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Therapeutische opties voor patiénten met psoriasis:

‘een multifactoriéle aanpak’

P.C.M. van de Kerkhof, E.M.G.J. de Jong, D. de Hoop, M.J.P. Gerritsen, P.G.M. van der Valk

INLEIDING

“Iedere patiént(e) heeft zijn /haar eigen psoriasis”. Is het
wel mogelijk om te spreken over psoriasis als één enkele
ziekte-entiteit? In één en dezelfde patiént kan psoriasis
sterk van gedaante wisselen.!

Psoriasis kan reeds op jeugdige leeftijd optreden, ech-
ter soms pas op hoogbejaarde leeftijd. Terwijl de ene
patiént slechts enkele erythematosquameuze plaques
heeft, is bij een ander een groot deel of vrijwel de gehele
huid met psoriasis aangedaan. Het komt voor dat bij
cen gelijke uitgebreidheid de eerste patiént zegt vrese-
lijk onder te zitten, terwijl de tweede patiént zegt dat
het wel meevalt. Psoriasis kent als voorkeursplaatsen het
behaarde hoofd, de strekzijden van ellebogen en knieén
en de lumbosacrale regio. Echter, alle plaatsen kun-
nen aangedaan zijn en bij ongeveer 6% van de patién-
ten betreft dat met name de ‘emotioneel of functioneel
gevoelige plaatsen” zoals flexuren en gelaat en bij ande-
ren juist de handpalmen en voetzolen. De dynamiek van
psoriasis verschilt sterk van patiént tot patiént: bij som-
mige patiénten persisteren plaques op dezelfde plaatsen
gedurende jaren terwijl bij anderen exacerbaties worden
afgewisseld door remissies. Bij veel patiénten is de kwa-
liteit van het leven fors verstoord, in dezelfde mate als
bij andere chronische aandoeningen zoals bij hart- en
vaatziekten, diabetes, chronische darmziekten en reu-
matoide arthritis het geval is. Echter, er zijn ook patién-
ten die zelfs met een uitgebreide psoriasis hebben leren
omgaan, waarbij een optimale afstemming gevonden
is tussen ziektelast en lange termijn behandelstrategie.
Bij sommige patiénten is de ontstekingscomponent zo
ernstig dat multipele pustelvorming ontstaat (psoriasis
pustulosa). Bij een kwart van de patiénten treden psori-
asislaesies op 2-4 weken na een verwonding. Stress geeft
een verergering van psoriasis bij vier op de tien patién-
ten. Focale infecties en medicamenten (zoals antima-
lariamiddelen, lithiumcarbonaat, B-blokkers, NSAID’s
en ACE-remmers) kunnen psoriasis verergeren. Van de
patiénten met psoriasis heeft ongeveer 20% een arthritis
psoriatica. Cardiovasculaire aandoeningen, obesitas en

Correspondentieadres:

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen
Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen, Tel. 024-3613247, Fax 024-3541184,
E-mail: PvandeKerkhof@derma.umen.nl

leverproblemen worden vaker gezien bij patiénten met
psoriasis. Comorbiditeit als gevolg van langdurig gebruik
van sommige antipsoriatica betreffen huidcarcinomen,
hypertensie en lever- en nierfunctiestoornissen.

Alvorens tot een behandeling te besluiten is het van
belang om na te gaan welke uitlokkende factoren een rol
spelen, welke verbetering van kwaliteit van leven nage-
streefd moet worden, wat de behandelresultaten van
vorige behandelingen waren (zowel het antipsoriatisch
effect als cumulatieve toxiciteit) en welke comorbiditeit
eventueel een beletsel vormt voor de te kiezen behande-
ling. Daarom is het, gezien het verschillende actie- en
bijwerkingenprofiel, wenselijk dat we kunnen beschik-
ken over een scala aan behandelingen om de individu-
ele patiént een behandeling op maat te geven. Echter,
wat is de gestructureerde aanpak bij de behandeling van
de individuele patiént? Wat bepaalt welke patiént welke
behandeling krijgt voorgeschreven, wanneer en voor
hoe lang?

Voor de behandeling van patiénten met psoriasis staan
ons de topische behandelingen, fototherapie met UVB,
fotochemotherapie (orale PUVA en badPUVA), medi-
camenten voor systemische toediening en biologicals
ter beschikking. Verder bestaat de mogelijkheid van
dagbehandeling of klinische behandeling, waarbij een
combinatie van genoemde therapeutica wordt toegepast
in een intensieve behandelsetting zoals dagbehandeling
of kliniek. In de laatste decennia hebben er belangrijke
ontwikkelingen plaatsgevonden: de ontwikkeling van de
uitwendige behandeling met vitamine D-analogen, cal-

Tabel 1. Stappenplan bij de behandeling van
psoriasis.

(i) Wat is het fenotype van psoriasis?
(i) Zijn er uitlokkende factoren?

(iiiy s er comorbiditeit en welke?
(iv)  Wat is de ernstscore?
(A) Fysische score
(B) Score van kwaliteit van leven
(C) Reacties op vorige behandelingen
(v)  Wat zijn de toekomstige korte en lange
termijn behandelopties ?
(v  Een behandelplan opstellen in overleg met
de patiént.
(viiy Toetsen van het behandelplan aan de
hand van de beschikbare richtlijnen.
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cineurine-inhibitoren, fotodynamische therapie en laser-
therapie en verder de beschikbaarheid van ‘biologicals’
voor de behandeling van ernstige vormen van psoriasis.

Er bestaan in Nederland drie richtlijnen voor de behan-
deling van psoriasis: De NHG standaard welke m.n. de
uitwendige therapie betreft, de richtlijn voor fotoche-
motherapie en systemische therapieén van de Nederlands
Vereniging voor Dermatology en Venereologie (NVDV)
en de vergoedingsrichtlijn ‘biologicals’ van de Stichting
Landelijke Beoordeling Aanvragen Geneesmiddelen
(LABAG). Een integrale richtlijn waarin alle behandel-
opties zijn opgenomen en die zowel ‘milde’, ‘matige’ en
‘ernstige’ vormen van psoriasis betreft ontbreekt.

Dit jaar werd in het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde (NTvG) uitgebreid ingegaan op de patho-
genese van psoriasis.>? Over de uitwendige behandelin-
gen en de systemische behandelingen kan de lezer een
goed overzicht vinden in de genoemde richtlijnen van het
NHG en de NVDV.>¢ Recentelijk werd in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde een overzicht gegeven van
de onlangs geintroduceerde behandeling met ‘biologicals’
welke voor patiénten met ernstige vormen van psoriasis
een belangrijke nieuwe mogelijkheid vormt.”

De behandeling voor patiénten met psoriasis is vaak
gebaseerd op factoren, zoals het fenotype van psoria-
sis, de uitlokkende factoren, de comorbiditeit, de ziek-
te-ernst, de docelen die gesteld worden voor de korte
termijn en lange termijn en de omstandigheden van de
individuele patiént. Iedere patiént heeft zijn/haar eigen
psoriasis en bij iedere patiént dient de behandeling gein-
dividualiseerd te worden. De uiteindelijke therapiekeuze
dient altijd toetsbaar te blijven aan de richtlijnen. Om tot
een behandelkeuze te komen bij een individuele patiént
dient een stappenplan gevolgd te worden, waarbij de
bovengenoemde factoren systematisch worden gewo-
gen (tabel 1).

WAT IS HET FENOTYPE VAN DE PSORIASIS?

De meerderheid van patiénten heeft een chronische
plaquepsoriasis die in uitgebreidheid erg kan verschil-
len en waarbij verschillende factoren het beloop kunnen
bepalen. Er zijn echter zes vormen van psoriasis die een
bijzondere aanpak vragen: psoriasis guttata, erytroder-
mische psoriasis, psoriasis pustulosa, psoriasis van gelaat
en flexuren, psoriasis van het behaarde hoofd en psoriasis
aan de handpalmen en voetzolen.

Bij psoriasis guttata komt veel voor bij kinderen Er is
vaak sprake van een bovenste luchtweginfectie waarbij
het behandelen van de infectie meestal leidt tot het ver-
dwijnen van de huidafwijkingen. Ook bij volwassenen
komt de ‘guttata’ vorm regelmatig voor en wordt dan
ook mogelijk door een te behandelen ‘uitlokkende’ fac-
tor veroorzaakt.

Bij de erytrodermische en pustuleuze vormen van
psoriasis zijn veelal systemische therapieén geindiceerd.
Uitwendige therapieén (vitamin D j-derivaten, ditranol),

Samenvatting

Er bestaan drie richtlijnen voor de behandeling van
psoriasis. Voor milde psoriasis is er de richtlijn van het
Nederlandse Huisartsen Genootschap (NHG), voor
ernstige psoriasis de richtlijn van de Nederlandse
Vereniging voor Dermatologie en Venereologie
(NVDV) en voor de behandeling met ‘biologicals’ is
er de vergoedingsrichtlijn van de Stichting Landelijke
Beoordeling Aanvragen Geneesmiddelen (LABAG).
Een richtlijn voor het gehele spectrum aan ernst is
niet voorhanden.

In dit artikel worden de aspecten, die van belang
zijn voor het maken van een therapiekeuze, syste-
matisch besproken:

(i) Wat is het fenotype van psoriasis? (i) Welke uit-
lokkende factoren spelen een rol? (iii) Is er comor-
biditeite (iv)] Wat is de ernstscore, volgens het trias
(A) objectief waarneembare ernst, (B) kwaliteit van
leven en (C) historische ziekte-ernst (v) Hoe is het
beleid ten aanzien van de korte en lange? (vi) Wat
zijn de wensen van de patiénte (vii) Is het behan-
delplan in overeenstemming met de beschikbare
richtlijnen?@

Er bestaat een aanzienlijke groep patiénten die
onvoldoende reageert op poliklinische behandeling.
Voor deze ‘high-need’ patiénten is dagbehandeling
met complexe topische therapieén of infliximab-
infusies een goede mogelijkheid. Voor zeer ern-
stig aangedane patiénten dienen klinische bedden
beschikbaar te zijn. Wij houden een pleidooi om
deze faciliteiten regionaal te implementeren in pso-
riasisbehandelcentra.

Summary

In the Netherlands, three guidelines are available
for psoriasis: for treatment of mild disease from
the ‘Dutch Association of General Practitioners’
(NHG), for severe psoriasis from the ‘Dutch Society
for Dermatology and Venereology’ (NVDV) and a
guideline from the ‘Foundation for the Reimbursement
of Biologicals’ (LABAG). No guideline is available
reconciling mild to severe psoriasis.

In the approach to the individual patient various
aspects, which should be brought together before
selecting a freatment, are presented: (i) the phe-
notype of psoriasis, (i) the triggering factors, (iii)
comorbidity, (iv) the severity score: (A) objective
score, (B) quality of life score, (C) history of sever-
ity, (v) the short- and longterm treatment options,
(vi) the input of the patient in treatment selection,
(vii) the compatibility of treatment selection with the
guidelines.

For high-need patients, not responding adequately
to the available outpatient treatment, day care units
for intensified topical treatments and infliximab infu-
sions are useful. For very severe psoriasis an inpa-
tient facility is needed. We advocate to organise
these activities in care-regions.
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die huidirritatie kunnen veroorzaken, zijn gecontraindi-
ceerd bij deze vormen en lichttherapieén dienen terughou-
dend en alleen zeer laag gedoseerd te worden gegeven.

Bij psoriasis van gelaat en flexuren dienen behandelin-
gen, die huidirritatie veroorzaken, eveneens voorzichtig
te worden toegepast (ditranol, vitamine D,-derivaten)
en worden klasse III-IV corticosteroiden zoveel moge-
lijk vermeden. Op deze locaties is de topische calcineu-
rine-inhibitor tacrolimus een optie. Het middel is overi-
gens niet werkzaam op andere localisaties.

Psoriasis van het behaarde hoofd is de meest frequen-
te presentatie van psoriasis. De uitwendige therapie is
beperkt tot formuleringen die eenvoudig uitgewassen
kunnen worden.

Psoriasis van handpalmen en voetzolen kan zeer the-
rapie resistent zijn. Als sprake is van de pustuleuze vorm
zijn bij functiebeperking episodes van systemische the-
rapie te overwegen. Bij de erythematosquameuze vorm
is vaak ontschilfering nodig vanwege de sterk verdikte
hoornlaag.

De arthritis psoriatica dient in een vroege fase te wor-
den vastgesteld om door vroegtijdige systemische behan-
delingen blijvende gewrichtsschade te voorkomen.

ZIJN ER UITLOKKENDE FACTORENZ?

Zeker als multipele druppelvormige papels worden

waargenomen, als onderdeel van de klassieke psoriasis

guttata of als teken van acute opflikkering bij chronische
plaque psoriasis, dient men aan uitlokkende factoren te
denken:

a. Psychische stress.® Zeker 40% van de patiénten geeft
aan dat psoriasis aanvangt of juist verergert na een fase
van psychische stress.!? Indien deze relatie zeer duide-
lijk en constant in de tijd is kan men overwegen of een
vorm van psychische hulp is aangewezen.

b. Focale infectie.” Meestal gaat het om een bovenste
luchtweginfectie maar soms betreft het tandwortel-
ontstekingen, een cholecystitis of recidiverende urine-
weginfecties. Het adequaat behandelen van bovenste
luchtweginfecties leidt vaak tot het verdwijnen van de
psoriasis-laesies.*

c. Medicatie.!? Een aantal medicamenten dient men
zoveel mogelijk te vermijden omdat deze psoriasis
kunnen doen opwekken of verergeren. Deze relatie
is met zekerheid vastgesteld voor: B-blokkers, kinine-
derivaten, lithiumcarbonaat, ACE-remmers, NSAID’s
en systemische corticosteroiden (rebound na behan-
deling met corticoid).

d. ‘Lifestyle’.!! Men heeft wel verondersteld dat veel
roken en alcoholgebruik een verergering geven van
psoriasis. Het is echter ook mogelijk dat deze ‘lifestyle’
onderdeel is van de algeheel psychische problema-
tiek die patiénten ervaren als gevolg van de psoriasis.
Evenwel, het is belangrijk een beeld te hebben van de
‘lifestyle’ bij patiénten met psoriasis. Enerzijds omdat
een ongezonde ‘lifestyle’ een ‘stress’ kan veroorzaken,

waardoor het beloop van psoriasis ongunstig beinvloedt
wordt, anderzijds omdat uit een verhoogde inname van
alcohol en roken comorbiditeit kan ontstaan.

IS ER COMORBIDITEIT?

Alvorens een behandeling in te zetten is het van belang
om na te gaan of er bij de patiént sprake is van comor-
biditeit. Het gaat hierbij zowel om de niet-behande-
lingsgerelateerde als om de behandelingsgerelateerde
comorbiditeit:2

- Niet behandelingsgerelateerde comorbiditeit: hyper-
tensie, hart- en vaatziekten, leverpathologie, overge-
wicht komen relatief vaak voor bij patiénten met pso-
riasis. Voor een deel hangt deze comorbiditeit samen
met ‘lifestyle’.

- Behandelingsgerelateerde comorbiditeit: huidmaligni-
teiten en actinische schade als gevolg van overmatige
behandeling met foto(chemo)therapie, leverpathologie
als gevolg van methotrexaat en acitretine, nefropathie
en hypertensie als gevolg van ciclosporine, hyperlipi-
demie en hyperostosen als gevolg van acitretine.

ERNSTSCORE

De ernst van psoriasis kan volgens drie hoofdcatego-
rieén worden beoordeeld: A. De fysische score, B. De
kwaliteit van leven, C. De historische ziekte-ernst.

In sommige centra wordt een score gegeven aan elk
van deze categorieén van ziekte-ernst. Deze wordt in het
patiéntendossier vastgelegd.!3

A. Fysische score

De fysische score betreft de beoordeling van de objectief

waarneembare ernst:

(i) De uitgebreidheid van de aangedane huid als per-
centage van het totale lichaamsoppervlak.

(ii) Een score voor erytheem, induratie en schilfering.
Genoemde kenmerken van de psoriasis plaque wor-
den volgens een vijf puntsschaal beoordeeld.

(iii) Een integratie van bovengenoemde scoren:

- De somscore wordt gebruikt voor de beoorde-
ling van één enkele laesie, soms als representatieve
laesie. Het is de optelsom van de score voor ery-
theem, schilfering en induratie.

- De PASI (Psoriasis Area and Severity Index) wordt
gebruikt m.n. bij matige tot ernstige uitgebreid-
heid van psoriasis en is uitgegroeid tot de meest
gebruikte internationale score voor ziekte-ernst
bij psoriasis. Deze score wordt berekend uit de
uitgebreidheid, het erytheem, de schilfering en
induratie.!*

Fysische scores worden meer en meer ook in de klini-

sche praktijk gebruikt om de keuze voor een systemi-

sche therapie en in het bijzonder voor een ‘biological’
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te rechtvaardigen. Een PASI van meer dan tien wordt
beschouwd als een voorwaarde voor een ‘biological’.’®
Echter, uit recent onderzoek is naar voren gekomen
dat de hoogte van de uitgangs-PASI of het percenta-
ge lichaamsoppervlak dat met psoriasis bedekt is voor
behandeling, geen indicatie vormt voor de keuze van de
behandeling in de praktijk.!¢

Uit het onderzoek blijkt dat in de praktijk de keuze
van een behandeling slechts in een geringe mate athangt
van de fysische score voor ernst.!® De verstoring van de
kwaliteit van leven en de historische ziekte-ernst in het
verleden blijken bepalend voor de uiteindelijke keuze.

B. Kwaliteit van leven

Psoriasis heeft een negatieve invloed op de kwaliteit van
het leven. Uit een reeks epidemiologische studies is geble-
ken dat deze invloed groot kan zijn. Zo bleek uit een
Amerikaans onderzoek metde genericke kwaliteit van leven
maat, de SF-36 vragenlijst, dat de zgn ‘physical outcome’
en ‘mental outcome’ van kwaliteit van leven bij patiénten
met psoriasis in dezelfde mate of ernstiger verstoord is als
bij patiénten met diabetes, chronische longziekten, myo-
cardinfarct, artritis, hypertensie en maligniteiten.!”

Bij de therapickeuze is het van groot belang om
rekening te houden met het aspect kwaliteit van leven.
Echter, het is hierbij belangrijk om een onderliggende
psychopathologie of psychologische problematiek niet
gemakshalve als verstoring van kwaliteit van leven door
psoriasis af te doen. Als er een onderliggende depres-
sie is moet deze behandeld worden en onderliggende
psychologische problematick is niet in de kern op te
lossen door antipsoriatische behandeling. De verstoring
van de kwaliteit van leven als gevolg van psoriasis dient
wel te worden betrokken bij de behandeling van psori-
asis. Enerzijds is het van belang met de patiént samen
te komen tot een realistisch behandelperspectief. De
cumulatieve toxiciteit van behandelingen zal hoger zijn
als de patiént geen enkele psoriasislaesie kan dulden.
Anderzijds betekent een verstoring van de kwaliteit van
het leven door psoriasis een argument voor een inten-
sieve antipsoriatische behandeling.

Diverse meetinstrumenten voor de kwaliteit van leven
zijn beschikbaar. Ondermeer zijn de volgende derma-
tologiespecificke schalen bruikbaar gebleken: DQOLS,
DSQL en Skindex-29.'% De vragenlijst Skindex-29 is
ook onderdeel van de vergoedingsrichtlijn voor ‘biolo-
gicals’ door de stichting LABAG.® Wanneer een PASI
kleiner is dan tien doch tenminste acht, kan een waarde
van 235 op de Skindex leiden tot vergoeding van een
behandeling met een ‘biological’. In de praktijk wordt
verder wel gebruik gemaakt van een visuele schaal van
tien punten waarop de patiént zijn generieke perceptie
van kwaliteit van leven aangeeft.

C. Historische ziekte-ernst

Bij de beoordeling van de historische ziekte ernst gaat het
er om of de patiént in het verleden systemische behan-
delingen nodig had en of de patiént in het verleden een
zeer ernstige manifestatie van psoriasis had, zoals een

erytrodermische psoriasis. Als de patiént in het verleden
meerdere systemische therapieén nodig heeft gehad, is
het evident dat deze patiént een ernstigere, moeilijker te
behandelen psoriasis heeft dan een patiént met eenzelf-
de uitgebreidheid en beperking van kwaliteit van leven
maar zonder deze voorgeschiedenis. Een nauwgezette
verslaglegging van de voorgeschiedenis t.a.v. behande-
lingen vormt een hoeksteen voor het vervolgbeleid.

Er blijkt overigens een groot verschil te zijn tussen
patiénten t.a.v. de respons op verschillende behandelin-
gen. Deze interindividuele variabiliteit kan zijn rede vin-
den in een genetisch bepaalde farmacokinetiek. Mogelijk
dat onderzoeksmethoden op het terrein van ‘pharmaco-
genomics’ de achtergrond van deze individueel bepaalde
respons kan achterhalen.

Variabiliteit t.a.v. therapietrouw maar ook variabiliteit
t.a.v. gewenning aan behandelingen kunnen in dit kader
relevant zijn. Bij het opstellen van de reacties op vorige
behandelingen is het dan ook essentieel of de therapie-
trouw optimaal is geweest en verder of de behandelingen
optimaal zijn voorgeschreven /gebruikt, d.w.z. voldoen-
de lang en in een adequate dosering.

De vraag doet zich voor of bij een bepaalde uitgebreid-
heid of ernst van de symptomen een systemische behan-
deling geindiceerd is en wanneer niet meer afdoende met
een uitwendige therapie kan worden behandeld. Uit een
recent onderzocek is gebleken dat er geen waarde voor
objectieve ernstscore bestaat waarboven men een syste-
mische en waaronder men een uitwendige therapie dient
te geven. !¢

Belangrijk voor de behandelstrategie is de voorge-
schiedenis van de individuele patiént t.a.v. de verbete-
ring van psoriasis op behandeling, t.a.v. behandelingen
waartegen de patiént resistent is en de bijwerkingen op
de toegediende behandelingen. Deze individuele histo-
rie van behandelingen blijkt voor de praktijk cruciaal te
zijn om tot een adequaat therapievoorstel te komen.

BEPALEN WAT DE MOGELIJKE KORTE EN
LANGE TERMIJN BEHANDELOPTIES VOOR DE
TOEKOMST ZIJN

Patiénten met psoriasis hebben als regel een chronisch
probleem over jaren. Men kan grosso modo voor de
lange termijn twee strategieén onderscheiden: Het
bereiken van een remissie en het onderhouden van de
verbetering door onderhoudsbehandelingen. In tabel IT
zijn de beschikbare behandelingen samengevat en is aan-
gegeven of de behandeling geschikt is als remissie-induc-
tie of onderhoudsbehandeling.

Voor de ambulante topische behandeling zijn vitamine
D,-analogen, het combinatiepreparaat Dovobet® (calci-
potriol en bethamethason-dipropionaat) en een ultrapo-
tent corticosteroid (klasse IV), aangewezen. De cerste
optie heeft de voorkeur maar is vaak niet voldoende
effectief. Combinatie met een (ultrapotent) corticoste-
roid is dan aangewezen. Corticosteroiden zijn principi-
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eel alleen geschikt als onderhoudsbehandeling indien
intervalbehandeling wordt toegepast. Als een vitamine
D,-derivaat onvoldoende effectief is als onderhoudsbe-
handeling kan men met corticoid-intervalbehandeling
(twee opeenvolgende dagen per week) bijsturen.

Als ambulante topische therapieén te kort schieten kan
men foto(chemo)therapie aanwenden. Eerste keuze is de
UVB ‘narrowband’-bestraling en bij recalcitrante psori-
asis kan men PUVA behandeling geven. Deze behan-
delingen zijn ongeschikt als onderhoudstherapie omdat
gewenning optreedt en de behandeling wordt beperkt
door het risico op huidmaligniteiten.

