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VOORWOORD

% Wetenschappelijke vergadering NVDV

Jaarbeurs Utrecht, Juliana Congreszaal, vrijdag 17 mei 2019

Beste collegae,

De afdeling Dermatologie/Allergologie van het UMC Utrecht
verheugt zich op uw komst naar de 347ste Wetenschappelijke
vergadering van de NVDV.

Een vergadering die ook in het teken staat van het 100-jarig
bestaan van onze afdeling. Op 12 maart 1919 werd Th. M. van
Leeuwen benoemd tot hoogleraar Huid- en Geslachtsziekten
aan de Universiteit van Utrecht en op 17 mei 1919 (vandaag
precies 100 jaar geleden!) aanvaardde Van Leeuwen zijn ambt
met het uitspreken van een rede: ‘Over den invloed van het
zonlicht op de gezonde en op de zieke huid’.

De medische staf, aiossen en de onderzoekers hebben grote inzet
getoond om een aantrekkelijk wetenschappelijk programma

voor u samen te stellen. Het programma is een combinatie

van casuistiek en wetenschappelijke voordrachten. Er zal veel
algemene dermatologie aan bod komen, maar er is ook nadruk
op onze aandachtsgebieden: eczeem, geneesmiddelenallergie,
kinderdermatologie, urticaria en voedselallergie.

Wij hebben getracht om een goede balans te vinden tussen
wetenschappelijke voordrachten (met een link naar de
dagelijkse praktijk) en klinische verhalen.

Wij kijken uit naar een feestelijke dag en verheugen ons op
uw komst.

Dr. Vigfis Sigurdsson
Medisch afdelingshoofd Dermatologie ad interim
UMC Utrecht

Prof. dr. Th. M. van Leeuwen.
De eerste hoogleraar Dermatologie
en Venereologie in Utrecht (1919-1945).
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ALGEMENE DERMATOLOGIE

Een bijzondere cutane manifestatie

van jicht

H. Broekman?, M. van Dijk?, E. Rijkens3

Dermatologen stellen regelmatig diagnosen a vue. Wij zijn hiertoe in staat als wij bekend zijn met de aandoening
en de verschillende klinische presentaties ervan. Het ooit eerder in de praktijk, in een artikel of tijdens een
presentatie hebben gezien van een bepaald huidbeeld, kan het spreekwoordelijke belletje doen rinkelen op
het moment dat een patiént zich met dat huidbeeld presenteert in uw spreekkamer.

Figuur 1. Binnenzijde linkerdijbeen: tientallen vesikels en hard aanvoelende, witgele, deels crusteuze papels op een erythemateuze bodem van

ongeveer 15 cm?.

Een 57-jarige man werd door de reumatoloog verwezen in
verband met een sinds enkele weken bestaande huidafwijking
op het linkerbovenbeen. Hij was door de huisarts naar de
reumatoloog verwezen in verband met pijnlijke gewrichten
aan de handen en vingers met de vraag of er sprake was van
reumatoide artritis. Echter, patiént was al bekend met jicht,
een diagnose die door dezelfde huisarts in 2013 was gesteld.
De huidafwijking op zijn been gaf geen klachten zoals jeuk of
pijn, en leek zich niet verder uit te breiden. Af en toe ging er
een bultje open en kwam er wat witte prut uit. Behandeling
met hydrocortisoncréme had geen effect. Momenteel smeerde
hij de plek in met een bodylotion en soms zinkzalf. Zijn derma-
tologische voorgeschiedenis was verder blanco.

Algemene voorgeschiedenis meldde naast jicht, hypertensie,
carpaletunnelsyndroom, en een triggervinger aan zijn linker-
hand. Voor zijn jicht slikte hij sporadisch allopurinol. Zijn
hypertensie werd, ook sinds 2013, behandeld met perindopril,
hydrochloorthiazide en metoprolol. Patiént is ICT-medewerker
en had veel last van zijn handen tijdens zijn werkzaamheden.
Hij rookte niet en was na zijn eerste jichtaanval in 2013 gestopt
met alcohol drinken. Hij probeerde twee keer per week te spor-
ten en op zijn dieet te letten.

Bij lichamelijk onderzoek zagen we een obese man, met op

de binnenzijde van zijn linkerbovenbeen, tientallen vesikels,
en hard aanvoelende, witgele, deels crusteuze papels op een
erythemateuze bodem van ongeveer 15 cm? (figuur 1).

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Dermato-patholoog, afdeling Pathologie, UMC Utrecht
3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Voor de differentiéle diagnose werd op dat moment gedacht
aan een acute gelokaliseerde exanthemateuze pustulosis
(ALEP) en aan een atypische presentatie van folliculitis.

Er werd een kweek afgenomen waarin geen pathogene micro-
organismen werden aangetroffen.

Daarnaast namen we een huidbiopt af. Hoog dermaal werden
hierin opvallende wolkvormige aggregaten met daarin aan-
duiding van optisch lege naaldvormige structuren, met ter
plaatse degeneratie van omringend weefsel, gezien. Rondom
deze wolkvormige aggregaten werden een uitgebreid infiltraat
van lymfocyten en mogelijk macrofagen met ter plaatse ook
een perivasculair lymfocytair infiltraat, gezien (figuur 2.).

De diagnose tofeuze jicht werd gesteld. Mede op basis van
bloedonderzoek (urinezuur 0,80 mmol/L) en rontgenologische
afwijkingen kwam de reumatoloog enkele weken later tot de-
zelfde conclusie: poly-articulaire tofeuze jicht. De reumatoloog
startte een behandeling met colchicine 1dd o,5 mg en allopuri-
nol, in eerste instantie 1dd 300 mg, later opgehoogd naar 1dd
600 mg. Onder deze behandeling nam de omvang van het ge-
bied met subtiele tophi op zijn linkerbovenbeen af, echter
ontwikkelde hij tophi op de klassieke lokalisaties zoals zijn
ellebogen.

BESPREKING

Jicht is een metabole ziekte die in prevalentie toeneemt, met
name in de westerse wereld. Door nierdisfunctie en/of over-
matige aanmaak van urinezuur door het lichaam, kan een
geioniseerde vorm hiervan, monosodium uraat, neerslaan in
de huid en gewrichten. Deze uraatkristallen zetten een inflam-
matoire cascade in gang waardoor weefselschade optreedt.
Jicht komt vooral voor bij mannen van middelbare leeftijd.
Risicofactoren zijn obesitas, overmatig alcoholgebruik, medi-
catie zoals diuretica en nierfunctiestoornissen. [1] Een klassieke
jicht presenteert zich met acute gewrichtspijn, gepaard gaande
met warmte, roodheid en zwelling van het gewricht. De voor-
keurslokalisatie is het eerste metatarsofalangeaal gewricht,
maar ook knie, enkel en voet zijn frequent aangedaan. Hierbij
gaat het op de eerste plaats om de gewrichten, maar ook bursae

en pezen kunnen aangedaan zijn. [1] Betrokkenheid van
andere organen is ook beschreven, zoals lever, hart, pancreas
en darmen. [2] Bij ongeveer 10% van de patiénten ontstaat een
cutane neerslag van uraatkristallen (tophi). Deze huidmanifes-
tatie heeft als voorkeurslokalisaties de huid rondom de
gewrichten en de huid van het oor, de helix. [3]

In 2007 is de term miliaire jicht in het leven geroepen, zich
presenterend als intradermale milia-achtige papeltjes, zoals
bij onze casus. [4] Dezelfde auteurs beschrijven verschillende
morfologieén van cutane tophi, waaronder bulleus, papuleus,
pustuleus, nodulair en ulceratief. Miliaire jicht is slechts bij
zeven patiénten beschreven in de literatuur. [4-10] Dit kan een
publicatiebias zijn, maar wij denken dat het een zeldzame
cutane manifestatie van jicht is.

Er zijn enkele artikelen verschenen over een carpaletunnelsyn-
droom dat veroorzaakt werd door interne druk van jichttophi.
[11-12] Bij één casus werd dat niet met de standaard beeldvor-
ming, maar pas met MRI gezien, vlak voor de geplande opera-
tie. Zodoende lijkt het ook zinvol om beeldvormend onderzoek
te verrichten bij onze patiént alvorens er operatief wordt
ingegrepen.

Therapeutische opties bij cutane manifestaties van jicht zijn
gelijk aan de opties bij andere lokalisaties: de jicht behandelen
met urinezuurremmers, anti-inflammatoire en pijnstillende
middelen. [13] Urinezuurremmers, zoals allopurinol, werken
door het remmen van het enzym xanthineoxidase, dat de oxi-
datie van hypoxanthine tot xanthine en verder tot urinezuur
katalyseert. De aan- of afwezigheid van jichttophi bepalen de
streefwaarde voor urinezuur in het perifere bloed. Het veel
voorgeschreven anti-inflammatoire middel colchicine, grijpt
waarschijnlijk in op de inflammatoire cascade die door de
uraatkristallen wordt geactiveerd, waardoor het zowel een
pijnstillend als anti-inflammatoir effect heeft. Daarnaast
kunnen tophi eventueel chirurgisch worden verwijderd.
Echter, de voorkeur gaat uit naar conservatieve behandeling
middels verandering van leefstijl (frequente lichaamsbeweging,
purinearm dieet, geen alcohol), vermijden van bepaalde medi-
cijnen en behandeling met bovengenoemde medicatie. [13]

Figuur 2. Histologie van de
gebiopteerde huid: hoog dermaal
opvallende wolkvormige aggrega-
ten met daarin aanduiding van
optisch lege naaldvormige struc-
turen, met ter plaatse degeneratie
van omringend weefsel. Rondom
deze wolkvormige aggregaten
werd een uitgebreid infiltraat van
lymfocyten en mogelijk macro-
fagen met ter plaatse ook perivas-
culair lymfocytair infiltraat gezien.
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CONCLUSIE

Onze patiént presenteerde zich met een solitaire laesie op het
bovenbeen overeenkomend met wat in de literatuur wordt
beschreven als miliaire jicht. Klassieke jichttophi op de voor-
keurslokalisaties worden meestal direct herkend, maar in dit
geval konden noch de reumatoloog, noch de dermatoloog een
diagnose a vue stellen.
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SAMENVATTING

Een patiént met intermitterende gewrichtsklachten werd
door de reumatoloog naar ons verwezen met een sinds
enkele weken bestaande huidafwijking op zijn linkerboven-
been. Met behulp van histopathologisch onderzoek werd
de diagnose miliaire jicht gesteld, een zeldzame cutane
manifestatie van jicht. Bekendheid met deze cutane
presentatie is belangrijk omdat de aan- of afwezigheid

van huidafwijkingen (tophi) bij jicht invloed heeft op de
behandeling die door de reumatoloog wordt ingesteld.

TREFWOORDEN
cutane jicht - jichttophi — miliaire jicht

SUMMARY

A patient with intermittent joint pain and a skin lesion on
his left upper leg, was referred to us by the rheumatologist.
By means of a skin biopsy and histopathology the diagnosis
miliarial gout, a rare manifestation of cutaneous gout, was
made. Familiarity with this clinical picture is important
because the presence of skin lesions (tophi) in gout
influences the treatment initiated by the rheumatologist.

KEYWORDS
cutaneous gout — gout tophi — malarial gout
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Cutane manifestatie van
lgG4-gerelateerde ziekte

RJ.de Jonge?, R.J. Leguit? F. Rijkens3

IgG4-gerelateerde ziekte (IgG4-RD) is een recent beschreven fibro-inflammatoire ziekte. IgG4-RD is, in potentie,
een ernstige systeemaandoening. Bekendheid met het ziektebeeld is belangrijk om doctor’s delay en irreversibele
orgaanschade zoveel mogelijk te voorkomen. In dit artikel presenteren wij een casus waarbij relatief aspecifieke
huidafwijkingen de eerste presentatie waren van de ziekte. Hiermee willen we de bekendheid van het ziektebeeld
onder dermatologen vergroten.

Op de polikliniek Dermatologie presenteerde zich een 64-jarige ~ plasmacellen, waarbij voor de differentiéle diagnose werd ge-
man in verband met een exacerbatie van zijn bekende huidaf-  dacht aan een spongiotische geneesmiddelreactie of bulleus
wijkingen. Patiént werd in 2016 voor het eerst door ons gezien ~ pemfigoid. Immunofluorescentie was negatief en anamnes-
in verband met sinds één jaar bestaande, jeukende rode papels  tisch waren er geen aanwijzingen voor een geneesmiddelreac-

deels confluerend tot plaques, gelokaliseerd op de rug, strek- tie. Onder de verlegenheidsdiagnose dermatitis niet nader
zijde armen en benen. Zijn voorgeschiedenis vermeldt onder omschreven werd er gestart met Dermovate®créme wat enige
andere astma, idiopathische orbitale myositis waarvoor pred-  verbetering gaf.

nison stootkuren, en hartritmestoornissen waarvoor ablatie Twee jaar later presenteerde patiént zich weer op de polikli-
en elektrocardioversie. Histopathologisch onderzoek toonde niek met een exacerbatie van het huidbeeld. Uit de tractus-
destijds een spongiotische dermatitis met eosinofilie en veel anamnese kwamen behoudens vermoeidheid geen bijzonder-

Figuur 1A en 1B. Verspreid over de rug erythemateuze papels en noduli.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 Patholoog, afdeling Pathologie, UMC Utrecht
3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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heden naar voren. B-symptomen waren afwezig. Bij lichame-
lijk onderzoek zagen wij verspreid over de rug, het coeur en
mindere mate de armen en benen, meerdere erythemateuze
papels en noduli (figuur 1A en 1B). In de hals rechts was een so-
litaire, vast-elastische, mobiele lymfeklier palpabel. Er werd
opnieuw een huidbiopt afgenomen waarbij met histopatholo-
gisch onderzoek een beeld van interstitiéle granulomateuze
dermatitis werd gezien (figuur 2A en 2B). Na het stellen van de
diagnose werden er nog aanvullende IgG- en IgG4-immuno-
histochemische kleuringen verricht. De IgG-kleuringen toon-
den veel positieve plasmacellen, waarvan > 50% IgG4 betrof.
Bij screenend radiologisch onderzoek werden onder andere
multipele opvallende lymfeklieren in de hals, perihepatisch
en mogelijk ook hilair gezien. Tevens waren er echografisch
afwijkingen aan de lever, galblaas en galwegen zichtbaar.
Bloedonderzoek liet verhoogde leverwaarden, eosinofilie en
monocytose zien. Patiént werd verwezen naar de internist-im-
munoloog voor verdere screening. Na uitgebreid aanvullend
onderzoek, waaronder PET-CT-scan en leverbiopt, werd de dia-
gnose IgG4-RD gesteld met betrokkenheid van de huid, lever
(cholangitis), gegeneraliseerde lymfadenopathie, aortitis, orbi-
tale myopathie, cardiale problematiek, FDG-opname in longen,
prostaat en perirenaal, met tevens eosinofilie, hoog IgG4 en
sIL2R. De internist-immunoloog schreef methylprednisolon en
azathioprine voor. Echter, in verband met onvoldoende res-
pons is deze behandeling inmiddels omgezet naar metho-
trexaat.

