ingesteld sinds
de lente van 2007 in samenwerking met de oncoloog.

BESPREKING

SCLE, beschreven door Sontheimer et al. in 1979, is een
bijzondere vorm van lupus erythematosus gekenmerkt
door erythemateuze, annulaire tot papulosquameuze

Tabel 1. Aantal patiénten met paraneoplastische subacute cutane lupus erythematosus en onderlig-

gende tumor: overzicht uit de literatuur.

Case Leeftijd (jaren) Geslacht Maligniteit Auteurs Jaar
1 49 B long Brenner et al. 1997
2 51 M long Treub and Treub 1999
3 47 M long Treub and Treub 1999
4 52 M long Dawn and Wainwright 2002
5 67 F borst Schewach-Millet et al. 1988
6 68 F maag Kuhn and Kaufmann 1986
7 59 M lymfoom Castanet et al. 1995
8 63 M lever Ho et al. 2001
9 69 M larynx Chaudhry et al. 2005

10 44 B meningeoom Richardson and Cohen 2000

11 58] M melanoom Herstoff and Bogaars 1979

12 67 M melanoom Herstoff and Bogaars 1979

13 66 M Melanoom Modly et al. 1989

14 41 F MALT-lymfoom Oliveri et al. 2005

15 61 M prostaatcarcinoom Vogt et al. 2006
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letsels die zich voordoen in een fotodistributie, schil-
feren doch niet verlittekenen.! De histologie, immuno-
fluorescentie en immuunserologie zijn kenmerkend. Er
is incidenteel beperkt systeemlijden gaande van een lich-
te myalgie tot artralgie. Een gedeelte van deze patiénten
(cc 15%) zal evolueren naar systeemlupus.

De aandoening steckt geregeld de kop op in de zomer-
periode.?

Zelden is SCLE het eerste teken van een maligniteit.
Om een dermatose paraneoplastisch te noemen zijn er
criteria opgesteld door Mclean, waarbij de dermatose na
de maligne tumor moet ontstaan en beide een parallel
verloop dienen te vertonen.? Bij onze patiént was het
prostaatcarcinoom reeds gemetastaseerd op het ogen-
blik van het optreden van de huidaandoening en bij-
gevolg vermoedelijk reeds lang aanwezig, zonder dat
patiént zich hiervan bewust was. Regressie of afname van
de letsels was pas echt merkbaar vanaf het instellen van
de hormonale therapie. Het latere falen van de conserva-
tieve therapie voor het prostaatcarcinoom werd duidelijk
door de uitgebreide opstoten van de huidafwijkingen.
Paraneoplastische SCLE is tot hiertoe slechts 15-maal
(zie tabel) beschreven vooral bij longcarcinomen maar
slechts éénmaal bij maligne prostaattumoren.*® De
latentietijd tussen het verschijnen van de huidletsels en
de diagnose van de onderliggende tumor varieert tussen
1 maand en vier jaar.

Vermoed wordt dat tumorantigenen, homoloog aan het
RO antigen (anti-SSA), de stimulus vormen voor een
autoreactieve fotosensibele dermatose.?

Het herkennen van een parancoplastische aandoening
is belangrijk. De alerte dermatoloog kan zo een malig-
niteit op het spoor komen. Wij willen met deze casus
SCLE onder de aandacht brengen als mogelijk paranco-
plastische aandoening. Wanneer de klassicke behande-
ling van een SCLE faalt, zoekt men het best naar een
onderliggend carcinoom.

Meestal gaat het om longtumoren maar een prostaatneo-
plasie mag bij de mannelijke patiént niet vergeten worden.
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Xanthoma planum bij een patiént met een asymptomatisch

multipel myeloom

L. Timmer-de Mik’, S. Wittebol?, D.P. Hayes?3,
M.l. Koedam?!, J. Toonstra'’

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 74-jarige man presenteerde zich op onze poliklinick
met goudgele afwijkingen in de huid welke in drie weken
waren ontstaan. De hals, schouders, bovenlichaam en
oogleden waren aangedaan, verder in mindere mate de
elleboogsplooien en de bovenbenen. De huidafwijkin-
gen gaven geen klachten en de patiént had geen actuele
gezondheidsproblemen.

Dermatologisch onderzoek

Symmetrisch verdeeld over het lichaam zeer uitgebreide
matig tot scherp begrensde geel verkleurde maculae en
licht verheven placques, met name rond de ogen, in de
hals, op de schouders en armen (figuur 1).

Histopathologisch onderzoek

Een biopt van de huidafwijking toonde in de papillaire
en reticulaire dermis talloze schuimmacrofagen, deels
solitair en deels in groepen gelegen met name perivas-
culair en peri-adnexaal. Er was geringe bijmenging van
lymfocyten en histiocyten. De Oil Red O-kleuring liet
vetafzetting zien in de macrofagen (figuur 2).

Aanvullend onderzoek

- Lichamelijk onderzoek: geen afwijkingen

- Labonderzoek: normaal hemogram, BSE 85 mm /uur
(referentiewaarde bij man > 50 jr: < 20 mm//uur);
normale nier- en leverfunctie, calcium- en albuminege-
halte en vetspectrum. Immunoelectroforese: normale
hoeveelheid IgA, IgM en IgG. M-proteine type IgG
lambda aanwezig: 7,6 g/1.

- Urine: geen Bence-Jones eiwitten

- Beenmergbiopt: celrijk merg met circa 25% monoklo-
nale plasmacellen, lambda postitief

- X-skelet: licht osteoporotische wervelkolom, geen
bothaarden

Afdeling Dermatologie', Interne Geneeskunde® en Pathologic’, Meander Medisch
Centrum, Amersfoort.

Correspondenticadres:
Dy J. Toonstra, Ringweg Randenbroek 110, 3816 CP Amersfoort, E-mail:
. Toonstra@meanderme.nl.

Samenvatting

In deze casus wordt een patiént met xanthoma plo-
num beschreven, bij wie een asymptomatisch multi-
pel myeloom werd gevonden. In de literatuur is eer-
der een associatie tussen dit zeldzame ziektebeeld
en lymfoproliferatieve aandoeningen beschreven.

Summary

We describe a male patient with plane xanthoma,
in whom an asymptomatic multiple myeloma was
found. An association between this rare condi-
tion and lymphoproliferative diseases has been
described in the literature.

xanthoma planum - lymfoproliferatieve
aandoeningen

plane xanthoma - lymphoproliferative
diseases

Diagnose
Xanthoma planum bjj een patiént met een asymptoma-
tisch multipel myeloom

Therapie en beloop

Bij patiént wordt een expectatief beleid gevoerd. Wel
vindt er follow-up plaats via de internist om eventuele
progressie naar een symptomatisch multipel myeloom
na te gaan.

BESPREKING

Diffuse xanthoma planum is voor het eerst beschreven
door Altman en Winkelmann in 1962.! De aandoening
kenmerkt zich door grote vlakke xanthomateuze macu-
lae en placques, vooral op de oogleden, nek, bovenste
deel van de romp, nates en in de plooien. Het vetmeta-
bolisme is bij xanthoma planum meestal niet gestoord, in
tegenstelling tot bij veel andere xanthomen.?

Bij histologisch onderzoek worden met vet gevulde
schuimmacrofagen in de dermis gezien. Hierbij kunnen
er ook lymfocyten en histiocyten aanwezig zijn.

Voor de pathogenese van xanthoma planum is nog
geen eenduidige verklaring beschikbaar.?

Vier jaar na de eerste beschrijving van deze aandoe-
ning werd een associatie gevonden met lymfoprolifera-
tieve aandoeningen, vooral met het multipel myeloom
en voorstadia daarvan, maar ook met lymfomen en leu-
kemién. In de literatuur wordt de associatie wisselend



362

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

Figuur 1. Scherp begrensde gele maculae ter plaatse van de
hals en bovenarmen.

sterk beschreven.®* Een mogelijke indicatic voor de
aanwezigheid van een onderliggende aandoening is de
uitgebreidheid van en de snelheid waarmee de huidafwij-
kingen ontstaan. Wanneer bij een patiént geen onderlig-
gende aandoening gevonden wordt, is het van belang dit
te vervolgen omdat de huidafwijkingen een aantal jaren
vooraf kunnen gaan aan een interne aandoening.

Bij de beschreven casus zou differenticel diagnostisch
nog gedacht kunnen worden aan een pseudoxanthoma
elasticum, maar de kliniek en de histologie wijzen duide-
lijk in de richting van een xanthoma planum. Bij patiént
werd een asymptomatisch multipel myeloom (smoulde-
ring myeloom) gevonden. Deze diagnose wordt gesteld
als minstens één van de volgende kenmerken aanwezig
is: M-proteine groter dan 30 g/1 en/of er worden in
het beenmerg meer dan 10% monoklonale plasmacellen
gezien zonder dat er evidentie is voor multipel mye-
loom gerelateerde orgaanschade. Een asymptomatisch

Figuur 2. ORO-kleuring laat rood aankleurend vet zien in de
dermale macrofagen (vergroting 200x).

multipel myeloom vereist geen therapie.

Therapie-opties van de xanthomen zijn zeer beperkt.
Bij beperkte huidafwijkingen kan er excisie plaatsvinden,
andere opties zijn chemabrasie, dermabrasie of abla-
tieve laserbehandeling. Effect van behandeling van een
onderliggende aandoening op de huidafwijkingen is niet
beschreven.
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Syndroom van Muckle-Wells

O. Wolff!, P.L.A. van Daele?

ANAMNESE

Een 53-jarige man werd sinds 2004 op onze poliklinick
gezien in verband met uitgebreide jeuk en toenemende
huidafwijkingen. Deze klachten bestonden overigens
reeds ruim 30 jaar. Eerder waren atopisch eczeem,
xerosis cutis en prurigopapels als diagnosen geopperd.
Bij verdere anamnese vertelde patiént temperatuurs-
athankelijke urticaria, recidiverende koortsaanvallen,
gewrichtspijnen, dootheid en enige visusverlies te heb-
ben.

Hij behandelde zichzelf met ‘wet wrap’ (fluticason-
creme-lanettewascreme 1:3) één keer per drie weken.

Figuur 1. Huidafwijkingen onderbenen.
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Samenvatting

Er wordt een 53-jarige patiént beschreven die
jarenlang jeukklachten had en bij wie cutane amylo-
idose werd vastgesteld. Bij nadere anamnese bleek
patiént ook last te hebben van urtficaria, recidive-
rende koortsepisoden en gehoorsverlies. Deze com-
binatie van symptomen past bij het syndroom van
Muckle-Wells, welke middels DNA-onderzoek werd
bevestigd. Patiént wordt behandeld met anakinra
subcutane-injecties.