Indien foto(chemo)therapie onvoldoende werkzaam is,
of de remissieperioden na deze behandeling erg kort zijn,
een overmaat aan lichttherapie is gegeven (verouderings-
verschijnselen van de huid, huidmaligniteiten en of meer
dan 2000 J/cm? PUVA) of er contraindicaties voor foto-
chemotherapie zijn, komt stap drie in aanmerking. Dit kan
een geintensiveerde uitwendige behandelingen met ditra-
nol op de dagbehandelingsunit of op de opnameafdeling
zijn. Deze vorm van zorg is arbeidsintensief voor patiént
en behandelaar. Een geintensiveerde behandelsetting is
nodig omdat de continue concentratie-aanpassingen en de
applicatietechnieken een verpleegkundige groep met spe-
ciale expertise vergen. Daartegenover staat dat deze klas-
sieke behandelingen hoog effectief en veilig zijn. Indien
de behandeling onvoldoende effectief is, de patiént de
geintensiveerde behandeling niet meer kan opbrengen of
in geval van snelle recidieven is een van de klassicke syste-
mische therapieén aangewezen: methotrexaat, ciclospo-
rine, fumaraten of acitretine. Bij de keuze tussen deze
behandelingen is het bestaan van comorbiditeit of risico
op comorbiditeit doorslaggevend. Ciclosporine is niet
geschikt als onderhoudstherapie in verband met dosis-
gerelateerde nefrotoxiciteit. Methotrexaat, acitretine of
fumaarzuur kunnen, bij goede verdraagzaamheid, wel
als onderhoudsbehandeling worden toegepast. Bij een
ernstige psoriasis heeft methotrexaat de voorkeur, terwijl
bij matig ernstige psoriasis fumaarzuur en bij pustuleuze
varianten acitretine de voorkeur heeft.

Indien er contraindicaties bestaan voor methotrexaat,
ciclosporine en fotochemotherapie of indien deze thera-
pieén onvoldoende werkzaam zijn, komt de patiént in
aanmerking voor een ‘biological’. De behandeling met
etanercept en efalizumab geeft bij ongeveer de helft van
de patiénten een verbetering van de PASI met tenminste
75%. Indien ‘biologicals’ onvoldoende werkzaam zijn
kan een combinatiec worden gegeven met een andere
behandeling uit stap 1-3.

EEN BEHANDELPLAN OPSTELLEN IN OVERLEG
MET DE INDIVIDUELE PATIENT

Het is de verantwoordelijkheid van de behandelaar om
gebaseerd op de hierboven besproken uitgangspunten de
mogelijke openstaande behandelopties met de patiént te
bespreken en de patiént te betrekken bij de uiteindelijke

keuze. Is het reeds voldoende een gedeeltelijke reduc-
tie van de laesie te bereiken? Is een continue verbetering
noodzaak of gaat het om bepaalde episodes dat de pso-
riasis bedwongen moet zijn? Gaat het vooral om enkele
huidlokalisaties waar de patiént veel hinder van heeft?
Indien de patiént zich betrokken voelt bij de uiteinde-
lijke behandelkeuze zal zijn/haar therapietrouw uitein-
delijk groter zijn. Immers hij/zij heeft zelf mee beslist.

TOETSEN VAN HET BEHANDELPLAN AAN DE
HAND VAN BESCHIKBARE RICHTLINEN

Door de individuele beleving van psoriasis door de
patiént is het moeilijk behandeling vast te leggen in
richtlijnen. Deze hebben vooral een toetsende waarde.
Het is van belang om indicaties /contraindicaties en fol-
low-up schema nauwgezet te hanteren zoals genoemd in
de richtlijnen van het NHG en de NVDV.#¢

Er is een groep patiénten waarbij de gebruikelijke poli-

klinische behandelingen niet tot een acceptabel resultaat

leidt. Er zijn twee opties voor aanvullende behandelin-
gen:

(i) Behandeling met ditranol, eventueel in combinatie
met teer (cave gelijktijdig aanbrengen: teer inacti-
veert ditranol) of ‘narrow band’ UVB, al dan niet in
combinatie met badtherapieén, in dagbehandelings-
centra of opnameafdelingen. Deze therapievormen
zijn krachtige en veilige antipsoriatische modaliteiten
ook bij comorbiditeit. Deze behandeling, als remis-
sie-inductie, blijft een belangrijke optie alvorens de
stap te zetten naar een systemische therapie, maar
ook nadat systemische therapie en biologicals onvol-
doende effectief zijn gebleken. Deze behandelfacili-
teit vergt een team van artsen en verpleegkundigen
die competent zijn t.a.v. deze complexe topische
therapie. Het is niet doelmatig om een dergelijk cen-
trum binnen elke maatschap te realiseren, maar wel
om binnen elke regio een dagbehandelingscentrum
voor deze behandelingen operationeel te hebben.

(ii) Behandeling met infliximab is gebleken een zeer hoge
effectiviteit te hebben. Het gaat om een zeer krachtig
antipsoriaticum dat intraveneus wordt gegeven. Het
bijwerkingenpatroon vraagt om het nauwkeurig ver-
volgen van patiénten op korte en lange termijn.

Niet alle behandelopties voor psoriasis zijn voorhanden

in alle dermatologische praktijken in Nederland. Een

goed uitgerust dagbehandelingscentrum of een dagunit
voor infliximab-behandeling is immers niet beschikbaar
in elke regio van het land. Voor een ‘high need’ patién-
tenpopulatie die in aanmerking komt voor dagbehan-
delingen met klassicke of innovatieve behandelprincipes
is regionalisatic van zorg gewenst. De doelmatigheid
van deze behandeling wordt immers mede bepaald
door de expertise van de artsen en verpleegkundigen.

Regionalisatie van de zorg borgt de benodigde omvang

voor het opbouwen van deze expertise.
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Tabel 2. Behandelingen en hun geschiktheid als initi€éle behandeling of onderhoudsbehandeling.

Behandeling

Initiéle behandeling

Onderhoudsbehandeling

Ambulante Topische Therapie
Corticosteroiden
Vitamine D,-derivaten
Foto(chemo)therapie
Dagbehandeling/kliniek
Ditranol
Teer
Klassieke Systemische Behandeling
Methotrexaat
Ciclosporine
Fumaraten
Acitretine
Biologicals
Etanercept
Efalizumab

+

+/-
+

+ toepasbaarheid
+/- beperkte toepasbaarheid
- niet geschikt
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Dermatitis herpetiformis

IV. Medicamenteuze behandeling

Anton de Groot, Tom Stoof, Hans de Beer, Jean Conemans, Chris Mulder’

INLEIDING

Nagenoeg alle patiénten, bij wie de diagnose dermatitis
herpetiformis (DH) is gesteld, worden behandeld met
dapson. Dit is een zeer effectief middel, dat al binnen
enkele dagen een dramatische verbetering van de — vaak
heftige en branderige — jeukklachten teweegbrengt. Het
resultaat van dapson treedt zo snel op en is zo goed,
dat tot de komst van de directe immunofluorescentie
een proetbehandeling met dapson werd gebruikt om de
diagnose te stellen of te verwerpen.!

Er zijn goede redenen om daarnaast aan alle patiénten
met DH te adviseren een glutenvrij dieet te gaan vol-
gen.? Behandeling met een glutenvrij dieet is namelijk
een effectieve behandeling voor DH. Wel duurt het vele
maanden tot soms jaren voordat de resultaten zichtbaar
worden en daarom wordt het dieet altijd in combinatie
met dapson gegeven. Verder zullen patiénten die een
glutenvrij dieet gebruiken na verloop van tijd minder
dapson nodig hebben. Meer dan 90% van de patién-
ten die zich strikt aan het dieet houden kan op termijn
— gemiddeld na 2-3 jaar — het gebruik van dapson geheel
stoppen. Een derde reden om een dieet te adviseren is
dat alle patiénten met DH tevens (een veelal asympto-
matische of latente) coeliakie hebben, een darmaandoe-
ning die snel en goed reageert op een glutenvrij dieet.
Ten slotte zijn er aanwijzingen dat het langdurig en strikt
volgen van een glutenvrij dieet enige bescherming biedt
tegen het ontstaan van een lymfoom bij patiénten met
dermatitis herpetiformis.?

In dit artikel worden enkele aspecten van de medi-
camenteuze therapie van DH besproken: het dose-
ringsschema van dapson, de mogelijke bijwerkingen
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daarvan, controle van de patiénten en therapeutische
alternatieven.

DAPSON: DOSERINGSCHEMA

De werkzaamheid van dapson (diaminodifenylsulfon,
DDS) bij de behandeling van dermatitis herpetiformis
is al bekend sinds 1947.3 Deze is empirisch vastgesteld,
gecontroleerde studies zijn niet gedaan.!* Dapson
onderdrukt door ondermeer het remmen van de neu-
trofiele chemotaxis effectief de symptomen van DH.
Meestal is de jeuk al na 2-3 dagen grotendeels verdwe-
nen. De behandeling is echter zuiver symptomatisch en
zodra gestopt wordt met de medicatie keren de klinische
symptomen binnen 1-2 dagen weer terug.’

Er is geen onderzoek gedaan naar optimale dose-
ringsschemata en de dosis dapson die benodigd is om
de symptomen effectief te onderdrukken verschilt inter-
individueel sterk. De meeste patiénten hebben een dosis
nodig van 50-200 mg/dag, maar enkelen reageren pas
op een dosis van 400 mg. Vaak begint men met 50-100
mg dapson per dag en wordt de dosering verhoogd bijj
onvoldoende resultaat.3%7

Wanneer de huid rustig is, wordt vaak getracht de dosis
dapson te verlagen om mogelijke toxiciteit te beperken.
Ook over het atbouwschema van dapson bestaat geen
consensus. Sommige auteurs adviseren om te beginnen
met 100 mg per dag en om al — bij een goed resultaat
—na 2 weken de dosering dapson te verminderen tot 50
mg per dag.”® Daarna wordt getracht elke maand de
dosering verder te verlagen tot 50 mg 1x/2 dagen, daar-
na 1x/3 dagen en vervolgens zo mogelijk uitsluipend
tot 1x per week, totdat een exacerbatie optreedt. Zodra
men op een schema van 50 mg 1x/week is kan de dap-
son doorgaans na 2 maanden geheel gestaakt worden.”
Andere auteurs zijn voorzichtiger en adviseren om pas
nadat de patiénten 2-3 maanden® of zelfs 6-12 maanden?®
dapson in combinatie met een glutenvrij dieet gevolgd
hebben te trachten de dosering te verlagen.

Conclusie

1. Uit empirisch onderzoek is gebleken dat orale toedie-
ning van dapson cen effectieve therapie is voor DH.
De meeste patiénten hebben een dosis nodig van 50-
200 mg. Over het behandelschema noch over het
afbouwschema bestaat consensus in de literatuur.
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Samenvatting

In dit artikel worden enkele aspecten van de medica-
menteuze therapie van dermatitis herpetiformis (DH)
besproken. Aanbevolen wordt om patiénten met DH
na vitsluiting van contra-indicaties (vooral glucose-6-
fosfaatdehydrogenasedeficiéntie) te behandelen met
dapson (bij voorkeur in combinatie met een glutenvrij
dieef]. De startdosis van dapson bedraagt 50-100
mg; bij onvoldoende resultaat na 1-2 weken kan de
dosering stapsgewijze met 50 mg per keer worden
verhoogd tot de huidverschijnselen voldoende wor-
den onderdrukt. Wanneer de huidafwijkingen van
DH geheel rustig zijn, kan getracht worden de dose-
ring dapson geleidelijk uit te sluipen tot de minimaal
benodigde onderhoudsdosering. Zowel de mate van
dosisreductie als de snelheid daarvan moet individu-
eel worden bepaald. Dapson geeft bij een aanzienlijk
aantal patiénten bijwerkingen. Sommige zijn frequent
en dosisafhankelijk (hemolyse, methemoglobinemie),
andere zijn ernstig (agranulocytose, dapsonsyndroom),
maar komen minder frequent voor. Altijd moet getracht
worden de laagst mogelijke effectieve dosis te vinden.
Bij symptomatische methemoglobinemie kan getracht
worden de hoeveelheid methemoglobine te vermin-
deren door aan het therapeutisch regime 3 d.d. 400
mg cimetidine foe te voegen. Een laboratorium contro-
leschema wordt gepresenteerd. Bij patiénten met DH
bij wie dapson gecontra-indiceerd is, onacceptabele
bijwerkingen veroorzaakt of niet werkzaam is, kan een
behandeling met sulfapyridine geprobeerd worden.

Summary

In this article some aspects of the drug therapy of der-
matitis herpetiformis (DH) are discussed. It is recom-
mended to treat DH patients with dapsone (preferably
in combination with a gluten free diet) after exclud-
ing contraindications such as glucose-6-phosphate-
dehydrogenase deficiency. The initial dosis of dap-
sone is 50-100 mg. In case of insufficient response
after 1-2 weeks, the dosis can stepwise be increased
with 50 mg until the cutaneous manifestations are
adequately suppressed. When the skin symptoms are
completely inactive, it may be attempted to gradually
decrease the dosis of dapsone to the lowest effective
dosage. Both the dosis reduction and its speed should
be individualized. Dapsone causes adverse effects in
a considerable number of patients. Some side effects
are frequent and dose-related (haemolysis, methae-
moglobinemia), others are serious (agranulocyto-
sis, dapsone hypersensitivity syndrome), but occur
less frequently. Always, the lowest effective dosage
should be sought. In cases of symptomatic methae-
moglobinemia, the addition of cimetidine 400 mg
t.i.d. may be attempted to decrease the amount of
methaemoglobin. A scheme for laboratory check-up
is presented. In patients with dermatitis herpetiformis
in who dapsone is contraindicated, causes unaccept-
able side effects or is ineffective, a therapeutic trial
with  sulphapyridine or sulphamethoxypyridazine
may be tried.

dermatitis herpetiformis - behandeling
- dapson - sulfapyridine - sulfamethoxypyridazine

dermatitis herpetiformis - treatment - dapsone - sulphapyridine - sulphamethoxypyridazine

Aanbevelingen

1. Aanbevolen wordt om patiénten met DH — na uitslui-
ting van contra-indicaties — te behandelen met dapson.
De startdosis bedraagt 50-100 mg; bij onvoldoende
resultaat na 1-2 weken kan de dosering stapsgewijze
met 50 mg per keer worden verhoogd tot de huidver-
schijnselen voldoende worden onderdrukt.

2. Wanneer de huidafwijkingen van DH geheel rustig
zijn, kan getracht worden de dosering dapson geleide-
lijk uit te sluipen tot een minimaal benodigde onder-
houdsdosering. Omdat er geen gegevens zijn over
een optimaal afbouwschema, moet zowel de mate
van dosisreductie als de snelheid daarvan bij voorkeur
individueel worden bepaald.

TOXICITEIT VAN DAPSON

Dapson wordt vaak goed verdragen, maar bij ongeveer 1
op de 4 patiénten treden bijwerkingen op zoals hemoly-

tische anemie of hoofdpijn, die tot het staken van dapson
kunnen noodzaken.* Een overzicht van de mogelijke
bijwerkingen van dapson wordt gegeven in tabel 1.

Dosisathankelijke hematologische complicaties zoals
methemoglobinemie en hemolyse (veroorzaakt door
de hydroxylaminemetaboliet van dapson) komen in
mindere of meerdere mate bij nagenoeg alle patiénten
voor, maar vooral bij ouderen.?!2:13 Langdurige toedie-
ning van een dosis van meer dan 100 mg kan aanleiding
geven tot een aanzienlijke hoeveelheid methemoglobine
in het bloed.!'>!* Bij hoeveelheden onder de 15% geeft
methemoglobinemie meestal geen problemen (behalve
mogelijk een blauwgrijze huidskleur), ofschoon som-
mige patiénten ook lage concentraties niet kunnen ver-
dragen.* Omdat methemoglobine geen zuurstof kan
vervoeren kan methemoglobinemie, athankelijk van de
ernst daarvan, aanleiding geven tot hoofdpijn, cyanose,
dyspnoe, tachycardie, lethargie, angina pectoris en — in
extreme gevallen — de dood. Toevoeging van de cyto-
chroomblokkeerder cimetidine (dat de hoeveelheid van
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Tabel 1. Bijwerkingen van dapson.310:1213

Bloed Agranulocytose
Hemolyse
Hemolytische anemie
Leukopenie
Methemoglobinemie

Huid Erythema multiforme
Erythema nodosum
Exfoliatieve dermatitis
Fixed drug eruption
Fotoallergische dermatitis
Gehyperpigmenteerde maculae
Lichenoide exanthemen
Lupus erythematodes
Maculopapuleuze exanthemen
Morbilliforme exanthemen
Stevens-Johnson syndroom
Toxische epidermale necrolyse (Lyell)
Urticaria

Lever Cholangitis
Cholestatische icterus
Toxische hepatitis

Maagdarmstelsel ~ Anorexia
Braken
Misselijkheid
Pancreatitis'

Zenuwstelsel Duizeligheid
Hoofdpijn
Manische depressie
Perifere neuropathie
Psychose
Slapeloosheid
Tinnitus
Wazig zien
Zenuwachtigheid

Nieren Nefrotisch syndroom
Papilnecrose
Proteinurie

Overige Dapsonsyndroom (koorts, malaise, lymfade-
nopathie, exantheem, hepatomegalie, icterus)
Duizeligheid
Eosinofiele pneumonie
Hypoalbuminemie
Kortademigheid
Retinopathie, wazig zien
Tachycardie
Vermoeidheid, krachteloosheid

de hematotoxische metaboliet dapsonhydroxylamine
doet verminderen) aan de behandeling met dapson in een
dosering van 3 d.d. 400 mg verminderde in een studie de
hoeveelheid methemoglobine met ongeveer een kwart.
Het aantal patiénten was echter zeer beperkt en het ont-
brak aan een goede controlegroep.!>!¢ Bovendien was
het effect tijdelijk: na 3 maanden waren de methemoglo-
binehoeveelheden weer dezelfde als aan het begin van de
behandeling met cimetidine.!”

Dagdoses van boven de 50-100 mg dapson leiden
vaak tot een dosisathankelijk hemolyse met daling van
het hemoglobinegehalte.!318 Bij de meeste patiénten die
een dagdosis van 100 mg gebruiken kan een daling van
het hemoglobinegehalte van 0,62 mmol/L verwacht
worden.” Dat geldt in het bijzonder voor patiénten met
cen glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie, waarbij
hemolyse levensbedreigend kan zijn.? Alvorens te starten
met dapson dient dan ook deze enzymactiviteit te wor-
den bepaald.!® Een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedefi-
ciéntie wordt door vele auteurs als een relatieve contra-
indicatie voor dapson beschouwd.?¢ Dergelijke patiénten
worden vaak toch met dapson behandeld vanwege het
gebrek aan therapeutische alternatieven. In één studie
werd door dapson geinduceerde hemolyse verminderd
door gelijktijdige toediening van vitamine E in een dose-
ring van 800 eenheden per dag gedurende 4 weken??; in
een eerdere studie was dit effect echter niet gezien.?!
Zeldzame maar ernstige bijwerkingen zijn leverbescha-
diging en het dapsonsyndroom, een reactie met koorts,
malaise, lymfadenopathie, exantheem, hepatomegalie
en icterus’? en (soms door sepsis fatale) agranulocy-
tose.?®?* Onder patiénten met dermatitis herpetifor-
mis wordt de kans op ernstige witte bloedceldyscrasie
geschat op 1:240 tot 1:425.23 De meeste bijwerkingen
van dapson treden in de eerste 3 maanden van de behan-
deling op, maar perifere neuropathie werd ooit pas na 4
jaar therapie gezien.

Conclusies

1. Dapson geeft bij een aanzienlijk aantal patiénten bij-
werkingen. Sommigen zijn frequent en dosisathan-
kelijk (hemolyse, methemoglobinemie), andere zijn
ernstig  (agranulocytosis, dapsonsyndroom), maar
komen minder frequent voor;

2. Er zijn enkele aanwijzingen dat gelijktijdig toedienen
van cimetidine de hoeveelheid methemoglobine door
dapson tijdelijk vermindert;

3. Hemolyse is bij patiénten met glucose-6-fostaatde-
hydrogenasedeficiéntie, die worden behandeld met
dapson, vaak ernstiger en kan levensbedreigend zijn.

Aanbevelingen

1. Alvorens te starten met dapson moet een glucose-6-
fosfaatdehydrogenasedeficiéntie worden uitgesloten.
Patiénten die deze deficiéntie hebben dienen frequent
gecontroleerd te worden op het zich ontwikkelen van
hemolyse (zie onder follow-up) en bij hen dient de
dosering op basis hiervan zo nodig te worden aan-
gepast.

2.0Om de kans op bijwerkingen van dapson voor de
behandeling van DH te verkleinen, moet altijd naar
de laagst mogelijke effectieve dosering gezocht wor-
den.

3. Bij symptomatische methemoglobinemie kan getracht
worden de hoeveelheid methemoglobine te vermin-
deren door aan het therapeutisch regime 3 d.d. 400
mg cimetidine toe te voegen. Het resultaat daarvan
kan echter tijdelijk zijn.
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FOLLOW-UP DOOR DE DERMATOLOOG VAN
PATIENTEN DIE DAPSON GEBRUIKEN

Het verdient aanbeveling om patiénten bij wie de diag-
nose DH wordt gesteld voor verdere controle op de aan-
wezigheid of het ontstaan van mogelijke complicaties van
DH coeliakie te verwijzen naar de maag-darm-leverarts.?
Patiénten die dapson gebruiken dienen door de dermato-
logg op bijwerkingen gecontroleerd te worden, onder meer
door hematologisch onderzoek. Patiénten met een glu-
cose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie zullen frequentere
controles moeten ondergaan, omdat zij een verhoogd risi-
co hebben op het ontwikkelen van een (ernstige) hemoly-
se. Naar de gewenste en noodzakelijke controlefrequenties
en tijdstippen is geen onderzoek gedaan. Hierover bestaat
in de literatuur geen consensus, maar de verschillen tus-
sen de diverse geadviseerde schemata zijn gering.®%7:12
Onder ‘Aanbeveling” wordt een schema geadviseerd dat
gebaseerd is op de literatuur, het Farmacotherapeutisch
Kompas 2005%¢ en schemata zoals gehanteerd in diverse
Nederlandse dermatologische universiteitsklinieken.

Zolang patiénten dapson gebruiken, is controle door
de dermatoloog aangewezen. Zodra de huidaandoe-
ning rustig blijft op dieet alleen, kan de patiént ver-
der gecontroleerd worden door de maag-darm-lever-
arts. Dermatitis herpetiformis blijft meestal levenslang
bestaan. Een spontane remissie is te verwachten bij
slechts ongeveer 10% van de patiénten met DH.?” De
overige patiénten zullen meestal levenslang behandeld
moeten blijven met een glutenvrij dieet, met dapson of
een combinatie daarvan.

Conclusie

Er is geen onderzoek gedaan naar en consensus over
de aard en het nut van de (laboratorium)controles en
de frequentie daarvan die verricht moeten worden bij
patiénten die dapson gebruiken. De verschillen tussen
de diverse voorgestelde schemata zijn gering.

Aanbeveling

Geadviseerd wordt het volgende schema te hanteren bij

de (laboratorium)controle van patiénten die behandeld

worden met dapson:

- voor aanvang van de behandeling: Hb, leukocyten,
trombocyten, differentiatie, reticulocyten, urine volle-
dig + sediment, nierfuncties, leverfuncties, glucose-6-
fosfaatdehydrogenase

- Hb, leukocyten, trombocyten, differentiatie, en reti-
culocyten (een toename duidt op hemolyse), de eerste
maand wekelijks, daarna tweewekelijks gedurende 2
maanden, vervolgens elke 3 maanden

- na een week hoeveelheid methemoglobine. Bij een per-
centage van meer dan 10 wordt de dosering dapson ver-
laagd, bij een concentratie >20% wordt dapson gestaakt.

- elke 3 maanden leverfuncties, nierfuncties en methe-
moglobine, en vaker bij symptomen verdacht voor
methemoglobinemie (lethargie, hoofdpijn, cyanose,
dyspnoe, tachycardie).