BESPREKING

IgG4-RD is een recent beschreven zeldzame fibro-inflamma-
toire ziekte die zich zowel systemisch als cutaan kan presente-
ren. [1,2] De ziekte wordt gekenmerkt door infiltratie van
IgG4-producerende plasmacellen in de aangedane organen,
vaak in combinatie met verhoogd circulerend serum IgG4. [1,3]
De exacte pathogenese van het ziektebeeld is nog niet bekend.
Zowel B- als T-cellen spelen een rol in de pathofysiologie van
de ziekte. IgG4-antilichamen zijn qua vorm en functie anders
ten opzichte van de andere IgG-subklassen. Er wordt gesugge-
reerd dat zij vooral als anti-inflammatoire antistoffen funge-
ren. Het is daarom mogelijk dat de IgG4-antilichamen meer
een epifenomeen zijn als reactie op een chronische ontsteking,
in plaats van dat ze een directe pathogenetische rol spelen. [1,4]
In 2001 werd in Japan bij toeval verhoogd serum IgG4 gevon-
den bij patiénten met auto-immuun scleroserende pancreati-
tis, later bekend als IgG4-RD-pancreatitis. [5] In 2003
ontdekten Kamisawa et al. dat er naast het pancreas ook
andere organen betrokken kunnen zijn. [6] Sindsdien zijn er
veel casereports en caseseries beschreven met manifestaties
van de ziekte in bijna alle organen. [2,7] Aandoeningen die
oorspronkelijk apart beschreven waren, onder andere,
mikuliczsyndroom, kiittnertumor en thyreoiditis van Riedel,
zijn later toegevoegd aan het IgG4-spectrum op basis van de
histopathologische overeenkomsten met IgG4-RD. [2] Door de
relatief recente beschrijving van IgG4-RD en mogelijke onder-
rapportage, is er nog weinig bekend over de prevalentie en
incidentie in de westerse wereld. In Japan is de geschatte pre-
valentie en incidentie van nieuwe gevallen van IgG4-RD res-
pectievelijk 6 en 0,28-1,08 gevallen per 100.000 inwoners. [8]

Oppervlakkig en diep in de dermis een uitgebreid perivasculair lymfohis-

tiocytair infiltraat met bijmenging van veel plasmacellen (=) en enkele
eosinofiele granulocyten (O). Daarnaast een interstitieel infiltraat van
fibrohistiocytaire cellen.

KLINISCHE PRESENTATIE

De klinische presentatie van IgG4-RD is wisselend, afhankelijk
van de aangedane organen. De lymfeklieren, speekselklieren,
traanklieren, pancreas en retroperitoneum zijn het vaakst
aangedaan. [9] Meestal zijn meerdere organen betrokken
maar het kan ook beperkt blijven tot één orgaan. [9]
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Er treedt zwelling of massavorming (pseudotumoren) op van
de aangedane organen met daardoor een druk- of massa-effect
in de organen of tegen aangrenzende structuren, bijvoorbeeld
obstructieve geelzucht als gevolg van pancreasvergroting.
Later kan orgaaninsufficiéntie optreden als gevolg van ontste-
king en fibrose. [9] Huidafwijkingen lijken ondergerappor-
teerd, mogelijk vanwege onbekendheid bij dermatologen met
het ziektebeeld en het weinig karakteristieke huidbeeld. Huid-
afwijkingen kunnen de eerste klinische uiting zijn van IgG4-
RD. [10,11] Beschreven huidafwijkingen bij IgG4-RD bestaan uit
erythemateuze papels, plaques en noduli met voorkeur voor
distributie in het hoofd-halsgebied. [10-12] Patiénten met huid-
betrokkenheid lijken ook meer kans te hebben op extracutane
manifestatie van de ziekte in het hoofd-halsgebied, zoals lym-
feklieren, traan- en speekselklieren. [10,11] Huidafwijkingen
lijken vaker voor te komen bij mannen van middelbare leeftijd
en ouder. [10,11]

IgG4-RD kan verschillende infectieuze, inflammatoire en
maligne aandoeningen imiteren, bijvoorbeeld lymfoom,
sarcoom, sarcoidose, sjogrensyndroom en granulomatosis
met polyangiitis. Dit kan leiden tot late herkenning en
behandeling met mogelijk irreversibele schade tot gevolg. [2,7]

DIAGNOSTIEK

Aangezien de klinische presentatie niet typisch is, is het
moeilijk de huidafwijkingen in het kader van IgG4-RD te
onderscheiden van andere inflammatoire of maligne huidaan-
doeningen (zoals angiolymfoide hyperplasie met eosinofilie,
histiocytosen, sarcoidose, pseudolymfomen en lymfomen).

De histopathologische bevindingen met IgG4-specifieke im-
munohistologische kleuring vormt de basis voor de diagnose.
Vergelijkbaar met IgG4-RD in andere organen toont het huid-
biopt een prominent lymfoplasmacytair infiltraat met eosino-
filie. De kenmerkende storiforme fibrose en (obliteratieve)
flebitis worden in de huid slechts in een minderheid van de
gevallen aangetroffen. [10] Het minimale aantal IgG4-positieve
plasmacellen verschilt tussen de aangetaste organen, variérend
van 10 tot 200 cellen per high power field. Daarnaast moet de
ratio IgG4-positieve plasmacellen/totaal IgG-positieve plas-
macellen meer dan 40% zijn. [3]

Een verhoogd serum IgG4 (> 135 mg/dl) kan de diagnose onder-
steunen, maar dit is geen absoluut criterium.

Bij ongeveer 30% van de histologisch bewezen gevallen valt
het serum IgG4 namelijk binnen de normaalwaarde. [7]

Bij ongeveer 30% van de patiénten is sprake van perifere
eosinofilie, mogelijk in combinatie met eosinofilie in de
biopten van het aangedane weefsel. [13]

Beeldvormend onderzoek speelt een belangrijke rol bij het
stellen van de diagnose, om de uitgebreidheid en ziekteactivi-
teit te bepalen, en voor de follow-up. Een FDG-PET-scan is
gevoeliger om actieve haarden te detecteren dan conventionele
radiologische beeldvorming, zoals CT-scan. [7]

BEHANDELING

Het voorkomen van irreversibele schade door chronische
ontsteking en fibrosering is het belangrijkste doel van de
behandeling. [2] Bij patiénten met symptomatische of actieve
IgG4-RD is er vrijwel altijd een behandelindicatie. Bij patiénten

die asymptomatisch zijn of bij beperkte orgaanbetrokkenheid,
zoals solitaire lymfeklierlokalisatie, kan een afwachtend beleid
overwogen worden.

De eerstelijnstherapie is vaak systemische glucocorticosteroiden,
meestal in een dosis equivalent aan 0,05 mg/kg prednison per
dag. [4,14] Geadviseerd wordt om deze dosering gedurende

2-4 weken te continueren en hierna geleidelijk af te bouwen.
Bij ruim 25% van de patiénten wordt er een terugval gezien bij
het afbouwen of stoppen van de prednison. [4,14] In dat geval
kunnen steroidsparende immunosuppressieve middelen, zoals
azathioprine, methotrexaat en mycofenolaten, overwogen
worden. [2] Overtuigend bewijs voor de effectiviteit van deze
behandelingen ontbreekt echter. Daarnaast lijkt rituximab bij
patiénten met multiorgaanbetrokkenheid zeer effectief te zijn.
[15] De langetermijneffecten van steroidsparende middelen bij
de behandeling van IgG4-RD zijn niet bekend.
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SAMENVATTING

IgG4-gerelateerde ziekte (IgG4-RD) is een recent beschreven
systemische fibro-inflammatoire ziekte die zich kenmerkt
door infiltratie van IgG4-producerende plasmacellen in de
aangedane organen, vaak in combinatie met verhoogd
circulerend serum IgG4. De exacte pathogenese is niet
bekend. De ziekte is in bijna elk orgaan beschreven. De
klinische presentatie is divers en afhankelijk van de aan-
gedane organen. Beschreven huidafwijkingen bij IgG4-RD
bestaan uit erythemateuze papels, plaques en noduli met
voorkeur voor distributie in het hoofd-halsgebied. Huid-
afwijkingen kunnen de eerste presentatie van het ziekte-
beeld zijn. Histopathologisch onderzoek met immunohisto-
chemische kleuring vormt de basis voor de diagnose.
Daarnaast kan serum IgG4 ondersteunend zijn. Beeldvor-
mend onderzoek heeft een belangrijke functie bij het vast-
stellen van de uitgebreidheid, activiteit en voor follow-up
van de ziekte, waarbij PET-CT-scan de voorkeur heeft. De
behandeling is met name gericht op het voorkomen van
(verdere) irreversibele schade door chronische ontsteking
en fibrosering. Corticosteroiden zijn tot nu toe de gouden
standaard in de behandeling van IgG4-RD.

TREFWOORDEN
IgG4-gerelateerde ziekte — 1gG4-RD - IgG4 — lymfoplasmo-
cytair infiltraat

SUMMARY

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a recently recognized
fibro-inflammatory condition characterized by tissue infil-
tration with IgG4 positive plasma cells in the affected
organs and, often but not always, elevated serum IgG4-
concentrations. The exact pathogenesis of the disease is
still not clear. The disease has been described in virtually
every organ system. Clinical symptoms depend on which
organs are affected. Described skin lesions in IgG4-RD are
erythematous papules, plaques and nodules, especially
located on the head and neck area. Skin lesions can be the
first manifestation of the disease. The histopathological
characteristics are the basis for the diagnosis. Elevated
serum IgG4 can be supportive in diagnosing IgG4-RD.
Imaging studies, with preference for PET/CT scan, play an
important role to evaluate the extension and activity of the
disease and for follow-up reasons. Systemic glucocotico-
steroids are the first-line treatment. The aim of treatment is
to reduce irreversible damage to the affected organs
caused by chronic inflammation and fibrosis.

KEYWORDS
IgG4-related disease — IgG4-RD - 1gG4 — lymphoplasmocy-
tic infiltrate
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< Een baby met uitgebreide blaren
aan handen en voeten

JL. Thijst, V. Sigurdsson?, M. de Graaf?

Een jongen van zes maanden oud werd naar onze spoedeisende hulp verwezen in verband met blaren aan handen
en voeten, met de vraagstelling of er sprake kon zijn van lineaire IgA-dermatose. De werkelijke diagnose bleek
te berusten op een veelvoorkomend ziektebeeld dat wij als dermatologen echter niet vaak zien.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

De ouders vertelden dat zij sinds drie weken rode plekken op
de handen en voeten van hun zoon zagen, voorafgaand was
hij enkele dagen verkouden. Sinds een week ontstonden er
kleine blaartjes op de rode plekken, die in de nacht voor pre-
sentatie fors waren toegenomen tot grote blaren en zich nu
uitbreiden naar de armen en de romp. De plekken leken aan-
vankelijk alleen te jeuken, maar waren ten tijde van presenta-
tie ook pijnlijk. Ouders hadden geen koorts gemeten en vonden
hun zoon niet ziek. Wel was de intake matig met 100 ml per dag.
In de omgeving waren geen zieken.

Lichamelijk onderzoek

Bij lichamelijk onderzoek waren handen en voeten erythema-
teus en gezwollen. Op de tenen, de dorsale en de palmaire
zijde van de voeten zagen wij tientallen lenticulaire tot num-
mulaire pral gespannen bullae (figuur 1 en 2). Op de laterale
zijden van de vingers waren tientallen lenticulaire pral

Figuren 1 en 2. Pral gespannen bullae op voeten en tenen.

gespannen bullae aanwezig. Op romp, armen en benen zaten
lenticulaire erythemateuze plaques en op het wangslijmvlies
werd een vesikel gezien. Op handen en voeten zaten enkele
crustae en ingedroogde bullae, maar geen honinggele crustae.

Overwegingen

Op basis van het klinisch beeld werd de waarschijnlijkheids-
diagnose hand-voet-mondziekte (HVMZ) gesteld. In de diffe-
rentiéle diagnose stonden tevens erythema exudativum
multiforme, acrovesiculeus eczeem en lineaire IgA-dermatose.
Vanwege de duur van de klachten en het klinisch beeld werd
dit echter minder waarschijnlijk geacht.

Beleid en beloop

Gezien de matige intake en snelle uitbreiding werd patiént
opgenomen op de kinderafdeling ter observatie en pijnstilling.
De uit blaarvocht afgenomen PCR bleek positief te zijn voor
parechovirus. Tijdens opname breidden de bullae en erythe-
mateuze plaques zich verder uit. De bullae werden doorgeprikt

t Aios dermatologie en post-doc onderzoeker, Nationaal Expertisecentrum Eczeem, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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en handen en voeten werden verbonden. Ter pijnstilling werd
gestart met paracetamol en ibuprofen, waarmee de pijn goed
onder controle was. Hierdoor verbeterde ook de intake. Gezien
de uitgebreide presentatie werd de kinderinfectioloog in
consult gevraagd, er konden echter geen aanknopingspunten
voor een onderliggende immuundeficiéntie worden gevonden.
Na drie dagen stagneerde de uitbreiding en na vijf dagen werd
er een genezingstendens gezien en werd patiént ontslagen.
Tijdens poliklinische controle een week later werden enkel
ingedroogde blaren met daaronder grotendeels re-epitheliali-
satie gezien.

DIAGNOSE
Hand-voet-mondziekte als gevolg van infectie met parechovirus.