Summary

A 53-year-old patient with over 30 years of pru-
ritic complaints was diagnosed with amyloidosis.
Combining this with his additional symptoms, con-
sisting of urticaria, recurrent fever and hearing-loss,
the diagnosis was corrected to Muckle-Wells syn-
drome. DNA-diagnostics confirmed the diagnosis.
The patient is being treated with anakinra subcuta-
neous injections.

Muckle-Wells - cryopyrine - amyloidose

Muckle-Wells - cryopyrin - amyloidosis

Tussendoor gebruikte hij clobetasolcreme. De voorge-
schiedenis vermeldde de ziekte van Ménicre en arteriéle
hypertensie. Patiént gebruikte als medicatie cinnarizine,
hydrochloorthiazide en simvastatine.

In de familie was niemand bekend met dergelijke
klachten.

Onderzoek

Aan alle extremiteiten en voornamelijk aan de strekzijden
werden redelijk scherp begrensde erupties gezien opge-
bouwd uit erytheem, deels huidkleurige, deels hyperge-
pigmenteerde papels, noduli en excoriaties (figuur 1).

Aanvullende diagnostiek

Histologie: papillomatose en hyperkeratose van de epi-
dermis, met in de dermis focaal wolkige deposities van
eosinofiel materiaal. Deze kleuren aan met thioflavine-T-
fluorescentie en met Congo rood (figuur 2).

Diagnose

Op basis van de combinatie van huidafwijkingen, tempe-
ratuursathankelijke urticaria, koorts, gewrichtsklachten
en dootheid werd de diagnose syndroom van Muckle-
Wells (OMIM 191900) met secundaire amyloidose
overwogen. Deze diagnose werd middels het aantonen
van een mutatie in exon 3 van het CIASI1 gen beves-
tigd.
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Figuur 2. Histology, thioflavine-T-fluorescentie. Amyloid
kleurt groen.

Behandeling

Patiént werd behandeld met anakinra (Kineret, Amgen
BV) éénmaal daags 100 mg subcutaan. Hierop namen
zijn jeukklachten en zijn gewrichtsklachten duidelijk af.
De huidafwijkingen zelf persisteerden maar breidden
zich niet verder uit.

BESPREKING

Muckle Wells syndroom (MWS) is een zeldzame autoso-
maal dominante aandoening, die voor het eerst beschre-
ven werd in 1962 door T.J Muckle en M. Wells.!

Het syndroom behoort tot de hereditaire inflamma-
toire aandoeningen, waartoe ook ‘familial mediterranean
fever’, ‘tumor necrosis factor receptor associated perio-
dic syndrome’ (TRAPS), hyperimmunoglobulinemie D
syndroom (HIDS), ‘neonatal onset multisystem inflam-
matory disease’ /’chronic infantile neurologic cutaneous
and articular syndrome’ (NOMID /CINCA) en ‘fami-
lial cold autoinflammatory syndrome’ (FCAS) gerekend
worden. MWS, NOMID/CINCA en FCAS worden

tezamen cyropyrinopathieén genoemd. Ze worden ver-
oorzaakt door een mutatie in het CIAS1-gen dat codeert
voor het eiwit cryopyrine. Tot op heden zijn meer dan
50 verschillende mutaties beschreven. Opvallend is dat
eenzelfde mutatie een volledig andere ziektepresentatie
kan geven bij verschillende familieleden. Ook asympto-
matisch dragerschap komt voor.

Cryopyrine speelt een belangrijke rol in de intracel-
lulaire verdedigingsmechanisme als onderdeel van het
eiwittencomplex ‘inflammasome’. Het is een essentieel
eiwit voor de activatie van caspase 1 en het verwerken
van IL-1P en IL-18. Functionele studies van macrofa-
gen van NOMID/CINCA en MWS patiénten tonen
een constitutieve stijging van de IL-1B en IL-18 secre-
tie.

MWS wordt gekenmerkt door recidiverende inflam-
matoire episodes. De eerste episode ontstaat in de jeugd
met koorts, malaise, myalgie, urticaria, arthralgieén en
conjunctivitis. Later in het verloop van de aandoening
ontstaan neurosensorische doofheid en in 25% van de
patiénten ook AA-amyloidose.?

Aangezien overmatige activiteit van IL-1 een belang-
rijke rol lijkt te spelen in de pathogenese en het symp-
tomencomplex van patiénten is recent behandeling met
de IL-1 receptorantagonist anakinra geintroduceerd.
Deze kostbare therapie blijkt een zeer effectieve behan-
deling te zijn. Inmiddels zijn er patiénten beschreven
die na starten van behandeling een verbetering van het
gehoorsverlies kregen. Belangrijk is om op te merken dat
behandeling slechts bij invaliderende symptomen dient
te worden gegeven.?
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De ouder wordende haarfollikel

V. Meuleman

et aanzicht van onze haardos heeft een grote

invloed op onze sociale interacties en hoe we

onszelf zien. Met de toenemende levensver-
wachting groeit ook het verlangen er langer jong uit te
zien. Een mooie volle haardos behouden hoort daarbij.
Een aantal veranderingen die de haarfollikel bij het ouder
doormaakt moeten als fysiologisch beschouwd worden
zoals de ‘senescent’-alopecie, de androgenetische alope-
cie en het grijs worden. Eén bepaalde pathologie van de
haarfollikel is eveneens aan het ouder worden gebonden,
nl. de frontaal fibroserende alopecie. Bij het ouder wor-
den van de haarfollikel spelen intrinsieke en extrinsicke
factoren een rol. Intrinsieke factoren hangen af van de
genetische voorbestemming wat met name tot uiting
komt bij het grijs worden en bij de androgenetische
alopecie. Extrinsicke factoren zijn o.a. roken, ethylisme,
frekwente haarprocedures en voedingsdeficiénties,

GRIJS WORDEN

Grijs worden van de haren is het resultaat van een pro-
gressief verminderen in aantal van actieve melanine-
pigmentproducerende melanocyten in de bulbus. Het
nettoresultaat is dat er minder en minder melaninekor-
rels geincorporeerd raken in de corticale keratinocyten
en dat de haren hun kleur verliezen. Interessant om te
weerhouden is dat er vier melanocytenpopulaties zijn in
de haarfollikel: ter hoogte van de basale laag van het
infundibulum, in de bulbus (dit zijn actieve melanocy-
ten), en tussen de basale sebocyten en in de midpor-
tie van de uitwendige wortelschede (dit zijn ‘slapende’
melanocyten).

De ‘free radical theory’ van het ouder worden gaat
eveneens op voor de melanocyten van de haarfollikel.
Haarfollikelmelanocyten zijn gevoeliger aan oxidatieve
stress omdat zij een zeer actief metabolisme hebben en
wegens hun typische cyclische activiteit, gebonden aan
de anagene fase van de haarcyclus.

Grijs worden is nauw verbonden met ouder wor-
den en is dus een chronologisch gegeven. De leeftijd
waarop men grijs wordt is erfelijk bepaald. De meeste
mensen ontdekken hun eerste grijze haren in het vierde
decennium en ter hoogte van de temporaalstreken. Men
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Samenvatting

Besproken worden de veranderingen die de haar-
follikel bij het ouder worden doormaakt, zijnde de
drie fysiologische veranderingen, de ‘senescent'-
alopecie, de androgenetische alopecie en het grijs
worden. Daarnaast wordt de frontaal fibroserende
alopecie besproken omdat deze aandoening vooral
bij vrouwen tijdens de menopauze wordt gezien.

Summary

Three age-related changes of the hair follicle will be
discussed: the senescent alopecia, the androgenetic
alopecia and graying. These changes can be consi-
dered as physiological. Frontal fibrosing alopecia
is also discussed, because it typically affects women
in their menopause.

ouder worden - haar - haarfollikel

aging - hair - hair follicle

spreekt van prematuur grijs worden als men grijs wordt
voor de leeftijd van 20 jaar. Men moet dan denken aan
perniciosa, hyper- of hypothyroidie, progeria en pangeria,
dystrofia myotonica, Rothmund-Thompson syndroom,
chromosome-5p syndroom. Bij snel grijs worden dient
men ook te denken aan een snel evoluerende diffuse alo-
pecia areata. De remedie tegen grijs haar zijn haarkleu-
ringen. Men gebruikt nu ook natuurlijke voorlopers van
melanine die onder invloed van zuurstof uit de omge-
ving omgezet worden tot eumelanine. Toekomstmuziek
is het reactiveren van slapende melanocyten die zich
blijven bevinden in de uitwendige wortelschede, ook bij
het ouder worden.

Het is een normale zaak dat de haardos na de leeftijd
van 50 jaar langzaam en diffuus uitdunt.? Op jonge leef-
tijd wordt onze haardos min of meer constant gehou-
den door het asynchroon wisselen van ongeveer 10% van
onze haren. Bij het ouder worden gaan vele haarfollikels
echter, door zuivere uitputting, geen nieuw haar meer
aanmaken. Bovendien wordt de anagene fase van die
follikels die toch nog actief blijven, korter. Het is dus
normaal dat de haren ook niet meer even lang kunnen
worden als toen men jong was. Men noemt dit ‘senes-
cent’-alopecie.? Vele mensen, vooral vrouwen kunnen
zich echter bij dit fenomeen moeilijk neerleggen. Met
het ouder worden neemt ook dat kans dat men een
androgenetische alopecie ontwikkelt toe. Van de blanke
mannen zal 50% op de leeftijd van 50 jaar een duidelijke
androgenetische alopecie hebben. Bij vrouwen zal het
vooral na de menopauze zijn dat een androgenetische
alopecie versneld tot ontwikkeling zal komen, althans



366

vooral zo er geen hormonale substitutietherapie geno-
men wordt.* De therapie van een androgenetische alo-
pecie, is vaak frustrerend. Lokaal minoxidil, vooral aan
hogere concentraties (voor mannen 5%, voor vrouwen
tot 4%) is hulpzaam. Bij mannen boekt men met inname
van finasteride 1 mg per dag vaak zeer goede resulta-
ten, de inname van dutasteride 0.5 mg per dag werkt
nog beter. Er is echter nog weinig zicht op de mogelijke
nevenwerkingen van dit middel vooral op langere ter-
mijn. Bij vrouwen zijn hulpzaam, de inname van: substi-
tutichormonen, finasteride, dutasteride, spironolactone,
cyproterone acetaat. Geen van deze behandelingen zijn
echter zonder kans op nevenwerkingen.