Bij het vermoeden van ernstige bijwerkingen dient
men breed klinisch chemisch onderzoek aan te vragen
waaronder bloedbeeld, leverparameters en nierfunctie,
hemoglobine en methemoglobine, albumine.

ALTERNATIEVEN VOOR DAPSON

Als alternatief voor dapson (bij ineffectiviteit of bij bijwer-
kingen die tot het stoppen van dapson noodzaken, met
name ernstige hemolyse bij ouderen) is enige ervaring
opgedaan met sulfapyridine’-?® en sulfamethoxypyrida-
zine.”¥ Goed gedocumenteerd onderzoek ontbreekt, de
effectiviteit is empirisch vastgesteld, maar die van sulfapy-
ridine zou minder zijn dan de effectiviteit van dapson. Als
begindosis wordt voor sulfamethoxypyridazine 500 mg
per dag geadviseerd (de benodigde dosis varieert tussen
de 500-1000 mg) en voor sulfapyridine 2 gram (maxi-
male dosis 4 gram/dag ). De belangrijkste bijwerking van
sulfapyridine en sulfamethoxypyridazine is beenmergsup-
pressie. Tot de mogelijke andere bijwerkingen behoren
hemolyse (maar minder vaak dan bij dapson), exanthe-
men, nausea, lethargie en depressie. Vanwege de moge-
lijkheid van beenmergsuppressic moet het bloedbeeld
regelmatig gecontroleerd worden. De noodzakelijke dan
wel optimale frequentie daarvan is niet bekend.

Sulfapyridine en sulfamethoxypyridazine zijn in Neder-
land niet geregistreerd. Sulfapyridine is als grondstof te
verkrijgen (www.bufa.nl), sulfamethoxypyridazine is
in Nederland #niet leverbaar. Een apotheek kan van de
grondstof sulfapyridine capsules maken in de gewenste
dosering, uiteraard zonder gebruik te maken van tar-
wezetmeel. Voor sulfapyridine geldt dat het eveneens
gecontraindiceerd is bij glucose-6-fosfaatdehydrogenase-
deficiéntie. Er is een sterke structurele verwantschap tus-
sen dapson en sulfapyridine en beide medicijnen wor-
den op vergelijkbare wijze gemetaboliseerd, waardoor
het spectrum van bijwerkingen sterke overeenkomsten
vertoont.

In casuistische mededelingen zijn gunstige effecten
gemeld van systemische corticosteroiden?®, parenteraal
heparine®’, de combinatie van heparine met tetracycline

33 en sul-

en nicotinamide®! colchicine®?; ciclosporine
fasalazine (dat gedeeltelijk wordt gemetaboliseerd tot

sulfapyridine).3*

Conclusie

In empirisch onderzoek is de werkzaamheid van sulfapy-
ridine en sulfamethoxypyridazine in de behandeling van
DH vastgesteld.

Aanbeveling

Bij patiénten met DH bij wie dapson gecontra-indiceerd
is, onacceptabele bijwerkingen veroorzaakt of niet werk-
zaam is, kan een behandeling met sulfapyridine gepro-
beerd worden. Daarbij moeten de bij het voorschrijven
van niet-geregistreerde geneesmiddelen gebruikelijke
maatregelen genomen worden.
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Chiclero ulcera behandeld met miltefosine

E.M. van der Snoek!, A.M. Lammers’, L.M. Kortbeek?,
C.A.J.J. Jaspers?

¢ ‘tropische ziekte’ leishmaniasis wordt ver-
oorzaakt door de parasiet behorende tot de
Leishmanin species na een beet van een gein-
fecteerd vrouwelijk exemplaar van wat een ‘zandvlieg’
wordt genoemd. In werkelijkheid zijn deze vectoren
kleine harige mugjes. Afhankelijk van de ziekteverwek-
ker kan een beeld ontstaan dat klinisch onderverdeeld
wordt in cutane, mucocutane en viscerale leishmania-
sis. Geografisch wordt leishmaniasis onderverdeeld in
‘Oude Wereld’ (Midden-Oosten, Azié, Noord-Afrika
en Zui-Europa) en ‘Nieuwe Wereld” (Centraal- en
Zuid-Amerika) leishmaniasis. De aandoening wordt in
toenemende mate gezien bij Nederlandse militairen die
uitgezonden zijn vanwege cen buitenlandse missie of
jungletraining en ook bij toeristen.!3
Hoewel er diverse leidraden voor therapie bestaan, is
er geen internationale uniformiteit in behandeling van
(muco)cutane leishmaniasis.** Idealiter bepalen de ver-
wekker, de klinische vorm, de uitgebreidheid en even-
tueel aanwezige nodulaire lymfangitis of co-morbidi-
teit (bijvoorbeeld HIV-positiviteit) keuze van therapie.
Andere factoren die op deze keuze van invloed kunnen
zijn, vormen eerder therapiefalen, lokale beschikbaar-
heid van therapeutica, ervaring van de behandelend arts
met een specifieck medicament maar ook de lokalisatie
van de laesie(s).!0
Aan de hand van onderstaande ziektegeschiedenis-
sen wordt beschreven hoe de lokalisatie van een cutane
leishmaniasis uit de Nicuwe Wereld van invloed was op
de therapickeuze.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Patiént 1

Een 32-jarige man verscheen op de polikliniek met een
sinds enkele weken bestaand niet-genezend, pijnloos
wondje aan zijn rechter oorschelp. Drie maanden daar-
voor verbleef hij 5 weken in Belize, Centraal Amerika,

Afdelingen ' Dermatologic en Interne Geneeskunde, Centranl Militair Hospitaal,
Utrecht en afdeling *Parasitologie en Mycologie van het Laboratorium voor Infectie-
ziektendiagnostick en Screening, RIVM, Bilthoven
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E.M. van der Snoeck, Centranl Militair Hospitanl, Afdeling Dermatologie en
Venereologie, Postbus 90.000, 3509 AA Utrecht

telefoon: 030-2502140, emailadres: e.vandersnock@erasmusme.nl

Samenvatting

Twee infanteristen verschenen in de polikliniek
Dermatologie van het Centraal Militair Hospitaal
vanwege een niet-genezende wond op de rechter
oorschelp ontstaan na een buitenlandse uitzending.
Beide mannen bleken op dezelfde jungletraining
in Belize, Centraal Amerika, te zijn geweest. PCR-
onderzoek op biopsiemateriaal toonde bij beiden
Leishmania mexicana aan, veroorzaker van Nieuwe
Wereld cutane leishmaniasis. Vanwege de lokalisa-
tie van de ulcera (‘Chiclero ulcera’) werden beide
mannen behandeld met miltefosine gedurende 28
dagen. De behandeling werd goed verdragen en de
ulcera verdwenen hierop na vier weken.

Summary

Two infantries developed an ulcer on their ear shell
after a foreign jungle training in Belize, Central
America. PCR on material taken by a perilesional
punchbiopsy confirmed the diagnosis of New World
cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania mexi-
cana ('Chiclero’s ulcer’). Both men were treated by
miltefosine with no serious side effects and showed
clinical excellent healing within four weeks.

cutane leishmaniasis - Nieuwe Wereld-
hexadecylfosfocholine (miltefosine)
- oorschelp - tropische ulcera

cutaneous leishmaniasis - New World -
hexadecylphosphocholine (miltefosine) -
ear shell - tropical ulcers

vanwege een jungletraining. De man was in deze periode
werkzaam als infanterist.

In Belize werd hij herhaaldelijk door insecten gebeten,
ondanks het gebruik van DEET en een muskietennet tij-
dens het slapen. Hij had geen lymfklierzwelling of koorts
opgemerkt.

Dermatologische en overige voorgeschiedenis is blanco.

Patiént 2

Rond dezelfde periode verscheen een 24 jarige man op
de polikliniek met een niet-genezende, pijnloze wond
aan de binnenzijde van zijn rechter oorschelp. De afwij-
king bestond al zeker twee maanden en was ongeveer
zo groot als een twee euro muntstuk. De oorschelp was
rood en licht gezwollen. De man verbleef als infanterist
gedurende 5 weken in Belize vanwege dezelfde jungle-
training als patiént 1. Ongeveer een maand na terug-
komst in Nederland ontstond de wond. Ook hij werd
herhaaldelijk gebeten door insecten en gebruikte DEET
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en een muskietennet tijdens het slapen. Patiént had geen
lymfklierzwelling of koorts opgemerkt.

Dermatologische en overige voorgeschiedenis is ook
hier blanco.

Lichamelijk onderzoek

Patiént 1

Op het meest craniale deel van de rechter helix werd
een ulcus gezien met doorsnee van enkele millimeters.
In nek en gezicht waren enkele erythemateuze nodi en
pustels zichtbaar. Bij inspectie van neus- en mondholte
werden geen afwijkingen gezien. Lymfklieren in hals en
nek waren niet palpabel. Achter het rechter oor werd een
— reeds langer aanwezige — epidermiscyste gepalpeerd
van circa 1,5 centimeter doorsnee.

Patiént 2

Ter plaatse van de fossa triangularis, net onder het meest
craniale deel van de helix was een oppervlakkig ulcus
zichtbaar met een geschatte omvang van 2,5 centime-
ter. Bij inspectie van neus- en mondholte werden geen
afwijkingen gezien. Lymfklieren in hals en nek waren
niet palpabel.

Histologie

Bij beide patiénten werden in de Giemsakleuring op
materiaal verkregen met een stansbiopsie geen micro-
organismen gezien. Vanwege de klinische verdenking op
leishmaniasis werd van beide patiénten biopsiemateriaal
opgestuurd voor PCR onderzoek.

Aanvullend onderzoek

Leishmania-PCR (18S ribosomale RNA gen) op biopt
(RIVM, Bilthoven): Leishmania mexicana-complex. De
sequence resultaten van beide patiénten waren iden-
tiek en pasten aanvankelijk het beste bij L. amazonen-

sis. Nadere typering werd uitgevoerd op het mini-exon
met behulp van de gegevens die gepubliceerd zijn door
Marfurt er al'! De lengte van dit PCR product bijj
patiénten 1 en 2 is rond de 300 - 320 baseparen wat
overeenkomt met L. mexicana. Een digestie met restric-
tie-enzymen Eael en Notl gaf typische fragmenten die
verwacht worden bij L. mexicana. Sequencing van het
mini-exon PCR product gaf een leesbaar fragment van
130 baseparen. Een vergelijking met de sequenties in
de NCBI database (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/)
gaf een match met L. mexicana stam MNYC/BZ/62/
M379 en stam MHOM /Belize/82/BEL21. We heb-
ben hier dus te maken met een infectie door parasieten
die behoren tot L. mexicana (sensu strictu).

Diagnose
Gelokaliseerde cutane leishmaniasis (Chiclero ulcus)
veroorzaakt door parasieten behorend tot Leishmanin
mexicana.

Laboratoriumonderzoek

Hematologisch onderzoek was bij patiént 1 normaal.
Ontstekingsparameters: leucocyten 3,8x10° /1, BSE 4 mm
en CRP < 5 mg/l. Lever- en nierfuncties toonden geen
afwijkingen. Hematologisch onderzoek bij patiént 2 toon-
de eveneens geen afwijkingen. Ontstekingsparameters:
leucocyten 6,3x10°/1; BSE 5 mm en CRP 11 mg/l.
Lever- en nierfuncties waren ook zonder afwijkingen.

THERAPIE EN BELOOP

Beide patiénten werden in eerste instantie eenmalig
behandeld met cryotherapie. Dit gebeurde in twee vries-
dooi cycli met een vriesduur van 10 seconden en een

Figuur 1. Patiént 1. Ulcus ter plaats van de helix van de rechter oorschelp, voor start therapie, twee weken daarna en twee weken na einde
behandeling.
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Figuur 2. Patiént 2. Ulcus ter plaats van de fossa triangularis van de rechter oorschelp, voor start therapie, twee weken daarna en twee weken na
einde behandeling.

dooitijd van circa 1 minuut. Rondom de ulcera ontstond
hierbij een witkleurige halo van ongeveer 5 millimeter.
Na vijf weken was bij patiént 1 de afwijking groter gewor-
den met een uiteindelijke doorsnede van 1,5 centimeter.
Het oor was oedemateus en had een iets afstaande stand.
Er waren geen tekenen van lymfadenopathie. Bij patiént
2 trad na twee weken geen verandering van zijn ulcus
op. Hierop werden beiden verwezen naar de poliklinick
Interne geneeskunde waar behandeling plaatsvond met
miltefosine (hexadecylfosfocholine) driemaal daags 50
mg. per os gedurende 28 dagen. Patiént 1 ontwikkelde
hierop gedurende twee dagen misselijkheid en geduren-
de de eerste week spierpijn na fysicke inspanning. Patiént
2 rapporteerde alleen misselijkheid in de eerste week van
de behandeling. Geen van beide patiénten maakte mel-
ding van braken of duizeligheid tijdens de wekelijkse con-
troles op de polikliniek Interne geneeskunde. Tijdens de
therapie werden geen biochemische bijwerkingen zoals
stoornissen van de nierfunctie of leverenzym afwijkingen
geconstateerd. Bij beiden trad na enkele weken genezing
op en was aan het einde van de behandeling het ulcus
verdwenen (figuur 1 en 2). Geringe hypopigmentatie
was zichtbaar direct na de behandeling. Er traden geen
recidieven of nieuwe ulcera op na de behandeling in de
follow-up.

BESPREKING

Het optreden van cutane leishmaniasis bij militairen
na afloop van een jungletraining in landen in Centraal
Amerika zoals Belize ondanks gebruik van insecticiden
en beschermende netten werd eerder beschreven.!2-16 In
deze publicaties wordt uit de laesies van het overgrote
deel (67-73%) van de onderzochte patiénten parasieten

behorende tot het L. braziliensiscomplex gekweekt of
aangetoond met behulp van DNA-amplificatie.

Cutane leishmaniasis in de Nieuwe Wereld kan veroor-
zaakt worden door parasieten uit het L. braziliensis-com-
plex (met onder meer de subspecies: L. braziliensis (sensu
strictu), L. yuyanensis, L. panamensis en L. peruviana) of
het L. mexicana-complex (met onder meer de subspecies:
L. mexicana, L. amazonensis en L. venezuelensis). Zie
ook tabel 1. Voor het instellen van de meest effectieve
therapie is het determineren van de soort Leishmanin
als verwekker noodzakelijk. Door een combinatie van
bijvoorbeeld PCR met gebruik van mini-exonen en
‘sequencing’ is het in de meeste gevallen mogelijk een
betrouwbare diagnose te stellen.

De verwekker L. braziliensis (sensu strictu) kan door
lymfogene of hematogene verspreiding mucocutane
leishmaniasis veroorzaken in 1 tot 10% van de infecties.
Dit is ook geconstateerd bij infecties met L. panamensis.)”
Systemische behandeling van cutane leishmaniasis veroor-
zaakt door deze verwekkers wordt dan ook geadviseerd
ter voorkoming van verspreiding. Bij een lokalisatie van
een laesie in het gezicht wordt ook aangeraden - ter voor-
koming van het optreden van cosmetisch ontsierende lit-
tekens - cutane leishmaniasis veroorzaakt door parasieten
uit het L. mexicana-complex systemisch te behandelen.!?

Antiparasitaire behandeling van een infectie met een
parasiet behorende tot het L. braziliensis-complex is
athankelijk van het subspecies. Een infectie met L. guya-
nensis reageert goed op intramusculaire toediening van
pentamidine en L. braziliensis (sensu strictn) wordt bij
voorkeur intraveneus of intramusculair behandeld met
natriumstibogluconaat (Pentostam) of met intravencus
(liposomaal) amfotericine B. L. panamensis lijkt goed te
reageren op miltefosine en intramusculaire behandeling
met natriumstibogluconaat.
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Cutane leishmaniasis veroorzaakt door parasieten
behorende tot het L. mexicana-complex kan behandeld
worden met cryotherapie (laesies kleiner dan één cm),
Paromomycine 15% zalf, of natriumstibogluconaat
intralesionaal. Bij onvoldoende effect kan ketoconazol,
itraconazol of intraveneuze of intramusculaire behan-
deling met natriumstibogluconaat worden overwogen.
Ten slotte is ook orale behandeling met het betrekkelijk
nieuwe middel miltefosine tot de mogelijkheden gaan
behoren. Zie tabel 2 en 3.

Ulcera door Nieuwe Wereld leishmaniasis aan de helix
worden ‘chiclero ulcera’ genoemd (vernoemd naar de
chicleros, de mannen die in het bos de ‘chicle latex’
verzamelen, dat wordt gebruikt voor het bereiden van
kauwgom). Spontane genezing van deze ulcera is moge-
lijk, hoewel systemische therapie wordt geadviseerd van-
wege de kans op het ontstaan van een chronisch ulcus of
mutilatie van de oorschelp.!? Intralesionale behandeling
met natriumstibogluconaat in de oorschelp is pijnlijk en
moeilijk uitvoerbaar vanwege de lastig te injecteren huid
ter plaatse.

Gezien verwekker, lokalisatie en therapiefalen van de
voorafgaande behandeling met cryotherapie, werden
beide gepresenteerde patiénten behandeld met miltefo-
sine. Vanwege het minder aantrekkelijke bijwerkingpro-
fiel werd van behandeling met natriumstibogluconaat
afgezien. Vooral de kans op chemische pancreatitis en
cardiotoxiciteit en de vaker voorkomende gewricht-
en spierpijnen gaven bij deze overweging de doorslag.
De wekelijkse poliklinische controles bij de miltefosine
behandeling hadden daarnaast de voorkeur boven een
opname voor intraveneuze therapie met natriumstibo-
gluconaat.

Diverse auteurs adviseren ketoconazol als eerste keuze
bij de systemische behandeling van cutane leishmaniasis
door L. mexicana.t%17-20 Dit advies wordt vrijwel uitslui-

tend gebaseerd op een onderzoek waarbij ketoconazol 8
van de 9 (89%) patiénten genas met cutane leishmaniasis
door L. mexicana in Guatemala.?! Ook bij cutane leish-
maniasis door L. panamensislijkt ketoconazol effectief.??
Bij mucocutane leishmaniasis veroorzaakt door de ver-
wekker L. braziliensis complex en cutane leishmaniasis
door L. guyanensis wordt ketoconazol ontraden.!%-21,22
Itraconazol wordt overigens beter verdragen dan keto-
conazol.?*

Vanwege het beperkte aantal gecontroleerde studies
naar de effectiviteit van ketoconazol en om ervaring op
te doen met miltefosine, viel onze keuze op laatstge-
noemde therapeuticum.

Miltefosine (hexadecylfosfocholine) is in Nederland
alleen op artsenverklaring verkrijgbaar bij de behande-
ling van leishmaniasis. De werking van het geneesmiddel
berust waarschijnlijk op interactie met synthese en afbraak
van membraanlipiden van cellen en celorganellen.?® Het
middel is vooral bij viscerale leishmaniasis door L. dono-
vani zeer cffectief en wordt vanwege de toenemende
resistentie tegen natriumstibogluconaat in landen als
India en Bangladesh voorgeschreven. Daarnaast is mil-
tefosine effectief bij bepaalde vormen van cutane leish-
maniasis. Gepubliceerde data over behandeling van para-
sieten van de Nicuwe Wereld tonen een gunstig effect
aan van miltefosine bij L. panamensis. Minder effectief
is het middel bij infecties met parasieten behorende tot
het L. mexicana complex. Behandeling van verwekkers
uit het L. braziliensis complex is teleurstellend, tenzij
miltefosine langdurig wordt voorgeschreven gedurende
12 maanden. Zie tabel 3.

Miltefosine veroorzaakt meestal kortdurende episodes
van misselijkheid en braken bij één- tot tweederde van de
patiénten. Gemiddeld houden deze klachten twee tot vier
dagen aan.?® Het overgrote deel van de groep die moet
braken doet dit een- of hooguit tweemaal. Ook diarree

Species Bekende subspecies

Tabel 1. Behandelingsmogelijkheden van Nieuwe Wereld (muco)cutane Leishmaniasis.3%10:22:27

Therapie

Opmerking bij therapiekeuze

Leishmania braziliensis-complex L. braziliensis
(sensu strictu),
L. peruviana
L. panamensis

L. guyanensis

Leishmania mexicana-complex L. mexicana
(sensu strictu),
L. amazonensis,
L. venezuelensis

natriumstibogluconaat i.v./i.m.
(liposomaal) amfotericine B
i.v.

natriumstibogluconaat i.v./i.m.
(liposomaal) amfotericine B
i.v.

ketoconazol

miltefosine

pentamidine i.m.

afwijkingen

afwijkingen

cryotherapie of geen therapie
paromomycine 12% zalf
natriumstibogluconaat i.l.
natriumstibogluconaat i.m./i.v.  bij Chiclero ulcus
ketoconazol / itraconazol bij Chiclero ulcus
miltefosine bij Chiclero ulcus

kleine kans op mucocutane

kleine kans op mucocutane

minder effectief bij L. braziliensis
eerste keus in de Guyana’s

alleen bij kleine laesies
alleen op extremiteiten en romp

Diverse factoren waaronder klinische presentatie, exacte verwekker, grootte, aantal en plaats van de laesie(s), eventuele
co-morbiditeit of therapiefalen en ervaring van de behandeld arts bepalen mede de keuze van de therapie.
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Medicament

Dosering

Tabel 2. Meest gebruikte doseringen bij behandeling van Nieuwe Wereld (muco)cutane Leishmaniasis.%10:14.17:28

Duur therapie

amfotericine B
cryotherapie

itraconazol
ketoconazol
fluconazol
miltefosine

liposomaal amfotericine B

natriumstibogluconaat i.l.

natriumstibogluconaat i.m./i.v.
paromomycine 15% zalf
pentamidine i.m.

0,5 mg/kg om de dag
4 mg/kg/dg

twee bevriezingen van 10 tot 30 sec

met tussenperiode van 20 sec.
100 mg, tweemaal daags

600 mg/dg

200 mg/dg

2,5 mg/kg/dg

100 mg Sb/ml in rand laesie

20 mg Sb/kg/dg
tweemaal daags
4 mg/kg

tot klinische genezing
dag 1-5 en dag 10 (totaal 20 mg/kg)
wekelijks; 6 tot 8 herhalingen

6 tot 8 weken

28 dagen

6 weken

28 dagen

eenmaal per 1 tot 2 weken tot genezing of driemaal
per week (totaal 4-5 infecties)

20 dagen (28 dagen bij MCL)

20 dagen

om de andere dag; 4-7 maal

ook: 2 tot 4 giften met tussenpozen van 7 dg

Diverse factoren waaronder klinische presentatie, exacte verwekker, grootte, aantal en plaats van de laesie(s), eventuele
co-morbiditeit of therapiefalen en ervaring van de behandeld arts bepalen mede de keuze van de therapie.

Subspecies

Tabel 3. Genezingspercentages miltefosine (gebruik 1 maand) naar verwekkers van Nieuwe Wereld
(muco)cutane Leishmaniasis inclusief L. donovani.?6:29-32

Genezingspercentages

L. donovani (viscerale leishmaniasis)
L. braziliensis (sensu lato)

L. panamensis

L. mexicana-complex

L. amazonensis

95-97%
10-50%
91-94%
60-75%
75% (n = 4; 1 dd 50 mg. gedurende 20 dg.)

De verschillende onderzoeken waaruit bovenstaande percentages werden overgenomen zijn niet steeds
goed vergelijkbaar. Genoemde percentages geven daarom slechts een indicatie.

wordt door ongeveer een op de drie behandelden gerap-
porteerd. Duizeligheid komt iets vaker voor maar ver-
dwijnt vrijwel altijd binnen 7 dagen.?® Tijdelijk - tot 2,5
maal - verhoogde leverfuncties (ALAT en ASAT) worden
opnieuw bij ongeveer een op de drie gezien in de eer-
ste week van de behandeling. Ditzelfde geldt voor licht
verhoogde serum creatininewaarden (minder dan 1,5
maal de maximale normaalwaarde). Al deze afwijkingen
zijn reversibel gebleken. Het middel is gecontraindiceerd
tijdens de zwangerschap vanwege mogelijke teratogene
eigenschappen. Na staken van de behandeling wordt tot
drie maanden daarna anticonceptie geadviseerd mede
gezien de lange eliminatietijd van het geneesmiddel.?