BESPREKING

HVMZ is in 1957 voor het eerst beschreven door Robinson en
collega’s en gedefinieerd als een zelflimiterende febriele ziekte
gekarakteriseerd door faryngeale laesies en vesiculeus exan-
theem op handen en voeten in jonge kinderen. [1] Tegenwoor-
dig is HVMZ een veelvoorkomende ziekte onder kinderen die
voornamelijk in de huisartsenpraktijk wordt gezien. Klassieke
HVMZ bestaat uit koorts, rode maculae op de tong, het mond-
slijmvlies, de farynxboog of op het palatum molle met vesikels
en bullae. Kort daarna ontstaan in de huidlijnen van de hand-
palmen en voetzolen niet-jeukende, erythemateuze maculae
en papels met centraal een vesikel. Dit wordt voorafgegaan
door een korte prodromale fase (12-36 uur) met lichte koorts,
misselijkheid en klachten van algehele malaise. [2] Het beloop
van de ziekte is doorgaans mild en de behandeling symptoma-
tisch, er zijn echter gevallen met ernstige complicaties zoals
aseptische meningitis, hersenstamencefalitis, cerebellaire
ataxia en levensbedreigend hartfalen. Met name in China en
Zuidoost Azié zijn sinds de jaren negentig regelmatig uitbra-
ken van HVMZ met frequente mortaliteit beschreven. [3]

In tegenstelling tot de huidige casus, wordt HVMZ in Neder-
land het meest frequent gediagnosticeerd in de zomerperiode
en het vroege voorjaar. De piekincidentie van HVMZ ligt tus-
sen de leeftijd van 1 en 5 jaar. [4] Verspreiding vindt plaats via
fecaal-oraal of oraal-oraal contact. Coxsackievirus A16 (CVA16)
en enterovirus 71 zijn de twee meest gerapporteerde verwek-
kers van HVMZ. [5]

Het parechovirus is niet eerder beschreven als verwekker van
HVMZ. Het parechovirus valt net als het enterovirus onder de
familie van Picornaviridae. [6] De ziektes die verwekt worden
door het parechovirus zijn vergelijkbaar met de ziektes ver-
wekt door het enterovirus. Er is een grote variatie binnen het
ziektespectrum dat varieert van asymptomatisch of milde
ziekte tot ernstige infecties zoals meningo-encefalitis en
myocarditis. In tegenstelling tot het enterovirus, komt het
parechovirus vaker voor bij jonge kinderen. [7]

In een recente uitbraak (2011-2012) van HVMZ veroorzaakt
door het coxsackievirus A6 (CVA6) in de Verenigde Staten
presenteerden kinderen zich vaker met ernstige verschijnse-
len en werd regelmatig blaarvormig beschreven. In een retro-
spectieve studie naar deze uitbraak werden tachtig patiénten
met een atypische HVMZ-presentatie geincludeerd. [8] In pa-
tiénten met HVMZ, die zich presenteerden met vesicobuleus

De eerste casus die het
parechovirus als verwekker
van hand-voet-mondziekte

(HVMZ) beschrijft.

exantheem, werden minder vaak intraorale laesies (51%)
gezien ten opzichte van de klassieke HVMZ waar 75-100%
intraorale betrokkenheid heeft. Tevens hadden zuigelingen
significant vaker bullae dan oudere kinderen (38% van de
kinderen < 1jaar ten opzichte van 7% van de kinderen tussen
de1en 5 jaar). [8] Deze bevindingen komen overeen met de
door ons beschreven casus waarbij sprake was van een jonge
leeftijd met een uitgebreide bulleuze presentatie en minimale
intraorale betrokkenheid. Mogelijk wijkt de presentatie van
atypische verwekkers zoals het CVA6 en het parechovirus dus
af van de presentatie van de klassieke verwekkers CVA16 en
enterovirus 71.

CONCLUSIE

Concluderend presenteren wij u een casus van een zuigeling
met een uitgebreide presentatie van HVMZ, waarbij zeer forse
bullae op handen en voeten op de voorgrond staan en de orale
laesies juist vrijwel ontbreken. Tevens is dit de eerste casus die
het parechovirus als verwekker van HVMZ beschrijft, hetgeen
mogelijk samenhangt met de atypische klinische presentatie.
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SAMENVATTING

Een zes maanden oude jongen presenteerde zich op de
spoedeisende hulp met sinds een week bestaande pral
gespannen, zich snel uitbreidende bullae op handen en
voeten, erythemateuze plaques op extremiteiten en romp
en een enkele vesikel op het wangslijmvlies. Op basis van
het klinisch beeld werd de diagnose hand-voet-mondziekte
gesteld, die werd bevestigd met een positieve PCR voor
parechovirus afgenomen uit het blaarvocht. Mogelijk is er
een relatie tussen het uitgebreide huidbeeld en de
atypische verwekker.

TREFWOORDEN
hand-voet-mondziekte — parechovirus — blaren — bullae -
atypische presentatie

SUMMARY

A 6-month-old boy presented to the emergency depart-
ment because of bullae on hands and feet that existed
since one week, and now started to spread rapidly. He also
had erythematous plaques on the extremities and trunk and
a single oral vesicle. The clinical diagnosis of hand-foot-
mouth disease was made, which was confirmed by a
positive PCR for parechovirus. There may be a relationship
between the severe cutaneous manifestations in this case
and the atypical causative agent.

KEYWORDS
hand-foot-mouth disease — parechovirus - blister — bullae —
atypical presentation
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CONSTITUTIONEEL ECZEEM

% Kunnen we respons op methotrexaat
bij constitutioneel eczeem voorspellen?

L. Ariéns?, J. Thijs?, D. Bakker?, B. Giovanni3 ,F. van Wijks, S. Nierkenss, J. Drylewicz®,
J. van der Schaft?, M. de Bruin-Weller? | Fotografie: Shutterstock.com

Methotrexaat wordt in toenemende mate voorgeschreven bij patiénten met constitutioneel eczeem die
onvoldoende reageren op lokale behandeling. In de dagelijkse praktijk blijkt echter dat een groot deel van de
patiénten de behandeling staakt vanwege ineffectiviteit en/of bijwerkingen. Er zijn op dit moment nog geen

voorspellers voor een succesvolle behandeling.

Methotrexaat (MTX) is een foliumzuurantagonist die interfe-
reert met de synthese van nucleinezuren en met de celdeling.
Naast het remmend effect op de celdeling heeft MTX een
immunomodulerend effect. MTX wordt regelmatig off-label
gebruikt bij de behandeling van patiénten met matig tot ern-
stig constitutioneel eczeem (CE) met een indicatie voor behan-
deling met systemische therapie. Een recente studie naar het
voorschrijfgedrag van orale immunosuppressiva in Nederland
liet zien dat MTX tussen 1januari 2012 en 1 januari 2017 het
meest voorgeschreven oraal immunosuppressivum was voor
de behandeling van CE. [1] De klinische effectiviteit van MTX is
aangetoond in enkele klinische studies. [2-4]. Echter, drug sur-
vival-resultaten uit de dagelijkse praktijk laten zien dat behan-
deling met MTX bij circa 50% van de patiénten met CE moet
worden gestaakt wegens ineffectiviteit of bijwerkingen. [5]
Daarnaast kan het 12-16 weken duren voordat het behandelef-
fect optreedt. Vanwege de trage werking wordt de behandeling
met MTX in de eerste weken regelmatig gecombineerd met
orale steroiden. Op dit moment is het niet mogelijk om de
respons op behandeling met MTX te voorspellen. Door de
vertraagde klinische respons en het gegeven dat we respons
op dit moment niet kunnen voorspellen, worden sommige
patiénten nu gedurende enkele maanden behandeld met
MTX zonder hier uiteindelijk behandeleffect van te hebben.
Het doel van deze studie was om voorspellers te identificeren
voor de klinische respons op MTX op basis van klinische
patiéntkarakteristieken en op basis van serum biomarkers.

METHODE

Alle patiénten behandeld met MTX voor CE tussen 1januari
2009 en 20 november 2018 in het Nationaal Expertisecentrum
Centrum voor Eczeem in het UMC Utrecht werden gescreend

voor inclusie. Exclusiecriteria waren een behandelduur

< 6 maanden, leeftijd <18 jaar of missende data waardoor de
respons niet kon worden bepaald. Patiénten werden gede-
finieerd als MTX-responder als zij een Investigator Global
Assessment (IGA)-score behaalden van o-2 (geen-mild CE) na

6 maanden behandeling met MTX zonder het gebruik van
systemische corticosteroiden (op het tijdspunt 6 maanden).
Patiénten met een IGA score van 3-5 (matig-zeer ernstig CE)
en/of na 6 maanden nog onder behandeling met systemische
corticosteroiden werden gedefinieerd als MTX-non-responder.

Klinische karakteristieken werden geéxtraheerd uit het elek-
tronisch patiéntendossier en beschreven voor de totale groep
patiénten en vergeleken tussen MTX-responders en non-res-
ponders. Patiénten werden geincludeerd voor de biomarker-
subanalyse wanneer er restserum voor start van behandeling
met MTX beschikbaar was en patiénten op het moment van
serumafname niet werden behandeld met orale immunosup-
pressiva (toestemming METC 18-307). Patiénten zonder be-
schikbaar serum of met serum dat > 5 jaar lag opgeslagen,
werden geéxcludeerd voor de biomarker subanalyse.

Er werden 143 biomarkers gemeten in het serum middels
Luminex-analyse, zoals eerder beschreven. [6] Er werd een
analytische methode, beschreven door Mamtani, gebruikt om
een prognostische biomarkercombinatie te construeren. [7]
Deze analytische methode bestaat uit 3 stappen: 1. Screening
van alle individuele biomarkers op basis van de Performance
Index( Pi), die een functie is van de Area Under the Curve (AUC);
2. Een stapsgewijze meervoudige regressieanalyse om de top
n-1 biomarkers te selecteren; 3. Geselecteerde biomarkers com-
bineren met behulp van een lineaire discriminantanalyse.
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RESULTATEN

Klinische patiéntkarakteristieken

In totaal werden 78 CE-patiénten die waren behandeld met
MTX geincludeerd voor de analyse van de klinische patiént-
karakteristieken. De klinische karakteristieken van de totale
groep patiénten en MTX-responders en non-responders zijn
weergegeven in tabel 1. Van de geincludeerde patiéntenpopu-
latie was 64% man en de gemiddelde leeftijd op het moment
van start met MTX-behandeling was 53 jaar (SD 15). Patiénten
hadden een ernstig eczeem op het moment van start van de
MTX-behandeling met een gemiddelde Eczema Area and Seve-
rity Index (EASI) van 17,2 (SD 11,5). MTX was de eerste keuze sys-
temische therapie bij 16 (21%) patiénten en 62 (80%) patiénten
waren eerder behandeld met een ander oraal immunosup-
pressivum. Op het moment van starten van behandeling met
MTX werden 25 (32%) patiénten behandeld met systemische
corticosteroiden en 19 (24%) patiénten waren opgenomen op
de afdeling Dermatologie voor een klinische behandeling van
het eczeem.

Van de 78 patiénten werden er 46 (60%) gedefinieerd als MTX-
responder en 32 (40%) als non-responder. Leeftijd en atopische
voorgeschiedenis hadden geen invloed op de therapierespons
na 6 maanden. De ernst van het eczeem op basis van de EASI-
score was tevens niet verschillend tussen de MTX-responders
(16,3,SD 11,0) en de MTX-non-responders (18,9, SD 12,5) (p = 0,400).
De therapeutische voorgeschiedenis (geen versus eerdere

behandeling met orale immunosuppressiva) had ook geen
invloed op de therapierespons na 6 maanden. In de groep
MTX-non-responders werd MTX opgedoseerd tot een signifi-
cant hogere onderhoudsdosering in vergelijking met de groep
MTX-responders (15 vs 16,2 mg/week, p = 0,000). In de respon-
dergroep waren er significant meer patiénten die werden
behandeld met subcutane injecties (22%) ten opzicht van de
non- responders (3%) (p = 0,023). Daarnaast werden significant
meer patiénten uit de non-respondergroep (50%) behandeld
met orale corticosteroiden op het moment van start van
behandeling met MTX ten opzichte van de non-responder-
groep (20%) (p = 0,005).

Prognostische biomarkercombinatie

Van de 78 patiénten was er van 51 serum beschikbaar voor start
van MTX-behandeling, deze patiénten werden geincludeerd in
de biomarkersubanalyse. Deze groep patiénten verschilde niet
in baselinekarakteristieken ten opzichte van de totale groep
patiénten. Van de 51 patiénten werden 28 patiénten (55%)
gedefinieerd als MTX-responders en 23 patiénten (45%) als
MTX-non-responders. Van de 143 gemeten biomarkers werd
voor elke biomarker individueel de Pi bepaald op basis van

de AUC en werd uiteindelijk de top-50 (n-1) biomarkers met de
hoogste Pi geselecteerd. Het prognostische model met de top
5o biomarkers met de hoogste Pi liet een voorspellend vermo-
gen zien met een sensitiviteit en specificiteit van 100%. Om

Tabel 1. Klinische karakteristieken van de totale groep patiénten en MTX-responders en non-responders.

Leeftijd op het moment van start MTX-behandeling, gemiddelde (SD)
Man, n(%)
Leeftijd van start CE-klachten
Kinderjaren
Volwassen leeftijd
Allergische comorbiditeit op moment van start MTX, n (%)
Allergische rinitis
missende waarde
Astma
missende waarde
Voedselallergie
missende waarde
IGA-score voor start MTX-behandeling, mediaan (IQR)
EASI-score voor start MTX-behandeling, gemiddelde (SD)
missende waarde
Therapeutische voorgeschiedenis
Geen eerdere behandeling met orale immunosuppressiva, n (%)
> 1 eerdere behandeling met orale immunosuppressiva, n (%)
Onderhoudsdosering MTX (mg/week), mediaan (IQR)
Subcutane toediening MTX, n (%)

Gebruik van orale corticosteroiden op moment van start MTX-behandeling, n (%)

Klinische opname op het moment van start MTX-behandeling, n (%)
Serum TARC (pg/ml) voor start MTX-behandeling, mediaan (IQR)
Eosinofilie (20,45x%10x9/L) voor start MTX-behandeling, n (%)

Totale groep  Responders  Non-responders p-
n=78 (n=46) (n=32) waarde
53,1(15,1) 53,5 (14,6) 52,5(16,0) 0,788
50 (64,1) 27(58,7) 23 (50) 0,233
56(71,8) 32(69,6) 24(75.0) 0,600
22(28,2) 14 (30,4) 8(25,0)

45 (58,4) 28 (60,9) 17 (54.8) 0,598
1(1,3) 0(0) 1(3.1)

38 (49,4) 21 (45,7) 17 (54.8) 0,429
1(1,3) 0(0) 1(3.1)

51(66,2) 15 (32.,6) 11(35,5) 0,794
1(1,3) 0(0) 1(3.1)

3(1) 3(1) 3(1) 0,487
17,2 (11,5) 16,3 (11,0) 18,9 (12,5) 0,400
17 (21,8) 7(15,2) 10(31,3)

16 (20,5) 8(17.4) 8(25,0) 0,413
62(79,5) 38(82,6) 24(75,0)

15 (0,6) 15 (0) 16,2 (2,5) 0,000
11(14,1) 10(21,7) 1(3,1) 0,023
25(32,1) 9(19,6) 16 (50) 0,005
19 (24,4) 14(30,4) 5(15,6) 0,134
2068 (5168) 2068 (4249) 2040 (6401) 0,825
29(37.2) 16 (34.,8) 13 (40,6) 0,599

MTX, Methotrexaat; SD, Standaarddeviatie; CE, Constitutioneel Eczeem; IGA, Investigators Global Assessment; EASI, Eczema Area and Severity Index;

IOR, Interkwartielafstand; TARC, Thymus and activation-regulated chemokine
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Figuur 1. ROC-curve prognostische biomarkercombinatie voor het voorspellen van therapierespons bij

CE-patiénten behandeld met MTX.