FRONTAAL FIBROSERENDE ALOPECIE®

De frontaal fibroserende alopecie is te beschouwen
als een specificke klinische vorm van lichen planopila-
ris, waarvan het de anatomopathologische kenmerken
draagt. De oorzaak is niet gekend, Het klinisch beeld,
het verloop en de therapieresistentie zijn echter dermate
afwijkend van de klassieke lichen planopilaris, dat men
de frontaal fibroserende alopecie mijns inziens. als een
aparte entiteit moet beschouwen. Deze haaraandoening
komt zo goed als exclusief voor bij vrouwen in de meno-
pauze. Het pathologisch proces is goed gekend: het gaat
om een inflammatoire dermatose van de haarfollikel
waarvan de anatomopathologische kenmerken volledig

gelijk lopen met de klassieke lichen planopilaris. Klinisch
wordt de perifolliculaire inflammatie van de frontotem-
poraal gelegen haarfollikels voorafgegaan, soms met
jaren tussentijd, door progressief uitdunnen van de
wenkbrauwen zonder inflammatie. Het eindresultaat is
een voortschrijdende verlittekening van de hele fronto-
temporale haarlijn tot achter de oren. Uiteraard is dit
eindstadium esthetisch en sociaal moeilijk aanvaardbaar
en vaak eindigt patiénte ermee een haarstuk te dragen.
In tegenstelling tot de klassicke lichen planopilaris rea-
geert de frontaal fibroserende alopecie niet op lokale of
perorale steroiden, noch op retinoiden, noch op antima-
lariamiddelen. Ook hormonale subtsitutie, anti-andro-
genen beinvloeden de evolutie niet. Lokaal minoxidil
helpt evenmin. Persoonlijk boek ik mooie resultaten
met toediening van finasteride 2.5 mg per dag in asso-
ciatie met lokale immunomodulatoren, pimecrolimus en
tacrolimus.
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De nagel bij de oudere patiént

M.C. Pasch

eroudering van de huid is niet alleen zichtbaar

aan veranderingen van de epidermis en dermis,

maar ook de huidadnexen vertonen veranderin-
gen in de loop van het leven. Naast leeftijdsathankelijke
fysiologische veranderingen geeft het aspect van de nagel
ook informatie over de aanwezigheid van onderliggend
lijden. De cerebrale geheugenfuncties nemen mogelijk
af met het toenemen van de leeftijd, maar de tien vier-
kante centimeter keratine die onze vingertopjes bedekt
kan veel vertellen over het medisch wel en wee van de
afgelopen zes maanden.

De relatie tussen leeftijd en nagelproblemen is zel-
den absoluut. Specificke nagelproblemen van de oudere
patiént zijn meestal secundair aan een ander lijden dat
met name op oudere leeftijd voorkomt. Zo kunnen
nagelafwijkingen op oudere leeftijd het gevolg zijn van
onderliggende arteriéle insufficiéntie, slijtage van omlig-
gende gewrichten of een verminderde herstelcapaciteit
van weefsels. Doordat de prevalentie van uitlokkende
factoren toeneemt met het voortschrijden van de jaren
zien we meer nagelafwijkingen bij ouderen. Daarnaast
zijn ouderen lichamelijk vaak minder in staat dan jon-
geren om de gewenste nagelverzorging uit te voeren:
verminderd gezichtsvermogen, motorische beperkingen
om de voeten te verzorgen, dikkere en hardere nagels en
soms een afgenomen motivatie tot persoonlijke verzor-
ging leiden tot vaak zeer pijnlijke afwijkingen. Gevolgen
hiervan kunnen zijn verminderde stabiliteit, beperkte
mobiliteit en daarmee een afnemende zelfredzaamheid.

Het belang van vroegtijdig herkennen en behandelen
van nagelproblemen bij de oudere patiént is gelegen in
het onderkennen van relevant onderliggend lijden en het
voorkomen van complicaties.

LEEFTIJDSGEBONDEN VERANDERINGEN VAN
DE NAGEL

Leeftijdsathankelijke veranderingen van de nagels kun-
nen zowel de samenstelling, het histologisch beeld, de
groei, als de vorm en kleur betreffen. Zo is er enige
toename van het calciumgehalte en een afhame van het
ijzergehalte van de nagel beschreven.! Histologische
kenmerken van veroudering zijn toename van het aantal
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Samenvatting

Veroudering van de huid is niet alleen zichtbaar aan
veranderingen van de epidermis en dermis, maar
ook de nagels vertonen veranderingen in de loop
van het leven. Naast fysiologische leeftijdsafhanke-
lijke veranderingen en specifieke nagelziekten geeft
het aspect van de nagel ook informatie over de aan-
wezigheid van onderliggend lijden, zoals arterigle
insufficiéntie, slijfage van omliggende gewrichten,
of bindweefselziekten.

Summary

Aging of the skin not only has an epidermal and
dermal substrate, but nails also may show senile
changes. Age-dependent physiological changes
and specific nail diseases occur and the appear-
ance of the nail may reflect the existence of other
pathology such as arterial vascular disease, arthro-
sis of adjacent joints, or connective tissue diseases.

nagels - veroudering - fysiologie

nails - ageing - physiology

‘pertinax lichaampjes’, de overblijfselen van de onycho-
cytkernen, en het groter worden van de onychocyten,
de gedifferenticerde keratinocyten die de nagelplaat
vormen.

Bij het ouder worden neemt de lengtegroei van de
nagels af met gemiddelde 38% tussen het derde en
negende decennium.? Of dit gezien moet worden als
een fysiologisch proces of dat factoren zoals actinische
effecten op de nagelmatrix, gestoorde vascularisatie, ver-
slechterde voedingstoestand, hormonale veranderingen
en lokale of systemische infecties, een rol hierin spelen
is niet duidelijk.

Vormveranderingen die optreden bij het ouder wor-
den zijn een afvlakking van de nagel (platonychia) en het
meer lepelvormig worden (koilonychia). Meest typisch
zijn een toename van de transversale buiging en een lon-
gitudinale afplatting. Als uiting van toegenomen varia-
ties in delingssnelheid van de cellen in de nagelmatrix
ontstaan er meer longitudinale groeven en verhevenhe-
den in de nagelplaat (figuur 1).

De kleur van nagels verandert in de loop van het leven:
ze worden geler of grijzer, doffer en minder transparant,
waardoor de lunula vaak niet meer zichtbaar is. Door
veranderingen in de capillairen treden er frequenter
subunguale splinterbloedingen op na een trauma of bjj
gebruik van anticoagulantia.

De dikte van de nagel kan zowel toenemen als afnemen
bij het ouder worden. De vingernagels zijn vaak zacht
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en kwetsbaar, waardoor de kenmerken van het brok-
kelige nagelsyndroom kunnen optreden: longitudinale
scheuren (onychorrhexis; figuur 1) en lamellaire splijting
(onychoschizis).? De teennagels worden juist dikker en
harder wat zelfs kan leiden tot onychogryphose (figuur
2) en er ontstaan hyperkeratotische veranderingen onder
het distale uiteinde van de nagelplaat.

DE NAGELZIEKTEN VAN DE OUDEREN

Onychomycose

De ouder wordende mens is door bijvoorbeeld perifeer
vaatlijden en diabetes mellitus in toenemende mate vat-
baar voor infecties, waaronder schimmelinfecties.* In de

Figuur 1. Longitudinale groeven en splijting.

Figuur 2. Onychogryphose.

Figuur 3. Yellow nail syndrome.

leeftijdsgroep van 60-79 jaar heeft bijna 20% een onycho-
mycose.® Pre-existent afwijkende nagels en de genoemde
hyperkeratotische veranderingen bij het distale uiteinde
van de nagelplaat vormen een relatief eenvoudige porte
d’entrée voor schimmels die vervolgens de nagelplaat
kunnen infecteren. Door afgenomen lengtegroei van
de nagel is het uitgroeien van een geinfecteerd nagel-
deel minder waarschijnlijk. De medische relevantie van
een onychomycose bij de oudere patiént is niet duide-
lijk. Onderzock liet weliswaar gevolgen zien voor het
psychisch en fysiek welbevinden, maar vertalen hiervan
naar een dwingende behandelindicatie lijkt overdreven,
temeer onbekend is of fysicke klachten verbeteren na
behandelen en niet persisteren door het onveranderd
aanwezig zijn van een faciliterende factor.

Unguis incarnatus

Bij ingegroeide teennagels is er sprake van een ontste-
kingsreactie bij de laterale nagelriem door penetratie van
het laterale deel van de nagelplaat in de naastgelegen
huid. De meest voorkomende oorzaak bij ouderen is
slecht passend schoeisel en het te kort of rond knippen
van de teennagels. Op jongere leeftijd is een ingegroei-
de teennagel weliswaar vervelend, maar geen belangrijk
medisch probleem, echter op oudere leeftijd kunnen
door bijkomend arterieel vaatlijden belangrijke proble-
men ontstaan, zoals focale en uitgebreide infecties en
mogelijk zelfs gangreen. Ook immobilisatie door pijn-
klachten heeft op oudere leeftijd vaak ongewenste gevol-
gen. Een recent onderkende oorzaak voor ingegroeide
teenangels op oudere leeftijd betreft het gebruik van de
epidermale groeireceptorremmers ter behandeling van
gemetastaseerde maligniteiten, waarover wij in het mei-
nummer van dit tijdschrift schreven.”

Onychophose, onychoclavus en onycholyse

Door mechanische oorzaken komen aan de grote teen
bij ouderen vaak onychophose, onychoclavus en ony-
cholyse frequent voor. Bij onychophose is er sprake van
hyperkeratotisch weefsel in de peri-unguale groeven of
op de laterale nagelriem, waardoor er een clavus kan
ontstaan. Als deze clavus subunguaal gelegen is in het
distale nagelbed dan wordt dat een heloma of onycho-
clavus genoemd en is klinisch herkenbaar als een pijn-
lijke, donkere macula onder de nagel, waarbjj in eerste
instantie aan een corpus alienum of aan een ingegroeide
nagel gedacht wordt. De eeltvorming is het gevolg van
druk en wrijving tussen de laterale nagelranden en de
laterale nagelriem. Oorzaken hiervan en van onycholyse
zijn slecht passend schoeisel, foutief geknipte teenna-
gels, hallux valgus of overpronatie van de voorvoet. De
behandeling van de onychoclavus bestaat uit het verwij-
deren van het meest distale nagelplaatfragment en excisie
van het hyperkeratotische weefsel.