Behandeling met miltefosine heeft als voordeel dat
het oraal wordt toegediend en poliklinisch kan worden
gecontroleerd. Het middel is niet goedkoop in vergelij-
king met behandeling met bijvoorbeeld ketoconazol of
itraconazol (prijsindicatie miltefosine 3 dd 50 mg per os
gedurende 28 dagen: euro 4400,- ; februari 2007). De
effectiviteit van miltefosine bij verschillende vormen van
leishmaniasis is nog niet uitgekristalliseerd. Tockomstig
onderzoek zal meer duidelijkheid geven over de plaats
van het middel bij de behandeling. Miltefosine is in ieder
geval een niet meer weg te denken therapeutische moge-
lijkheid voor nu en in de toekomst.

Dankwoord

De autenrs danken Dr. J.F. Sluiters, afdeling Medische

Microbiologie en Infectiezickten, Evasmus MC, Rotterdam,
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van dit artikel.

PCR  diagnostick en sequencing werden vervicht door
moleculair bioloog Dr. J.H. Roelfsema werkzanm bij het
Laboratorium voor Infectiezicktendiagnostick en Scree-

ning van het RIVM te Bilthoven.
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Jaarboek van de NVDV, editie 2008

Beste collega,

Binnenkort verschijnt de nieuwste editie van het Jaarboek van de NVDV; editie 2008. U heeft de mogelijkheid om
tot 1 oktober wijzigingen in adressen (werk en privé), telefoonnummers, e-mailadressen (werk en privé), ZELF

via de website van de NVDV door te voeren.
Inloggen volgens deze procedure:

Website: www.huidarts.info. Gebruikersnaam: uw achternaam in kleine letters
Wachtwoord: achternaam + postcode in kleine letters en aanéénsluitend

Tevens verzoeken wij u uw pasfoto (liefst in kleur) te plaatsen:
Inloggen - Leden - Uw control panel (rechtsboven in het scherm); rest wijst zich vanzelf.

Voor de duidelijkheid: adreswijziging gebeurt voor deze editie niet via het secretariaat van de vereniging. De
gegevens zoals deze zijn of worden ingevoerd in de database van deze website zullen voor het jaarboek worden
gebruikt. Let wel: dit jaarboek zal minimaal een jaar lang op elk dermatologisch bureau in Nederland liggen en
gebruikt worden, correctheid van gegevens is dan ook een eerste vereiste, doch de verantwoordelijkheid van elke
dermatoloog zelf! In deze spreken we dan ook van een overgangssituatie van louter een papieren versie zoals
u deze voorheen kende, naar een nieuwe situatie waarin alle gegevens digitaal worden opgeslagen. Doel is een

perfecte editie van het jaarboek in de nabije toekomst.

De jaarbockredactie
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Huidaandoeningen in de huisartspraktijk:

van prevalentie tot gevolgen voor het dagelijks leven*

E.W.M. Verhoeven!, F.W. Kraaimaat!, P.C.M. van de Kerkhof?, C. van Weel3,
P.G.M. van der Valk?, P. Duller'-2, H.J.H. van den Hoogen3, H.J.H. Bor3,

E.H. Schers3, A.W.M. Evers'-2

INLEIDING

Huidaandoeningen vormen een substanticel deel van
het probleemaanbod van de Nederlandse huisarts.
Hoewel dit gegeven sinds de eerste morbiditeitanalyses
in de Nederlandse huisartspraktijk bekend is! en onlangs
opnieuw bevestigd is?, geeft dit slechts beperkte infor-
matie over huidaandoeningen in de algemene popula-
tie. Naast frequentie van voorkomen bepalen immers de
ziekteduur (chroniciteit), lichamelijke- en psychosociale
gevolgen (kwaliteit van leven) als ook het zorggebruik
van patiénten met een huidaandoening de ziektelast in
de populatie.

Hoewel de prevalentie van huidaandoeningen onder
de algemene bevolking in de nationale en internationale
literatuur enkele malen beschreven is,31! ontbreken
hieromtrent recente gegevens evenals gegevens over
de samenhang met leeftijd en geslacht. Ook wat betreft
het zorggebruik van patiénten met een huidaandoening
in de eerste lijn ontbreken er recente gegevens over de
Nederlandse situatie.”® Tevens is er weinig bekend over
de lichamelijke en psychosociale gevolgen van huidaan-
doeningen in de eerste lijn, aangezien het meeste onder-
zoek op dit gebied plaats heeft gevonden bij patiénten
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Huisartsgeneeskunde, UMC St Radboud Nijmegen
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met chronische huidaandoeningen in de tweede lijn.12-1¢
Hierdoor ontbreekt er een representatief beeld van de
lichamelijke en psychosociale gevolgen van patiénten
met een huidaandoening. Dit laatste is vooral van belang
om risicogroepen te kunnen identificeren van patiénten
met relatief ernstige beperkingen.!7-18

Hetdoel van het hier gepresenteerde onderzoek was om
binnen de eerste lijn zowel 1) epidemiologische gegevens
(prevalentie, incidentie en chroniciteit) van huidaandoe-
ningen als 2) de gevolgen van huidaandoeningen in het
dagelijks leven alsmede 3) het zorggebruik van patiénten
met een huidaandoening in kaart te brengen.

METHODE

Prevalentie en incidentie

Uitgangspunt van het onderzoek waren gegevens uit de
Nijmeegse continue morbiditeitsregistratic (CMR), een
voor de Nederlandse bevolking representatief registratie-
bestand waarin een aantal huisartspraktijken (vier praktij-
ken, tien huisartsen, + 12.000 patiénten) sinds de jaren
zeventig alle in de praktijk voorkomende aandoeningen
registreren.>?2! Classificatie van de voorkomende ziek-
ten is gebaseerd op een speciaal voor de huisartspraktijk
ontwikkelde, Nederlandse versie van de E-lijst,?? die com-
patibel is met de ‘International Classification of Health
problems in Primary Care’ (ICHPPC?3). Door de poort-
wachterfunctie die de huisarts heeft in het Nederlandse
zorgsysteem zijn de betrokken praktijken tevens in staat
om doorverwijzingen alsmede de door de specialist gestel-
de diagnose te registreren. Bij de registratie wordt gebruik
gemaakt van bekende (prevalente) en nieuwe (incidente)
ziektegevallen. Van nicuwe (incidente) gevallen wordt
gesproken wanneer een ziekte of aandoening voor het
eerst onder de aandacht van de huisarts komt, of wanneer
er sprake is van de presentatie van een nieuwe episode
van een al eerder gepresenteerde maar inmiddels genezen
aandoening. Bekende (prevalente) gevallen betreffen blij-
vende of chronisch aanwezige ziekten en aandoeningen.
De classificatie kent een hoge mate van betrouwbaarheid
en validiteit.>!*2! De patiéntpopulatie is naar leeftijd en
geslacht representatief voor de Nederlandse populatie.
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Samenvatting

Achtergrond. Huidaandoeningen komen veel voor in
de algemene populatie en vormen een substantieel
deel van het probleemaanbod van de huisarts.

Doel. Het doel van het project was om zowel 1) epi-
demiologische gegevens (prevalentie en incidentie)
van huidaandoeningen als 2) de gevolgen van huid-
aandoeningen in het dagelijks leven alsmede 3) het
zorggebruik van patiénten met een huidaandoening
in kaart te brengen.

Methode. Een epidemiologische studie alsmede een
vragenlijstonderzoek werden uitgevoerd waarbij een
registratiebestand in de huisartspraktijk (de Nijmeegse
continue morbiditeitsregistratie; CMR) het uitgangs-
punt vormde.

Resultaten. Circa 12% van alle geregistreerde morbi-
diteit in de huisartspraktijk betreft huidaandoeningen,
waarvan een kwart als chronisch onder de aandacht
van de huisarts staat. Lichamelijke klachten manifesteren
zich met name op het gebied van jeuk en vermoeidheid.
Het psychosociaal welbevinden bleek gemiddeld lager
ten opzichte van de algemene bevolking en vergelijk-
baar met patiénten met andere chronische, lichamelijke
aandoeningen. Patiénten die een ernstigere aandoenin-
gen, meer jeuk en een lagere kwaliteit van leven rap-
porteerden, bleken vaker naar de huisarts, specialist of
alternatieve behandelaar te gaan.

Conclusie. De huidige bevindingen onderstrepen de
lichamelijke en psychosociale beperkingen bij patién-
ten met huidaandoeningen. Tevens toont de studie het
belang om specifiek aandacht te besteden aan patién-
ten met ernstige lichamelijke en psychosociale beper-
kingen die meer gebruik maken van langer durende
en complexe zorg.

Summary

Background. Skin diseases are common among the
general population and seem to account for a high
percentage of all morbidity dealt with by general
practitioners.

Objective. To investigate 1) epidemiological data of
prevalence and incidence, and 2) the consequences
of skin diseases in daily life, as well as 3) the use of
health care facilities by patients with skin diseases.
Methods. An epidemiological as well as a question-
naire study were undertaken within a network of
general practices in the Netherlands (Continuous
Morbidity Registration, CMR).

Results. Skin diseases account for 12.4% of all mor-
bidity seen by general practitioners. Approximately
a quarter of these skin diseases are registered as
chronic conditions. Results indicated that patients
particularly experience physical symptoms of itch
and fatigue. Compared with the general populo-
tion, patients with skin diseases reported significant-
ly lower scores for psychosocial wellbeing and a
comparable wellbeing with other chronic, physical
conditions. Patients who made more use of health-
care facilities reported a significantly higher disease
severity, more physical symptoms of itch, and a lower
quality of life.

Conclusion. The current findings emphasize the
physical and psychosocial consequences of skin
diseases. Furthermore, results indicate that special
attention should be directed to patients with high
levels of physical and psychosocial impairments
since these patients more frequently use healthcare
facilities and probably need longerterm and com-
plex care.

huidaandoeningen, huisartspraktijk, prevalentie, psychosociale gevolgen, kwaliteit van leven

skin diseases, general practice, prevalence, psychosocial consequences, quality of life

Voor de berekening van de geslachts- en leeftijd-
specificke prevalentie werden alle nicuwe (incidente)
en reeds bekende (prevalente) codes gedeeld door het
aantal patiéntjaren in de totale registraticpopulatie.
Overeenkomstig werd de incidentie berekend door
alle nieuwe (incidente) codes te delen door het aantal
patiéntjaren in de totale registratiepopulatie. Daarnaast
werd het percentage reeds bekende (prevalente) codes
gezien als maat voor chroniciteit, waarbij de volgende
formule werd gebruikt: % chroniciteit = (100%-(inciden-
tie/prevalentie*100). Huidaandoeningen met een hoge
incidentie /prevalentie-ratio werden verondersteld een
lage chroniciteit te hebben terwijl aandoeningen met een
lage ratio een hoge chroniciteit representeren.

Invloed op het dagelijks leven en zorggebruik

Om de invloed van huidaandoeningen op het dagelijks
leven en het zorggebruik van patiénten in beeld te bren-
gen werd een enquéte gehouden onder alle patiénten

van 18 jaar en ouder die binnen de CMR geregistreerd
stonden met een huidaandoening overeenkomstig de
huidaandoeningen voor de analyses met betrekking tot
prevalentie, incidentie en chroniciteit (zie tabel 1). In
totaal werden er 857 patiénten aangeschreven, waarvan
583 mensen (68,0%) de vragenlijst teruggestuurd heb-
ben. De gemiddelde leeftijd was 50,9 jaar (SD 17,4) en
61,9% van de respondenten was vrouw. Respectievelijk
8,3%, 61,8% en 29,9% had een eerste (gemiddeld zeven
jaar onderwijs gevolgd), tweede (gemiddeld 12 jaar
onderwijs gevolgd), en derde niveau van opleiding
(gemiddeld 17 jaar onderwijs gevolgd). De gemiddelde
ziekte duur was 17,0 jaar (SD 15,6). Op de gemiddel-
de leeftijd na, waren er geen verschillen tussen de res-
pondenten en de niet-respondenten. De respondenten
waren gemiddeld iets jonger (£ = 3,9; p < 0,01). Van de
patiénten gaf 38,3% aan een andere chronische lichame-
lijke aandoening te hebben naast de huidaandoening;
152 (26,1%) patiénten hadden één, 52 (8,9%) hadden
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Aandoening Totaal M Vv M Vv M

Tabel 1. Prevalentie en incidentie per 1000 patiéntjaren, uitgesplitst naar leeftijd en geslacht.

v M \') M \" M \') M

Vv

0-4 0-4 5-14 5-14 15-24 15-24 25-44 25-44 45-64 45-64 65-74 65-74 75+ 75+

Acne vulgaris

Inc 30 21 38 00 00 5.2
Prev 86 52 119 00 00 7,0
Atheroomcyste

Inc 11,0 11,4 105 1,3 0,8 1,2
Prev 11,0 11,4 105 1,3 0,8 1,2
Benigne huidtumoren

Inc 17,3 13,3 21,1 1,7 2,5 87
Prev 17,3 13,3 21,1 1,7 2,5 87
Chronische ulcus

Inc 21 17 25 00 00 05
Prev 25 21 28 00 00 05
Clavus

Inc 46 34 58 00 0,0 05
Prev 46 34 58 00 00 05
Constitutioneel eczeem

Inc 6,1 6,0 63 46,9 453 8,2
Prev 259 22,8 28,8 113,2 84,7 41,9
Contact eczeem

Inc 31 17 45 04 08 0,7
Prev 47 26 69 04 08 0,7
Dermatitis

Inc 55,3 43,2 67,0 672 639 304
Prev 66,3 52,4 79,7 684 66,5 32,4
Huidcarcinoom

Inc 05 05 04 00 00 0,0
Prev o8 07 09 00 00 0,0
Pruritus

Inc 22 15 28 08 04 07
Prev 23 18 29 08 04 07
Psoriasis

Inc 16 16 16 00 02 0,5
Prev 159 16,0 158 0,0 0,0 0,7
Seborrhoisch eczeem

Inc 6,0 54 65 76 85 27
Prev 13,1 13,5 12,6 84 10,2 4,5
Verrucca seborrhoica

Inc 58 52 63 00 00 0,0
Prev 58 52 63 00 00 0,0
Ziekten van de nagels

Inc 64 66 62 13 1,7 77
Prev 64 66 62 13 1,7 77
Ziekten van het haar

Inc 12 07 17 04 08 0,7
Prev 22 09 34 04 08 0,7
Zkt zweet en talgklieren

Inc 36 33 38 04 12 13
Prev 38 37 39 04 12 14

59 99 16,3 1,4 45 00 0,0 04 00
8,1 29,8 56,9 42 16,8 0,1 02 04 00

20 115 72 133 124 138 139 185 17,1
20 115 72 1383 124 138 139 185 17,1

34 83 198 164 250 17,4 32,7 159 20,5
34 83 198 164 250 17,6 32,7 159 20,5

02 03 00 0,1 04 15 09 3,1 38
02 03 00 0,1 04 15 1,4 49 3,8

69 29 69 21 34 16 17 18 1,1
40,7 154 459 11,7 26,5 102 12,7 154 159

422 333 638 329 588 436 758 745 887
439 349 723 399 692 559 929 11,6 1157

0,7 42 50 131 14,0 22,8 183 51,2 47,0

5,1 29 47 5,0 50 61 66 101 7,6
7,1 54 79 113 10,8 183 13,8 234 193

6,4 17,3 11,0 5,9 71 53 37 49 64
6,4 17,3 11,0 5,9 71 53 38 49 64

05 06 09 1,1 27 06 22 00 04
05 06 1,6 1,1 38 14 27 00 91

33 59 62 4,7 49 20 25 28 29
33 66 62 5,3 51 23 26 28 29

0 29 28 3,1 54 35 7.2 8,8 10,2
0 29 28 3,1 54 35 72 8,8 10,2

1,2 29 11,9 1,7 57 19 41 1,8 19
1,2 35 148 24 95 36 6,1 31 42

8 30 95 12,0 141 19,0
,8 3,0 95 120 14,1 19,0

0,8
0,8

17,1
17,1

17,1
17,1

24,1
31,9

12,5
12,5

0,8
8,6

3,1
3,1

0,4
0,4

11,5
11,9

14,6
14,6

27,8
30,9

16,3
16,3

0,4
9,7

3,1
53

94,2 102,8
129,2 131,1

3,9
6,2

5,4
5,4

1,6
38,1
7,0
41,2

28,8
28,8

6,2
6,2

0,0
0,0

2,3
2,3

38,8

14,6
28,7

13,2
13,2

7,9
7,9

0,9
7,9

Inc = incidentie; Prev = prevalentie; M = man; V = vrouw.

twee, 15 (2,6%) hadden drie en 4 (0,7%) hadden vier
andere aandoeningen naast de huidaandoening. Van 46
(7,9%) waren geen gegevens over comorbide aandoenin-
gen beschikbaar. De respons per huidaandoening bleek
conform de prevalentiecijfers.

Zicekte-ernst werd nagegaan middels een somscore van
negen items die de mate waarin verschillende lichaamsde-
len (gezicht, behaard hoofd, nek, handen, armen, torso,

benen, voeten en genitalién) zijn aangedaan door de huid-
aandoeningen in kaart brengen. Antwoordcategorieén
zijn ingedeeld volgens een Likert schaal lopend van ‘niet
aangedaan’ (1) tot ‘helemaal aangedaan’ (4).242%

Psychisch en socianl welbevinden werden gemeten mid-
dels de subschalen Sociaal Functioneren en Mentale
Gezondheid van de SF-36 vragenlijst.2%
Sociaal Functioneren vraagt naar beperkingen in sociale

27 De schaal voor




activiteiten veroorzaakt door algemene gezondheids-
problemen. De schaal voor mentale gezondheid werd
gebruikt voor het meten van psychisch welbevinden en
vraagt naar gevoelens als depressiviteit en nervositeit.
Deze schaal kan tevens gebruikt worden om patiénten
te identificeren met een risicoprofiel voor een klinische
depressie diagnose.?® Lage scores op beide schalen indi-
ceren een lager welbevinden.

Zicekte-gerelateerde kwaliteit van leven werd gemeten
middels de DLQI,? eenl0-item vragenlijst die lichame-
lijke, psychische en sociale gevolgen van huidaandoenin-
gen in kaart brengt.

Lichamelijke symptomen voor jeuk, pijn en vermoeid-
heid werden nagevraagd middels aparte Visueel Analoge
Schalen (VAS) die de mate van ervaren jeuk, pijn en
vermoeidheid gedurende de afgelopen 4 weken in kaart
brachten (0 = geen jeuk/pijn/vermocidheid; 10 = ergste
jeuk/pijn/vermoeidheid ooit ervaren).

Zorgyebruik werd nagegaan middels vragen naar het
aantal contacten met de huisarts (uitgesplitst naar con-
sulten, telefonisch contact voor het aanvragen van recep-
ten en contacten voor het aanvragen van verwijzingen
naar een andere specialist) in het afgelopen jaar. Tevens
werd het aantal contacten met andere specialisten en
alternatieve zorgverleners nagevraagd.

Comorbiditeit werd gemeten middels een algemene
lijst van mogelijke comorbide aandoeningen zoals bij-
voorbeeld diabetes mellitus of aandoeningen van het
hart, de longen of de nieren.

RESULTATEN

Prevalentie en incidentie

Wanneer binnen de CMR gekeken wordt naar alle
geregistreerde huidaandoeningen blijkt dat gemiddeld
12,4% van alle geregistreerde zicktebeelden huidaan-

doeningen betrof. De prevalentie en incidentie uitge-
splitst naar leeftijd en geslacht staan gerapporteerd in
tabel 1. Constitutioneel eczeem, benigne huidtumoren,
psoriasis en seborrhoisch eczeem kenmerken zich in het
bijzonder door hoge prevalenties. Wat betreft de samen-
hang met sociaal-demografische kenmerken lijken huid-
aandoeningen relatief evenredig verdeeld over geslacht.
Constitutioneel eczeem is bij uitstek de huidaandoening
die voorkomt op zeer jonge leeftijd (0-4 jaar).

Van alle huidaandoeningen bleek 25,9% als een preva-
lente, potentieel chronische huidaandoening onder de
aandacht van de huisarts te staan. Wanneer de huidaan-
doeningen apart geanalyseerd worden bleken psoriasis
en constitutioneel eczeem verreweg het vaakst als chro-
nisch geregistreerd te staan (respectievelijk 89,9% en
76,5%). De percentages voor de overige aandoeningen
waren respectievelijk: acne vulgaris 65,1%, seborrhoisch
eczeem 54.2%, ziekten van het haar 45,5%, huidcarci-
nomen 37,5%, contact eczeem 34,0%, dermatitis 16,6%,
chronische ulcus 6,0%, ziekten van zweet en talgklieren
6% en pruritus 4,3%. Binnen de  CMR waren er geen
chronische gevallen van ziekten van de nagels, eelt, ver-
rucca seborrhoica, benigne huidtumoren en atheroom-
cyste geregistreerd.

Lichamelijk welbevinden

Wat betreft lichamelijke klachten van jeuk, pijn en ver-
moeidheid bleek 72,9% van de patiénten met complete
gegevens tenminste een van deze drie symptomen te erva-
ren (VAS > 2). Met name jeuk en vermoeidheid bleken
een grote rol te spelen onder patiénten met een huidaan-
doening (zie tabel 2). Meer dan 50% van alle patiénten
gaven aan jeuk en vermoeidheid te ervaren (VAS > 2) en
ongeveer 25% van alle patiénten rapporteerde deze symp-
tomen in relatief ernstige mate te ervaren (VAS >5). Pijn
bleek bij patiénten met huidaandoeningen in de eerste lijn
minder op de voorgrond te staan, 22,9% van alle patiénten
gaven aan pijn te ervaren (VAS >2) en 8,8% rapporteerde

Tabel 2. Jeuk, pijn en vermoeidheid, uitgesplitst naar % patiénten per huidaandoening.

Jeuk

Pijn Vermoeidheid

en talgklieren

Skin disease M(SD) VAS>2 VAS>5 M(SD) VAS>2 VAS>5 M(SD) VAS>2 VAS>5
Totaal 3,1(2,7 53,1 25,7 1,6 (2,0) 22,8 8,9 3,1(2,8) 52,3 25,9
Acne vulgaris 1,7(2,3) 26,2 9,5 1,2 (1,8) 14,3 4.8 3,3 (2,8) 57,1 26,2
Chronische ulcus 2,02,1) 40,0 0,0 1,2 (0,8) 20,0 0,0 3,8 (2,2) 80,0 20,0
Clavus 1,3 (1,9) 16,7 8,3 1,7 (2,0) 33,3 8,3 4,0 (3,6) 58,3 50,0
Constitutioneel eczeem 3,5 (2,6) 63,9 25,8 1,8 (2,0) 25,5 12,2 3,0 (2,6) 51,5 22,7
Contact eczeem 3,8(2,8 704 29,6 1,9 (2,6) 25,9 14,8 3,9 (3,1) 63,0 44,4
Dermatitis 3,4(2,6) 574 32,4 1,5(1,7) 26,9 6,0 3,1(2,6) 56,5 26,1
Huidcarcinoom 0,9 (1,9) 7,7 7,7 0,5 (0,8) 7,7 0 1,8 (2,5) 30,8 7,7
Pruritus 5,0(38,5) 957 42,9 2,7 (3,4) 42,9 14,3 2,7 (2,4) 57,1 28,6
Psoriasis 3,7(3,00 60,2 33,6 1,8 (2,4) 24,8 1833 3,2 (3,0) 50,9 27,2
Seborrhoisch eczeem 3,0 (2,3) 56,2 21,9 1,2 (1,5) 17,8 2,7 3,0 (2,7) 50,0 20,8
Verrucca seborrhoica 2,6 (2,7) 42,3 23,1 1,3 (2,1) 15,4 11,5 2,5(2,8) 38,5 23,1
Ziekten van het haar 0,8 (0,8) 0 0,0 1,1 (1,9) 16,7 0,0 3,3 (3,3) 50,0 83,3
Ziekten van zweet 2,727 41,7 8.8 1,4 (1,5) 25,0 0,0 2,3 (2,5) 45,5 18,2
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Tabel 3. Correlaties psychosociaal welbevinden met andere ziektegerelateerde factoren.?
Psychisch welbevinden Sociaal welbevinden

Demografische variabelen
- Geslacht -0,12** -0,15*
- Opleidingsniveau 0,15 0,10*
- Comorbiditeit -0,12* -0,22*
Huidgerelateerde variabelen
- Duur van de huidaandoening -0,08 -0,16™*
- Ziekte ernst -0,15** -0,18**
- Fysieke symptomen

e Jeuk -0,28** -0,27*

* Pijn -0,26™* -0,30*

e Vermoeidheid -0,45** -0,53*
*p<0,05
**p < 0,01
2 een negatieve correlatie indiceert dat een lager welbevinden is gerelateerd aan een hogere leeftijd, het
vrouwelijk geslacht, een hoger opleidingsniveau, de aanwezigheid van comorbide aandoeningen, een lan-
gere ziekteduur, een hogere ziekte ernst en meer fysieke symptomen van jeuk, pijn en vermoeidheid.

in ernstige mate pijn te ondervinden (VAS > 5).