RANTES {pgimi} P-selectin {pgiml)
08008 .. J0D200Y .
: 1505008
55008 1008008
SDEODE - - ——
.;. *
L L] - i
MMP-1 (pgimi) DKKA {pgimi)
159008 2 008- -
10402 - R -
-.lL -l-u:-.l.l—
2008 .: - 5l 1008 +hr .
e . : " v .

Figuur 2. Verschillen in biomarkerlevels geincludeerd in het prognostisch model tussen MTX-responders en
non-responders. De horizontale bar representeert de mediane biomarkerlevels met interkwartielafstand.
De mann-whitney-U-toets werd gebruikt om het verschil in biomarkerlevels statistisch te testen. *p < 0,05; *'p < 0,01.
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een klinisch toepasbaar model te creéren werd door middel
van een backward-selectie het aantal biomarkers gereduceerd,
waarbij rekening werd gehouden met het behoud van voor-
spellend vermogen. De sensitiviteit, specificiteit en AUC voor
de prognostisch modellen met de top 1, 2, 3 en 4 biomarkers
worden weergegeven in figuur 1. Backward-selectie van de
geselecteerde biomarkers in een stapsgewijze meervoudige
regressieanalyse liet zien dat een biomarkercombinatie van
RANTES, MMP1, P-selectin en DKK1 het meest geschikt was om
MTX-respons te voorspellen door een reductie van het aantal
biomarkers met behoudt van voorspellend vermogen.

Op basis van deze resultaten werd het volgende model ont-
wikkeld om MTX-respons bij patiénten met CE te voorspellen:
MTX-respons = -7.660 - 2.706 * Log RANTES + 2.819 * Log MMP1
- 0.763 * Log P-selectin + 3.646 * Log - DKK1

Dit predictiemodel liet een voorspellend vermogen zien met
een sensitiviteit van 79% en een specificiteit van 83% met een
positief voorspellende waarde van 85% en negatief voorspel-
lende waarde van 76%. De biomarkers in dit model lieten
significant verschillende waardes zien tussen MTX-responders
en non-responders, die zijn weergegeven in figuur 2.

DiscussiE

MTX is een interessante behandeloptie voor patiénten met
matig-ernstig CE. Echter, bij circa 50% van de patiénten moet
de behandeling met MTX worden gestaakt wegens ineffectivi-
teit of bijwerkingen. Het voorspellen van behandelrespons op
MTX zou van grote toegevoegde waarde zijn, gezien behandel-
respons pas na 12-16 weken kan optreden. Opvallend in deze
studie was de relatief hoge leeftijd van de geincludeerde
patiénten. Leeftijd lijkt de keuze voor MTX als behandeloptie
te beinvloeden, echter was leeftijd niet van invloed op de
behandelrespons na zes maanden behandeling. In het geval
van onvoldoende respons op behandeling met MTX werd een
dosisverhoging toegepast waarbij de groep non-responders op
een significant hogere onderhoudsdosering MTX uitkwam. In
deze studie leek subcutane toediening van MTX de behandel-
respons na zes maanden gunstig te beinvloeden. Met het oog
op behandelrespons is het belangrijk om subcutane toedie-
ning van MTX te overwegen of bij onvoldoende behandelres-
pons te switchen van orale naar subcutane toediening. Een
opvallende bevinding van deze studie was dat meer patiénten
uit de non-respondergroep werden behandeld met orale
corticosteroiden op het moment van start van behandeling
met MTX. Hoewel de EASI-scores bij start van de behandeling
vergelijkbaar waren, hadden deze patiénten mogelijk toch een
moeilijker behandelbaar eczeem. Behandeling met prednison
op baseline heeft de ernst van het eczeem waarschijnlijk
verminderd waardoor de EASI-scores in beide groepen
vergelijkbaar waren. MTX lijkt daarom voor deze moeilijker
behandelbare groep minder geschikt.

In een subgroep hebben we een voorspellend model kunnen
identificeren op basis van biomarkers (op basis van serum
biomarkers).

De combinatie van serum biomarkers RANTES, MMP1, P-selectin
en DKK1 heeft een sensitiviteit van 79% en specificiteit van 83%
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voor het voorspellen van respons op behandeling met MTX.
Het voorspellen van therapierespons op basis van biomarker-
profielen kan een belangrijke bijdrage leveren voor het selec-
teren van de juiste behandeling voor de juiste patiént. Voordat
het huidige biomarkerprofiel kan worden toegepast in de
selectie van patiénten voor behandeling met MTX, zal het
profiel echter moeten worden gevalideerd in een ander
patiéntencohort.

CONCLUSIE

Gezien de introductie en ontwikkeling van diverse kostbare,
doelgerichte (targeted) therapieén voor de behandeling van CE
zal het karakteriseren en stratificeren van CE-patiénten in de
toekomst steeds belangrijker worden. Voorspelling van thera-
pierespons op basis van klinische karakteristieken en biomar-
kers kan in belangrijke mate bijdragen aan het verbeteren en
personaliseren van de behandeling van patiénten met CE.

LITERATUUR

1. Garritsen FM, van den Heuvel JM, Bruijnzeel-Koomen C, et al. Use of
oral immunosuppressive drugs in the treatment of atopic dermatitis
in the Netherlands. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2018;32:1336-42.

2. Roekevisch E, Schram ME, Leeflang MMG, et al. Methotrexate versus
azathioprine in patients with atopic dermatitis: 2-year follow-up
data.J Allergy Clin Immunol 2018;141(2):825-27 e10.

3. Gerbens LAA, Hamann SAS, Brouwer MWD, et al. Methotrexate and
azathioprine for severe atopic dermatitis: a 5-year follow-up study of
a randomized controlled trial. Br ] Dermatol 2018;178(6):1288-96.

4. Schram ME, Roekevisch E, Leeflang MM, et al. A randomized trial of
methotrexate versus azathioprine for severe atopic eczema. J Allergy
Clin Immunol 2011;128(2):353-9.

5. Politiek K, van der Schaft J, Coenraads PJ, et al. Drug survival for
methotrexate in a daily practice cohort of adult patients with severe
atopic dermatitis. Br ] Dermatol 2016;174(1):201-3.

6. Thijs JL, Strickland I, Bruijnzeel-Koomen C, et al. Moving toward endo-
types in atopic dermatitis: Identification of patient clusters based on
serum biomarker analysis. J Allergy Clin Immunol 2017;140(3):730-7.

7. Mamtani MR, Thakre TP, Kalkonde MY, et al. A simple method to com-
bine multiple molecular biomarkers for dichotomous diagnostic clas-
sification. BMIC Bioinformatics 2006;7:442.

23



SAMENVATTING

Constitutioneel eczeem (CE) is een veel voorkomende,
chronische, inflammatoire aandoening die langdurige be-
handeling nodig heeft. Methotrexaat (MTX) wordt frequent
off-label gebruikt voor de behandeling van patiénten met
matig tot ernstig CE bij wie behandeling met orale immuno-
suppressiva geindiceerd is. Klinische studies hebben de
effectiviteit van MTX aangetoond, echter in de dagelijkse
praktijk moet de behandeling met MTX worden gestaakt
bij circa 50% van de patiénten wegens bijwerkingen of
ineffectiviteit. Op dit moment is het helaas niet mogelijk
om vooraf de behandelrespons op MTX te voorspellen. Het
doel van deze studie was om voorspellers te identificeren
voor de klinische respons op MTX op basis van klinische
patiéntkarakteristieken en op basis van serum biomarkers.
In deze retrospectieve studie werden 78 CE-patiénten
geclassificeerd als MTX-responder (60%) of MTX-non-res-
ponder (40%). Opvallend in de totale patiéntenpopulatie
was de relatief gemiddelde hoge leeftijd (53 jaar, SD 15).
In deze studie leek subcutane toediening van MTX de
behandelrespons na 6 maanden gunstig te beinvloeden.
Bij de non-responders werden significant meer patiénten
behandeld met prednison (50%) op het moment van start
van behandeling met MTX in vergelijking tot de responders
(20%) (p = 0,005). Serum biomarkers werden gemeten

bij 51 patiénten van wie 28 (55%) MTX-responders en 23
(45%) MTX-non-responders. Met behulp van een staps-
gewijze, meervoudige regressieanalyse werd een prognos-
tisch model ontwikkeld om de respons op MTX-behande-
ling te kunnen voorspellen. De serum biomarkercombinatie
RANTES, MMP1, P-selectin en DKK1 kan respons op MTX
voorspellen met een sensitiviteit van 79% en specificiteit
van 83%. Gezien de introductie en ontwikkeling van
diverse kostbare, doelgerichte therapieén voor de behan-
deling van CE zal het karakteriseren en stratificeren van
CE-patiénten in de toekomst steeds belangrijker worden.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — methotrexaat — biomarkers —
gepersonaliseerde zorg

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a very common chronic inflamma-
tory skin disease requiring long-term treatment. Metho-
trexate (MTX) is frequently used off-label in the treatment
of patients with moderate to severe AD requiring systemic
treatment. Clinical efficacy has been proven in previous
studies, however in daily practice nearly half of the patients
have to discontinue MTX treatment due to side effects or
ineffectiveness. To date, it's unfortunately not possible to
predict response to MTX treatment. The aim of this study
was to identify predictors based on clinical characteristics
and serum biomarkers for response to MTX treatment. In
this retrospective study, 78 AD patients treated with MTX
were classified as responder (60%) and non-responder
(40%). An interesting finding of this study was the relati-
vely high mean age of the total patient population (53
years, SD 15). Subcutaneous administration of MTX had a
positive effect on the treatment response after 6 months
of treatment. Among the MTX non-responders significantly
more patients (50%) were treated with oral corticosteroids
at the moment of starting MTX treatment compared to the
MTX non-responders (20%) (p=0.005). Biomarkers were
measured in 51 patients of which 28 (55%) responders and
23 (45%) non responders. Using a stepwise, multivariate
regression analysis, a discriminant function was developed
to predict MTX treatment response. The combination of
serum biomarker RANTES, MMP1, P-selectin and DKK1 was
able to predict MTX treatment response, showing a predic-
tive capacity with a sensitivity of 79% and specificity of
83%. As many new targeted therapies are currently develo-
ped and registered for the treatment of AD, prognostic mo-
dels might lead to better identification of patients that can
benefit from treatment and will lead to more personalized
medicine.

KEYWORDS
atopic dermatitis — methotrexate — biomarkers —
personalized medicine

CORRESPONDENTIEADRES
Lieneke Ariéns
E-mail: L.f.m.ariens@umcutrecht.nl

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 29 | nummer 4 | april 2019




Tioguanine voor de behandeling
van (constitutioneel) eczeem

F.M. Garritsen?, M.S. de Bruin-Weller?

Azathioprine wordt regelmatig off-label gebruikt voor de behandeling van constitutioneel eczeem en/of
handeczeem. In de dagelijkse praktijk stoppen veel patiénten deze behandeling vanwege bijwerkingen en/of
ineffectiviteit. Bij een deel van de patiénten is sprake van skewed metabolisme , waarbij het grootste deel

van de azathioprine omgezet wordt in de levertoxische metaboliet 6-methylmercaptopurine (6-MMP). Het meta-
bolisme van tioguanine leidt meer direct naar het gewenste, farmacologische actieve product 6-thioguanine
nucleotides (6-TGN) en lijkt dus een interessante behandeloptie voor patiénten met (constitutioneel ) eczeem.

Een man, geboren in 1957, werd naar ons eczeemspreekuur
verwezen met een moeilijk behandelbaar constitutioneel
eczeem (CE). Hij was in het verleden langdurig behandeld met
(zeer) potente lokale corticosteroiden en UVB-lichttherapie. Dit
had echter onvoldoende resultaat, waarbij patiént vervolgens
behandeld werd met ciclosporine A, mycofenolaat mofetil en
methotrexaat; deze middelen werden gestaakt in verband
met onvoldoende effect en/of bijwerkingen. Tijdens het eerste
consult op ons eczeemspreekuur was er sprake van een zeer
ernstig eczeem met een EASI-score van 4o.

Aanvankelijk werd gestart met oraal tacrolimus (Advagraf®),
in een dosering van 12 mg/dag. Oraal tacrolimus heeft vaak
snel effect op het eczeem en geeft minder bijwerkingen dan
ciclosporine. Dit middel was in eerste instantie effectief, maar
na enkele maanden kwam het eczeem terug ondanks een
adequate tacrolimus bloedspiegel. Patiént kreeg tevens last
van een acrovesiculeus handeczeem, dat niet onder controle
was met 2x daags betamethasoncreme.

Er werd vervolgens gestart met azathioprine, startdosis 50 mg,
opgehoogd naar 150 mg/dag. Na enkele maanden was het
eczeem op het lichaam redelijk onder controle, maar het hand-
eczeem was nog zeer actief. Voorafgaand aan het eventueel
verhogen van de azathioprinedosis werden de azathioprine-
metabolieten gemeten. De 6-thioguanine nucleotides (6-TGN)-
waarde was 99 pmol/108 RBC en 6-methylmercaptopurine
(6-MMP)-waarde 4208 pmol/10® RBC. Er bleek sprake van een
zogenaamd skewed metabolisme, waarbij het grootste deel
van de azathioprine omgezet wordt in de levertoxische meta-
boliet 6-MMP. Verhoging van de azathioprinedosis zou leiden
tot nog meer 6-MMP-productie: om deze reden werd de azathi-
oprine gestaakt en werd er gestart met tioguanine (Thiosix®)
15 mg. Dit resulteerde in remissie van zowel het eczeem op het
lichaam als het handeczeem. Dalen van de dosis naar 10 mg
gaf weer toename van het handeczeem. Patiént is nu twee jaar
klachtenvrij met tioguanine 15 mg/dag en heeft geen subjec-

tieve bijwerkingen of laboratoriumafwijkingen. De 6 TGN-
waarde varieert tussen 250 en 330 pmol/108 RBC en er wordt
geen 6-MMP meer gemeten.