Kleurverandering van de nagel

De belangrijkste reden voor het verkleuren van de nagel
zijn systemische medicijnen: Zo kan de beta-blokker
propanolol naast verdikking van de nagelplaat en putjes-
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vorming ook een op psoriasislijkende zalmkleurige ver-
kleuring van de nagel veroorzaken en de veelgebruikte
thiazidediuretica kunnen tot een witte verkleuring van
het distale nagelbed leiden. Onder de andere medicij-
nen die verkleuringen van de nagels kunnen geven zijn
antimalariamiddelen, azathioprine, tetracyclines, carba-
mazepine en methotrexaat.®

Ook onderliggend lijden kan de aanleiding zijn voor
kleurverandering van de nagel. Het meest bekend is het
‘yellow nail syndrome” (figuur 3). Klassiek bestaat dit uit
de trias van gele nagelverkleuring, lymfoedeem en pulmo-
naal lijden, maar kan ook gepaard gaan met ander onder-
liggend lijden, zoals een maligniteit of immuunstoornis.
Een gele verkleuring van het nagelbed kan echter ook
voorkomen bjj icterus, terwijl bij hyperbilirubinemie de
nagel juist bruin verkleurt en bij levercirrose een witte
verkleuring van het nagelbed optreedt, ook bekend als
“Terry’s nails’.! Een rode verkleuring van de lunula kan
duiden op diabetes mellitus of schildklierlijden.

Naast levercirrose kunnen ook jicht, intoxicaties,
gestoorde vascularisatie, perifere neuropathie en tiental-
len andere benigne en maligne ziektebeelden gepaard
gaan met leukonychia.

Tumoren van en rondom het nagelapparaat

De meest voorkomende benigne tumor bij het nagel-
apparaat is ongetwijfeld de myxoidcyste. Deze cyste is
vergelijkbaar met een ganglion van het polsgewricht en
is een cystische verandering in het onderhuids bind-
weefsel en heeft mogelijk contact met een degeneratief
veranderd DIP-gewricht. De tumor is gevuld is met
een glasachtige gelei, bevindt zich meestal proximaal
van de nagelplaat en kan door druk op de nagelmatrix
leiden tot brede longitudinale groeven in de nagelplaat
(figuur 4).

Maligniteiten van het nagelapparaat hebben eveneens
een voorkeur voor de oudere patiént. Een subunguaal
epidermoid carcinoom komt meestal in het zevende
decennium voor en het subunguale melanoom komt in
70% van de gevallen voor bij patiénten tussen de 50 en
80 jaar. De vroege verschijnselen van een plaveiselcelcar-
cinoom en een morbus Bowen zijn lastig te herkennen
in het nagelgebied: veelal zijn er tekenen van ontsteking.
Een presentatie zonder tekenen van ontsteking komt
echter ook voor, waarbij onderscheid met een verruca
vulgaris lastig kan zijn (figuur 5). Ook metastasen van
maligniteiten elders kunnen het aspect van de nagel fors
veranderen (figuur 6). Ondanks dat nagelafwijkingen
meestal niet het gevolg zijn van neoplasmata moet er in
geval van een gelokaliseerde en chronische ontstekings-
reactie rekening mee worden gehouden.

Horlogeglasnagels

De term ‘horlogeglasnagels” duidt op de karakteristick
toegenomen transversale en longitudinale curvatuur in
combinatie met weke delen toename van uitsluitend de
distale falangen (figuur 7). Tachtig procent van de men-
sen die horlogeglasnagels ontwikkelt heeft een afwijking
van hart of longen, veelal samengaand met hypoxemie

Figuur 4. Myxoid cyste.

en perifere cyanose. Chronische en infectieuze oorzaken
van de longen zijn het frequentst, maar ook longtumoren
(primaire of metastatisch) en decompensatio cordis staan
hoog op de lange lijst met oorzaken van horlogeglasna-
gels. Opmerkelijk genoeg komen horlogeglasnagels niet
alleen voor bij hypoxemie veroorzakende hart- of long-
ziekten, maar ook bij tumoren van het maag-darmstelsel,
chronisch actieve hepatitis, levercirrose, endocriene en
hematologische ziekten en tal van andere aandoeningen
is het beschreven.! Het ontstaan van horlogeglasnagels
op oudere leeftijd moet het begin zijn van een zoektocht
naar onderliggende oorzaak.

Mechanische factoren en nagelveranderingen

Bij hallux valgus gaat de laterale deviatie van de hallux
vrijwel altijd gepaard met een laterale overcurvatuur van
de nagelplaat, waarbij een zogenaamde pincetnagel kan
ontstaan (figuur 8). Dit is meest waarschijnlijk het gevolg
van mechanische stress die op de nagel wordt uitgeoe-
fend doordat de schoenen niet (meer) goed passen bij de
ontstane afwijkende anatomie van de voet. Gevolg hier-
van is dat er subunguale onycholyse zal optreden en zich
hyperkeratotisch weefsel onder deze losliggende nagel
ophoopt hetgeen predisponeert voor het ontwikkelen
van een onychomycose. Een ander gevolg van de late-
rale overcurvatuur van de nagelplaat is een toegenomen
risico op een ingegroeide teennagel, met name doordat
de geabduceerde hallux tegen de tweede teen drukt. Ten
slotte kan de druk op de nagel leiden tot een subungu-
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aal hematoom. Deze veelal pijnlijke ophoping van bloed
kan met dermatoscopisch onderzocek veelal goed onder-
scheiden worden van het subunguale melanoom dat ook
cen sterke voorkeur heeft voor de hallux.

Nagelafwijkingen door problemen van de bloedsom-
loop

Leeftijdsgebonden veranderingen aan het nagelapparaat
zijn deels het gevolg van arteriosclerose waardoor een
extremiteit gevoeliger wordt voor traumata en de herstel-
capaciteit beperktis. Door onvoldoende doorbloeding van
de acra kunnen secundaire nagelveranderingen optreden,
zoals dunne en brokkelige nagels, longitudinale groeven,
splijting en onycholyse.3 Arteriéle insufficiéntie kan ook
leiden tot vormveranderingen zoals de reeds genoemde
platonychie of koilonychie, maar ook kleurveranderingen
kunnen het gevolg zijn, waarbij een schijnbare leucon-

Figuur 5. Morbus Bowen.

ychia van het proximale driekwart van de nagelplaat als
meest kenmerkend geldt. Daarnaast kunnen het dikker
en bruiner worden van de nagelplaat en een vervorming
hiervan (onychogryphose) bij oudere patiénten een teken
van chronisch gestoorde doorbloeding zijn.

Arteriéle ischemie zal leiden tot een vergrootte kans
om cen chronische ontsteking te ontwikkelen, recidive-
rende paronychia, ulceraties en atrofie van de top van de
teen of vinger en uiteindelijk gangreenvorming.

Nagelafwijkingen door bindweefselziekten

Een breed scala aan vaak niet-specifieke afwijkingen aan
nagel en omliggende huid is beschreven bij bindweet-
selziekten. Bij reumatoide artritis zijn de meest klas-
siecke huidafwijkingen de reuma noduli, maar ook tal
van nagelafwijkingen zijn beschreven in de context van
reumatoide artritis.” Een in 1997 gepubliceerde studie

Figuur 7. Horlogeglasnagels.

Figuur 6. Metastase van een plaveiselcelcarcinoom.

Figuur 8. Pincetnagels.
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liet echter zien dat uitsluitend het optreden van longi-
tudinale verhevenheden in de nagelplaat bij negen of
tien vingers en het optreden van horlogeglasnagels bij
minimaal één vinger significant geassocieerd zijn met
reumatoide artritis.! Ook vormen van lupus erythe-
matosus kunnen leiden tot nagelafwijkingen. Discoide
lupus erythematosus kan lichen planus-achtige nagelver-
anderingen geven, waarbij het risico op pterygiumvor-
ming bestaat. Bij zowel discoide lupus erythematosus als
bij systemische lupus erythematosus komen subunguale
hyperkeratosen voor en is de capillaroscopie atwijkend.
Het aantal capillairen in de nagelriem is ongewijzigd,
maar de aanwezige capillairen hebben een sterk getor-
deerd verloop. Subunguale splinterbloedingen kunnen
voorkomen bij systemische lupus erythematosus evenals
huidinfarcten als uiting van vasculitis.

Het gehele spectrum aan nagelafwijkingen dat beschre-
ven is bij onvoldoende doorbloeding van de acra door
arteriéle insufficiéntie kunnen ook het gevolg zijn van de
ziekte of het fenomeen van Raynaud. Bij capillaroscopie,
een dermatoscopisch onderzoek van de nagelriem is het
aantal capillairen hierbij verminderd en zijn de capillaire
bogen vergroot. In tegenstelling tot bij systemische scle-
rodermie zijn de capillaroscopische veranderingen bij de
ziekte van Raynaud asymmetrisch en beperkt tot enkele
vingers.

ADVIEZEN BIJ DE OUDERE PATIENT

Speciale aandacht ter preventie van traumatische bescha-
diging en een blijvende goede verzorging van de nagel is
wenselijk doordat de nagels kwetsbaarder zijn. Bij huis-
houdelijke werkzaamheden kunnen eventueel katoenen
handschoenen gedragen worden en het gebruik van de
nagel als gereedschap is niet aan te bevelen. Goed pas-
send schoeisel om mechanische nagelproblemen te voor-
komen is een voor de hand liggend advies. Omdat een
vormverandering aan de anatomie van de voet - zoals
hallux valgus - geleidelijk optreedt, blijft alertheid op de
juiste pasvorm van de schoenen op haar plaats.

Vrijwel iedere nagelafwijking kan voorkomen op iedere
leeftijd en de meeste nagelafwijkingen kunnen verschillen-
de oorzaken hebben. Het gepresenteerde overzicht van
nagelafwijkingen die een voorkeur hebben voor de oude-
re leeftijd is niet meer dan een selectie. Het is van groot
belang voldoende aandacht hieraan te besteden omdat
nagelafwijkingen enerzijds kunnen duiden op onderlig-
gende lokale of systemische pathologie en anderzijds
omdat we te maken hebben met een patiéntenpopulatie
die door haar kwetsbaarheid forse gevolgen kan ondervin-
den op het gebied van mobiliteit en zelfredzaamheid.
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Glanzendrode genitale afwijkingen bij de oudere patiént

W.I. van der Meijden

INLEIDING

Veel van de ‘afwijkingen’ die zich voordoen ter plaatse
van de verouderende genitale huid en slijmvliezen dienen
te worden beschouwd als “fysiologisch’, dat wil zeggen
passend bij de leeftijd. Een bekend voorbeeld hiervan is
de atrofie van vulva en vooral vagina, waarbij laatstge-
noemde gepaard kan gaan met klachten van dyspareunie
en postcoitaal bloedverlies. Een postmenopauzaal optre-
dend tekort aan oestrogeen ligt hieraan ten grondslag.
In dit artikel komen een tweetal glanzendrode genitale
afwijkingen aan de orde, die zich vaak, maar niet uitslui-
tend, voordoen bij oudere patiénten, te weten vulvaire
lichen planus en balanitis van Zoon. Er zal kort worden
stilgestaan bij epidemiologie, etiologie en pathogenese,
klachten en verschijnselen, diagnostiek, therapie en fol-
low-up.