Pearson correlatiecoéfficiénten gaven aan dat jeuk, pijn
en vermoeidheid significant samenhangen met een lagere
ziekte gerelateerde kwaliteit van leven (7 tussen 0,37 en
0,54, p < 0,01) en een ernstigere ziekte activiteit ( r tussen
0,25 en 0,5, p < 0,01). Intercorrelaties tussen de sympto-
men gaven modale verbanden aan tussen de verschillende
lichamelijke symptomen (7 tussen 0,38 en 0,49).

Psychosociaal welbevinden

In vergelijking met de algemene bevolking?” rappor-
teerden patiénten met een huidaandoening in de eerste
lijn gemiddeld een significant lager psychisch (t = 2,9,
p < 0,01) en sociaal (t = 3,4, p < 0,001) welbevinden.
Wanneer de gegevens door middel van Students’s t-toet-
sen vergeleken werden met beschikbare gegevens van
andere chronische aandoeningen (normgegevens waren
beschikbaar van migraine, multiple sclerosis en diabetes)
bleck dat patiénten met huidaandoeningen wat betreft
het psychisch welbevinden niet verschilden ten opzichte
van patiénten met migraine?® uit de eerste lijn en patién-
ten met multiple sclerose3”
tweede lijn, hoewel er een significant lager welbevinden
gerapporteerd werd dan door patiénten uit de tweede
lijn met type I diabetes®! (t = 3,7, p < 0,01).

Bij het analyseren van patiénten met een risicoprofiel
voor een mogelijke klinische depressie vonden we bij 81
van de 544 patiénten (14,9%) een verhoogd risico (score
van < 52 op SF-36 schaal voor mentale gezondheid).
Dit percentage lag bij sommige huidaandoeningen nog
hoger: psoriasis 19%, contact eczeem 18%, acne vulgaris
17%.

Uit de Pearson correlatiecoéfficiénten bleek dat vrou-
wen, lager opgeleiden, mensen met meer comorbiditieit
en mensen met een hogere ziekte activiteit vaker lagere
scores hadden op de schalen voor psychisch en sociaal
welbevinden (tabel 3).

uit zowel de eerste als de

Zorggebruik

Van de patiénten gaf 83,4% aan in het afgelopen jaar
contact te hebben gehad met hun huisarts; 62,1% van
de patiénten gaven aan dat ze het afgelopen jaar voor
hun huidaandoening op consult waren geweest (met een
gemiddelde van 2,8 consulten), 46,3% hadden contact
met de huisarts voor het aanvragen van recepten (met
gemiddeld 3,1 contacten) en 9,4% voor het aanvragen
van verwijzingen (gemiddeld 1,4 maal). Uit de vraag
naar contact met specialisten in het afgelopen jaar bleek
dat 17,0% van alle patiénten in het afgelopen jaar contact
had gehad met een specialist voor hun huidaandoening.
Gemiddeld werd 3,7 keer een specialist bezocht. Verder
gaf 5,2% van alle patiénten aan in het afgelopen jaar
contact te hebben gehad met een alternatieve genezer,
het gemiddeld aantal bezoeken was 1,5 keer. De meer-
derheid van deze bezoeken betrof een bezoek aan een
homeopathische arts.

Uit de vergelijking van de patiénten die gebruik
maakten van de verschillende vormen van zorgverlening
(Student’s t-test) bleek dat patiénten die een huisarts,
specialist of alternatieve behandelaar bezochten een
hogere ziekte-ernst (¢=-4,1, p<0,01;£=-3,2, p<0,01;
t=-3,5, p< 0,01, respectievelijk), meer symptomen van
jeuk (2= -4,7, p < 0,01; £=-2,5,p< 0,05 £=-3,3, p
< 0,01, respectievelijk), een lagere ziekte gerelateerde
kwaliteit van leven (¢ =-4,7, p< 0,01; £=-2,7, p< 0,01,
t=-58, p < 0,01, respectievelijk) en een lager sociaal
welbevinden (z=2,1, p<0,05; =27, p<0,01;£=2,3,
p < 0,05, respectievelijk) rapporteerden. Patiénten die
hun huisarts of een alternatieve behandelaar bezochten,
rapporteerden bovendien meer vermoeidheid (# = -2,3,
p<0,05;£=-2.2, p< 0,05, respectievelijk) en meer pijn
(t=-2,5, p< 0,05 ¢ =-2,5, p < 0,05, respectievelijk).
Daarnaast bleken patiénten die hun huisarts of specialist
bezochten een lager psychisch welbevinden (=29, p <
0,01; £ = 2,8, p < 0,01, respectievelijk) te rapporteren.
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Ten slotte bezochten met name jongere (¢ = 2,9, p <
0,01) en vrouwelijke (z = -2,6, p < 0,05) patiénten een
alternatieve behandelaar.

DISCUSSIE

Uit het onderzoek komt naar voren dat huidaandoenin-
gen zeer veel voorkomen in de algemene populatie, een
kwart van alle huidaandoeningen staat chronisch onder
de aandacht van de huisarts. Lichamelijke klachten
onder patiénten met een huidaandoening manifesteren
zich met name op het gebied van jeuk en vermoeidheid.
Daarnaast bleek het psychosociaal welbevinden van
patiénten met een huidaandoeningen significant lager
ten opzichte van de algemene bevolking.

De resultaten met betrekking tot het psychosociaal
welbevinden komen overeen met bevindingen uit de
tweede lijn, waar reeds eerder gevonden was dat patién-
ten een lager psychosociaal welbevinden hebben dan de
algemene bevolking.!21%32 Zoals verwacht, bleek het
percentage patiénten met een risicoprofiel voor een kli-
nische depressie diagnose wat lager dan in de tweede
lijn,17:33:3% hoewel het nog steeds een aanzienlijk percen-
tage bedraagt. Dit zou kunnen betekenen dat de gevol-
gen van huidaandoeningen in de eerste lijn in mindere
mate het psychosociaal welbevinden beinvloeden dan
patiénten met huidaandoeningen die doorverwezen
worden naar de tweede lijn. Echter, de huidige studie
heeft plaatsgevonden op een willekeurig tijdstip en niet
op het moment waarop de patiént hulp zocht voor zijn
huidaandoening, een moment waarop de huidaandoe-
ning waarschijnlijk actiever is. Bovendien bleek het psy-
chosociaal welbevinden van patiénten met een huidaan-
doening gelijk aan dat van andere chronisch zieken in de
eerste lijn, zoals bijvoorbeeld patiénten met migraine?®
of multiple sclerosis.? Wat betreft het zorggebruik bleek
het merendeel van de patiénten contact te hebben met
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Handeczeem bij kappers

Op woensdagmiddayg 27 juni 2007 werd in Arnbem een
congres georganiscerd met als onderwerp handeczeem bij
kappers. Inhoudelijke en organisatorische aspecten van de
kapperspoli werden door verschillende sprekers belicht. De
kapperspoli heeft de afgelopen jarven veel betekent voor de
werknemers in de branche met avbeidsgebonden huidklach-
ten. De redactie feliciteert de medewerkers van de poli en met
name dr. Henk van der Walle met de bebanlde successen.

Pieter van der Valk
Hoofdredacteur

De afgelopen jaren is de kappersbranche indringend
gestimuleerd om zich bewust met gezond werken bezig
te houden. De campagne Healthy Hairdresser, een initi-
atief van werkgevers, werknemers en SZW, heeft handec-
zeem bij kappers met 25% verminderd. De Kapperspoli
van het Centrum voor Huid en Arbeid heeft een belang-
rijke bijdrage geleverd aan dit succes. In de kappersbran-
che is een cultuuromslag gekomen, waarbij veiliger wer-
ken, gebruik van meer huidvriendelijke producten, goede
huidverzorging en handschoenen vanzelfsprekend zijn.

De kennis die de Kapperspoli in de afgelopen 13 jaren
heeft opgedaan bij de behandeling van 1800 kappers

De medewerkers van de kapperspoli.

met handeczeem vormt de basis van de ‘Handreiking
handeczeem bij kappers’ voor dermatoloog en bedrijfs-
arts. Deze uitgave van het Brancheplatform Kappers
geeft een praktische leidraad voor de aanpak van hand-
eczeem in de algemene praktijk dermatologie.

Blijft succes uit bij de behandeling, dan is verwijzing
naar de Kapperspoli te Arnhem zinvol. Hoe langer het
eczeem duurt, des te groter is de kans op ziekteverzuim
en definitieve uitval in het werk.

Dr. H. van der Walle
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Resultaten van een enquéte in 2006 onder arts-assistenten
in opleiding tot dermatoloog met betrekking tot vorm en
inhoud van de opleiding

Tim van Meurs', Wouter Goldschmidi?, Roeland P.M. Ceulen3, Yvette Assen?,
Nicéle V.C.M. Kuck-Koot 3, Peter Nijboeré, Marieke de Waard’, Wynand H.P.M. Vissers?

INLEIDING

¢ Vereniging Arts-assistenten Dermatologie
D Venereologie (VADV), een subvereniging van

de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie
en Venereologie (NVDV), vertegenwoordigt de arts in
opleiding tot specialist (AIOS) dermatologie en behartigt
de belangen van de ATOS. In de praktijk betekent dit dat
de VADV zich met name inzet voor de opleiding tot der-
matoloog. De stem van de AIOS wordt ondermeer ver-
woord en gehoord in het Concilium Dermatologicum,
alwaar de AIOS worden vertegenwoordigd door 4 afge-
vaardigden uit de VADV.

Voor alle specialismen, waaronder dermatologie,
wordt de structuur van de opleiding thans opnicuw
vorm gegeven vanuit de Medisch Specialisten Registratie
Commissie (MSRC). Centraal hierin staan zeven alge-
mene competenties (medisch handelen, communicatie,
samenwerking, kennis en wetenschap, maatschappelijk
handelen, organisatic en professionaliteit) waarop de
AIOS beoordeeld wordt. Er wordt eveneens getoetst
op specialisme specifieke eindtermen. In Canada is dit
opleidingsysteem al geintroduceerd in 1996.! In 2004
is er onder de Canadese AIOS dermatologie een enqué-
te gechouden om na te gaan in hoeverre dit systeem
reeds geimplementeerd is en welke competenties ade-
quaat onderwezen worden en welke meer aandacht
behoeven.? Recentelijk ondergaat in Groot-Brittannié
het dermatologie onderwijs een zelfde verandering als
in Canada, waarbij competentie-gericht onderwijs cen-
traal staat.’

Afdeling Dermatologie

Wrije Universiteit Medisch Centrum Amsterdam (thans Medisch Centrum
Rijnmond-Zuid), 2 Academisch Medisch Centrum, Amsterdam, 3 Academisch
Zickenhuis Maastricht, *Evasmus Medisch Centrum Rotterdam, *Universitair
Medisch Centrum Utrecht, °Leids Universitair Medisch Centrum, 7Universitair
Medisch Centrum Groningen, $Universitair Medisch Centrum St. Radbond,

Nijmegen.

Correspondentie:

T. van Meurs, Afdeling dermatologie, Medisch Centrum Rijnmond-Znid
Postbus 9119 - 3007 AC Rotterdam, Tel: 010-291 1725
E-mail: tvmenrs@hotmail.com

In Nederland is dit opleidingssysteem momenteel in
ontwikkeling. Korte klinische beoordelingen zullen
binnenkort verplicht worden en is er gestart met het
onderverdelen van de dermatologische deelgebieden
in themakaarten. Aan de hand van deze themakaarten
waarin de zeven competenties verweven zijn, wordt de
AIOS gedurende zijn opleiding beoordeeld. Zowel voor
de opleiders als de AIOS zijn deze kaarten een leidraad
om de vordering van de opleiding te volgen.

Kortom de opleiding tot dermatoloog is in beweging.
Vanuit het Concilium Dermatologicum kwam het ver-
zoek om te inventariseren wat de visie van de AIOS op
de ideale opleider en opleiding is. De VADV zag dit
als een geschikt moment om een enquéte op te stellen
waarin de visie van de AIOS dermatologie op de ideale
opleider en opleiding naar voren komt.

METHODE

In het voorjaar van 2006 werd aan de AIOS van elk
Universitair Medisch Centrum gevraagd gezamenlijk
tien stellingen aan te dragen die betrekking hebben op
de ideale opleiding en de ideale opleider. Deze stel-
lingen werden verzameld en opmerkingen met gelijke
strekking werden samengevat tot één stelling. Zo ont-
stonden er 16 stellingen met betrekking tot de ideale
opleider en 19 met betrekking tot de ideale opleiding,
waarbij de laatste werden opgedeeld in stellingen met
betrekking tot de werkvloer en de opleiding zelf. Om
enige kwantificering aan te brengen werd in september
2006 gevraagd om drie punten te geven aan de stelling
die het belangrijkst werd gevonden, twee punten aan
stelling 2 en één punt aan stelling 3.

Behalve de stellingen over opleider en opleiding
werden de AIOS ook enkele vragen gesteld met
betrekking tot de situatie na afronding van de oplei-
ding. Deze vragen konden met ja en nee beantwoord
worden. De resultaten van de enquéte werden voor
het ecerst besproken op de landelijke assistenten-
dag Dermatologie op 4 november 2006. De gehele
enquéte en een deel van de resultaten zijn opgenomen
als bijlage 1.
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Samenvatting

Vanuit het Concilium Dermatologicum kwam het ver-
zoek om te inventariseren wat de visie van de AIOS
op de ideale opleider en opleiding is, nu er een nieuw
competentie gericht opleidingssysteem geimplemen-
teerd gaat worden. De Vereniging Arts-assistenten
Dermatologie Venereologie (VADV) zag dit als een
geschiki moment om een enquéte op fe stellen waarin
de visie van de AIOS dermatologie op de ideale oplei-
der en opleiding naar voren komt. Er was een respons
van 92% (108 ingevulde enquétes/118 verstuurd).
Uit de vragenlijst over de ideale opleiding komt naar
voren dat voldoende tijd voor het zien van patiénten,
een goede sfeer, adequate feedback van stafleden,
een opleiding fot allround dermatoloog, structureel
onderwijs en de mogelijkheid voor een keuzestage of
perifere stage als meest belangrijk beoordeeld worden.
Voor de opleider worden de volgende eigenschappen
als meest belangrijk beschouwd: goede didactische
en communicatieve vaardigheden, is laagdrempelig
aanspreekbaar en een mentor, komt op voor belangen
van AlOS, is enthousiasmerend en sturend met betrek-
king tot de toekomst en ontwikkeling van de AIOS.
Meer dan de helft (56% (60/108)) van de AIOS denkt
dat de grote instroom van AIOS de laatste jaren een
negatieve invloed heeft invloed op kwaliteit van de
opleiding en 79% (85/108) denkt dat het een ongun-
stige impact heeft op de arbeidsmarkt voor dermatolo-
gen. Slechts 5% (5/108) van de AIOS ambieert een
volledige academische carriére na afronding van de
opleiding. Het is van groot belang om te peilen hoe
het nieuwe onderwijs systeem geimplementeerd wordt
en hoe de AIOS en opleiders dit ervaren, zodat een
goede kwaliteit van de opleiding gewaarborgd blijft.

Summary

The Concilium Dermatologicum has requested to con-
duct an inquiry into the current opinion of residents
dermatology concerning the ideal dermatological
tutor and residency program, as a new competency
orientated educational system is about to be imple-
mented. The Society of Dermatological Residents
(VADV) decided to perform this survey. There was
a 92% response rate (108 surveys completed/118
surveys sent). The questionnaire shows that residents
attach great importance to the following postulations
concerning the educational programme: enough time
during consultancy of patients, pleasant ambience,
adequate feedback of tutor, educational training pro-
gramme to become all-round dermatologist, structural
dermatological teaching and possibility to have train-
ing in a non-academic centre. Residents took most
inferest in the following features of the ideal dermato-
logical tutor: Good didactic and communicative skills,
the tutor should be accessible and a mentor, stands
up for the interests of residents, kindles enthusiasm
and provides guidance to residents. More than half of
the residents (56% (60/108)) feels worried about the
large cohort of new residents the past few years with
possible lowering of the quality of the educational
programme and 79% (85/108) fears diminished job
opportunities after graduating. Only 5% (5/108) of
the residents favours a fulltime academic career. It is
of importance to evaluate the new educational pro-
gramme to ensure a good quality of the educational
programme.

AIOS, Enquéte - Opleiding - Dermatologie

Resident - Survey - Training - Dermatology

RESULTATEN

De resultaten van alle UMC’s zijn gezamenlijk weer-
gegeven. In totaal werden er 118 enquétes verstuurd en
zijn er 108 terug ontvangen (92% respons). Van de 108
AIOS die de enquéte ingevuld hebben waren er 36 man
(33%) en 72 vrouw (67%). Ongeveer 2 /3 (74,/108) van
de AIOS zit in opleidingsjaar 1 t/m 3( tabel 1). Een
fulltime academische carri¢re na afronding van de oplei-
ding wordt geambieerd door 5% (5,/108) van de AIOS,
een gecombineerde baan door 39% (42,/108) (tabel 2).
Gemiddeld willen de AIOS na hun opleiding vier dagen
per week werken. Geen enkele AIOS wil minder dan drie
dagen gaan werken (tabel 3). De top 5 van stellingen die
door de AIOS het meest belangrijk gevonden worden
met betrekking tot de opleiding en ideale opleider staan
weergegeven in tabel 4, 5 en 6. Uit de vragenlijst over de
ideale opleiding komt naar voren dat voldoende tijd voor

het zien van patiénten, een goede sfeer, adequate feed-
back van stafleden, een opleiding tot allround dermato-
loog, structureel onderwijs en de mogelijkheid voor een
keuzestage of perifere stage als meest belangrijk beoor-
deeld worden. Voor de opleider worden de volgende
eigenschappen als meest belangrijk beschouwd: goede
didactische en communicatieve vaardigheden, is laag-
drempelig aanspreekbaar en een mentor, komt op voor
belangen van de AIOS, is enthousiasmerend en sturend
met betrekking tot de toekomst en ontwikkeling van de
AIOS (bijlage 1). Negenentwintig procent (31,/108)
van de AIOS wil zijn /haar opleiding in deeltijd doen en
52% (16,/31) van deze groep doet inderdaad de oplei-
ding in deeltijd.

Meer dan de helft van de AIOS (56%, 60,/108) heeft
behoefte aan een website voor AIOS en 31% (33,/108)
zou graag cen alleen voor AIOS toegankelijk internet-
forum krijgen.



Tabel 1. Verdeling van mannen en vrouwen over de opleidingsjaren.

Opleidingsjaar Vrouwen (72) Mannen (36)

Vrouwen en mannen (108)

Opleidingsjaar 1 t/m 3
Opleidingsjaar 4 en 5

68% (49/72)
32% (23/72)

69% (25/36)
31% (11/36)

69% (74/108)
31% (34/108)

Tabel 2. Voorkeur voor de werksituatie na afronding van de opleiding.

Werksituatie

Vrouwen (72)

Mannen (36) Vrouwen en mannen (108)

Academisch
Perifeer
Gecombineerd

3% (2/72)
54% (39/72)
43% (31/72)

8% (3/36)
53% (19/36)
39% (14/36)

5% (5/108)
56% (61/108)
39% (42/108)

Werkdagen

Tabel 3. Gewenst aantal werkdagen na afronding van de opleiding.

Vrouwen (72)

Mannen (36) Vrouwen en mannen (108)

3 dagen per week
3,5 dagen per week
4 dagen per week
4,5 dagen per week
5 dagen per week
Gemiddeld aantal dagen per week 3,87

13% (9/72)
17% (12/72)
58% (42/72)

10% (7/72)

3% (2/72)

0 8% (9/108)
0 12% (13/108)
61% (22/36) 58% (63/108)
14% (5/36) 11% (12/108)
25% (9/36) 10% (11/108)

4,32 4,01

Vrijwel alle AIOS ( 89%, 96,/108) geven aan behoefte te
hebben aan onderwijs over management en praktijkvoe-
ring. De AIOS vinden dat de volgende deelgebieden van
de dermatologie in de toekomst zeker in het takenpakket
van de dermatoloog dienen te blijven, dan wel te komen:
cosmetische dermatologie 94% (101,/108), SOA-zorg
83% (90,/108), proctologie 45% (49,/108) en gecom-
pliceerde chirurgie 75% (81,/108).

Meer dan de helft (56%, 60,/108) van de ATOS denkt
dat de grote instroom van AIOS de laatste jaren een
negatieve invloed heeft op de kwaliteit van de opleiding
en 79% (85,/108) denkt dat het een ongunstige impact
heeft op de arbeidsmarkt.

BESPREKING

Uit de hier besproken enquéte onder alle arts-assistenten
dermatologie, die gehouden werd naar aanleiding van
de vraag uit het Concilium over de opleidingswensen
van de AIOS, komen enkele belangrijke aspecten naar
voren. De resultaten van deze enquéte werden maart
2007 gepresenteerd tijdens een conciliumvergadering.
Naar aanleiding van de uitkomsten werden enkele advie-
zen gegeven aan het concilium.

Een zeer belangrijk punt is de ongerustheid van meer dan
de helft van de AIOS over de invloed van de grote instroom
van AIOS op kwaliteit van de opleiding. Het blijft ondui-
delijk of dit slechts een gevoel is of dat AIOS merken dat
ze inderdaad minder spreekuren en verrichtingen kunnen
doen waardoor ze misschien nog wel aan de opleidingsei-
sen voldoen, maar beduidend minder ervaring opdoen.

Tevens is er ongerustheid over de arbeidsmarkt voor der-
matologen. In september 2006 waren er 118 AIOS der-
matologie. Binnen de komende vijfjaar moet er voor 118
dermatologen een plek beschikbaar komen. Volgens de
gegevens van deze enquéte willen AIOS gemiddeld vier
dagen per week werken. Dit is in veel perifere ziekenhui-
zen een fulltime betrekking. Als men een stopleeftijd van
62 jaar hanteert zullen er volgens het BIG-register tus-
sen 2006 en 2010 (in vijf jaar) 60 dermatologen uitstro-
men. Er spelen zoveel factoren een rol dat een correcte
afstemming van vraag en aanbod vrijwel onmogelijk is.
Of de ongerustheid van de ATOS terecht is kunnen we
dan ook niet zeggen. Wel lijkt het raadzaam om bjj een
nieuwe berekening het feit dat de AIOS gemiddeld vier
dagen per week willen werken na hun opleiding mee te
nemen. Van de 31 AIOS die deeltijdopleiding zouden
willen, doen er momenteel 16 werkelijk hun opleiding
in deeltijd. Wij hebben niet gevraagd wat de reden hier-
van is. Enkele AIOS hebben de vraag geinterpreteerd
als “zou je nu of in de tockomst je opleiding in deeltijd
willen doen”. Toch zouden we willen benadrukken dat
zeker in dit tijdsperk het mogelijk zou moeten zijn om
in deeltijd de opleiding te kunnen doen.