BESPREKING

Orale immunosuppressiva zijn soms nodig voor patiénten
met matig tot ernstig CE, wanneer het eczeem onvoldoende
onder controle te krijgen is met adequate topicale behande-
ling. Ciclosporine A is in veel landen het enige geregistreerde
orale immunosuppressivum voor de behandeling van CE. Het
middel is effectief gebleken in verschillende (gerandomiseerde)
studies, maar in de dagelijkse praktijk wordt regelmatig gezien
dat patiénten hun behandeling moeten staken vanwege
bijwerkingen zoals hypertensie en nierfunctiestoornissen.
Andere immunosuppressiva die effectief bleken te zijn in
prospectieve (gerandomiseerde) trials en open-labelstudies
zijn azathioprine, methotrexaat, mycofenolaat mofetil en my-
cofenolzuur. [1] Helaas laten recente studies uit de dagelijkse
praktijk zien dat ook bij deze middelen een groot deel van de
patiénten uiteindelijk stopt met de behandeling vanwege
ineffectiviteit of bijwerkingen. In een aantal recente Neder-
landse studies werd therapiefalen gezien bij ciclosporine
44,7%, methotrexaat 40%, azathioprine 57% en mycofenolzuur
56%. [2-6]

VERBETEREN PERFORMANCE VAN AZATHIOPRINE
Azathioprine is een van de middelen die regelmatig off-label
gebruikt worden voor patiénten met CE.

Het azathioprinemetabolisme is erg complex door de invloed
van verschillende enzymen (figuur 1). Azathioprine is een thio-
purine pro-drug en heeft zelf geen immunosuppressieve
activiteit. In de lever wordt azathioprine omgezet in mercapto-
purine. Vervolgens ondergaat mercaptopurine verschillende
metabole transformaties, via een complex enzymatisch pro-
ces, dat resulteert in een verscheidenheid aan farmacologisch

t Aios, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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actieve metabolieten. De belangrijkste metabolieten die
gevormd worden zijn 6-TGN en 6-MMP. De farmacologische
(immunosuppressieve) werking van de thiopurines is slechts
ten dele opgehelderd, maar wordt vooralsnog grotendeels toe-
geschreven aan de 6-TGN. Deze metabolieten vertonen sterke
gelijkenis met de purinebase guanine en worden als zodanig
ingebouwd in leukocyt-DNA, resulterend in cytotoxiciteit en
immunosuppressie. Aan de andere kant vormen hoge spiegels
van 6-MMP een risico voor het ontwikkelen van subjectieve
bijwerkingen en van leverfunctiestoornissen.

In het verleden zijn er, vooral bij inflammatoire darmziekten,
verschillende pogingen gedaan om het azathioprinemetabo-
lisme te beinvloeden. Het is bekend dat de toevoeging van
allopurinol het metabolisme kan sturen in de richting van de
productie van 6-TGN, ten koste van 6-MMP (figuur 1). Hierbij
moet de dosis azathioprine sterk gereduceerd worden (tot 25%)
om myelosuppressie te voorkomen. Deze combinatie heeft in
verschillende studies geresulteerd in een verbetering van het
klinisch effect en een afname van bijwerkingen en leverfunc-
tiestoornissen. Ook bij de behandeling van CE is hiermee
inmiddels ervaring opgedaan. In een studie van vijftien
patiénten met eczeem resulteerde de toevoeging van allopuri-
nol aan azathioprine in een verbetering van levertoxiciteit en
subjectieve bijwerkingen. Het aantal klinische responders
steeg en prednisondoseringen konden succesvol worden
afgebouwd. [7]

TIOGUANINE

De toevoeging van allopurinol aan azathioprine is een interes-
sante manier om de balans tussen 6-TGN en 6-MMP te verbe-
teren, maar het betreft een indirecte manier. Tevens bestaat
het risico dat de patiént zich vergist met de azathioprine-
dosis en deze niet voldoende reduceert, wat kan leiden tot

beenmergsuppressie. Daarnaast kunnen er bijwerkingen
optreden op allopurinol, zoals geneesmiddelenreacties.

Het metabolisme van tioguanine leidt meer direct naar het
gewenste farmacologische actieve product: 6-thioguanine
wordt direct omgezet in 6-TGN door middel van hypoxant-
hine-guanine phosphoribosyl transferase (HGPRT) (figuur 1).
Hierbij is geen sprake van productie van het potentieel toxi-
sche metaboliet 6-MMP.

Tioguanine is daarom een interessante nieuwe behandeloptie
voor patiénten met CE en/of handeczeem. Recent is dit middel
geregistreerd voor patiénten met inflammatoire darmziekten
in Nederland. In 2014 waren er ongeveer 1500 tioguanine-
gebruikers in Nederland, waarbij geen serieuze toxiciteit werd
gerapporteerd. [8]

In 2016 publiceerden Meijer et al. een systematische review
over het gebruik van tioguanine bij inflammatoire darmziek-
ten. [9] In deze review werd klinische verbetering gezien bij
228 van de 353 patiénten met inflammatoire darmziekten die
behandeld werden met tioguanine. De resultaten waren
gebaseerd op 268 behandeljaren (mediane follow-up 9 maan-
den, range 3-22 maanden) met een mediane dagelijkse dosering
van 20 mg (range 10-8o mg). In totaal stopten 72 patiénten
(20%) hun therapie, meestal door bijwerkingen zoals gastro-
intestinale klachten, overgevoeligheidsreacties en verhoogde
leverenzymen.

Er zijn geen studies bekend van tioguanine bij patiénten met
CE. Wel zijn er een vijftal publicaties beschikbaar over het
gebruik van tioguanine bij psoriasis. Een review van deze
studies werd in 2002 gepubliceerd door Sherer et al. [10-15]

De geincludeerde studies toonden een verbetering van de
psoriasis, maar beenmergsuppressie was een bijwerking

die regelmatig gezien werd. Waarschijnlijk is deze bijwerking
gerelateerd aan de hoge dosering tioguanine die in deze
studies gebruikt werd (tot 160 mg/dag).

Thiouric acid
X0
Mercaptopurine HGPRT
Azathioprine ~ —>  Mercaptopurine ——>» e —> — 6-TGN < Tioguanine
TPMT TPMT
Methylmercaptopurine 6-MMP

Figuur 1. Thiopurinemetabolisme (vereenvoudigd weergegeven).

Azathioprine (links in de figuur) wordt in de lever omgezet in verschillende metabolieten, waaronder 6-MMP en 6-TGN.

Tioguanine (rechts in de figuur) wordt meer direct omgezet in 6-TGN.

De toevoeging van allopurinol aan azathioprine remt onder andere XO en TPMT (aangegeven met de rode kruizen), wat resulteert in een shift

van het metabolisme richting de productie van 6-TGN.

HGPRT= hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase; TPMT = thiopurine S-methyl transferase; XO = xanthine oxidase
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In de afgelopen jaren is binnen het UMCU enige ervaring
opgedaan met tioguanine in de behandeling van CE en hand-
eczeem. We behandelden acht patiénten (zes met CE en twee
met vooral hand/voeteczeem) met tioguanine. Het eczeem
verbeterde in de meeste patiénten en twee patiénten konden
hun bijkomende behandeling met prednison staken of verla-
gen. Er werden geen myelotoxiciteit of andere relevante labo-
ratoriumafwijkingen gezien. Er werden een aantal milde
subjectie bijwerkingen gerapporteerd; een patiént heeft de
behandeling gestaakt vanwege hoofdpijnklachten.

Voorheen was tioguanine alleen beschikbaar in de vorm
Lanvis® tabletten van 40 mg. Met het beschikbaar komen van
Thiosix® (tioguaninetabletten in 10 mg en 20 mg) is starten
met een lage dosering mogelijk. Hiermee kan geleidelijk
worden gezocht naar een patiéntpassende dosering, en is het
risico op beenmergsuppressie verkleind.

In de dagelijkse praktijk starten we meestal met 10 mgen
houden we momenteel een maximale dosering van 20 mg/dag
aan. De (beperkte) ervaring leert dat deze dosering vaak hoog
genoeg is om een klinisch effect te bewerkstelligen en dat het
bijwerkingenprofiel bij deze dosering acceptabel is. Voor start
van tioguanine adviseren wij een TPMT-bepaling.

Met de registratie van dupilumab is er recent al een nieuwe
speler op de markt bijgekomen voor de behandeling van CE.
De verwachting is echter dat de klassieke orale immunosup-
pressiva een rol zullen blijven spelen in de behandeling van
CE. Tioguanine kan een interessante alternatieve behandel-
optie zijn voor patiénten met lastig te behandelen eczeem.
Ook voor patiénten met handeczeem of andere dermatologi-
sche aandoeningen waarvoor nu azathioprine gebruikt wordt,
zoals cutane lupus of blaarziekten, kan tioguanine een interes-
sante behandeloptie zijn, maar ervaring hiermee ontbreekt
vooralsnog.
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SAMENVATTING

Azathioprine (AZA) wordt regelmatig gebruikt in de behan-
deling van constitutioneel eczeem (CE), maar veel patién-
ten moeten de behandeling voortijdig staken door bijwer-
kingen en ineffectiviteit. Behandeling met tioguanine
vermindert de productie van potentieel toxische metabo-
lieten, omdat dit middel directer wordt omgezet in de
immunosuppressieve metaboliet 6-TGN. Tioguanine is een
interessante behandeloptie voor patiénten met moeilijk
behandelbaar, ernstig CE die onvoldoende verbetering
ervaren van behandeling met AZA.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — azathioprine - tioguanine

SUMMARY

Azathioprine (AZA) is commonly used in the treatment of
atopic dermatitis (AD), but high discontinuation rates due
to side effects and ineffectiveness are reported. Thiogua-
nine reduces generation of potentially toxic metabolites,
because it is primarily converted into the immunosuppres-
sive metabolite 6-TGN by bypassing several rate-limiting
metabolic steps. Thioguanine may be an alternative treat-
ment option in patients with difficult to treat, severe AD
who failed on AZA treatment.

KEYWORDS
atopic dermatitis — azathioprine — thioguanine
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Dupilumab: eerste resultaten
vanuit het BioDay-register

L.EM. Ariéns?, J. van der Schaft?, D.S. Bakker’, D.M.W. Balaks3, B. Giovannone#, M. Romeijns,
T. Kouwenhoven®, M. Kamsteeg?, J. Drylewicz?, F. van Wijk?, S. Nierkens®, J.L. Thijs?,

M.L. Schuttelaar®, M.S. de Bruin-Weller3

Dupilumab is het eerst monoclonale antilichaam dat sinds januari 2018 op de markt is voor de behandeling
van volwassen patiénten met matig tot ernstig constitutioneel eczeem (CE). De resultaten van klinische trials
zijn zeer positief, maar gegevens over effectiviteit en bijwerkingen in de dagelijkse praktijk ontbreken nog.
BioDay is een prospectief multicenter register gericht op nieuwe behandelingen voor patiénten met CE en
atopische comorbiditeit. Er zijn inmiddels ruim 300 patiénten opgenomen in dit register. De 16-wekendata

van 138 patiénten zijn geanalyseerd.

Dupilumab is een volledig humaan, monoclonaal antilichaam
gericht tegen de interleukine-4-receptor alfa-subunit, die de
signaaltransductie van zowel interleukine-4 (IL-4) en interleu-
kine-13 (IL-13) blokkeert. Deze Th2-cytokines spelen een belang-
rijke rol in de pathogenese van diverse allergische aandoe-
ningen, zoals CE en astma. Dupilumab is de eerste biologic die
geregistreerd is voor de behandeling van patiénten met matig
tot ernstig CE. De effectiviteit en veiligheid van dupilumab

(+ lokale corticosteroiden) bij patiénten met matig tot ernstig
CE werd aangetoond in 16 en 52 weken durende fase 3-klinische
studies. [1-3] Dupilumab liet een gunstig veiligheidsprofiel zien
in deze studies, echter werden hogere aantallen patiénten met
een conjunctivitis als adverse event (5-28%) gerapporteerd in
de met dupilumab behandelde groepen ten opzichte van de
placebogroepen. Op dit moment zijn er weinig data beschik-
baar met betrekking tot de effectiviteit en veiligheid van dupi-
lumabbehandeling in de dagelijkse praktijk. In deze studie
hebben we de klinische effectiviteit en veiligheid in de dage-
lijkse praktijk geévalueerd van 16 weken behandeling met
dupilumab bij patiénten met matig tot ernstig CE.

METHODE

Patiénten en uitkomstmaten

Data werden geéxtraheerd uit het BioDay-register, een pros-
pectief multicenter register voor de registratie van eczeem-

behandeling in de dagelijkse praktijk (www.bioday.nl, METC
18/239). Data van patiénten behandeld met dupilumab in de
dagelijkse praktijk in drie universitaire centra (UMC Utrecht,
UMCG en Radboudumc) werden geéxtraheerd. Patiénten wer-
den geincludeerd voor de analyse wanneer er 16-weken-fol-
low-updata beschikbaar waren of tot het moment van staken
van dupilumabbehandeling (indien dit voor de 16-wekenvisite
was). Alle patiénten werden behandeld met een oplaaddose-
ring dupilumab van 600 mg, gevolgd door 300 mg per subcu-
tane injectie eenmaal per 2 weken. De effectiviteit van
dupilumabbehandeling werd geévalueerd met behulp van kli-
nische huidscores inclusief de Eczema Area and Severity Index
(EASI) en het percentage patiénten dat een reductie van 50, 75
en 90% (EASI-50, EASI-75, EASI-90) van de EASI-score ten
opzichte van de baseline behaalde. Naast klinische huidscores
werden ook patiéntgerapporteerde uitkomsten (PROs) geéva-
lueerd zoals de Patient Oriented Eczema Measure (POEM),
EQ-5D-5L, Dermatology Life Quality Index (DLQI) en de Numeric
Rating Scale (NRS)-jeuk.

Klinisch relevante respons

Om een klinisch relevante respons op dupilumab te definiéren
na 16 weken behandeling, werd er in deze studie gebruikge-
maakt van een combinatie van verbetering in klinische huids-
core en patiéntgerapporteerde uitkomsten. Een klinisch
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relevante respons werd gedefinieerd als de proportie patién-
ten die na 16 weken behandeling de EASI-75 en/of > 4 punten
verbetering van de NRS-jeuk en/of > 4 punten verbetering van
de DLQI-score behaalden.

RESULTATEN

Patiéntkarakteristieken en klinische uitkomsten

Van 138 patiénten die tussen november 2017 en september
2018 behandeld waren met dupilumab waren 16-weken-fol-
low-updata beschikbaar (tabel 1). Op het moment van start

Tabel 1. Baseline patiéntenkarakteristieken.