VULVAIRE LICHEN PLANUS

Epidemiologie

Vulvaire lichen planus is een aandoening die vooral bij
peri- en postmenopauzale vrouwen wordt gezien en
zich vaak in het zesde decennium manifesteert.! Lichen
planus komt voor bij ongeveer 1% van alle vrouwen,
meestal ter plaatse van het mondslijmvlies. Ongeveer
een kwart van de vrouwen met orale lichen planus heeft
ook afwijkingen ter plaatse van vulva en/of vagina. Bjj
vrouwen met lichen planus ter plaatse van romp en
extremiteiten is vaak sprake van vulvo-vaginale betrok-
kenheid.?

De werkelijke prevalentie van lichen planus is moeilijk
vast te stellen, vooral omdat patiénten veel verschillen-
de specialisten consulteren (tandartsen, dermatologen,
gynaecologen en soms ook gastro-enterologen).

Etiologie en pathogenese
Lichen planus wordt beschouwd als een mucocutane
autoimmuunziekte, waarbij geactiveerde T-cellen zich
richten tegen basale keratinocyten. Over de aard van het
hierbij betrokken antigeen bestaat geen duidelijkheid.
Alhoewel in diverse publicaties wordt ingegaan op de
mogelijke relatie tussen een infectiec met het hepatitis
C-virus en lichen planus, lijkt die relatie zich vooral te
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Samenvatting

Vulvaire lichen planus wordt gekenmerkt door glan-
zend erytheem ter plaatse van — met name — het
vestibulum vaginae. In ongeveer de helft van de
gevallen komen ook afwijkingen voor ter plaatse
van het mondslijmvlies. Behandeling is moeizaam:
ultrapotente dermatosteroiden en tacrolimus 0,1%
zalf verdienen de voorkeur. Regelmatige follow-up is
aangewezen. Balanitis van Zoon komt vooral voor bij
oudere, onbesneden mannen. De aandoening dient
op basis van histologie te worden onderscheiden van
erythoplasie van Queyrat, een potentieel maligne
dermatose. Circumcisie is gewoonlijk effectief.

Summary

Vulvar lichen planus is characterized by glazed
erythema at — especially — athe vaginal introitus. In
approximately half of the cases, one will also find
lesions at the oral mucosa. Treatment is cumbersome:
ultrapotent steroids and tacrolimus 0.1% ointment
should preferably be used. Regular follow-up is indi-
cated. Zoon's balanitis is primarily encountered in
elderly, uncircumcised males. The condition should
- by means of histology - be distinguished from eryth-
roplasia of Queyrat, a potentially malignant derma-
tosis. Circumscision is usually effective.

vulvaire lichen planus - balanitis van Zoon
- behandeling

vulvar lichen planus - Zoon’s balanitis -
treatment

beperken tot die gebieden in de wereld waar sprake is van
een hoge achtergrondprevalentie van hepatitis C-virus-
infecties (Japan, Middellandse Zee-gebied). Genoemde
relatie kon in verschillende Europese studies niet wor-
den bevestigd.? Over de (mogelijke) associatie tussen
vulvaire lichen planus en andere autoimmuunzieken
bestaan slechts weinig gegevens. Een recent in Engeland
uitgevoerd onderzoek bij vrouwen met het zogenaamde
‘vulvo-vaginale-gingivale syndroom’, waarbij sprake is
van gelijktijdige betrokkenheid van het slijmvlies van
vulva, vagina en mondholte, leverde aanwijzingen op
voor een sterke associatie met andere autoimmuun-
ziekten, met name schildklierlijden.* Echter, er is meer
onderzocek nodig alvorens een gericht advies tot aanvul-
lende screening op autoimmuunziekten kan worden
gegeven.

Klachten en verschijnselen
De belangrijkste klacht is ‘branderige pijn’, vooral bij
urineren. Daarnaast kan er sprake zijn van jeuk en toe-
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genomen afscheiding. Dyspareunie is een vaak gehoorde
klacht, evenals postcoitaal bloedverlies. Soms is seksu-
eel contact zelfs geheel onmogelijk. Dit in verband met
vaginale adhesies en stenosering, die uiteindelijk kunnen
resulteren in een volledige obliteratie van de vagina.

In het ‘klassicke” geval is er sprake van scherp begrens-
de, glanzendrode laesies in het vestibulum vaginae
(figuur 1). Deze laesies worden in de literatuur vaak
als ‘erosief” bestempeld, maar strikt genomen is er géén
sprake van erosieve afwijkingen. Wel is het slijmvlies
kwetsbaar.®

Speculumonderzoek, indien mogelijk, toont bij onge-
veer de helft van de vrouwen met vulvaire lichen planus
vaginale laesies, meestal bestaand uit wisselend grote,
erythemateuze en makkelijk bloedende slijmvliesgebie-
den. Vulvaire lichen planus kan, evenals lichen sclerosus,
leiden tot een ingrijpende en onomkeerbare verandering
in de vulvaire architectuur, met verdwijnen (‘resorptie’)
van de labia minora, maskering van de clitoris en vernau-
wing van de introitus.

De frequentie van het tegelijkertijd aanwezig zijn van
bij lichen planus passende afwijkingen ter plaatse van de
mondholte (wangslijmvlies, tandvlees, tong) wordt in de
literatuur nogal wisselend opgegeven.!¢ Er kan sprake zijn
van de striae van Wickham, vaak bij de achterste molaren
(figuur 2), vurig rood tandvlees en soms zelfs erosies of
ulcera. Bij verdenking op een genitale lichen planus dient
in elk geval, ook als er géén sprake is van mondklachten,
inspectie van de orale mucosa plaats te vinden.

Diagnostiek

De klinische diagnose dient zo veel mogelijk te worden
bevestigd door histopathologisch onderzoek. Een 4 mm
stansbiopt, afgenomen juist buiten de erythemateuze

Figuur 1. Glanzendrode laesies in vestibulum vaginae,
begrensd door zone met plaatselijk geringe hyperkeratose
en aanduiding van striae van Wickham.

laesie (vestibulum) of ter plaatse van eventueel aanwezi-
ge striae van Wickham, is doorgaans toereikend. Echter,
ook in geval van ‘klassieke” vulvaire lichen planus kan
sprake zijn van discordante bevindingen.! Het histolo-
gisch beeld kan met name veel gelijkenis vertonen met
een ‘vroege fase’ van lichen sclerosus. Met enige regel-
maat zal de behandelend arts genoegen moeten nemen
met de opmerking dat sprake is van een ‘chronische,
niet-specificke ontsteking’. Als er sprake is van een sterke
klinische verdenking, dan wordt aanbevolen om ook bij
een niet-conclusieve histopathologische bevinding de
‘werkdiagnose’ te handhaven.

Therapie

De behandeling van vulvaire (mucosale) lichen planus
is uiterst moeizaam. Dit is des te vervelender omdat
de aandoening doorgaans een zeer geprotaheerd
beloop kent. Behandeling met ultrapotente dermatos-
teroiden” (bijvoorbeeld clobetasolpropionaat 0,05 %)
is doorgaans slechts matig succesvol, maar moet wel
worden geprobeerd, in een poging het teloor gaan van
de vulvaire architectuur zo veel mogelijk te voorko-
men. Er zijn anekdotische meldingen van succesvolle
behandeling van mucosale lichen planus met o.a. orale
corticosteroiden, azathioprine, retinoiden, dapson en
hydroxychloroquine. De recente introductie van calci-
neurineremmers (met name tacrolimus) als mogelijke
behandeling van mucosale lichen planus lijkt veelbe-
lovend.® Echter, er is nog onvoldoende bekend over
de veiligheid van deze middelen op langere termijn.
Er is dringend behoefte aan placebo-gecontroleerde
studies, teneinde meer gefundeerde uitspraken te kun-
nen doen over de werkelijke effectiviteit van de diverse
therapieén.

Figuur 2. Discrete striae van Wickham op tandvlees bij ach-
terste molaren.
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Follow-up

Vrouwen met vulvaire (mucosale) lichen planus dienen
met enige regelmaat (bijvoorbeeld halfjaarlijks) te worden
gecontroleerd, in principe zolang als er afwijkingen aanwe-
zig zijn. Cooper en Wojnarowska beschrijven een cohort
van 114 vrouwen met erosieve vulvaire lichen planus, van
wie uiteindelijk drie vrouwen een plaveiselcelcarcinoom
ontwikkelden.! Op basis van de tot nu toe beschikbare
cijfers is geen goede risicoinschatting te maken.

BALANITIS VAN ZOON

Epidemiologie

Balanitis van Zoon® (balanitis circumscripta plasmacel-
lularis) wordt vooral bij oudere mannen gezien. Weyers
et al. beschrijven een serie van 45 patiénten met een
gemiddelde leeftijd van 62 jaar, in leeftijd variérend van
33-86 jaar. Slechts acht mannen waren jonger dan 50
jaar.1?

De aandoening is relatief zeldzaam, maar mogelijk is

er sprake van onderrapportage.

Etiologie en pathogenese

De ectiologie van balanitis van Zoon is onduidelijk.
Omdat de aandoening vrijwel uitsluitend voorkomt bij
onbesneden mannen, wordt aangenomen dat warmte,
frictie en een gebrek aan genitale hygiéne een rol spelen.
Trauma draagt wellicht bij aan het ontstaan ervan, het-
geen wordt gesuggereerd doordat het merendeel van de
laesies zich bevindt op de dorsale zijde van de glans penis
en/of het aangrenzende preputium. Chronische infec-
tie met Mycobacterium smegmatis is ook als mogelijke
oorzaak genoemd.!!

Figuur 3. Scherp begrensde, glanzendrode plaque op bin-
nenblad preputium en proximale deel glans penis.

Klachten en verschijnselen

De meerderheid van de patiénten is asymptomatisch.
Als er sprake is van klachten, dan zijn deze gewoonlijk
mild. Een branderig gevoel en jeuk/afscheiding onder
de voorhuid worden het meest genoemd.

Klinisch wordt de balanitis/balanoposthitis geken-
merkt door één of meer scherp begrensde, glanzendrode
plaques ter plaatse van glans penis, sulcus coronarius en
binnenblad preputium (figuur 3). Opvallend is dat de
glans penis altijd is aangedaan en dat solitaire betrok-
kenheid van het preputium niet voorkomt. Alhoewel in
diverse artikelen melding wordt gemaakt van de (typi-
sche) aanwezigheid van ‘cayenne pepper spots’, wijzend
op de aanwezigheid van haemosiderinepigment (extra-
vasatie van erytrocyten), is de ervaring op de polikliniek
voor anogenitale dermatologie van het Erasmus MC dat
de ‘roestbruine spikkels’ veel vaker worden aangetroffen
bij de vulvitis van Zoon.