Er is grote behoefte aan onderwijs over (ziekenhuis-)
management en praktijkvoering. Cosmetische dermato-
logie, SOA-zorg en gecompliceerde chirurgie worden
door de AIOS als belangrijke aspecten van de dermatolo-
gie beschouwd. Met name voor de cosmetische dermato-
logie is binnen de huidige opleiding in de meeste UMC’s
weinig aandacht. Of er behoefte is aan meer nadruk op
cosmetiek binnen de opleiding hebben we niet gevraagd.
Door iets minder dan de helft van de AIOS wordt proc-
tologie als een belangrijk deelgebied beschouwd.
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Tabel 4. Top 5 van stellingen die betrekking
hebben op de ideale opleiding en
dan met name met betrekking tot de
werkvloer (aantal punten dat deze
stelling kreeg).

1. Opleiding gaat boven productie (159)

2. Goede enthousiasmerende opbouwende
sfeer (93)

3. Stafleden geven adequate feedback (78)

4. Tijd voor verdiepen in complexe patiénten/
ziektebeelden (77)

5. Stafleden zijn laagdrempelig te benaderen (74)

Uit de vragenlijsten met betrekking tot de ideale oplei-
der en opleiding komen enkele opvallende resultaten
naar voren. Zo is er duidelijke behoefte aan een perifere
of keuzestage. Tevens wordt het krijgen van structureel
onderwijs als zeer belangrijk ervaren. De punten die
genoemd zijn voor de ideale opleider hebben alles te
maken met een veilig en stimulerend opleidingsklimaat;
de ideale opleider dient communicatief te zijn, enthou-
siasmerend en op te komen voor de belangen van AIOS.
Het grote belang van een excellente opleider gedurende
de dermatologie opleiding wordt benadrukt door James,
die aangeeft dat een speciaal trainingsprogramma voor
een tockomstige ‘Clinician-Teacher’ erg belangrijk is.*
In een dergelijk trainingsprogramma voor academische
dermatologen zou dan uitgebreid aandacht moeten zijn
voor onderwijsvaardigheden, administratie, klinisch
onderzoek en klinische dermatologie.

Slechts 5% van de AIOS ambieert een fulltime acade-
mische carriere. Uit respons van de AIOS op de jaarlijkse
landelijke assistentendag (4 november 2006) bleek dat
het verschil in salariéring tussen het UMC en perifere
zieckenhuizen een gedeeltelijke verklaring hiervoor is.
Ongeveer 30% van de AIOS zou deeltijds in een UMC
willen werken. Er is dus wel degelijk een wens van de
AIOS om zich bezig te houden met onderwijs en onder-
zoek, maar niet fulltime. Reck et al. onderzochten waar-
om AIOS dermatologie interesse in een academische
carriere verliezen.® Zij vonden dat bureaucratie, sala-
riéring, gebrek aan effectief mentorschap, ontbrekende
carricrebegeleiding en een slechte infrastructuur belang-
rijke factoren waren om niet voor een academische car-
riere te kiezen. Kia et al. onderzochten de positief voor-
spellende waarde van de uitspraak van beginnende AIOS
om na de opleiding voor een academische carricre te
kiezen. Zij vonden dat de positief voorspellende waarde
hiervan laag is en dat de AIOS dus tijdens hun opleiding
interesse in een academische carriere lijken te verliezen.®
In Nederland maar ook in de VS is het salaris van een
beginnend academisch dermatoloog beduidend lager
dan dat van een beginnend perifeer dermatoloog. Tierney
et al. suggereren dat de gevonden verschillen in salarié-
ring tussen een beginnend academisch dermatoloog en
een beginnend perifeer dermatoloog in de VS een AIOS
kan ontmoedigen academisch te gaan werken.” De meeste
AIOS doen een perifere stage en enkele zelfs een perifere

deelopleiding. Het is voor de AIOS dan ook mogelijk om
de werkzaamheden in de periferic met die in het UMC
goed te vergelijken.

De opleiding tot dermatoloog is in beweging. Thans
wordt er een nieuw curriculum ontwikkeld, maar ook na
afronding hiervan staat de dermatologie en dus de oplei-
ding niet stil. Net als in Canada lijkt het ons zinvol om na
het invoeren van de zeven competenties en de themakaar-
ten na te gaan in hoeverre de competenties echt ingevoerd
zijn in de opleiding. Tevens zou geinventariseerd moeten
worden in hoeverre de AIOS tevreden zijn met de ver-
schillende onderdelen binnen het curriculum en wat de
actuele toekomstplannen zijn van de AIOS.!?

Voor de toekomst blijft het uiterst belangrijk om te peilen
hoe het nieuwe onderwijs systeem geimplementeerd wordt
en hoe de AIOS en opleiders dit ervaren, zodat een goede
kwaliteit van de opleiding gewaarborgd blijtt. De VADV
rekent dit tot haar taken en verantwoordelijkheden en zal
zorg dragen voor meer frequent onderzoek naar de mening
van AIOS betreffende de opleiding tot dermatoloog. In
veel UMC’s wordt discipline overstijgend onderwijs gege-
ven over management gerelateerde zaken. Wij denken dat
bij deze vorm van onderwijs aan AIOS dermatologie de
zaken rondom de praktijkvoering in de breedste zin van het
woord centraal zou moet staan. De VADV is zich thans dan
ook aan het beraden hoe dit onderwijs vorm moet krijgen
en hoe dit aangeboden kan worden.

Tenslotte willen we het concilium nogmaals benadruk-
ken rekening te houden met de wens van de AIOS voor
deeltijdopleiding. Bij een eventuele verdere uitbreiding
van het aantal opleidingsplaatsen dient de kwaliteit van
de opleiding voorop te blijven staan. Tevens lijkt het ons
zinvol na te gaan of de (nieuwe) opleiding aansluit bij de
interesse van de AIOS in cosmetische dermatologie en
complexe dermatochirurgie.

(aantal punten dat deze stelling kreeg).

facetten (289)
2. Overdracht, structureel onderwijs (126)
3. Keuzestage (indien gewenst perifeer) (68)

5. Deeltijdopleiding is mogelijk (27)

4. Stage specifieke duidelijke eindpunten / leerdoelen (48)

Tabel 5. Top 5 van stellingen welke betrekking hebben op de
ideale opleiding en dan met name het onderwijs

1. Is een opleiding tot allround dermatoloog, beheersing van alle

kreeg).

(157)

baar (90)
. Komt op voor belangen van AIOS (61)
. Is enthousiasmerend (55)

abhw

de AIOS (46)

Tabel 6. Top 5 van stellingen welke betrekking hebben op
de ideale opleider (aantal punten dat deze stelling

1. Heeft goede didactische en communicatieve vaardigheden

2. Heeft tijd om een mentor te zijn en is laagdrempelig aanspreek-

. Is sturend met betrekking tot de toekomst en ontwikkeling van
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Bijlage 1. Enquéte.

De ideale opleiding

Gaarne bij de 3 belangrijkste stellingen (zowel bij het deel over onderwijs als bij het deel over de
werkvloer) een cijfer vermelden (3,2 en1). De stelling welke u beoordeelt met het cijfer 3 wordt door
u het meest belangrijk gevonden, 2 voor een iets minder belangrijke stelling en het cijfer 1 nog iets
minder belangrijk. Gelieve dus niet meer dan 3 cijfers in te vullen.

De Ideale opleiding - Onderwijs Cijfer (3,2,1)

1. Is een opleiding tot allround dermatoloog, beheersing van alle facetten. 289
2. Adequate gevalideerde toetsing 12
3. Overdracht, structureel onderwijs 126
4. Onderwijs over praktijkvoering, juridische en financiéle aspecten. 20
5. Deeltijdopleiding is mogelijk 27
6. Kritisch leren beoordelen wetenschappelijke literatuur 23
7. Biedt mogelijkheid voor promotieonderzoek 22
8. Keuzestage (indien gewenst perifeer) 68
9. Stage specifieke duidelijke eindpunten / leerdoelen 48
De Ideale opleiding - Werkvloer Cijfer (3,2,1)
10. Opleiding gaat boven productie 159
11. Bij start opleiding meer tijd per patiént (inwerkperiode) 21
12. Tijd voor verdiepen in complexe patiénten/ziektebeelden 77
13. Stafleden zijn laagdrempelig te benaderen 74
14. Stafleden zijn roostervrij bij supervisie 28
15. Stafleden geven adequate feedback 78
16. Goede logistiek door ondersteunend personeel 31
17. Eigen goed uitgeruste werkplek 23
18. Goede enthousiasmerende opbouwende sfeer 93
19. Voldoende patiéntencontacten per AIOS 51
De Ideale opleider Cijfer (3,2,1)
20. Heeft goede didactische en communicatieve vaardigheden 157
21. Is enthousiasmerend 55
22. Is objectief 17
23. Heeft plezier in opleiden 37
24. |s empathisch 4
25. Neemt verantwoordelijkheid 20
26. Is innovatief, gaat met de tijd mee 29
27. Heeft respect voor de ambities van anderen 23
28. Is sturend met betrekking tot de toekomst en ontwikkeling van de AIOS 46
29. Is zichtbaar op de werkvloer, heeft eigen spreekuren 17
30. Is een allround dermatoloog 36
31. Geeft opbouwende kritiek 31
32. Is niet noodzakelijkerwijs ook afdelingshoofd 7
33. Heeft tijd om een mentor te zijn en is laagdrempelig aanspreekbaar 90
34. Stimuleert en begeleidt wetenschappelijk onderzoek 15
35. Komt op voor belangen van AIOS 61
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Overige vragen

Svp omcirkelen wat correct is.
1. Ik ben MAN / VROUW
2. Ik zit in opleidingsjaar: 1/2/3/4/5
3. Ik zou graag perifeer / academisch / perifeer en academisch(gecombineerd) willen werken.

4. Hoeveel dagen per week wilt u gaan werken als u uw opleiding heeft afgerond:
1/2/25/3/35/4/45/5

5. Ik wil mijn opleiding in deeltijd doen: JA / NEE

6. Ik doe mijn opleiding in deeltijd: JA/ NEE

7. Ik heb behoefte aan een gesloten internet Forum voor AIOS Dermatologie: JA / NEE
8. Ik heb behoefte aan een (gesloten) website voor AIOS Dermatologie: JA / NEE

9. Ik heb behoefte aan onderwijs (bijvoorbeeld door de NVDV georganiseerd) met betrekking tot manage-
ment en praktijkvoering: JA / NEE

10. De volgende deelgebieden van de dermatologie dienen in de toekomst zeker in het takenpakket van de
dermatoloog te blijven, dan wel te komen:

- Cosmetische dermatologie: JA / NEE
- SOA-zorg: JA / NEE

- Proctologie: JA / NEE

- Gecompliceerde chirurgie: JA / NEE

11. Ik denk dat de grote instroom van AIOS dermatologie van de laatste jaren een ongunstige invioed heeft op:
- de kwaliteit van opleiding JA / NEE
- op de arbeidsmarkt JA / NEE

12. Ik heb de volgende suggesties voor op de website:

13. Opmerkingen:
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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Panniculitis van de oogleden bij alfa-1-antitrypsine-

deficiéntie

S. Neve!, J.M. van de Kamp?, Th.M. Starink!

INLEIDING

In 1972 werd voor het eerst de relatie tussen alfa-1-
antitrypsine en panniculitis beschreven.!  Alfa-1-anti-
trypsine-deficiéntie is een genetische afwijking die geka-
rakteriseerd wordt door lage serumwaarden van alfa-1-
antitrypsine. Alfa-1-antitrypsine is een serine protease
remmer en een zogenaamd acute fase eiwit; bij trauma,
infectie, ziekte en zwangerschap wordt het opgeregu-
leerd en inactiveert onder andere het proteolytische
enzym elastase dat vrijkomt uit neutrofiele granulocy-
ten. Op deze wijze wordt het lichaam beschermd tegen
excessieve weefselschade.

De meeste bekende aandoeningen bij een alfa-1-
antitrypsine-deficiéntie zijn longemfyseem en neona-
tale cholestase. Maar ook levercirrhose, niet-infecticuze
hepatitis, pancreatitis, membranoproliferatieve glome-
rulonefritis, persisterende cutane vasculitis en pannicu-
litis komen voor.

Tot op heden zijn er in de literatuur slechts ongeveer
40 casus beschreven van alfa-1-antitrypsine gerelateerde
panniculitis.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 16-jarig meisje werd in 2006 doorverwezen door
een dermatoloog uit een perifeer ziekenhuis wegens
sinds 5 maanden bij herhaling (4x) optredende pijnlijke
zwellingen van de boven- en onderoogleden, zowel
enkel- als dubbelzijdig. Deze zwellingen waren onge-
veer twee weken aanwezig en door druk op het oog
erg pijnlijk. Bovendien beperkten zij het openen van
de ogen. Er waren geen duidelijke uitlokkende factoren

1 Afileling Dermatologie en > Klinische Genetica, Vrije Universiteit Medisch
Centrum, Amsterdam

Correspondentieadres:

Vrije Universiteit Medisch Centrum, Amsterdam, afdeling Dermatologie.
T.a.v. Drs. S. Neve, De Boelelaan 1117, Postbus 7057, 1007 MB Amsterdam
e-mail: s.neve@oume.nl, Telefoonnummer: +316204440124

zoals make-up gebruik, eten van bepaalde voedingsmid-
delen of trauma. Patiénte had geen koorts ten tijde van
de zwellingen.

Eenmaal was elders getracht de zwelling te ontlas-
ten waarbij er gele, dikke vloeistof uit was gekomen. Er
werd geen kweek gemaakt. Differentiaaldiagnostisch
werd aldaar aan angio-oedeem en acuut contacteczeem
gedacht. Allergologisch onderzoek liet bij intracutane
testen positieve reacties zien op diverse voedingsmidde-
len (aardappelen, appel, selderij, garnalen) en bij epicu-
tane testen een positieve reactie op nikkel.

De laatste 2 keren kreeg patiénte een atbouwschema
prednison mee en levocetirizine 5 mg eenmaal per dag.
Toen ze zich bij ons presenteerde, gebruikte zij nog 20
mg prednison per dag.

De voorgeschiedenis van patiénte vermeldt astma
bronchiale en heterozygote alfa-1-antitrypsine-deficién-
tie type MZ. Dit was in 1999 vastgesteld door middel
van fenotypering op verzoek van de kinderarts.

Dermatologisch onderzoek

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij aan het rechter
bovenooglid (en in mindere mate aan het onderooglid)
een forse (4 bij 2 cm), onregelmatige erythemateuze sub-
cutane zwelling die geel doorschemerde (zie figuur 1).

Bij palpatie was de zwelling warm, pral gespannen en
pijnlijk.

Het linker bovenooglid vertoonde als restafwijking
van een vorige zwelling nog een vaag begrensde, bleck-
rode, lichtgeel doorschemerende plaque van ongeveer
1 cm.

Figuur 1. Rechteroog bij presentatie.
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Onder verdenking van panniculitis bij alfa-1-antitryp-
sine-deficiéntie, werd een huidbiopt atgenomen. Bij het
afnemen van het biopt kwam er een gele, olicachtige
substantie uit de laesie. Differentiaaldiagnostisch kon
worden gedacht aan een cellulitis. Daarom werd er een
kweek afgenomen (na afname van het biopt) en routine
bloedonderzoek verricht.

Histologisch onderzoek (zie figuur 3 en 4)
Epidermaal geen bijzonderheden. Het subcutane vet-
weefsel toonde focaal een celrijk, deels neutrofiel, met
name lobulair gelegen ontstekingsinfiltraat en forse
necrotisering. Beide breidden zich uit in de onderste
lagen van de dermis. Conclusie: acute panniculitis met
destructie van onderhuids vetweefsel passend bij alfa-1
antitrypsine-deficiéntie panniculitis.

Kweek
Geen micro-organismen.

Laboratoriumonderzoek

Bezinking 2 mm/1¢ uur, Hb 8,1 mmol/I., trombocy-
ten 280x10°/1., leukocyten 9,2x10°/1., creatinine 88
umol /1., natrium 140 mmol/l.; kalium 4.4 mmol/1.,
Leverfuncties: geen afwijkingen. Alfa-1-antitrypsine in
het verleden (01-06-1999): 0,84 g/1 (normaalwaarde
destijds: 0,80-2,00 g/1).

Diagnose
Panniculitis bij heterozygote alfa-1-antitrypsine-defi-
ciéntie.

BESCHOUWING

Kliniek

In de literatuur zijn er vanaf 1972 tot op heden ongeveer
40 casus beschreven van panniculitis bij alfa-1-antitryp-
sine-deficiéntie.? Waarschijnlijk krijgen minder dan 1 op
de 1.000 mensen met alfa-1-antitrypsine-deficiéntie een
necrotiserende panniculitis.® De meeste patiénten zijn
tussen de 40 en 60 jaar, maar de aandoening kan op
iedere leeftijd optreden. De man/vrouw-verdeling is
ongeveer gelijk.?

Bij lichamelijk onderzoek worden geindureerde ery-
themateuze subcutane nodi gezien. Ulceratie en/of uit-
vloed van gele, olieachtige vloeistof zijn zeer belangrijke
diagnostische tekenen. Bij een panniculitis die ulcereert
moet altijd aan alfa-1-antitrypsine-deficiéntie worden
gedacht. De panniculitisplekken worden vooral gezien
op de extremiteiten en dijen.? In de literatuur zijn wij
geen andere gevallen tegengekomen van panniculitis van
de oogleden. Wel is ooit een casus beschreven van een
75-jarige man met een lobulaire, necrotiserende panni-
culitis van de oogleden waarbij de diagnose alfa-1-anti-
trypsine-deficiéntie werd overwogen. Het serum alfa-
1-antitrypsine-gehalte was normaal, maar fenotypering
(zie onder) werd niet verricht.*

Samenvatting

Een 16-jarig meisie bezocht onze polikliniek met
sinds 5 maanden recidiverende pijnlijke zwellingen
van de oogleden met uitvloed van gele olieachtige
substantie bij manipulatie. Haar voorgeschiedenis
vermeldde heterozygote alfa-1-antitrypsine-deficién-
tie (fype MZ, vastgesteld door middel van fenotype-
ring op verzoek van kinderarts in 1999).

Onder verdenking van panniculitis op basis van een
alfa-1-antitrypsine-deficiéntie werd een huidbiopt
genomen. Histologisch onderzoek ervan bevestigde
de diagnose.

Waarschijnlijk wordt alfa-1-antitrypsine-deficiéntie
gerelateerde panniculitis ondergediagnosticeerd.
In de literatuur zijn ongeveer 40 casus beschre-
ven. De meeste van deze patiénten waren homozy-
goot voor alfa-1-antitrypsine-deficiéntie. Toch blijkt
zo'n 30% van de patiénten heterozygoot te zijn.
Ulceratie en/of uitvloed van een gele olieachtige
substantie zijn zeer kenmerkende verschijnselen
waarbij altijd aan deze vorm van panniculitis moet
worden gedacht. De definitieve diagnose kan wor-
den gesteld op het specifieke histologische beeld
en serumbepaling van alfa-1-antitrypsine of fenoty-
pering op alfa-1-antitrypsine-deficiéntie. In dit arti-
kel zal de therapie van deze specifieke panniculitis

behandeld worden.

Summary

A sixteen-year old girl visited our outpatient der-
matology clinic with complaints of recurrent painful
swellings of the eyelids since 5 months.

Her medical history mentioned heterozygous alpha
1-antitrypsin deficiency (MZtype, diagnosed by
phenotyping, ordered by her pediatrician).
Because alpha 1-antitrypsin deficiency associated
panniculitis was suspected, a skin biopsy was taken.
Histological examination confirmed the diagnosis.
The alpha 1-antitrypsin deficiency associated
panniculitis is probably underdiagnosed. In the
literature there are approximately 40 case-reports
described.

Most of these patients were homozygous for alpha
1-antitrypsin deficiency (70%). Ulceration and/or
yellow oily discharge are characteristic symptoms;
one should then always be aware of this form of
panniculitis. The definite diagnosis is made on the
characteristic histological findings and serum alpha
1-antitrypsin determination or phenotyping on alpha
1-antitrypsin deficiency. We will briefly discuss the
treatment of this specific form of panniculitis.

panniculitis - necrotiserend - alfa-1-
antitrypsine-defiéntie - heterozygoot -
fenotypering

panniculitis - necrotizing - alpha 1-
antitrypsin deficiency - hererozygous -
fenotyping
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Figuur 2. Rechteroog na 2 weken behandeling met dapson
100 mg en prednison afbouwschema.

Het klinisch beloop is wisselend. Koorts en andere
systemische verschijnselen zijn zeldzaam. In tegenstel-
ling tot andere, bij alfa-1-antitrypsine-deficiéntie voor-
komende verschijnselen die zich in vele jaren ontwik-
kelen, ontwikkelt de panniculitis zich in enkele dagen.
Bij ongeveer 35% van de patiénten ging een trauma aan
het ontstaan of een exacerbatie vooraf.? De duur vari-
eert van een enkele korte episode tot meerdere episoden
gedurende vele jaren. Complicaties die bij alfa-1-anti-
trypsine-deficiéntie  panniculitis beschreven zijn, zijn
steriele abcessen in de lever en de milt, pleuravocht en
zelfs overlijden.

Histologie

Bij histologisch onderzoek vertoont alfa-1-antitrypsine-
deficiéntie panniculitis een vooral lobulaire, neutroficle
panniculitis met uitgebreide necrose van de vetlobuli en
—anders dan bij andere vormen van panniculitis — soms
ook van de dermis. Ook kenmerkend voor deze vorm
van panniculitis is de focaliteit. Tussen grote gebieden
van normale vetcellen liggen gebieden van necrotische
vetcellen met veel neutrofielen en histiocyten. Soms is
er sprake van collageendegeneratie en elastolyse met
destructie van vetsepta waardoor de necrotische vetcel-
len lijken te drijven. In latere stadia zijn er minder neu-
trofielen en necrotische vetcellen. Er worden dan meer
lymfocyten, histiocyten en fibrose gezien. Een enkele
keer wordt ook een vasculitisbeeld gezien. Bij immu-
nofluorescenticonderzock zouden vasculaire deposities
van complement, C3 en IgM gezien zijn.>”8

Genetische achtergrond

Het alfa-1-antitrypsine-eiwit, gecodeerd op het pro-
tease inhibitor locus (PI) op chromosoom 14q32.1, is
een zeer polymorf gen.®? Tot op heden zijn er tiental-
len mutaties van het PI-gen bekend. Veel varianten zijn
geassocieerd met een normale enzymspiegel. Andere
resulteren in enzymdeficiénties en/of veranderd functi-
oneren van het enzym.?? De verschillende eiwitvarian-
ten werden vroeger onderscheiden op basis van snelheid
waarmee ze voortbewegen bij gel electroforese. Dit zegt
iets over de mate waarin de eiwitten gepolymeriseerd
zijn. Bij sterke polymerisatie zijn de moleculen groter
maar is er minder werkzaam eiwit. Bij een nulmutatie
wordt helemaal geen eiwit gevormd. Deze variant is dus

niet zichtbaar bij electroforese. De meest voorkomende
(electroforese)fenotypen zijn M = medium, S = slow, Z =
very slow. De M-vorm van het AAT-allel (allelfrequentie
van 0,95) is het meest voorkomend en is geassocieerd
met een normale enzymspiegel. Het S-fenotype geeft
cen milde reductie van de enzymspiegel. De Z-vorm van
het allel heeft de hoogste polymerisatiepotentie. Het Z-
fenotype (ZZ of Z0) geeft dan ook een ernstige reduc-
tie van de enzymspiegel. Tegenwoordig is iso-electrische
focussering de meest gebruikte methode van fenotype-
ring. De nomenclatuur van de hoofdgroepen - M, S, Z,
etc - is echter nog wel afgeleid van de gelelectroforese.