Totale groep (n = 138)

van dupilumab was er sprake van een matig-ernstig CE met
een mediane EASI-score van 20 (IQR 15). Het betrof een moei-
lijk behandelbare patiéntengroep waarvan 84 patiénten (61%)
eerder zonder succes waren behandeld met > 2 orale immuno-
suppressiva. De klinische effectiviteit van dupilumab was gun-
stig, de gemiddelde EASI-score daalde met 73% na 16 weken
behandeling met dupilumab ten opzichte van baseline (figuur 1)
(tabel 2). Van de 136 patiénten die het 16-wekenpunt bereikten
behaalden 114 (85%) patiénten de EASI-50, 82 (62%) patiénten
de EASI-75 en 32 (24%) patiénten de EASI-go (figuur 1). De ge-
middelde jeukscore (NRS-jeuk) daalde met 54% na 16 weken
behandeling met dupilumab (figuur 2). Ook andere PROs zoals
de POEM, kwaliteit van leven (DLQI) en angst en depressie
verbeterden aanzienlijk onder behandeling met dupilumab

Leeftijd (jaren), gemiddelde (SD) 43,4 (15,4) (figuur 2).
Man, n (%) 86 (62,3)
Atopische comorbiditeit op baseline, n (%) Klinisch relevante respons

//:\\lltergwche rinitis {9%0((675225)) Van 129 (95%) patiénten waren voldoende data beschikbaar

stma i o

Voedselallergie 70(50,7) om een klinisch relevante respons te definiéren na 16 weken

Allergische conjunctivitis 89 (64,5) behandeling met dupilumab. Een grote meerderheid van deze
Eerdere behandeling met orale patiénten (89%) behaalde een klinisch relevante respons na 16
immunosdupprte)sshiva,d n l('%) 136 (98,6) weken behandeling op basis van een klinisch relevante verbe-

< 1 eerdere behan eling met . .. . . .

A e 54(39.1) tering op één van de drie hoofddomeinen (EASI, NRS-jeuk en

> 2 eerdere behandelingen met kwaliteit van leven) van CE (figuur 3).

orale immunosuppressiva 84(60,9)
EASI-score, mediaan (IQR) 19,9 (14,7) Bijwerkingen

Missende waarde, n (%) 3(22) Bij twee patiénten werd behandeling met dupilumab gestaakt
Pati&nten met IGA 2 4 (ernstig CE). n (%) 69(50.4) tijdens de 16-weken-follow-upperiode. Bij beide patiénten was
Wekelijkse gemiddelde NRS-jeuk, mediaan (IQR) 7(2,0) er sprake van oogproblematiek in de voorgeschiedenis en
POEM-score, mediaan (IQR) 20(7.0) ontwikkelden er significante oogklachten gedurende behan-

j 0,

SRR 1) 3(22) deling met dupilumab. Vanwege de oogklachten bij deze al
DLQl-score, mediaan (IQR) 12,5(11,0) gepredisponeerde patiénten werd behandeling met dupilumab

Missende waarde, n (%) 2(1,4) .
pry e 0 S na twaalf weken op advies van de oogarts gestaakt.

-5D item 4 (pijn/ongemak): proportie patiénten . :

dat ‘geen problemen’ rapporteert, n(%) 20 (14.7) Oogklachten waren de meest gerapporteerde bijwerking

Missende waarde, n (%) 2(2,2) tijdens behandeling met dupilumab in dit dagelijkse praktijk-
EQ-5D item 5 (angst/depressie): proportie patiénten cohort (tabel 3). Van de 138 patiénten ontwikkelden 34 (25%)
dat ‘geen problemen’ rapporteert, n(%) 58 (42,6) geirriteerde ogen (symptomen van droge ogen, jeuk en tranen)

i [v)
Missende waarde, n (%) 2(22) en 47 (34%) nieuwe of toenemende klachten van conjunctivitis
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Figuur 1. Afname van EASI-score ten opzichte van baseline en percentage patiénten dat de EASI-50, EASI-75 en EASI-go behaalde na 16 weken

behandeling met dupilumab in de dagelijkse praktijk.
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(symptomen en verschijnselen zoals roodheid van de conjunc-  Tabel 3. Gerapporteerde bijwerkingen gedurende behandeling met
tiva). Van de 47 patiénten met een conjunctivitis was er bij dupilumab.

27 patiénten sprake van matig tot ernstige klachten waarbij Aantal patiénten met, n (%)
behandeling met oculaire anti-inflammatoire therapie nodig

Reactie ter plaatse van de injectieplaats 7(5.1)

was. Van de 47 patiénten die een conjunctivitis ontwikkelden Varmoedne.d 6 (4.3)
gedurende behandeling met dupilumab hadden 35 (76%) Gastro-intestinale klachten 7(5.1)
patiénten pre-existente, allergische conjunctivitisklachten. Herpes simplex 4(2.9)
Echter, bij alle patiénten was er sprake van een significante Hoofdpijn 14(10,1)
toename van oogklachten of verandering van oogklachten Haaruitval 5(3.6)
gedurende behandeling met dupilumab. Ernst van het eczeem Griepachtige klachten 3(2.2)
en patiéntgerapporteerde voorgeschiedenis van conjunctivitis Blefaritis 4(2,9)
op baseline waren geen voorspellers voor het ontwikkelen van Geirriteerde ogen 34(24,6)
conjunctivitis tijdens behandeling met dupilumab. (Allergische) conjunctivitis 47 (34,1)

Milde conjunctivitis 20 (14,5)
Van de 138 patiénten was er bij 45 (33%) sprake van een eosino- Matig tot ernstige conjunctivitis
filie (> 0,45 10x9/L) voor start van behandeling met dupilumab. (behandeld met oculaire
Het aantal patiénten met een eosinofilie nam toe tijdens de anti-inflammatoire therapie) 27 (19,6)
behandeling met dupilumab tot 67 (49%) patiénten na 4 weken, Bloed eosinofilie (20,45~ 10x9/1)
78 (57%) patiénten na 8 weken, 76 (55%) patiénten na 12 weken Screening 45(32.6)
en 78 (57%) patiénten na 16 weken behandeling. De eosinofilie 4 weken 67 (48.6)
leidde niet tot klinische symptomen en was geen reden om de 8 weken 78(56.5)
behandeling met dupilumab te staken. 12 weken 76(55.1)

16 weken 78 (56,5)

Overige relatief frequent gerapporteerde bijwerkingen waren

Tabel 2. Klinische uitkomsten gedurende behandeling met dupilumab in de dagelijkse praktijk.

Baseline (n = 138) Week 4 (n=138) Week 8 (n=138) Week 12 (n=138) Week 16 (n = 136) p-waarde

Gebruik van orale corticosteroiden, n (%) 37(26,8) 23(16,8) 14(10,2) 11(8,0) 9(6,6) -

EASI-score, gemiddelde (+ SD) 21,8 (11,1) 10,0 (7.1) 6,9 (5,4) 6,1(5,6) 5,9 (6,6) 0,000
Missende waarde, n (%) 3(2,2) 1(0,7) 4(2,9) 2(1,4) 0(0) -

AEASI vanaf baseline, gemiddelde (+ SD) - -12,1(9,9) -15,0(10,6) -15,7 (10,7) -16,3 (10,9)

AEASI % vanaf baseline, gemiddelde (+ SD) - -51,1(31,4) -64,8 (32,2) -68,4(35,5) -73,1(26,5)

EASI-50, n (%) 8 84(62,7) 107 (81,7) 110 (82,7) 114 (85,7)

EASI-75, n (%) - 27(20,1) 58 (44,3) 74 (55,6) 82(61,7)

EASI-90, n (%) = 4(3,0) 17 (13,0) 31(23,3) 32(24,1)

Gemiddelde wekelijkse NRS-jeuk, gemiddelde (+SD) 6,9(2,1) 3,9(2,3) 3,4(2,3) 3,2(2,3) 3,1(2,2) 0,000
Missende waarde, n (%) 1(0,7) 1(0,7) 2(1,4) 1(0,7) 0(0)

AGemiddelde wekelijkse NRS-jeuk % vanaf

baseline, gemiddelde (+SD) - -38,3 (41,3) -45,3 (46,2) -48,8 (48,0) -53,5(35,0) -

Proportie patiénten met = 4 punten verbetering

in wekelijkse NRS-jeuk vanaf baseline, n(%) - 52(37.7) 67 (48,6) 75 (54,3) 79(57.2)

DLQI-score, gemiddelde (+ SD) 13,4(7.2) 4,3 (4,2) 0,000
Missende waarde, n (%) 2 (1,4) 1(0,7)

ADLQI vanaf baseline, gemiddelde (+ SD) - - - - -9,2 (6,3) -

Proportie patiénten met > 4 punten verbetering in

DLQI-score vanaf baseline, n(%) 102 (77.,9)

POEM-score, gemiddelde (+ SD) 19,7 (5.5) 10,5 (6,2) 8,6 (5.8) 7.8(6,0) 7.7 (5.9) 0,000
Missende waarde, n (%) 3(2,2) 9(6,5) 4(2,9) 5(3.6) 0(0)

APOEM vanaf baseline, gemiddelde (+ SD) - -8,9 (6,0) -11,0(7,0) -11,6 (7,0) -12,0(6,6) -

Proportie patiénten met 2 4 punten verbetering

in POEM-score, n(%) - 102 (83,6) 117(92,9) 116 (93,5) 119(93,0)

APOEM item 1 (jeuk) vanaf baseline,

gemiddelde (+ SD) - -1,4(1,4) -1,7(1,5) -1,8 (1,5) -1,9(1,5)

APOEM item 2 (slaap) vanaf baseline,

gemiddelde (+ SD) - -1,5(1,5) -1,7(1,5) -1,8(1,5) -1,8(1,6)

EQ-5D item 4 (pijn/ongemak): proportie patiénten

dat ‘geen problemen’ rapporteert, n(%) 20(14,7) = = < 63 (48,1) -
Missende waarde, n (%) 2(2,2) 5(3,7)

EQ-5D item 5 (angst/depressie): proportie patiénten

dat 'geen problemen’ rapporteert, n(%) 58 (42,6) - - - 92 (70,2) -
Missende waarde, n (%) 2(2,2) 5(3.7)
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Figuur 2. Patiéntgerapporteerde uitkomsten (PROs) gedurende behandeling met dupilumab in de dagelijkse praktijk.

hoofdpijn bij 14 (10%) patiénten, reactie ter plaatse van de
injectieplaats bij 7 (5%) patiénten en gastro-intestinale
klachten bij 7 (5%) patiénten.

DiscussiE

Deze studie laat zien dat dupilumab effectief is in een groot
cohort patiénten met een moeilijk behandelbaar CE behan-
deld in de dagelijkse praktijk. Behandeling met dupilumab gaf
significante verbetering van symptomen en verschijnselen
van eczeem en leidde tot verbetering van patiéntgerappor-

teerde uitkomsten zoals jeuk en kwaliteit van leven. De klini-
sche effectiviteit van dupilumab in deze studie is vergelijkbaar
met resultaten uit de fase 3-klinische studies. [1-3] De EASI-75,
die als primaire uitkomstmaat wordt gebruikt in de fase 3-
klinische studies werd behaald door 62% van de patiénten in
dit dagelijkse praktijkcohort vergeleken met 44-69% in de fase
3-studies. Data uit prospectieve dagelijkse praktijkregisters
zoals het BioDay-register zijn belangrijk om resultaten verkre-
gen uit klinische trials te vertalen naar de dagelijkse praktijk.
In klinische trials worden patiénten vaak zorgvuldig gescreend
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Figuur 3. Aantal patiénten met een klinisch relevante respons na 16 weken
behandeling met dupilumab (EASI-75 en/of > 4 punten verbetering van
NRS-jeuk en/of > 4 punten verbetering van DLOI).

op basis van strikte in- en exclusiecriteria. Patiéntkarakteris-
tieken zoals comorbiditeit en therapeutische voorgeschiedenis
kunnen het behandelsucces beinvloeden en verschillen vaak
tussen patiénten geincludeerd in klinische trials en patiénten
behandeld in de dagelijkse praktijk.

In de dagelijkse praktijk is het belangrijk criteria te hebben op
basis waarvan besloten kan worden dupilumab te continueren
of te staken. Bij deze beslissing zijn patiéntgerapporteerde
uitkomsten erg belangrijk, zo niet doorslaggevend. Bij een be-
perkte daling van de EASI-score, maar een sterke verbetering
van de jeuk en/of kwaliteit van leven is voortzetting van de
behandeling vaak gewenst. Bovendien zien we soms bij
patiénten bij een zeer chronisch, gelichenificeerd eczeem dat
de daling van de EASI-score langer kan duren dan 16 weken.
In deze studie hebben we een klinisch relevante respons gede-
finieerd op basis van een klinisch relevante verbetering op
één van de drie hoofddomeinen van eczeem (symptomen,
verschijnselen en kwaliteit van leven). Op basis van deze
criteria behaalde een grote meerderheid van de patiénten
(89%) behandeld met dupilumab een klinisch relevante
respons na 16 weken.

Conjunctivitis was de meest gerapporteerde bijwerking

(34% van de patiénten) in dit dagelijkse praktijkcohort en dit
lag hoger in vergelijking met de aantallen gerapporteerd in de
fase 3-studies (5-28%) [1-3], wat mogelijk veroorzaakt kan wor-
den door verhoogde aandacht voor deze bijwerking. Patiént-
gerapporteerde voorgeschiedenis van conjunctivitis en ernst
van het eczeem op baseline waren geen voorspellers voor het
ontwikkelen van conjunctivitis tijdens behandeling met
dupilumab. Alle patiénten met matig-ernstige klachten
werden onderzocht door een gespecialiseerd oogarts alvorens
de diagnose matig-ernstige conjunctivitis werd bevestigd.

In een recente studie van onze onderzoeksgroep werden
opvallend lage aantallen slijmbekercellen (gobletcellen) gezien
in conjunctivabiopten van zes patiénten die een conjunctivitis
ontwikkelden gedurende behandeling met dupilumab. [4]

Mogelijk dat blokkade van IL-13 door dupilumab leidt tot een
afname van het aantal gobletcellen en daarmee de productie
van mucus, wat zou kunnen resulteren in een irritatieve
conjunctivitis.

In deze studie werden verhoogde gehaltes eosinofiele granulo-
cyten geobserveerd gedurende behandeling met dupilumab.
Eosinofilie werd tevens gezien in klinische trials bij patiénten
behandeld met dupilumab voor allergisch astma, eczeem of
chronische sinusitis en neuspoliepen. [5-7] De hypothese voor
deze (voorbijgaande) eosinofilie gedurende behandeling met
dupilumab is dat door blokkade van IL-4 en IL-13, betrokken
bij de overleving, activatie en migratie van eosinofiele granu-
locyten naar de weefsels, deze migratie afneemt, maar dat de
aanmaak van eosinofiele granulocyten in het beenmerg niet
wordt beinvloed. Mogelijk treedt hierdoor stapeling op van
eosinofiele granulocyten in de perifere circulatie.