Diagnostiek

Histopathologisch onderzoek (4 mm stansbiopt uit rode
plaque) is aangewezen, met name om de aanwezigheid
van erythroplasie van Queyrat te kunnen uitsluiten. De
erythroplasie van Queyrat betreft een carcinoma in situ
van het plaveiselcelepitheel van glans penis en/of bin-
nenblad preputium. Er is sprake van één of meer scherp
begrensde, fluweelachtige, rode plaques. De aandoening
behoort met morbus Bowen en bowenoide papulosis tot
de carcinomata in situ van de penis, samen vaak aan-
geduid als ‘peniele intraepitheliale neoplasie” (PIN).
Genoemde aandoeningen zijn sterk geassocieerd met de
aanwezigheid van het oncogene humaan papillomavirus
type 16. Terwijl een onbehandelde morbus Bowen in
ongeveer 5% van de gevallen leidt tot een invasief groei-
end plaveiselcelcarcinoom, lijkt dit risico bij de erytho-
plasie van Queyrat aanzienlijk groter (10-33%).!2

Therapie

Alhoewel balanitis van Zoon een benigne aandoening
is en vaak met slechts weinig symptomen gepaard
gaat, wordt doorgaans toch tot behandeling besloten.
Circumcisie is hierbij de gouden standaard. Zelfs na
jarenlang bestaande klachten is bij het merendeel van
de op deze wijze behandelde mannen binnen 2-4 weken
na de ingreep - en zonder aanvullende externe thera-
pie - sprake van volledige genezing.!® Als de patiént
geen operatieve ingreep wenst, kan gekozen worden
voor behandeling met een midpotent steroid (klasse 2
of 3). Dit is gewoonlijk effectief, alhoewel na staken
van de behandeling er vaak sprake is van een recidief.
Recentelijk werd melding gemaakt van het goede effect
van behandeling met tacrolimus 0,1% zalf (2 d.d. gedu-
rende 4 weken).

Follow-up

Er is géén strikte noodzaak tot het - na adequate diag-
nostiek en instellen behandeling - maken van een ver-
volgafspraak. Bij het niet succesvol zijn van de therapie
is herbeoordeling aangewezen.
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‘Inflammaging’: invloed van het ouder wordend

immuunsysteem op huidinflammatie en pruritus

H.B. Thio

INTRODUCTIE

Met het vorderen van de leeftijd gaat het immuunsy-
steem mankementen ten gevolge van intrinsieke verou-
dering vertonen. Dit manifesteert zich onder andere in
een minder goed functionerende afweer tegen infecties
en maligniteiten. Zo levert vaccinatie doorgaans minder
goede resultaten op bij ouderen dan bij jongeren. In de
Angelsaksische literatuur wordt dit verouderingsproces
van het immuunsysteem als ‘immunosenescence’ aange-
duid. Deze veroudering zet zich biologisch al op 30-35
jarige leeftijd in. Met behulp van diverse homeostase-
bevorderende herstelmechanismen is het ouder wor-
dend immuunsysteem nog langdurig in staat eventuele
disfunctionele kenmerken adequaat te camoufleren. Pas
op oude leeftijd (>60 jaar) zal een immuun disfunctio-
neren pas goed merkbaar zijn. Alle celsubpopulaties van
zowel het niet-specificke ‘innate’ immuunsysteem als
van het specificke ‘adaptive’ immuunsysteem worden op
verschillende manieren door veroudering aangetast.

IMMUNOSENESCENCE’ EN
INFLAMMAGING’

Het merendeel van onze kennis op het gebied van
‘immunosenescence’ is gebaseerd op gegevens verkre-
gen uit studies bij de mens en de muis. Alle immuno-
competente cellen worden aangemaakt uit stamcellen in
het beenmerg. Ten gevolge van veroudering vertonen de
hematopoétische stamcellen (HSC) in het beenmerg een
verminderd vermogen om te prolifereren. Dit is vooral
het geval bij lymfoide HSC en wat minder bij myeloide
soortgenoten. De T-celpopulatie verandert door de met
de leeftijd optredende involutie van de thymus. Naieve
T-cellen verminderen ten opzichte van de memory T-
cellen die in de perifere lymfoide organen (o.a. de lym-
feklieren) aanwezig zijn. Het totale aantal naieve T-cel-
len van een individu neemt af van +3x10° naar =7x108.
In de T-celpopulatie vormen de CD28 CD8* T-cellen
in deze perifere lymfoide organen veruit de meerder-
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Samenvatting

Veroudering van het immuunsysteem (‘immuno-
senescence’) leidt bij ouderen tot een verhoogde
gevoeligheid voor infectieziekten, tot teleurstellen-
de vaccinatievitkomsten en mogelijk ook tot meer
maligniteiten. ‘Immunosenescence’ gaat gepaard
met een verandering in aantal en/of in functie van
verscheidene immunocompetente cellen en betreft
zowel het non-specifieke ‘innate’ als het adaptatieve
immuunsysteem. De diversiteit in antigeen herken-
ningsrepertoire is in het ouder wordend immuun-
systeem verminderd. Wel worden waarschijnlijk
ter compensatie hiervan meer proinflammatoire
cytokines geproduceerd, met name interleukine-6.
Hierdoor is er bij ouderdom sprake van een subklini-
sche basale inflammatoire situatie (‘inflammaging’),
die in de huid de aanleiding vormt voor droge huid,
erytheem, eczeem en jeuk.

Summary

In the elderly, aging of the immune system (immunose-
nescence) contributes to the increased susceptibility
to infectious diseases, to disappointing outcome of
vaccination and probably to more malignancies.
Immunosenescence is associated with diminished
numbers and/or decline in fuction of various immu-
nocompetent cells and affects the innate and adap-
tive immune system. In the aged immune systeem the
antigen repertoire diversity is decreased. To counter-
act this, the production of proinflammatory cytokines
is increased, especially of interleukin-6. So, human
aging is generally accompanied by subclinical
elevated inflammatory conditions (‘inflammaging’),
which at skin level will result in dry skin, erythema,
eczema, and itch.

veroudering immuunsysteem
(“‘immunosenescence’) - inflammatoire
dermatose - pruritus senilis

aging of the immune sytem -
immunosenescence - inflammatory
dermatosis - pruritus senilis

heid. CD28 is een costimulatoir signaalmolecuul dat
belangrijk is om een T-cel volledig te kunnen activeren.
Ouderen kunnen hierdoor dus minder goed nicuwe
pathogenen weerstaan, terwijl bekende pathogenen zeer
gemakkelijk worden afgeweerd, omdat de memory T-
cellen in overmaat aanwezig zijn en ook in absolute zin
toenemen. Hierdoor zal de mortaliteit bij ouderen t.g.v.
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bijvoorbeeld het H5N1-virus hoger uitvallen dan door
een virus waartegen op jongere leeftijd reeds een ade-
quaat immunologisch geheugen is opgebouwd.

In tegenstelling tot de T-lymfocyten is het aantal
B-lymfocyten op oudere leeftijd toegenomen. Ze zijn
echter wel achteruit gegaan in hun antigeenherken-
ningsrepertoire. Overigens neemt het totale repertoire
aan diversiteit van zowel T- als B-lymfocyten op oudere
leeftijd af van omstreeks 108 naar 10°. Deze achteruit-
gang is grotendeels toe te schrijven aan een verminderde
aanvoer van naieve cellen, terwijl op oude leeftijd juist
meer geheugencellen te gronde gaan. De antigeenpre-
senterende cellen (APC) zijn bij ouderdom ook ver-
minderd in aantal en in functie. In de huid is er sprake
van afname van het aantal Langerhanscellen en andere
dermaal gelokaliseerde APC. Bij contactallergie-experi-
menten is er in diermodellen geen verschil geconstateerd
tussen oud en jong.

Net zoals elke andere cel hebben immuuncompetente
cellen voor een goed functioneren een snel en effectief’
reagerend intracellulair signaaltransductiesysteem nodig.
Deze signaaltransductie in zowel T- en B-lymfocyten als
APC verloopt bij ouderen minder adequaat, aangezien
de proximaal en de distaal signalerende moleculen niet
meer zo functioneren als op jongere leeftijd. Deze cel-
lulaire veranderingen worden toegeschreven aan de bjj
ouderdom optredende productie van reactieve zuurstof-
derivaten. Suppletie met vitamine E, dat bekend staat als
een effectief antioxidans, heeft zowel bij de muis als bij
de mens een gunstige uitwerking op de synapsvorming
tussen APC en T-lymfocyten. Deze synapsvorming is
noodzakelijk voor een hechte interactie tussen een APC
en een T-lymfocyt, waardoor de laatstgenoemde wordt
geactiveerd. Vitamine E heeft op oudere leeftijd dus
een immuunstimulerende functie. Melatonine (N-ace-
tyl-5-methoxytryptamine) en het bijnierschorshormoon
DHEAS (dehydroepiandrosteronsulfaat) zijn twee
andere stoffen waarvan wetenschappelijk is aangetoond
dat ze immuunstimulerende eigenschappen hebben op
oudere leeftijd.

Immunosenescence wordt beschouwd als een normaal
optredend intrinsiek verouderingsproces en is als zoda-
nig gerelateerd aan de hoeveelheid telomeren die aan de
chromosomale uiteindes in celkernen zijn gelokaliseerd.
Verlies aan telomeren kan soms deels worden gecompen-
seerd door een toename van telomeraseactiviteit.

Uit dermatologisch oogpunt is het interessant dat bij
huidveroudering beide biologische mechanismen een
belangrijke rol spelen; de reactieve zuurstofderivaten bij
extrinsieke veroudering (‘photoaging’) en de afhame van
telomeren bij intrinsieke veroudering. Het ‘immunose-
nescence’-programma verloopt bij ieder individu anders,
aangezien het gereguleerd wordt door genetische fac-
toren. Het feit dat het adaptieve immuuunsysteem op
oudere leeftijd minder goed functioneert zal moeten
worden opgevangen door een harder werkend eerstelijns
niet-specifiek ‘innate’ immuunsysteem. Bij ouderdom is
er dan ook sprake van een toename van het aantal natural
killer (NK)-cellen en macrofagen. Van neutrofiele gra-

nulocyten is het bekend dat ze functioneel achteruitgaan
naarmate men ouder wordt. Niet alleen macrofagen maar
ook fibroblasten produceren bij ouderdom een grotere
hoeveelheid pro-inflammatoire cytokines. Bij ouderdom
is interleukine-6 (IL-6) de cytokine die overduidelijk de
overhand heeft. Deze cytokine heeft in de wereld van
‘immunosenescence’ dan ook de bijnaam ‘de cytokine
voor de geriater’ gekregen. Al deze niet-specificke pro-
inflammatoire factoren zorgen voor een basale, subkli-
nische inflammatoire situatie in het lichaam. Er is dan
sprake van de zogenaamde ‘inflammaging’.