Heterozygote patiénten met MS fenotype, MZ,/MO
fenotype en SZ/SO fenotype hebben respectievelijk
enzymwaarden van ongeveer 80%, 60% en 35% van de
enzymwaarde van een MM individu.” Met de serum-
waarden van alfa-1-antitrypsine kan dus een schatting
gemaakt worden van het fenotype. Echter, een normale
enzymwaarde kan een heterozygoot fenotype (MZ/
MO0,/MS) nicet geheel uitsluiten (zoals bij onze patiént
in 1999). Bij een vermoeden op alfa-1-antitrypsine-defi-
ciéntie is fenotypering dan belangrijk.!!

De prevalentie van het Z-allel bij Europese Kaukasiérs
is 1-2%.!2 Het ZZ-fenotype is de meest frequente oor-
zaak van klassicke alfa-1-antitrypsine-deficiéntie geasso-
cicerd met longemfyseem. Het is controversieel of het
MZ-fenotype een verhoogde kans geeft op het ontwik-
kelen van longemfyseem. Het is daarom opmerkelijk dat
van de mensen met alfa-1-antitrypsine geassocieerde
panniculitis 30% heterozygoot is (MZ, M0, MS). Een
verklaring hiervoor kan zijn dat er bij een acute ont-
steking toch te weinig opregulatie van alfa-1-antitryp-
sine plaatsvindt. Ook maken zowel enzymwaarden als
fenotypering geen onderscheid in functioneel en minder
functioneel -maar isoelectroforetisch hetzelfde- eiwit.
Nog een andere verklaring zou kunnen zijn dat er ande-
re (nog onbekende) enzymdeficiénties aanwezig moeten
zijn om het volledige klinische beeld van alfa-1-antitryp-
sine-deficiéntie panniculitis te ontwikkelen. Bleumink en
Klokke beschrijven een patiént met panniculitis met een
gecombineerde deficiéntie van antichymotrypsine en
alfa-1-antitrypsine.!3

Figuur 3. Lobulaire panniculitis met necrose van vetcellen en
verloren gaan van vetsepta (HE-kleuring, vergroting 20x).
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Pathofysiologie

Bij patiénten met een van de bovengenoemde vormen
van alfa-1-antitrypsine-deficiéntic produceert de lever
-en de macrofagen- niet genoeg alfa-1-antitrypsine
en ontstaat een protease-antiproteinase dysbalans. In
het bloed is alfa-1-antitrypsine verantwoordelijk voor
90% van de remming van proteolytische enzymen.*
Hierdoor worden proteolytische enzymen- met name
trypsine, maar ook chemotrypsine, neutroficle elastase,
pancreatische elastase, serine protease, collagenase- die
vrijkomen uit onder andere neutrofiele granulocyten en
macrofagen tijdens ontstekingen, infecties en traumata,
minder goed geinactiveerd. Ook andere enzymen zoals
plasmine, trombine, factor VIII en kallikreine worden
niet goed geinactiveerd. Dit leidt tot een variabel kli-
nisch beeld van weefselschade, stollingsstoornissen,
afweerstoornissen en stoornissen in het vrijkomen van
peptidenhormonen.®

Behandeling
De behandeling bestaat uit twee delen; ten eerste
behandeling van de panniculitis en voorkomen van
recidieven, ten tweede genetische counseling. Voor dit
laatste verwijzen wij naar de richtlijnen van de American
Thoracic Society uit 2003.3 Alhoewel goede populatie-
studies naar de kans op longemftyseem bij heterozygote
patiénten ontbreken, lijkt een advies te stoppen met
roken ook op zijn plaats voor heterozygote patiénten
om de kans op een ongunstige ballans tussen proteasen
en antiproteasen in de longen — en daarmee obstruc-
tieve longziekten — te verkleinen. Naast de vele andere
schadelijke effecten van sigarettenrook, kunnen de oxi-
danten in de sigarettenrook alfa-1-antitrypsine (verder)
inactiveren.3

In de literatuur worden verschillende behandelingen
beschreven zoals prednison, dapson, doxycycline, colchi-
cine en Prolastin® (het enzym alfa-1-antitrypsine zelf).
Dapson en Prolastin® lijken het meest effectief te zijn.
Bij 85,7% procent van de patiénten die dapson kreeg,
trad klinische genezing op. Dapson werkt waarschijnlijk
door het blokkeren van de myeloperoxidase van neutro-

Figuur 4. Uitvergroting van figuur 3 (HE-kleuring, vergroting
50 x).

fiele granulocyten. Myeloperoxidase op zijn beurt blok-
keert de functie van alfa-1-antitrypsine.”!* Ook is een
goed en snel — binnen enkele dagen- effect beschreven
van toediening van Prolastin®.!®> Maar dit is niet overal
beschikbaar en bovendien kostbaar.>1%!7 Colchicine, dat
net als dapson op de functie van neutrofielen ingrijpt,
is een andere optie. In de literatuur zijn drie casus met
goed effect op colchicine beschreven.?

87,5% Van de patiénten die behandelden werd met
antibiotica van de tetracycline groep, reageerde hier
goed op.2 Deze antibiotica hebben een anti-inflam-
matoir effect via werking op de serineproteasen door
een mogelijk directe inhibitie van deze enzymen door
de chelatie van calcium en zink. De proteasen hebben
calcium en zink nodig om te functioneren. Mogelijk
verhinderen doxycycline en tetracycline ook het goed
functioneren van lymfocyten en de chemotaxis van neu-
trofielen. 181 De casus zijn niet eenduidig over het
therapeutisch effect van prednison. De meeste patiénten
zouden niet reageren op prednison.®

Sommige case-reports melden een goed effect op
NSAID’s, hydroxychloroquine, azathioprine en cyclo-
sporine.51¢ Qok levertransplantatie is ooit beschreven
als succesvolle behandeling.2°

Bij onze patiénte verdwenen de afwijkingen de eer-
ste en tweede keer vanzelf na ongeveer twee weken. De
derde en vierde keer kreeg zij elders prednison 20 mg per
dag. De zwellingen verdwenen hierdoor niet sneller. Wij
gaven de laatste episode 100 mg dapson per dag erbij en
bouwden de prednison af. De zwellingen namen weer
snel af (zie figuur 2). Tot op heden trad er geen nicuw
recidief op. Nu, na drie maanden, bouwen wij de dapson
af. Genetische counselling en familiescreening hadden in
het verleden reeds plaatsgevonden.

Met deze casus willen wij de clinicus erop attent maken
bij een necrotiserende panniculitis altijd aan alfa-1-anti-
trypsine-deficiéntie te denken en, als dit nog niet gedaan
is, serum alfa-1-antitrypsine concentraties te bepalen of
zelfs fenotypering te laten verrichten bij patiénten met
een serum alfa-1-antitrypsine waarde die op de grens van
normaal ligt.
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Alopecia areata en schildklierfunctie-onderzoek: bepaal ook

de thyroid peroxidase-antistoffen!

S.G. van der Linden,' R.J. van Dooren-Greebe,? V.J.M. Pop?

L afil. dermatol,

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 11-jarige meisje met alopecia areata van het hoofd
en de wenkbrauwen bezoekt onze polikliniek. Anamnese
en klinisch onderzoek leveren geen andere afwijkingen
op. De moeder van patiénte is bekend met alopecia are-
ata universalis en schildklierziekte. Diverse familieleden
van moeders kant zijn bekend met schildklierziekten.

ogie, UMC St. Radboud, Nijmegen, 2 afd. dermatologie, Jeroen Bosch

Ziekenhuis, Den Bosch, 3 huisarts, Hoogleraar Eerstelijnszory, vakgroep klinische
gezondheidspsychologie, Universiteit van Tilbury
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Wegens de associatie van AA met auto-immuunschild-
klierziekte (AT) en de positieve familieanamnese wordt
bij ons patiéntje de TSH en vrij T4 bepaald, alsmede
de thyroid peroxidase antistoffen (TPO-Ab). De TPO-
Ab concentratie blijkt  duidelijk verhoogd te zijn:
495 TU/ml (ref. waarde 0-60 IU/ml). Daarop wordt
besloten bij moeder eveneens de schildklierparameters
te bepalen. Wegens een Graves hyperthyreoidie in het
verleden heeft zij een hemithyreoidectomie ondergaan
en wordt zij thans behandeld met 100 microgram levo-
thyroxine. De TPO-Ab (voorheen microsomale antili-
chamen genoemd) zijn bij haar nog nooit bepaald. Ook
bij moeder blijken de TPO-AD sterk verhoogd te zijn:
1035 IU/ml. Bovendien blijkt bij follow-up van haar
schildklierfunctie dat zij maar matig is ingesteld: de TSH
bedraagt 15 mIU/1 (ref. waarde 0,4-4 mIU/1) en de
fT4 17 pmol/1 (ref. waarde 12,0-22,0 pmol/1).
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Bij haar dochter is sprake van een subklinische auto-
immuungecompromitteerde schildklier met (nog) nor-
male schildklierfuncties. Omdat moeder bekend is met
een Graves hyperthyreoidie is het zeer goed mogelijk dat
de verhoogde concentratie van TPO-AD bij de patiénte
van 11 jaar een voorbode is van een nog manifest te
worden Graves hyperthyreoidie.

Voor haar AA wordt patiénte uiteindelijk behandeld
met ciclosporine per os in een dosis van 4 mg/kg/dag.
Hier bestaat een indicatie voor vanwege de door patiénte
beoefende sport (synchroon zwemmen op wedstrijdni-
veau waarbij de haarprothese blijkt los te laten in het
water). Opmerkelijk is dat na drie maanden ciclosporine
gebruik, de TPO-ab dalen van 495 naar 203 TU /ml.
Overleg met de internist levert het volgende advies op:
naast follow-up van de patiénte en vragen naar schild-
Klier gerelateerde klachten, regelmatige controles van
de schildklierfunctie (tweemaal per jaar) bij patiénte,
zeker in de groeifase. Er bestaat een sterk verhoogd
risico voor het manifest worden van een auto-immuun
schildklierziekte: hetzij een Graves disease (positieve
familie anamnese) hetzij een Hashimoto thyreoiditis.
Indien een schildklierfunctiestoornis manifest wordt
dient onmiddellijk te worden gestart met behandelen
teneinde groei- en ontwikkelingsstoornissen te voor-
komen. Bij eventuele zwangerschappen in de tockomst
dient in de postpartum periode ernstig rekening te
worden gehouden met het optreden van een postpar-
tale schildklierfunctiestoornis.

BESPREKING

Alopecia areata is in 8 tot 47% van de patiénten geas-
socicerd met AT, veelal met de ziekte van Hashimoto
(hypothyreoidie) en de ziekte van Graves.>* De grote
variatie hierin lijkt voornamelijk demografisch bepaald
te zijn waarbij leeftijd of sekse of uitgebreidheid van
de alopecia nauwelijks van invloed blijken te zijn.>® De
meeste vormen van AT kenmerken zich door een lymfo-
cytaire infiltratie van de schildklier vaak in aanwezigheid
van antistoffen tegen de schildklier.! Het gegeven dat
AA vaak met andere auto-immuunziekten (zoals AT)
samengaat rechtvaardigt het vermoeden van een onder-
liggende non-specifieke auto-immuun-diathese.

TPO-Ab komen voor bij 90-95% van de Hashimoto-
patiénten en in ruim 75% van de patiénten met de ziekte
van Graves.

Wat is de betekenis van een sterk verhoogde TPO-
Ab concentratie bij een nog normale schildklierfunctie?
Uit de inmiddels klassieke prospectieve studie van 20
jaar bij een 2000-tal mensen uit de algehele populatie in
Whickham (UK) is gebleken dat de kans om hypothyre-
oidie te ontwikkelen bij mensen met schildklierantilicha-
men met normale TSH-waarden 8 keer zo hoog is bjj
vrouwen en 25 keer zo hoog bij mannen ten opzichte
van patiénten die geen antilichamen hebben.® De schild-
kliertesten TSH, fT4 en TPO-Ab zijn niet duur en de

Samenvatting

Alopecia areata (AA) komt vack samen voor met
andere aufo-immuunziekten zoals auto-immuun-
schildklierziekte (AT). De dermatoloog zal daarom
bij een patiént met AA de schildklierfunctie bepalen
met behulp van de TSH en het fT4. Bij een normale
schildklierfunctie wordt vaak geconcludeerd dat er
geen sprake is van een schildklier auto-immuun-
ziekte. Dat dit niet altijd de juiste conclusie is wordt
aan de hand van een patiénte van 11 jaar met AA
geillustreerd. Bij het bepalen van schildklierfunctie
(TSH, fT4) werden geen afwijkingen gevonden doch
een aanvullende bepaling van de thyroid peroxi-
dase antilichamen (TPO-Ab) leverde een duidelijk
verhoogde titer op zoals vaak wordt gezien bij de
ziekte van Hashimoto en de ziekte van Graves.
Verhoogde concentraties van TPO-Ab brengen een
sterk verhoogd risico met zich mee voor het ontwik-
kelen van een klinische hypothyreoidie of hyperthy-
reoidie. Omdat dit ziektebeeld zich aanvankelijk
vaak manifesteert met atypische klachten wordt de
diagnose nogal eens gemist. Wij pleiten ervoor om
bij patiénten met AA de TPO-Ab te bepalen naast
de TSH en T4 en tevens om deze bepalingen regel-
matig te herhalen, bijvoorbeeld jaarlijks.

Summary

Alopecia areata (AA) is often associated with autoim-
mune diseases, like autoimmune thyroid disease.
Many dermatologists will therefore screen on thyroid
disease by determining the TSH and fT4 levels. If these
levels are within normal ranges it is often concluded
that the presence of autoimmune thyroid disease is
unlikely. This assumption is not always correct, which
is illustrated by an 11-yearold patient with AA, pre-
sented here. Laboratory tests on thyroid function (TSH,
fT4) were normal, however additional tests showed
clearly increased thyroid antibody titers (TPO-Ab), as
seen in Hashimoto's and Graves disease. Patients with
increased TPO-Ab levels have an increased risk of
developing clinical hypothyroidism or hyperthyroidism.
This disease often presents with atypical complaints
and can easily be missed. We advice to include the
determination of TPO-Ab levels regularly (e.g. annu-
ally) with TSH and T4 in patients with AA.

alopecia areata - auto-
immuunschildklierziekte - thyroid
peroxidase antistoffen

alopecia areata - autoimmune thyroid
disease - thyroid peroxidase antibodies

meeste laboratoria kunnen deze bepalingen zelf uitvoe-
ren of gedeeltelijk elders laten verrichten.

Het hebben van TPO-Ab betekent dat er sprake is
van schildklierlijden: er vindt een auto-immuundestruc-
tie plaats van schildklierweefsel. Aanvankelijk kan dit
proces, veelal lokaal in de schildklier, nog door gezond



schildklierweefsel worden gecompenseerd. Dit kenmerkt
zich in (nog) normale TSH- en FT4-waarden. Echter, in
de tijd zal de schildklierreserve uitgeput raken en zal een
functiestoornis optreden, in het begin vaak (jaren) zon-
der klachten of juist met atypische klachten. Daarom is
het raadzaam om bij een patient met AA en verhoogde
TPO-AD het schildklierfuncticonderzoek jaarlijks te her-
halen. Vooral bij kinderen in de groei is het van belang
om AT vroeg te detecteren en zo nodig te behandelen:
schildklierhormoon is cruciaal voor een normale groei
en ontwikkeling. Omdat het klinisch beeld van een
beginnende hypothyreoidie of hyperthyreoidie (zeker
bij kinderen en adolescenten) vaak atypisch is, brengt de
vaststelling dat er sprake is van een verhoogde TPO-Ab
waardevolle informatie met zich mee omtrent de patién-
ten met AA met een verhoogd risico op een AT.

Verhoogde TPO-Ab titers komen voor bij 5-8% van
de vrouwen in de fertiele levensfase. Ruim 25% van de
vrouwen met insuline-athankelijke diabetes hebben ver-
hoogde TPO-Ab en een Bulgaarse studie beschreef een
auto-immuunthyreoiditis bij 47% van de patiénten met
AA 2 Voor het screenen van patiénten met AA op een
eventueel schildklierprobleem wordt over het algemeen
geadviseerd te volstaan met de bepaling van de TSH.
Gezien het voorgaande willen wij pleiten voor het uit-
breiden van de diagnostick van AT met een bepaling van
TPO-Ab. Tevens adviseren wij om bij een patiént met
AA de schildklierparameters (TSH, fI'4 en TPO-ADb)
met enige regelmaat te blijven controleren

Uit de literatuur is niets bekend over het effect van
ciclosporine op schildklierantilichamen. Een verkla-
ring hiervoor kan zijn dat slechts weinig patiénten
met AA met ciclosporine worden behandeld en dat bij
deze patiénten geen follow-up van de TPO-Ab wordt
gedaan. Het mogelijke effect (het is bekend dat TPO-
Ab concentraties ook vanzelf kunnen fluctueren) van dit
geneesmiddel op de TPO-Ab concentratie vonden wij

evenwel vermeldenswaardig. Gelet op het korte tijdsbe-
stek waarin een en ander geschiedde is de meest waar-
schijnlijke verklaring dat de auto-immuunschildklier-
aandoening (deels T-cell gemedieerd) goed reageert op
immunosuppressieve therapie (cyclosporine).

Deze casus illustreert het belang van de bepaling van
TPO-Ab naast de gebruikelijke schildklierparameters
(TSH en fT4) bij patiénten met alopecia areata en de
noodzaak tot het regelmatig (bijvoorbeeld jaarlijks) her-
halen hiervan. Tevens illustreert deze casus het belang
van de familie-anamnese. In ca. 21% van de patiénten
met AA is er sprake van een positieve familie-anamnese
van tenminste een cerstegraads familielid.” Deze cijfers
ondersteunen de gedachte dat genetische factoren bij-
dragen aan het ontstaan van alopecia areata.
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I VERBEELDING VAN DE HUID

Littekenliefdes

Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

et beschadigen of vernielen van kunstwerken
is van alle tijden. Het begon met de klassie-

ke iconoclasten die zich verzetten tegen het

maken en vereren van afbeeldingen (‘iconen’ — vandaar
de term ‘iconoclast’). De Beeldenstorm die woedde in
de Nederlanden (najaar 1566), die gericht was tegen
rooms-katholieke heiligdommen, is een historisch voor-
beeld uit de vaderlandse geschiedenis. De motieven van
de beeldenstormers waren religieus. Puur financieel
gewin lag ten grondslag aan de roof en beschadiging van
het beeld De denker van Rodin, uit het Singer Museum
in Laren, in januari 2007. Men wilde het beeld omsmel-
ten. Heuse vernielzucht dreef de man die in het Stedelijk
Museum in 1986 het vermaarde doek Who’s afraid of
Red, and Blue IIT van Barnett Newman in repen
sneed. Maar er zijn nog andere motieven voor icono-
clasme. Wij noemen er twee: beschadiging als kunstdaad
en beschadiging uit liefde voor littekens.

BESCHADIGING ALS KUNST

De Amerikaanse kunstenaar Robert Rauschenberg gumde
in 1953 een tekening uit van zijn landgenoot Willem de
Kooning, en noemde het ‘werk’: Erased de Kooning dra-
wing, 1953, inkt en potlood op papier, 64X55 cm (bezit kun-
stenaar). Hij voerde deze actie uit met medeweten van
De Kooning... Maar wat was het nu: een vernietigde De

- v Kooning? Een briljante kunstdaad

van Rauschenberg? Een gezamen-
lijke De Kooning/Rauschenberg?
Wie zal het zeggen... Maar zijn
daad kreeg een onverwacht gevolg
toen tijdens een tentoonstelling in
New York de Amerikaanse beeld-
houwer Mark di Suvero op zijn
beurt een gat sloeg in een werk van
Rauschenberg, en zichzelf vervol-
gens verdedigde met de uitspraak:
‘Look what Rauschenberg did to

van Cy Twombly

AVIGNON, 24 JULL De Framse po-
Litie heeft donderdag in Avigmon
cen kunstenares gearresteerd orm-
dat zij een wit schilderij van Cy
Twombly kuste. De afdruk van
haar lUppen bleef op het dock ach-
ter. D M-jarige vroow nocmide
zichzelf éen  bewonderaar wvan
Twombly. Haar daad zou een ui=
thng van kumst zifn. (ANF)

De Kooning’.!

J.J.E. van Everdingen, dermatoloog en secretaris Medisch Wetenschappelijke Raad,
Kwaliteitsinstitunt voor de Gezondheidszorg CBO, Utrecht.

F. Meulenbery, publicist en in deeltijd vevbonden aan de afdeling Medische ethick

en filosofie van de geneeskunde, Evasmus MC, Rotterdam. Correspondentie-adres:

fomenlenberg@erasmusme.nl

Beschadiging kan ook veel liefdevoller gestalte krijgen,
bijvoorbeeld via het zoenen van een kunstwerk.?

Het noemen van een kus als vorm van vernieling is geen
grap, want een kus lijkt op een diepe snee in het doek van
een schilderij, in de huid van het schilderij dus.

HUIDSNEDES

De TItaliaanse kunstenaar Luciano Fontana (1899-
1968) was bij leven al beroemd. Bijna clk zichzelf res-
pecterend museum bezit wel een Fontana. Zijn werk is
uiterst herkenbaar, want zijn ‘watermerk’ is diepe sneden
(agli) in zijn schilderijen. Daarbij ging hij uiterst gecon-
centreerd te werk. Hij kon soms wel een uur staren naar
een doek, vooraleer hij met een stanleymes het doek open
kerfde. Van één tot soms wel vijftien snedes. Hij sprak
zelf overigens niet van schilderijen maar van ‘ruimtelijke
gedachten of plannen’ (concetti spaziali). Kunstcritica
Bianca Stigter schreef: ‘Saai wordt dat niet, het gebaar
laat zich herhalen, als een kus of een boterham met kaas.
(...) Na Fontana is er nog veel geschilderd, maar niet
veel gesneden’.3

Als geen ander kunstenaar koesterde Fontana de litte-
kens op zijn werk. Litteken en liefde kunnen dus heel
goed samengaan.

Luciano Fontana: Ruimtelijke gedachte, Afwachting, 1961.



274

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

HET WOEKEREND WEEFSEL DER
HERINNERING

In het bovenstaande is louter sprake van littekens op
een metaforische huid: een kunstwerk. Maar hoe zit het
met littekens op de menselijke huid, in het licht van onze
stelling dat littekens en liefde prima samen kunnen gaan?
Hiervoor nemen we een casus uit de bellettrie, en wel
de prachtige Duitse coming of age roman Het midden
van de wereld van Andreas Steinhofel. De verteller van
de roman is een jongen, Phil, met een bijzondere en
uiterst eigenzinnige, alleenstaande moeder, Glass gehe-
ten. Over haar familie is Glass weinig te spreken, behalve
over Gable, een ver familielid. Gable is een zeevaarder,
met alle klassicke uiterlijke kenmerken. Een beetje grof
gebouwd, zongebruind, getaande huid, sterke handen,
en in prima conditie. ‘Als enige uiterlijke bijzonderheid
valt een litteken op dat zijn linkerbovenarm ontsiert en
waar ik als kind bang voor was. Het litteken is diep en
groot, en kruipt als woekerend weefsel over de huid
eronder. Vroeger kreeg ik vaak de indruk dat het op
de een of andere manier leefde, want telkens als Gable
bij ons kwam, leek het een iets andere vorm te hebben
gekregen, alsof het een amoebe was die zijn schijnvoetjes
nu eens uitstrekte naar de ene kant en dan weer naar de
andere, en zo millimeter voor millimeter groeide.™*

Dermatologen zijn zeer wel bekend met littekens,
zoals bijvoorbeeld de fraaie uitdrukking ‘litteken in het
bloed’, gebezigd bij syfilis. En een litteken dat alsmaar
verandert? Dermatologische oortjes zullen zich spitsen,
want zij kennen het fenomeen van littekens die twee
keer zo hard terugkeren als je ze er met een mes uit-
snijdt. Keloid heet zoiets: een bindweefselproliferatie die
wordt gekenmerkt door huidkleurig of gelig, soms licht-
rood, glanzend weefsel dat als een bloedzuiger opzwelt.
Meestal ontstaat dit keloidale weefsel na een trauma,
maar soms treedt het spontaan op, vooral op de borst.
Bij de blanke bevolking komt keloid niet vaak voor, maar
bij negroiden is het bepaald niet zeldzaam. Sommige
Afrikaanse stammen brengen met opzet bij zichzelf sne-
den aan waardoor soms prachtige kunstzinnige patronen
ontstaan.