CONCLUSIE

Concluderend liet deze studie zien dat behandeling met dupi-
lumab leidde tot een significante verbetering van symptomen
en verschijnselen van eczeem, in een groot cohort patiénten
met een moeilijk behandelbaar eczeem, behandeld in de
dagelijkse praktijk. Een grote meerderheid van de patiénten
behaalden een klinisch relevante respons na 16 weken behan-
deling met dupilumab. De meest gerapporteerde bijwerking
was conjunctivitis en op dit moment is verder onderzoek
gaande naar deze klinisch relevante bijwerking van dupilumab.
Toekomstige, langetermijn dagelijksepraktijkdata uit het
BioDay-register zijn belangrijk om de langetermijneffectiviteit
en -veiligheid van dupilumab verder te onderzoeken
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SAMENVATTING

De effectiviteit en veiligheid van dupilumab (+ lokale corti-
costeroiden) bij patiénten met matig tot ernstig constitutio-
neel eczeem (CE) werd aangetoond in fase 3-klinisch
studies. Op dit moment zijn er weinig data beschikbaar met
betrekking tot de effectiviteit en veiligheid van dupilumab-
behandeling in de dagelijkse praktijk. Het doel van deze
studie was om de klinische effectiviteit van 16 weken
behandeling met dupilumab te evalueren in een cohort pa-
tiénten met matig tot ernstig CE behandeld in de dagelijkse
praktijk. Data werden geéxtraheerd uit het BioDay-register,
een prospectief multicenter register. De 16-wekeneffectivi-
teit van dupilumab-behandeling werd geévalueerd met
behulp van het aantal patiénten dat de EASI-50 en EASI-75
behaalden. Daarnaast werden ook patiéntgerapporteerde
uitkomsten geévalueerd zoals de POEM, DLQI en NRS-jeuk.
Op basis van een combinatie van de 3 hoofddomeinen van
CE (EASI, NRS-jeuk, DLQI) werd een klinisch relevante res-
pons gedefinieerd. In totaal werden 138 patiénten behan-
deld met dupilumab in de dagelijkse praktijk geincludeerd.
Het betrof een moeilijk behandelbare patiéntengroep
waarvan 84 patiénten (61%) eerder zonder succes waren
behandeld met 2 2 orale immunosuppressiva. Na 16 weken
behandeling met dupilumab daalde de gemiddelde EASI-
score met 73%. De EASI-50 werd gehaald door 114 (86%)
en de EASI-75 door 82 (62%) patiénten na 16 weken
behandeling met dupilumab. Ook patiéntgerapporteerde
uitkomsten zoals jeuk, slaap en kwaliteit van leven verbe-
terden significant tijdens de behandeling met dupilumab.
Een klinisch relevante respons werd behaald door 89%
van de patiénten na 16 weken behandeling. De meest
gerapporteerde bijwerkingen waren conjunctivitis bij

47 (34%) en eosinofilie bij 78 (57%) patiénten.

Concluderend laat deze studie zien dat behandeling met
dupilumab leidde tot een significante verbetering van
symptomen en verschijnselen van eczeem in een groot
cohort patiénten met een moeilijk behandelbaar eczeem
behandeld in de dagelijkse praktijk. Een grote meerderheid
van de patiénten behaalde een klinisch relevante respons
na 16 weken behandeling met dupilumab.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — dupilumab - biologic — dagelijkse
praktijk

SUMMARY

The effectiveness and safety of dupilumab for the treat-
ment of moderate to severe atopic dermatitis (AD) has been
demonstrated in phase Il clinical trials. At this moment,
daily practice data on dupilumab treatment with respect to
clinical effectiveness and safety are scarce. The objective of
this study was to study the clinical effectiveness of 16
weeks treatment with dupilumab in adult patients with
moderate to severe AD in daily practice. Data were extrac-
ted from the BioDay registry, a prospective multicenter
registry. Sixteen-weeks clinical effectiveness of dupilumab
was expressed as number of patients achieving EASI-50,
EASI-75 as well as patient reported outcome measures
(POEM, DLQI, NRS-pruritus). A clinically relevant response
was defined based on thresholds in one or more outcomes
of the 3 major AD domains (EASI, NRS-pruritus, DLQI). In
total, 138 patients treated with dupilumab in daily practice
were included. This cohort included patients with very diffi-
cult-to-treat AD with 84 patients (61%) who failed treat-
ment on 22 immunosuppressive drugs. At week 16, the
mean percent change in EASI score was 73%. The EASI-50
and EASI-75 was achieved by 114 (86%) and 82 (62%)
patients after 16 weeks of treatment. Also patient-reported
outcomes including sleep, itch and quality of life signifi-
cantly improved during dupilumab treatment. A clinically
relevant response was achieved by 89% of the patients
after 16 weeks of treatment. The most reported side effects
were conjunctivitis in 47 (34%) and eosinophilia in

78 (57%) patients. In conclusion, treatment with dupilu-
mab significantly improved signs and symptoms of AD in
patients with very difficult-to-treat AD in a daily practice
setting with the majority of patients achieving a clinically
relevant response after 16 weeks of treatment.
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atopic dermatitis —, dupilumab — biologic — daily practice
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Itraconazol bij 'red face’ tijdens
dupilumabbehandeling

F.de Beer’, I. Haeck?, D. Bakker’, L. Ariéns?, J. van der Schaft3, M. van Dijk4, M. de Bruin-Wellers

Dupilumab, een volledig humaan, monoclonaal antilichaam gericht tegen de interleukine-4-receptor alfasubunit,
is de eerste biologic voor de behandeling van constitutioneel eczeem (CE). Dupilumab is sinds januari 2018
geregistreerd en beschikbaar voor de Nederlandse markt. In de dagelijkse praktijk worden soms bijwerkingen
gezien die niet gerapporteerd zijn in klinische studies. In drie casus beschrijven we het optreden van de zoge-
noemde red face tijdens dupilumabbehandeling met een goede respons op behandeling met itraconazol oraal.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Casus 1

Op ons eczeemspreekuur zagen wij een man van 39 jaar die
sinds 3 maanden werd behandeld met dupilumab 300 mg per
2 weken in verband met zijn constitutioneel eczeem (CE).
Initieel was er een significante verbetering van het eczeem
zichtbaar over het gehele lichaam. Echter, na 11 weken ont-
stond er verergering van jeuk- en pijnklachten in het gelaat
gepaard gaande met roodheid en forse schilfering. De huidaf-
wijkingen reageerden onvoldoende op lokale corticosteroiden.
Bij dermatologisch onderzoek zagen we in het gelaat doorlo-
pend tot in de hals en nek diffuus geindureerde erythemato-
squameuze huidafwijkingen (figuur 1A). Klinisch paste dit
beeld goed bij een zogenoemde head-and-neck dermatitis
(HND). Wegens het pijnlijke aspect werd voor de differentiéle
diagnose nog gedacht aan een atypische rosacea. Gezien het
ontstaan van nieuwe huidafwijkingen met slechte respons op
lokale corticosteroiden tijdens behandeling met dupilumab
werd er een biopt afgenomen (figuur 2).

Het histologisch onderzoek liet een prominente parakeratose
zien met daarin talrijke neutrofiele granulocyten, deels nei-
gend tot intra- en subcorneale pustelvorming. De epidermis
was psoriasiform verbreed en vertoonde acanthose met
verlengde retelijsten en spongiose. In de dermis was een dens
infiltraat van lymfocyten, neutrofiele granulocyten en enkele
Figuur 1. Casus 1. A. V66r behandeling met itraconazol. eosinofiele granulocyten die alle deels overgrijpen op het aan-
B. Tijdens behandeling met itraconazol. wezige epitheel. Er werd geen Malassezia aangetroffen in het
biopt. Samengevat was de histopathologie passend bij een
neutrofiele dermatose met op de achtergrond een beeld van
eczeem. Er waren geen tekenen van een rosacea. In het bloed
werd een verhoogd specifiek IgE voor Malassezia (m227) aan-
getroffen, namelijk 48,50 kU/I (ref. waarden 0,0-0,34 kU/]).
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Figuur 2. Histopathologische bevindingen aangedane huid casus 1.

A. Parakeratose met talrijke neutrofiele granulocyten neigend tot intra- en subcorneale pustelvorming, verlengde retelijsten en spongiose in de

epidermis. In de dermis een dens infiltraat met overwegend lymfocyten en neutrofiele granulocyten en enkele eosinofiele granulocyten.

B. Neutrofiele granulocyten migratie door het epitheel met subcorneale pustelvorming.

Vanwege een sterke verdenking op de klinische diagnose
HND werd er direct gestart met itraconazol 200 mg per dag
gedurende veertien dagen. Na één week waren de klachten
anamnestisch significant afgenomen. Dit werd bij een contro-
leconsult na een behandeling van in totaal twee weken ook
geobjectiveerd (figuur 1B). Gezien de goede respons werd
besloten de behandelduur met itraconazol 200 mg per dag

te verlengen tot ten minste 8 weken. Behandeling met dupilu-
mab werd voortgezet.

Casus 2

Een man van 29 jaar werd op de polikliniek Dermatologie van
het Reinier de Graaf ziekenhuis in Delft behandeld met dupilu-
mab 300 mg per 2 weken vanwege CE. Aanvankelijk was de
behandeling met dupilumab effectief, maar na circa 6 maan-
den ontstonden er rode, schilferende en branderige huidafwij-
kingen in het gelaat die niet goed reageerden op lokale corti-
costeroiden. De pijn stond op de voorgrond en de huid voelde
strak aan. Onder de werkdiagnose rosacea werd hij een periode
behandeld met ivermectinecréme, echter zonder resultaat.
Wegens onduidelijkheid over de diagnose werd er een biopt
afgenomen. Daarnaast werden er plakproeven ingepland om
een allergisch contacteczeem uit te sluiten. Na telefonisch
overleg werd patiént verwezen naar het multidisciplinaire
eczeemspreekuur van het UMC Utrecht. Aldaar zagen we een
fors erytheem in het gelaat met diffuus fijne squamae rondom
de ogen, op het voorhoofd en op het behaarde hoofd. Voor de
differentiéle diagnose werd er gedacht aan een HND, sebor-
roisch eczeem, een toxicodermie of een allergisch contact-
eczeem. Plakproeven verricht in Delft lieten behoudens een
positieve reactie op cocamidopropylbetaine geen andere dan

eerder aangetoonde relevante contactallergieén zien.

Revisie van het huidbiopt uit het Reinier de Graaf ziekenhuis
toonde een vergelijkbaar histologisch beeld als bij casus 1.
Opvallend ook in dit biopt was de prominente parakeratose
met talrijke neutrofiele granulocyten in het epitheel met op

de achtergrond een beeld van eczeem. Er werd geen Malassezia
aangetroffen in het biopt. Patiént werd op basis van de klinische
diagnose HND behandeld met itraconazol 200 mg per dag
gedurende 2 weken. Tijdens een controleconsult vertelde
patiént dat het huidbeeld verbeterd was, waarop werd besloten
de itraconazol 200 mg per dag te continueren tot ten minste

8 weken. Behandeling met dupilumab werd voortgezet.

Casus 3

Een man van 46 jaar bekend met CE werd bij ons behandeld
met dupilumab 300 mg per 2 weken. Bij een regulier controle-
consult na ongeveer 5 maanden dupilumabbehandeling was
er sprake van plots ontstane verergering van forse roodheid in
het gelaat, met als voornaamste klacht jeuk. Behandeling met
lokale corticosteroiden had geen effect. Bij lichamelijk onder-
zoek zagen we een vurig erytheem in het gelaat doorlopend
tot hals en nek met milde induratie en enkele teleangiéctas-
tieén. Voor de differentiéle diagnose werd gedacht aan een
HND of een atypische rosacea. Als proefbehandeling werd er
gestart met itraconazol 200 mg per dag. Er werd geen biopt
afgenomen. Na 4 weken werd er een significante verbetering
van het huidbeeld in de hoofd-halsregio geobserveerd. Ook de
jeuk was aanzienlijk afgenomen. Gezien het goede effect van
de behandeling werd besloten de itraconazol 200 mg per dag
te continueren tot een behandelperiode van maximaal 3
maanden. De behandeling met dupilumab werd voortgezet.
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BESPREKING

HND is een klinische diagnose en kan voorkomen bij
CE-patiénten vanaf de adolescentie. HND kenmerkt zich door
erythematosquameuze patches en plaques hoofdzakelijk
aanwezig in de hoofd-halsregio. De huidafwijkingen gaan
gepaard met jeuk en reageren vaak onvoldoende op lokale
corticosteroiden. De Malassezia furfur speelt mogelijk een rol
bij HND. Deze behoort tot de normale huidflora en is met name
aanwezig in gebieden met veel talgklieren. [1] Door een ver-
stoorde huidbarriére bij CE-patiénten kan de Malassezia furfur
makkelijker doordringen in de huid wat kan leiden tot activa-
tie van keratinocyten. Antigeenpresentatie van Malassezia-
antigeen aan T-cellen via dendritische cellen kan leiden tot
IgE-productie door B-cellen. In een Nederlandse studie uit
2004 bleek dat alle patiénten met CE en HND een verhoogd
specifiek serum IgE voor Malassezia hadden, terwijl dit maar
in 13,6% van de CE-patiénten zonder HND gevonden werd. [1,2]
Een verhoogd specifiek IgE voor Malassezia is kenmerkend
voor patiénten met CE en HND en wordt niet gevonden bij pa-
tiénten met seborroisch eczeem of pityriasis versicolor waarbij
de Malassezia furfur in de etiologie waarschijnlijk ook een rol
speelt. [1,3] Gerandomiseerde placebogecontroleerde studies
tonen een significante verbetering van HND na behandeling
met systemische antimycotica. [1,4-6] Zowel itraconazol als
ketoconazol 200 mg per dag met een behandelduur van 1 tot 2
maanden kan gegeven worden. Zo nodig kan de behandeling
met 200 mg tweewekelijks gecontinueerd worden. Itraconazol
heeft de voorkeur omdat de kans op hepatotoxiciteit kleiner is.
Vanwege de positieve resultaten na behandeling met systemi-
sche antimycotica en de verhoogde waarde van het specifiek
IgE voor Malassezia in het bloed, is de gedachte ontstaan dat
de Malassezia furfur mogelijk een rol speelt in de etiologie van
HND.

De histopathologische kenmerken van HND zijn onbekend.
Het histopathologisch beeld van de casuistiek die wij beschrij-
ven, toont een prominente aanwezigheid van parakeratose
met talrijke neutrofiele granulocyten in het epitheel, neigend
tot intra- en subcorneale pustelvorming. Naast de psoriasi-
form verbrede epidermis en de verlengde retelijsten wordt er
ook een beeld van eczeem gezien met spongiose en enkele
eosinofiele granulocyten. Er zijn geen kenmerken van rosacea
aanwezig. Vanwege de neutrofiele granulocyten is een sebor-
roisch eczeem minder waarschijnlijk. Histopathologisch lijkt
er sprake te zijn van een reactief beeld, waarbij de Malassezia
furfur mogelijk als trigger fungeert.