INFLAMMAGING' EN PRURITUS

In de huid uit ‘inflammaging’ zich regelmatig als een
subinflammatoire droge huid die gepaard gaat met een
diffuus erytheem. Ook is er bij de oude huid vaak sprake
van jeuk: pruritus senilis. Jeuk is het meest karakteris-
ticke huidsymptoom en wordt gezien in associatiec met
vele dermatologische en interne aandoeningen. In de
huid zijn ruim een miljoen zenuwuiteinden aanwezig,
die verantwoordelijk zijn voor 15-20% van de totale
sensorische input in de hersenen. Jeukreceptoren zijn
zenuwuiteinden van ongemyeliniseerde C-vezels, die
zich rondom de overgang van de epidermale basale cel-
laag naar de papillaire dermis bevinden. Deze zijn in
staat specifiek het jeuksignaal te ‘voelen’ en deze vervol-
gens in de vorm van een depolarisatiegolf langs dezelfde
ongemyeliniseerde C-vezels te transporteren via het dor-
sale ganglion en vervolgens aan de contralaterale zijde
via de tractus spinothalamicus naar de thalamus. Deze
jeukreceptoren reageren op chemische jeukinducerende
mediatoren, niet alleen op histamine en andere biogene
amines maar ook op bijvoorbeeld proteases, neuropep-
tides en cytokinen. Bij pruritus senilis is IL-6 waarschijn-
lijk de cytokine die de meeste jeuksensatie veroorzaakt.
Dit jeuksignaal wordt net zoals alle andere sensorische
signalen verwerkt in specifieke kernen van de thalamus.
Fysiologisch belangrijke signalen worden verder doorge-
seind naar de cingulatum cortex anterior. Na exacte loka-
lisering van het jeuksignaal kan in de motorische cortex
een efferent signaal worden gegenereerd, leidend tot
een krabreactie. Het goed functioneren van een derge-
lijk neurofysiologisch circuit is gewenst om het lichaam
te waarschuwen dat er gevaar van buitenaf op de loer
ligt. Huidziekten die immunopathogenetisch worden
gekenmerkt door de preferentiéle aanwezigheid van type
2 cytokinen (onder andere interleukine-4 en het cosi-
nofielen-bevorderende interleukine-5) gaan vrijwel altijd
gepaard met jeuk. Bij atopisch eczeem worden de jeuk-
receptieve zenuwuiteinden als het ware bestookt door
een overmaat aan jeukbevorderende stimuli: histamine,
substance P en type 2 cytokinen. De door type 2 cyto-
kinen gemedicerde autoimmuun bulleuze dermatose
bulleus pemfigoid wordt in het begin vaak gekenmerkt
door een jeukend urticarieel exantheem. Om dezelfde
redenen gaan geneesmiddelexanthemen en parasitaire
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infecties vrijwel altijd gepaard met heftige jeuk en met
cosinofilie. De zogenaamde ouderdomsjeuk (pruritus
senilis) is een dermatologisch ‘inflammaging’ verschijn-
sel. Door de aanwezigheid van deze basale inflammatie
zijn er meer mediatoren in de huid die in staat zijn de
zenuwuiteinden van ongemyeliniseerde C-vezels te prik-
kelen. De door intrinsicke en extrinsicke (‘photoaging’)
veroudering aangedane huid laat zich het best kenmer-
ken door een overwegend humoraal ingesteld adaptief
immuunsysteem (meer B-lymfocyten) gecompenseerd
door een meer paraat ‘innate’ immuunsysteem. Het
is niet geheel duidelijk wat ouderdom met mestcellen
doet. Een toegenomen mestcelactiviteit lijkt het meest
waarschijnlijk. Naast de gebruikelijke antiprurigineuze
middelen zijn de eerder genoemde vitamine E en mela-
tonine potenticel aantrekkelijke additionele therapeuti-
sche opties.bij de behandeling van pruritus senilis.

Jeuk kan ook optreden op basis van interne aandoe-
ningen. Deze vorm van jeuk is veelal neurofysiologisch
gebaseerd op een veranderende endogene opiatenhuis-
houding. Hier speelt de immunologie geen of slechts
een ondergeschikte rol.

INFLAMMAGING' EN CHRONISCH
INFLAMMATOIRE DERMATOSEN

Op het gebied van de chronisch inflammatoire derma-
tosen psoriasis en eczeem zijn er tot op heden maar
zeer weinig wetenschappelijke gegevens beschikbaar
aangaande het beloop van deze huidziekten op oudere
leeftijd. Uit een Amerikaanse studie in de jaren ‘60 is
van psoriasis bekend dat leeftijd geen rol speelt bij het

beloop van deze huidaandoening. Volgens recent uit-
gevoerde studies is bij een psoriasis patiént sprake van
een verhoogde kans op het tegelijkertijd aanwezig zijn
van cardiovasculaire aandoeningen. De toegenomen
macrofaagactiviteit bjj ‘inflammaging’ zou mogelijk een
belangrijke factor kunnen zijn om deze comorbiditeit
te verklaren. Door de verhoogde macrofaagactiviteit is
er namelijk meer kans op atherosclerotische plaquevor-
ming. Op eczeem lijkt ouderdom een ongunstige invloed
te hebben. De geriatrische patiént heeft vaak klachten
van droge huid, jeuk en eczeem, wat logische gevolgen
zijn van ‘inflammaging’ in de huid..Ten slotte dient men
bij een geriatrische patiént met een erytrodermie extra
alert te zijn op een onderliggende maligniteit. Door de
achteruitgang van de kanker ‘immunosurveillance’ leidt
een beginnende kanker al snel tot heftige reactie van
het eerstelijns ‘innate” immuunsysteem; tel hierbij op de
‘inflammaging’ op oude leeftijd. In deze situatie kan dus
snel erythrodermie optreden.
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Zeldzame huidtumoren op oudere leeftijd

K. Munte, J.C. den Hollander, H.A.M. Neumann

CASUS 1

Casus 1 betreft een 82-jarige patiénte, bij wie in mei
2004 elders een excisie van een nodus in de hals werd
verricht, klinisch verdacht voor basaalcelcarcinoom. Bij
histopathologisch onderzoek werd echter het volgende
gezien: huid, bekleed met epidermis, waarin plaatselijk
atypie wordt gezien, met grote polymorfe kernen, dys-
keratose en hoger gelegen mitosefiguren, tot aan het
oppervlak toe. Tevens wordt hierbij hyperkeratose en
parakeratose gezien en subepidermaal een lymfocytair
ontstekingsinfiltraat. Hiernaast wordt elders in de der-
mis een laesie gezien bestaande uit strengen en velden
van polymorfe cellen met hyperchromatische kernen en
weinig cytoplasma (figuur 1). Mitosefiguren en apopto-
tische cellen worden rijkelijk aangetroften (figuur 2a).
De laesie reikt tot in de subcutis en plaatselijk tot in het
onderste resectievlak of bodem van het excisiepreparaat.
Met cytokeratine 20 worden paranucleaire ‘dots’ gezien
(foto 2b). De neuronspecificke enolase (NSE)-kleuring
is positief. Op basis van de histopathologie wordt de
diagnose Merkelcelcarcinoom gesteld.

Op 8 september van hetzelfde jaar is het eerste bezoek
aan het ErasmusMC. Op 20 september 2004 volgt een
reéxcisie met 2 cm marge ten opzichte van het oude litte-
ken. De excisie werd verricht tot op de fascie. Het reex-
cisiepreparaat was histopathologisch tumorvrij. X-thorax
en echo van de hals lieten geen afwijkingen zien. Op 24
september 2004 werd de casus ingebracht in de plaat-
selijke hoofd-halsgroep. Besloten werd tot protocollaire
nabestraling van het operatiegebied, waarin de plaatselij-
ke lymfeklieren liggen. Sindsdien wordt patiénte gecon-
troleerd in de Daniel den Hoedkliniek. In januari 2006
ontstonden meerdere snelgroeiende subcutane noduli op
het behaarde hoofd en op het voorhoofd. Twee puncties
toonden metastasen van een Merkelcelcarcinoom. Bij de
botscan werden meerdere afwijkingen gezien passend bij
metastasen, met name in de schedel, de wervelkolom en
in de ribben. De X-thorax toonde geen afwijkingen, ter-
wijl de echo van de lever een uitgebreide metastasering
liet zien. Gezien de uitgebreidheid van de metastasering
werd een palliatief beleid afgesproken.

Samenvatting

Aan de hand van drie patiéntencasus worden enke-
le zeldzame huidtumoren op oudere leeftijd beschre-
ven: het Merkelcelcarcinoom en het angiosarcoom
van de hoofd-halsregio. Dit zijn huidtumoren die
hooggradig maligne zijn en een slechte prognose
hebben. De gangbare therapie, stadiéring en expe-
rimentele therapieén worden in het kort bespoken.

Summary

On the basis of three patients some rare skin tumors
in elderly patients will be discussed: Merkel cell
carcinoma and angiosarcoma of the head neck
region. Both tumors are highly malignant and have
a poor prognosis. Current therapy, tumor staging
and experimental therapeutic possibilities will be

described.

huidkanker - Merkelcelcarcinoom -
angiosarcoom

skin cancer - Merkel cell carcinoma -
angiosarcoma

CASUS 2

Casus 2 betreft een 72-jarige, mannelijke patiént met
diverse huidmaligniteiten in de voorgeschiedenis die nu
weer sinds onbekende tijd een asymptomatisch ‘bul-
tje” voor het oor links had (figuur). Klinisch werd een
één centimeter grote nodus links preauriculair gezien,
los van de onderlaag. Er werd een 3 mm biopt onder
verdenking van basaalcelcarcinoom genomen. Het his-
topathologisch onderzoek liet een huidbiopt zien rei-
kend tot in de dermis, dat bekleed is met epidermis en
focaal parakeratose vertoont. Diep in de dermis wordt
er een trabeculaire laesie gezien bestaande uit cellen met
blazige met min of meer monomorfe kernen. Deze cel-
len laten veel mitosen zien. Er is immunohistochemisch
een positieve aankleuring met cytokeratine 8 en 18; met
cytokeratine 20 zijn tevens perinucleaire ‘dots’ zicht-
baar. Aanvullende kleuringen met Melan A, HMB 45
en TTF-1 zijn negatief. De diagnose werd gesteld op
Merkelcelcarcinoom.