Littekentatouages op de huid van Nuba-vrouwen.

Het is jammer voor huidartsen, maar de dermatologische
leerboekenrealiteit verbleekt eens te meer bij de poéti-
sche werkelijkheid van de schone letteren. Later, veel
later, hoort Phil - inmiddels bijna zeventien jaar oud - de
achtergronden van het litteken. Zijn ‘oom’ Gable vertelt,
terwijl hij achteloos streelt over zijn litteken, over die ene
grote liefde in zijn leven, Alexa geheten. Zij woonden
samen maar kregen, om redenen die Gable zich niet meer
herinnert, ruzie in de keuken. Alexa werd woedend en,
tsja, ze had toevallig een mes in haar handen... De wond
was klein, het litteken echter vrij groot. En diep. Toen
Alexa hem uiteindelijk helemaal verliet, verkocht Gable
het huis, verbrandde al haar brieven en alle foto’s die hij
van haar genomen had. Gable: ‘Ik speelde zelfs met het
idee om het hele huis in brand te steken. Ik wilde niets
houden wat me aan haar herinnerde. In het begin ten-
minste. Ik wist dat ze niet zou terugkomen.’

De spijt hierover kwam, zoals bij spijt meestal het
geval is, veel later. Behalve de herinnering had Gable
niets tastbaars meer van zijn grote liefde, behalve... dat
litteken. Op dat moment kijkt hij Phil — die in Gable
cen rolmodel ziet — door-
dringend aan, en zegt: ‘Ik
was bang dat het op een
dag ook zou verdwijnen.
Daarom neem ik elk jaar
een keer een mes...” Phil
kan het verder niet aanho-
ren. Verbijsterd als hij is dat
cen volwassen man jaarlijks
cen litteken opensnijdt als
pijnlijke herinnering aan de
teloorgegane geliefde.

Andrens Siginhofel

MERKLAP

Het litteken maakt Gable herkenbaar uit duizenden, het
litteken bepaalt zelfs in hoge mate zijn individualiteit.
Daarmee grijpt Steinhofel terug naar de meest beroem-
de litteken-drager uit de westerse cultuur: Odysseus. Na
twintig jaar afwezigheid wordt deze tijdens een voetwas-
sing herkend door Euryclea, zijn oude voedster, aan het
litteken dat hij bij een everjacht opliep aan zijn been.

Littekens zijn culturele watermerken op de huid. En
dan maakt het niet uit, hoe dat litteken ontstond: een
kus, een mes, de tanden van een zwijn, als kunstuiting
of een onversneden liefde.
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B VERENIGINGSNIEUWS

HIV-AIDS-IRIS, 25 jaar ‘ervaring’, Nederland, Afrika,

Brazilié

Ben Naafs

n het begin van de jaren 80 werd eerst in Het

Binnengasthuis en later in het AMC een groep

jonge homoseksuele mannen gezien die regelma-
tig behandeld moesten worden voor anale condylo-
men. Sommige ontwikkelden ook infecties als moeilijk
te behandelen pityriasis versicolor, verrucae en zelfs
mollusca contagiosa en herpes zoster. Langzamerhand
ontstond het idee dat wat we zagen hetzelfde was als
beschreven werd in de VS.

Er was net een ‘stempeltest’ ontwikkeld om de CMI
(Cell-Mediated Immunity) te testen middels ‘recallanti-
genen’ en een groot aantal van onze patiénten is getest,
terwijl we een onderzoek deden naar hun gewoonten en
gedragingen. We waren er van overtuigd dat we de oor-
zaak van de verminderde immuniteit hadden gevonden
toen we aan konden tonen dat er een duidelijke rela-
tie was tussen de immunosuppressie en het gebruik van
poppers (amylnitriet).

In 1981 namen we bij een patiént een biopt van een
chronische anale ulceratie. In dit biopt waren tekenen
van drie virale infecties zichtbaar, herpes, HPV en cyto-
megalie.

Niet lang daarna werden we in consult geroepen bij
dezelfde man, die sterk vermagerd met chronische diar-
ree was opgenomen op interne, met de vraagstelling of
de plekken in zijn hals Kaposi zouden kunnen zijn. De
plekken leken in het geheel niet op de Kaposi zoals ik
uit Ethiopié kende, ze leken het meest op zuigplekken.
Het biopt echter bevestigde de diagnose Kaposi en de
man overleed kort daarna aan massieve bloedingen uit
intestinale laesies. In hetzelfde jaar werden nog meer
patiénten gezien en verloren met infecties; herpes, syfi-
lis e.a. Inmiddels was het duidelijk geworden, dat een
retrovirus verantwoordelijk was voor de immunosup-
pressie.

In 1983 in Zimbabwe zag ik jonge mensen, man-
nen en vrouwen met varicella, herpes zoster, reuze

De Werkgroep Tropische Dermatologie organiseert twee keer per jaar een wetenschap-
pelijke bijeenkomst. In het voorjany wordt er in Amersfoort een thema-avond georyn-
niseerd en in het najanr cen middag-bijeenkomst in het UMC te Utrecht. Hier vindt
w een weerslag van de voordvachten die gehouden werden door collega Naafs en col-
legn Sanders. De bijeenkomsten worden gemeld in de agendn op de NVDV website.

condylomen en verrucae planae, waar ik aanvankelijk
de diagnose epidermodysplasia verruciformis op stelde.
De varicella zoster-infecties weet ik aan de trek naar de
grote stad van mensen uit geisoleerde ‘communities’.
Pas toen ik meer en meer opportunistische infecties en
ernstig seborrhoisch eczeem zag werd het me duidelijk
dat we ook hier met een HIV-infectie van doen hadden,
maar dan bij heteroseksuelen. Na illegaal testen werd
het bevestigd. We vonden toen al dat meer dan 25% van
de werkers die we testen geinfecteerd waren (1985). Ik
nam altijd veel foto’s van onbegrepen huidaandoenin-
gen waarvan het mij pas later terug in Nederland dui-
delijk werd dat ook die HIV-gerelateerd waren, nadat
ik foto’s van Colette van Hees van HIV-geinfecteerden
gezien had.

In Nederland in het Dijkzigt zickenhuis waren er een
groot aantal HIV-geinfecteerden die met een scala aan
huidafwijkingen de poli dermatologie bezochten en tot
mijn schande miste ik, ondanks de mij toegeschreven
ervaring, een scabies crustosa. Met een ziekenhuis epi-
demie als gevolg.

Vanaf 1996 bezocht ik Brazili¢ en Tanzania waar ik
vanaf 1998 intensief de helft van het jaar werk, in ieder
van de landen 3 maanden. In Tanzania zag ik tot een jaar
geleden patiénten, waaronder kinderen, die we alleen
maar palliatief hebben kunnen behandelen, mijn hart
draaide soms om. Inmiddels is een groot aantal van mijn
Zimbabse medewerkers/sters en vrienden aan AIDS
overleden.

In Brazilié was al vrij snel HAART (Highly Active
Anti-retroviral Therapy) beschikbaar en zag ik de
cerste IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome) in de vorm van lepra. IRIS werd ook gezien
in het LUMC.

Gedurende de 25 jaar dat ik me met de dermatolo-
gie bij HIV bezig heb gehouden heb ik een uitgebreide
collectie dia’s verzameld die bij de voordracht zijn ver-
toond.

Correspondenticadres:

Dr. B. Naafs

Afdeling Dermatologie

Leids Universitair Medisch Centrum
Albinusdreef 2, 2333 ZA Leiden
E-mail: benanfs@dds.nl
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HIV-infectie en geselecteerde Sexueel Overdraagbare

Aandoeningen. Interacties en nieuwe ontwikkelingen

C.J.G. Sanders

Correspondentie:

¢ wereldwijde HIV-epidemie heeft geleid tot

een toenemende belangstelling voor traditi-

onele sexueel overdraagbare aandoeningen
(SOA). Deze traditionele SOA en HIV beinvloeden
elkaars natuurlijk ziektebeloop en in wisselende mate
ook elkaars klinische verschijningsvormen en infectie-
parameters. Enkele traditionele SOA kunnen het risico
van HIV-transmissie verhogen maar bieden daardoor
ook mogelijkheden om effectievere preventiemaatre-
gelen te ontwikkelen om HIV-infectie te voorkomen.
Er zijn continue ontwikkelingen en veranderingen in de
epidemiologie en behandelmogelijkheden van SOA en
HIV die het noodzakelijk maken om preventie en the-
rapie maatregelen steeds zorgvuldig te evalueren en op
elkaar af te stemmen.

Ik bespreek voor syfilis, genitale herpes en humaan
papilloma virus (HPV) infecties recente ontwikkelingen
die van belang zijn voor de interactie met HIV en directe
gevolgen hebben voor preventie en therapie.

In Westerse landen is er sprake van een afhame van
de incidentie van bacteriéle SOA vanaf de late jaren >80
van de vorige eecuw tot soms historisch lage aantallen in
het midden van de jaren negentig.! Dit leidde er toe dat
er b.v. in de VS in 1999 een plan werd opgesteld door
de CDC voor het uitroeien van syfilis. De afname van
de incidentie werd wellicht veroorzaakt door nationale
HIV preventieprogramma’s die zorgden voor een toe-
name in het condoom gebruik en een afname van het
aantal sexuele partners en ander risicogedrag. De safe-
sex boodschappen in de HIV campagnes wierpen zo ook
hun vruchten af in de preventie van traditionele SOA.
Ook de door HIV geinduceerde sterfte zorgde ervoor
dat vele individuen met hoogrisico sexueel gedrag niet
meer bijdroegen aan de incidentie van bacteriéle SOA.

Sinds het einde van de jaren ’90 is er weer een ken-
tering gekomen in deze trend vooral voor de incidentie
van syfilis. De eerste berichten over een toename van
de syfilis incidentie kwamen uit Groot-Brittannié waar
in grotere steden vooral mannen die sex hadden met
mannen (MSM) waren aangedaan.? Ook andere tradi-
tionele SOA zoals gonorroe namen soms in incidentie

C.J.G. Sanders, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum
Heidelberglaan 100, 3584CX Utrecht
E-mail: c.sandersc@umcntrecht.nl

toe maar de toename in patiénten met syfilis infectie was
vaak vele malen groter. Deze bevindingen werden al snel
ook gedaan in andere stedelijke agglomeraties in diverse
landen van West-Europa en Noord-Amerika en zo ont-
stond een beeld van geografisch geisoleerde syfilis epi-
demieén die wel een vergelijkbare trend lieten zien. Het
merendeel (60-80%) van de syfilis infecties werd gezien
in MSM. In sommige plaatsen ging dit ook gepaard met
een toename van HIV incidentie maar in andere plaatsen
bleef deze gelijk.>® Dit duidde mogelijk op verschillende
infectie risico’s, diverse sexuele netwerken of de invloed
van highly active anti-retroviral therapy (HAART) op de
transmissie van beide infecties. De toename van de inci-
dentie van syfilis kan verschillende oorzaken hebben. In
mensen die leven met HIV infectie is de primaire bood-
schap van safe-sex namelijk het voorkomen van HIV
infectie niet meer van toepassing. Deze mensen krijgen
tegenstrijdige adviezen over de belangrijkheid van safe-
sex voor preventie van overige SOA. Het aantal sex part-
ners nam toe evenals het aantal gelijktijdige relaties die
werden onderhouden. Het gebruik van drugs leidden
ook tot een groter risicogedrag. Ook in sociaal-cultureel
opzicht hebben zich weer grote veranderingen voorge-
daan. Veel sex contacten worden anoniem gelegd tij-
dens circuit party’s die vaak meerdere dagen duren. Veel
contacten worden makkelijker gevonden via het inter-
net en op andere anonieme plaatsen zoals sauna’s. Het
internet en het wereldwijde sex toerisme hebben zeker
bijgedragen aan het min of meer gelijktijdig ontstaan
van de syfilis epidemie in westerse landen en de snelle
verspreiding.® Onze preventie adviezen moeten duide-
lijk eenduidig weer gericht zijn op safe-sex technicken
ook voor traditionele SOA en meer verspreid worden via
internetsites en tour- of reisorganisaties die evenemen-
ten organiseren.” Qok is het belangrijk om te realiseren
dat een belangrijk interventiemiddel in de preventie en
behandeling van SOA namelijk partner waarschuwing en
behandeling in geval van de vele anonieme sekspartners
niet mogelijk is.

Klinisch zijn er vele case-reports die verhalen over ver-
anderingen in het ziektebeloop van syfilis bij patiénten
met HIV co-infectie. Zo kunnen er in het primaire sta-
dium meerdere ulcera bestaan die ook langere tijd nodig
hebben tot genezing (figuur 1). In het tweede stadium
kunnen alle manifestaties in ernst toenemen of gepaard
gaan met koorts, ulcera, oculaire afwijkingen of otitis
zoals recent beschreven in dit tijdschrift (figuur 2).8
Ook neurosyphilis lijkt vaker voor te komen bij patiénten
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Figuur 1.

met HIV co-infectie met tevens een verhoogd risico op
neurologische complicaties en therapiefalen.” Het risico
op neurosyphilis neemt toe met een non-treponemale
test VDRL titer > 1:32 of een CD4 aantal < 350 cellen/
ml.!'% Het verdient aanbeveling om patiénten met syfilis
en HIV co-infectie na behandeling regelmatig te moni-
torenna 3, 6,9, 12, 18, en 24 maanden om te zien of de
gewenste viervoudige VDRL-titerafname optreedt. Ook
is het de ervaring dat risicogedrag kan blijven bestaan
en dat de kans op re-infectie met een traditionele SOA
reéel is zodat regelmatige SOA screening moet worden
aangeboden.

Genitale herpes wordt meestal veroorzaakt door
Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) maar HSV-1 neemt
als oorzaak in de westerse landen toe. Een primaire infec-
tie verloopt meestal subklinisch maar kan ook gepaard
gaan met ulcera, lymfeklierzwelling en koorts en malaise.
In een prospectieve studie van 2393 HSV-2 antilichaam
negatieve volwassenen die sexueel actief waren bleek dat
37% van de 155 nicuwe HSV-2 infecties slechts sympto-
matisch waren.!! Voorafgaande HSV-1 infectie had geen
invloed op HSV-2 acquisitic maar gaf 3 keer vaker een
asymptomatische seroconversie.

In een studie van 144 heterosexuele paren met een
bron partner met symptomatische genitale herpes werd
in 70% van de patiénten transmissie van genitale herpes
gevonden tijdens asymptomatische virale afscheiding.!?
In een studie van 515 bar- en hotelwerkers in Tanzania
werd aangetoond dat HSV-2 de meest voorkomende
genitale infectie was.!®> HSV-2 verhoogt het HIV trans-
missie risico en het HIV acquisitie risico ongeveer drie
maal.'* Andersom zorgt de door HIV geinduceerde
immunosuppressic voor een toename in de HSV-2
afscheiding en een verslechtering van de klinische mani-
festaties van HSV-2 zowel in aantal, omvang, pijn, en
duur (figuur 3).'® Er zijn wereldwijd grote verschillen

Figuur 2.

Figuur 3.

in de HSV-2 seroprevalentie vooral doordat verschil-
lende bevolkingsgroepen zijn bestudeerd met hun eigen
risicogedrag. In sub-Sahara Afrika worden de hoogste
seroprevalentie aantallen van HSV-2 gerapporteerd, tot
wel 87%, vooral onder patiénten met HIV co-infectie.!®
Recent werden optimistische cijfers gerapporteerd uit
de VS waar tussen 1988 en 2004 onder de algemene
bevolking een dalende trend van zowel HSV-1 als HSV-
2 seroprevalentie werd gezien. HSV-2 seroprevalentie
was 17% (daling van 19%), en HSV-1 seroprevalentie was
57% (daling van 7%).17

In de Amsterdamse Cohort studie werden van 1984-
2003, 1847 MSM gevolgd. De HSV-1 seroprevalentie
was 62% en de HSV-2 seroprevalentie was 40%. Er werd
een associatie gevonden tussen HIV-1 infecties met
HSV-1 infectie (Prevalence Rate Ratio 2.56, CI 1.18-
5.56) en HSV-2 infectie (Prevalence Rate Ratio 2.61,
CI1.75-391).18

‘Syndromic management’ van genitale ulcera ziekte
in Afrika bestaat uit behandeling voor syphilis en chan-
croid. Echter in veel landen is genitale herpes de belang-
rijkste oorzaak geworden en voldoet de antibiotische
therapie niet meer.!®!” Aciclovir en afgeleide middelen
worden steeds goedkoper en er lopen nu studies die
het effect hiervan op HIV-transmissie onderzoeken. In
Malawi loopt een ‘placebo-controlled randomised con-
trolled trial” (RCT) naar de effecten van episodische aci-
clovir-therapie van genitale ulcera op HIV-transmissie.
Er zijn nu 250 patiénten (204 mannen, 46 vrouwen)
geincludeerd. De initiéle resultaten tonen positieve sero-
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logie van HIV-1: 60%, HSV-2: 74%, Syphilis: 4%. Als
oorzaak van de genitale ulcera (n=177) werd in 59%van
de personen HSV-2 gevonden, Haemophilus ducreyi in
18%, lymphogranuloma venereum in 7%, Treponeman
pallidum in 5% en geen etiologie in 11%. Bij patiénten
met HIV infectie en CD4 < 200, werd 72% van genitale
ulcera veroorzaakt door HSV-2.20

Een andere studie onderzocht middels een placebo-
controlled RCT het effect van onderhoud valaciclovir
therapie (1 g dagelijks gedurende 3 maanden) op plasma
en genitale HIV-1 RNA onder HIV en HSV geinfecteer-
de vrouwen. Bij de vrouwen zonder HAART (n=140)
was er een vermindering van de HIV-1 RNA afscheiding
met 20% tijdens tweewekelijkse bepalingen. HIV-1 RNA
in plasma verminderde met 0.5 log kopieén/ml in een
periode van drie maanden. In de groep vrouwen met
HAART (n=60) waren er trends in de afname van de
genitale en plasma HIV-1 kopieén.?!

Deze trial lijkt aan te tonen dat het mogelijk is om
patiénten met HIV en HSV-2 co-infectic minder infec-
tieus te maken voor zowel HIV als HSV tijdens valaci-
clovir onderhoudstherapie.

De huidige HSV vaccins (HSV-2 glycoproteine D)
induceren zowel een cellulaire als een humorale immuun-
respons maar bieden slechts gedeeltelijke bescherming
tegen klinische ziekte (73%) en HSV-2 transmissie
(40%) en alleen bij vrouwen zonder voorafgaande HSV-
1 of HSV-2 infectie. Dit vaccin bood daarentegen geen
bescherming bij mannen en bij HSV-1 seropositieve

vrouwen.?2

Als laatste zijn er veelbelovende nieuwe ontwikkelin-
gen op het gebied van humaan papillomavirus infecties,
cervix carcinoom en vaccinontwikkeling.

In 1975 beschreef zur Hausen de associatie tussen
HPV en cervixcarcinoom?? en in 1983 werd HPV-16 in
cervixcarcinoom weefsel aangetoond.?*

De 7 meest prevalente HPV typen veroorzaken 87%
van alle cervixcarcinomen en in 2005 noemde de WHO,
HPV infectie de primaire oorzaak voor het cervixcarci-
noom. Wereldwijd komen er jaarlijks ongeveer 500.000
gevallen van cervixcarcinoom voor waarvan het meren-
deel in sub-Sahara Afrika. HIV co-infectie vergroot het
risico op invasief cervixcarcinoom (figuur 4).

In een RCT werd het effect gemeten van HPV-16,/18
L1 virus-like particle vaccin bij 1113 vrouwen met een
leeftijd tussen 15 en 25 jaar.?® De studie werd verricht
in de VS en Brazilié en er werden drie doses gebruikt op
0, 1, en 6 maanden. De vaccin effectiviteit tegen inci-
dentele infectie was 91.6%, en 100% tegen persisterende
infectie. De vaccin effectiviteit was 92.9% tegen cytolo-
gische afwijkingen geassocieerd met HPV-16,/18 infec-
tie en het werd goed verdragen en was sterk immuno-
geen. In een follow-up studie van dit vaccin was er 100%
effectiviteit tegen cytologische afwijkingen geassocieerd
met HPV-16,/18 infectie.?® De vaccinatie gaf ook enige
kruisbescherming tegen HPV 31 en 45.

Een andere RCT gebruikte een HPV-6,/11,/16,/18
L1 virus-like particle vaccin dat zich naast de oncogene

Figuur 4.

typen ook richt tegen HPV 6 en 11 als veroorzaker van
condylomata acuminata.”’ In deze studie werden 551
vrouwen tussen 16 en 23 jaar in Europa, VS en Brazilié
behandeld met drie doses op 0, 2, en 6 maanden. De vac-
cin effectiviteit tegen persisterende infectie was 89%. De
vaccinatie werd goed verdragen en sterk immunogeen.
Dit laatste vaccin is recent in Nederland geregistreerd.

Het is de hoop dat deze preventieve vaccins snel kun-
nen worden gebruikt, zeker in sub-Sahara Afrika waar
de nood het hoogst is en waar de kostprijs misschien een
obstakel kan vormen.

Er zijn aanwijzingen dat er regionale verschillen
bestaan in de HPV-subtypes in cervixcarcinomen onder
patiénten met HIV-infectie. In een recente studie van
het South African Cervical Cancer Cohort werden 671
HIV-positieve vrouwen met een gemiddelde leeftijd van
35,7 jaar onderzocht.?® Het CD4 aantal was 254 en 71%
van de vrouwen gebruikte HAART. De PAP cytologie
was in 54,1% van de vrouwen abnormaal met in twee-
derde van de gevallen laaggradige squameuze intraepi-
theliale laesies en bij eenderde hooggradige squameuze
intraepitheliale laesies. Bij 148 vrouwen werd HPV type-
ring verricht en bij 83% werd hoogrisico HPV 16 en 18
infectie gevonden. De bovengenoemde vaccins zouden
op grond van deze gegevens ook in deze populatie effec-
tief moeten zijn.

Naast deze preventieve vaccins wordt er ook onder-
zoek gedaan naar een therapeutisch vaccin onder andere
met HspE7 en dit is een combinatie van Mycobacterium
bovis heat shock protein 65 en HPV 16 E7 proteine. In
een fase I/1I trial bij patiénten met anale intraepithe-
liale neoplasie 2 en 3 en HIV co-infectie, 3 subcutane
injecties met 4 weken interval toegediend met 100, 500
en 1000 microg.? Er werden 13 mannen en twee vrou-
wen behandeld en alle deelnemers hadden minstens een
oncogeen HPV type. In de 100 microg groep en de 500
microg groep waren er elk twee patiénten met partiéle
remissic en in de 1000 microg groep een patiént met
een complete remissie. Dit zijn belangrijke bevindingen
omdat er een ‘proof of principle’ bewaarheid lijkt te zijn
en waarbij het nu zaak is om de effectiviteit van het the-
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rapeutische vaccin te verbeteren.

Effectievere interventies bij traditionele SOA, zoals
genitale herpes en HPV infecties, bij patiénten met HIV
co-infectie, laten zien dat de klinische verschijnselen ver-
beterd kunnen worden en dat het risico op HIV trans-
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