Dezelfde week werd deze nodus met een marge van
twee centimeter geéxcideerd. Het defect kon met een
verschuivingsplastick van lateraal naar caudaal worden
gesloten. Een echo van de lokale lymfeklieren en X-
thorax werden verricht en beide lieten geen metasta-
sen van het Merkelcelcarcinoom zien. De patiént werd
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ingebracht in de plaatselijke hoofd-halswerkgroep. Hier
werd adjuvante radiotherapie ter plaatse van het opera-
tielitteken en de drainerende lymfklieren geadviseerd.
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Figuur 1. Overzicht 40x :onder de epidermis polymorfe cel-
len in trabeculaire strengen met hyperchromatische kernen
en weinig cytoplasma die de gehele subcutis vullen.

CASUS 3

Casus 3 betreft een 71-jarige patiénte bij wie in juli
2006 als toevalsbevinding een naevus flammeusachtige
laesie op het voorhoofd en behaarde hoofd werd gezien.
Patiénte weet niet lang hoe deze afwijking al bestaat en
heeft er geen aandacht aan geschonken. Bij histopatholo-
gisch onderzoek wordt in de dermis met uitbreiding tot
in de subcutis een groot aantal onregelmatig gevormde,
deels anastomoserende en reticulaire netwerken bekleed
met platte tot kubische cellen met rondovale kern en
kleine nucleolus gezien. Er is een geringe cel- en kern-
polymorfie. Plaatselijk worden mitosen aangetroffen. In
de netwerken zijn centraal onregelmatige lumina zicht-
baar met plaatselijk een enkele erytrocyt (figuren 4 en
5a). Deze cellen kleuren immunohistochemisch positief
op CD-31 (figuur 5b) als ook CD-34. Op grond van
het histopathologisch beeld wordt de diagnose angi-
osarcoom gesteld. Patiénte wordt verwezen naar de
sarcoomwerkgroep. De laesie had bij eerste consultatie
al een diameter van ruim 8 cm, zodat in overleg met
patiénte besloten werd alleen palliatief radiotherapie toe
te passen. Nu, één jaar later, vindt klinisch toch weer
uitbreiding van de tumor plaats (foto 6), met een biopt
werd bevestigd dat het om dezelfde tumor gaat.

MERKELCELCARCINOOM

Het Merkelcelcarcinoom is een zeldzame en zeer
agressieve vorm van huidkanker, die ontstaat uit
Merkelcellen. De incidentie bedraagt 0,1 tot 0,3 ziek-
tegevallen per 100.000 inwoners per jaar.! De kanker
treedt bijna uitsluitend bij oude of immuungecom-
promitteerde personen op. Merkelcellen zijn verant-
woordelijk voor de tastzin. Deze cellen worden tot het
APUD-systeem gereckend (Amine Precursor Uptake
and Decarboxylation-System). Het gaat hierbij om

Figuur 2a. Detail 200x : polymorfe cellen met mitosefiguren
en apoptotische cellen

Figuur 2b. Detail 200x: Met cytokeratine 20 worden paranu-
cleaire ‘dots’ gezien

neuro-endocrine cellen die ook gastrointestinaal en
bronchopulmonaal te vinden zijn.

Klinisch presenteert het Merkelcelcarcinoom  zich
meestal als een solide, erythemateuze tot violetkleurige
papel tot nodus. Meestal zijn de tumoren kleiner dan 2
cm en ze komen met name op aan licht blootgestelde
delen van het gelaat en de extremiteiten voor. Bij his-
topathologisch onderzoek blijkt de tumor meestal der-
maal gelegen te zijn, maar hij kan zich ook uitbreiden tot
het subcutane vetweefsel. De cellen zijn klein, hebben
chromatinerijke celkernen en liggen in strengen samen,
die soms trabeculaire structuren kunnen vormen. De
tumorcellen zijn monomorf met ronde tot ovale kern
en een kenmerkende perinucleaire halo.? Toch dient
de diagnose altijd immunohistologisch bevestigd te
worden. Merkelcelcarcinomen brengen naast normale
epitheliale antigenen ook neuro-endocriene antige-
nen - zoals andere cellen uit het APUD-systeem - tot
expressie. Immunohistochemisch zijn meestal cytoke-
ratinen 8,18,19 en 20 aantoonbaar en voorts ook het
neuronspecifiek enolase (NSE). Met de cytokeratine 20
kleuring kunnen paranucleaire ‘dots’ worden gezien die
karakteristick zijn voor het Merkelcelcarcinoom.? Er is
een variabele expressiec van chromogranine-A, maar S-
100 positiviteit wordt zelden gezien. Histopathologisch
moet het Merkelcelcarcinoom van een metastase van het
kleincellig bronchuscarcinoom en een kleincellige variant
van het melanoom worden onderscheiden. Met name bij
het kleincellig ongeditferenticerde Merkelcelcarcinoom
kan de antigeenexpressie verloren gaan. Hierdoor is dif-
ferentiatie van een kleincellig bronchuscarcinoom dan
alleen met de thyreoidale transscriptie factor (TTF1)
mogelijk, die bij het bronchuscarcinoom positief is.

De vijfjaarsoverleving van een primair Merkelcelcar-
cinoom bedraagt rond de 65%.

Bij retrospectieve studies werden bij de helft van de
patiénten lokaal recidieven en in-transit metastasen
waargenomen.* Ongunstige prognostische factoren zijn
mannelijk geslacht, lokalisatie in de hoofdhals regio of
op de romp en jongere leeftijd (onder de 60 jaar).
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Histopathologisch is m.n. het kleincellig type ongunstig,
terwijl het trabeculaire type een betere prognose heeft.
Een algemeen geaccepteerde TNM-classificatie voor
Merkelcelcarcinomen bestaat vooralsnog niet.

In de praktijk wordt het Merkelcelcarcinoom vaak
onder verdenking van basaalcelcarcinoom of plaveiselcel-
carcinoom gebiopteerd of geexcideerd.>® Na de consta-
tering van een Merkelcelcarcinoom is een echo van het
locale lymfeklierstation aan te bevelen. Een echo van het
abdomen en een X-thorax zijn eveneens te overwegen.

De behandeling bestaat uit excisie; i.v.m. de hoge
kans op lokale recidieven wordt op de romp en de extre-
miteiten een excisiemarge van 3 cm en in het gelaat
van minimaal 2 cm nagestreefd. Een onderzoek naar
de poortwachterlymfeklier heeft vooral prognostische
waarde, waarbij het hebben van een lijfkliermetastase een
ongunstige prognostische parameter is. Er is niet aange-
toond of excisie van de poortwachterslymfklier ook een
verbetering van de prognose bewerkstelligt.”

Merkelcelcarcinomen zijn gevoelig voor radiothe-
rapie, zodat adjuvante radiotherapie, met in totaal 50
Gray voor het locale operatie gebied en de drainerende
lymfklieren, wordt aanbevolen.® Over radiotherapie bij

Figuur 3. Merkelcelcarcinoom.

Figuur 4. Overzicht 40x: onregelmatig gevormde, deels
anastomoserende en reticulaire vaten in de dermis bekleed
met platte tot kubische cellen met ovale kernen en kleine
nucleoli.

locale lymfekliermetastasen zijn onvoldoende gegevens
beschikbaar.

Chemotherapie komt alleen bij op afstand gemetas-
taseerde merkelcelcarcinomen in aanmerking en de
schema’s zijn deels van de behandeling van het klein-
cellig bronchuscarcinoom afgeleid.!®!! Er bestaan ver-
schillende behandelschema’s met o.a. cyclofosfamide,
methotrexaat, 5-fluorouracil, VP 16 , cisplatine, doxor-
ubicine en bleomycine.!?13

Waarschijnlijk heeft chemotherapie bij de toch al korte
overleving van het gemetastaseerd Merkelcelcarcinoom
alleen maar een palliatief karakter. Over immuuntherapie
met Interferon o en tumornecrosefactor o zijn tot nu
toe onvoldoende gegevens beschikbaar!13,

ANGIOSARCOOM VAN DE HOOFD-
HALSREGIO

Het angiosarcoom is een zeer zeldzame tumor. Het kan in
alle organen optreden, maar wordt vooral in de huid aan-
getroffen en ontstaat uit endotheelcellen van de kleinere

Figuur 5a. Detail 200x: Geringe cel- en kernpolymorfie. In
de netwerken centraal onregelmatige lumina met plaatselijk
een erytrocyt.

Figuur 5b.Detail 200x: De cellen kleuren immunohistoche-
misch positief op CD-31.

Figuur 6. Livide laesie pariétaal is het angiosarcoom.
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vaten. Angiosarcomen uit grotere vaten zijn nog zeldza-
mer dan angiosarcomen uit kleinere vaten. Van de huidan-
giosarcomen zijn drie verschillende types te onderschei-
den: het met lymfoedeem geassocieerd angiosarcoom, het
door radiotherapie geinduceerd angiosarcoom en het idi-
opathisch angiosarcoom, ook wel het angiosarcoom van
de hoofd-halsregio genoemd. Het angiosarcoom van
de hoofd-halsregio ontstaat bijna uitsluitend bij oudere
mensen, bij mannen vaak op het voorhoofd en bij vrou-
wen vaker op het behaarde hoofd.16 De prognose van
alle angiosarcomen is bijzonder slecht met een vijfjaars-
overleving tussen de 10 en 41%, waarbij de idiopathische
vorm een slechtere prognose heeft.!® Reeds 15 maanden
na de diagnose is de helft van de populatie overleden. De
gemiddelte overleving bedraagt 20 maanden.

Vroege diagnose is bij deze tumor bijzonder belangrijk
om een curatieve operatie mogelijk te maken. I.v.m. de
zeldzaamheid van de tumor is het soms moeilijk de klini-
sche diagnose te stellen en ook bestaat vaak een ‘patients
delay’.!’” De presentatie is heel variabel; vaak beginnen
angiosarcomen als scherp begrensde hematoomachtige
arealen met licht geindureerde rand. Vaak worden deze
laesies ten onrechte als hematoom, angioom of naevus
flammeus gediagnosticeerd. Soms kunnen angiosar-
comen ook inflammatoire dermatosen of een mycose
imiteren.'®! Berucht is ook perioculaire zwelling of
vormen van angio-oedeem als eerste symptoom van een
occult angiosarcoom.??

Histopathologie van een angiosarcoom laat pleio-
morfe endotheliale cellen zien die irregulier uitziende
vaatstructuren vormen. De tumorcellen zijn meestal
iets groter met duidelijke hyperchromatische kernen,
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