CONCLUSIE

Op basis van de klinische verschijnselen, de goede respons op
itraconazol en de verhoogde waarde van het specifiek IgE voor
Malassezia in het serum wordt de klinische diagnose HND bij
de beschreven patiénten gesteld. De histopathologie toont een
neutrofiele dermatose met op de achtergrond een beeld van
eczeem. Het lijkt een reactief beeld met als mogelijke trigger
de Malassezia furfur. Bij patiénten die zich presenteren met de
zogenoemde red face tijdens behandeling met dupilumab

wordt behandeling met itraconazol 200 mg per dag gedurende

ten minste acht weken geadviseerd.
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SAMENVATTING

Wij presenteren drie pati€énten met een exacerbatie van
erythematosquameuze huidafwijkingen in het hoofd-hals-
gebied met jeuk- en pijnklachten tijdens dupilumabbehan-
deling voor constitutioneel eczeem (CE). Het klinisch beeld
past goed bij een head-and-neck dermatitis wat gezien
wordt als een klinische variant van CE. De histopathologie
toont een neutrofiele dermatose met op de achtergrond
een beeld van eczeem en geen kenmerken van rosacea.

In het serum wordt een verhoogd specifiek IgE voor
Malassezia gevonden. Behandeling met itraconazol oraal
heeft goed effect.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — dupilumab - red face -
head-and-neck dermatitis

SUMMARY

We present three patients who developed pronounced red-
ness and scaling in the face, head and neck during treat-
ment with dupilumab indicated for atopic dermatitis (AD).
Clinically, these patients suffered from head-neck dermati-
tis, which is a subtype of AD. Histopathological results
showed a remarkable neutrophilic dermatosis with an
eczematous background and no characteristics of rosacea.
We found an elevated serum level of specific IgE for
Malassezia. Treatment with oral itraconazole showed a
good clinical response.

KEYWORDS
atopic dermatitis — dupilumab - red face — head and neck
dermatitis
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Smeer wijzer: de Zalfapp

F. Schussler-Raymakers?, J. de Groot?, B. Arents?, M. de Bruin-Weller3, M. de Graaf3

Maak kennis met de nieuwe applicatie Zalfapp, smeerwijzer. Deze gratis applicatie voor smartphones en tablets
is speciaal ontwikkeld voor alle huidaandoeningen, die behandeld worden met dermatocorticosteroiden en/of
emolliens. De zalfapp geeft uitleg en informatie over het gebruik van dermatocorticosteroiden en emolliens.
De zalfapp is ontwikkeld door de afdeling Dermatologie en Allergologie van het UMC Utrecht, in samenwerking
met patiénten en de Vereniging voor Mensen met Constitutioneel Eczeem (VMCE).

Veel patiénten binnen de dermatologische praktijk hebben
een chronische inflammatoire huidaandoening waarvoor
behandeling met dermatocorticosteroiden wordt ingezet. [1]
Hoewel deze behandeling vaak effectief is, bestaat er bij zowel
patiénten als zorgverleners regelmatig een angst voor de
mogelijke bijwerkingen van deze therapie, de welbekende
corticofobie. [2] De minimale en met name inconsequente
informatie die patiénten en verzorgers ontvangen van zorg-
verleners lijkt deze corticofobie te versterken. [2,3] Door aan
patiénten adequate en consequente informatie te verstrekken
over de effectiviteit en veiligheid van behandeling met derma-

Omgaan met
de droge hakd

Figuur 1. Hoofdthema’s van de ‘Zalfapp, smeerwijzer’.

tocorticosteroiden en hen inzicht te geven in hun eigen ziekte-
proces neemt de therapietrouw toe. [4,5] Digitale zorg, bijvoor-
beeld in de vorm van mobile Health, kan de informatiever-
strekking aan patiénten verbeteren en hun ziekte-inzicht
vergroten. [6] Daarom heeft de afdeling Dermatologie en
Allergologie van het UMC Utrecht, in samenwerking met de
VMCE, de zalfapplicatie Zalfapp, smeerwijzer ontwikkelt. Wij
hopen hiermee een groot publiek (patiénten, apothekers en
zorgverleners) te bereiken en een hulpmiddel te bieden bij de
behandeling van chronische huidpatiénten in uw dagelijkse
praktijk.

\Wlat Lan
|k drn

Waar komt
ket varndaan?

2. Mijn
Behandelplan

t Verpleegkundig specialist, Nationaal Expertisecentrum Eczeem, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 Patiéntvertegenwoordiger Vereniging voor Mensen met Constitutioneel Eczeem, Nijkerk
3 Dermatoloog, Nationaal Expertisecentrum Eczeem, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Figuur 2. Afbeeldingen van ||"‘_"'
de ‘Zalfapp, smeerwijzer. —
ZALFAPP SMEERWIJZER

De Zalfapp, smeerwijzer biedt uw patiént:

 Vier hoofdthema’s met informatie over: zalven, jeuk, mijn
behandelplan, en tips en animatiefilmpjes. De vier hoofd-
thema’s zijn uitgesplitst in deelthema’s (figuur 1).

* Informatie over de manier van aanbrengen van de zalven,
over de juiste hoeveelheid dermatocorticosteroiden volgens
de vingertopmethode en over het afbouwen van dermato-
corticosteroiden met behulp van afbouwschema’s. Er wordt
hierbij gebruikgemaakt van geschreven tekst en animatie-
filmpjes met gesproken tekst.

* Een persoonlijk behandelplan van de patiént kan worden
ingevoerd en geéxporteerd worden naar de agenda van de
telefoon of tablet. Zij kunnen instellen dat er een reminder
wordt verstuurd als zij moeten smeren of hun medicatie
moeten innemen.

CONCLUSIE

De Zalfapp, smeerwijzer wordt getest door patiénten en
zorgverleners; daarna zal deze gratis beschikbaar zijn in de
App Store en Google Play voor toepassing op Apple en Android
smartphones en tablets. De zalfapp zal in de toekomst ook
verkrijgbaar zijn in meerdere talen.

Mocht u vragen hebben over de zalfapp dan kunt u contact
opnemen met de auteurs van dit artikel.

Raad uw patiénten met een chronische inflammatoire huidaan-
doening, die worden behandeld met dermatocorticosteroiden
en/of emolliens, aan de zalfapp te downloaden! De zalfapp is
gratis beschikbaar vanaf de lente/zomer van 2019.
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ALGEMENE DERMATOLOGIE

Teledermatologie in
lage- en middeninkomenlanden

B.D. van Rhijn}, E. Huizenga?, C. Timmers3, C.J.G. Sanders#

Bij telegeneeskunde (telemedicine) wordt gebruikgemaakt van telecommunicatie en informatietechnologie om
zorg te verlenen op afstand. Hierdoor kunnen zorgvragers en zorgverleners onafhankelijk van plaats en tijd met
elkaar communiceren. Vanwege de visuele aard van dermatologisch onderzoek is telegeneeskunde waardevol
voor de diagnostiek en behandeling van huidaandoeningen. Teledermatologie werd voor het eerst gebruikt in
1972, toen Amerikaanse dermatologen medewerkers van Logan Airport in Boston beoordeelden via een 'live’

zwart-wit videoverbinding. [1]

Teledermatologie kan op verschillende manieren worden
ingezet. In Nederland gebruiken huisartsen teledermatologie
voor laagdrempelig overleg met de dermatoloog, met als doel
juiste triage en het beperken van onnodige verwijzingen. [2]
Ook het toesturen van foto’s door patiénten in e-consulten aan
de dermatoloog is een vorm van teledermatologie. Daarnaast
kan teledermatologie gebruikt worden om geografisch geiso-
leerde patiénten toegang te bieden tot dermatologische zorg.
[3] Meerdere studies tonen dat de accuratesse en betrouwbaar-
heid voor het stellen van de diagnose bij teledermatologie ver-
gelijkbaar zijn met ‘face-to-face’-poliklinische beoordeling. [4,5]
Teledermatologie kent grofweg twee vormen. ‘Live’ interactieve
teledermatologie gebruikt videotechnologie waarbij de betrok-
kenen gescheiden zijn in plaats maar niet in tijd. Bij ‘store and
forward’ (SAF)-teledermatologie zijn betrokkenen gescheiden
in plaats en tijd en wordt gebruikgemaakt van stilstaande
digitale beelden voor communicatie, bijvoorbeeld met behulp
van e-mail. SAF-teledermatologie kan worden gebruikt met
simpele, goedkope en eenvoudig toepasbare apparatuur. [3]
Dit maakt het aantrekkelijk voor toepassing in landen waar de
financiéle middelen en toegang tot gezondheidszorg beperkt
zijn, en waar het aantal medisch specialisten per capita laag is.
Een nadeel is dat het geen mogelijkheid biedt tot directe
interactie met de patiént of zorgverlener.

LAGE- EN MIDDENINKOMENLANDEN

In sub-Sahara Afrika hebben de meeste mensen beperkte
toegang tot zorg, vooral in afgelegen gebieden. In sommige
gebieden zijn er slechts tien artsen per 100.000 inwoners, en
geen dermatoloog, terwijl de prevalentie van huidziekten
geschat wordt op 30% en huidziekten nummer 4 zijn op de lijst
van redenen om een gezondheidscentrum te bezoeken. [6,7]
Ter illustratie: in Mali waren er in 2015 slechts tien dermatolo-
gen op 17 miljoen inwoners, allen gevestigd in de hoofdstad. [7]

Veel huidziekten worden behandeld door medisch personeel
dat niet in huidziekten is gespecialiseerd, binnen de context
van andere belangrijke gezondheidsprogramma’s gericht op
inentingen, malaria, tuberculose en hiv. Tegen deze achter-
grond zijn er in diverse Afrikaanse landen teledermatologie-
projecten opgestart. [6-9]

Het in 2007 opgerichte Africa Teledermatology Project (ATP)
ondersteunt met behulp van SAF-teledermatologie het aanbie-
den van dermatologische zorg in 12 Afrikaanse landen. [6]
Tussen 2007 en 2013 werden binnen het ATP 1229 consulten
verricht. Aanvragers kregen gemiddeld na 1 week antwoord.
Bij een vergelijkbaar project in Mali kreeg de aanvrager
gemiddeld na 32 uur antwoord en werd een afname van 54%
naar 12% gezien in het aantal casus met een onbekende diag-
nose. [7] Een beperking van het ATP was dat er vanwege de
trage internetverbinding een zo eenvoudig mogelijk consult-
systeem werd gebruikt, zonder gestandaardiseerd aanvraag-
formulier. [6] De acht zorgverleners die hun mobiele telefoon
gebruikten, maakten vaker gebruik van teledermatologie dan
zij die een computer nodig hadden, mogelijk vanwege het
eenvoudigere gebruik en het toegankelijkere en stabielere
3G-netwerk versus een onbetrouwbare internetverbinding.

CONSULT ONLINE

Ook in Nederland is een teledermatologieplatform beschik-
baar voor Artsen Internationale Gezondheidszorg en Tropen-
geneeskunde (AIGT): Consult Online. Consult Online is in 2008
opgericht door TROIE, de vereniging voor AIGT in opleiding.
Het doel van Consult Online is het faciliteren van laagdrem-
pelig en snel online advies van medisch specialisten aan AIGT
werkzaam in het buitenland (kader 1). De aangesloten medisch
specialisten geven belangeloos advies. Voor het insturen wordt
gebruikgemaakt van een gestandaardiseerd aanvraagformu-
lier (http://troie.nl/consult-online). De tropenarts kiest zelf

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Tropenarts, Sierra Leone

3 Aios Arts Internationale Gezondheidszorg en Tropengeneeskunde, voorzitter Consult Online

4 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Kader 1. Kenmerken van teledermatologie in lage- en

middeninkomenlanden.
Voordelen - Toegang tot (dermatologische) expertise in
arme/afgelegen gebieden
- Snel: binnen 1-2 dagen antwoord
Nadelen - Niet geschikt voor acute problemen
Uitdagingen - Beperkte mogelijkheden voor aanvullende

diagnostiek en therapie
- Trage, onbetrouwbare internetverbindingen
- Beperkte follow-up: patiénten komen niet
snel/vaak terug

Mogelijke verbeteringen - Gestandaardiseerd format voor consultaanvragen
met aandacht voor achtergrondinformatie over
aanwezige diagnostische testen, mogelijkheden
tot verwijzing en therapeutische interventies

- Consult via mobiele telefoon app

naar welke specialismen het consult wordt gestuurd. Van
belang is een goede casusbeschrijving, indien mogelijk met
foto’s en/of beeldvorming, een duidelijke consultvraag en
toestemming van de patiént. Er wordt gestreefd naar een
antwoord binnen 48 uur.

In de periode 2008-2018 werden er via Consult Online 787 con-
sulten verricht, waarvan 272 dermatologiecasus. Dermatologie
was elk jaar het meest geconsulteerde specialisme. De consul-
ten kwamen in 2018 uit Sierra Leone (53%), Papua Nieuw-
Guinea (12%), Zimbabwe (9%), Tanzania (8%), Malawi (7%) en
Oeganda, Zuid-Afrika, Suriname, Tajikistan, Burkina Faso,
Griekenland, Ecuador, Guinee en Congo (allemaal 1%). De
gemiddelde reactietijd was minder dan een dag en gemiddeld
ontvingen consultvragers 2,4 reacties van specialisten. In 58%
van de casus werd er advies gegeven over een differentiéle
diagnose (DD) en beleid, in 26% werd er alleen beleidsadvies
gegeven en in 16% werd enkel meegedacht over de DD. Inge-
stuurde dermatologische casus betroffen een breed palet aan
aandoeningen, waaronder cutane leishmaniasis, lepra, chro-
moblastomycosis, buruliulcus, kaposisarcoom, maar ook in
Nederland bekendere aandoeningen als impetigo vulgaris,
varicella en pityriasis alba.

ILLUSTRATIEVE CONSULTEN UIT SIERRA LEONE

Een van de auteurs (EH), AIGT/tropenarts in een ruraal gelegen
ziekenhuis in Sierra Leone, maakt geregeld gebruik van Consult
Online (kader 2). De faciliteiten van het ziekenhuis zijn als volgt:
vijftig opnamebedden, een polikliniek met laboratorium, echo-
grafie, een defect rontgenapparaat, en een eigen apotheek.

Figuur 1. Palmoplantaire keratoderma bij een volwassen man.
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In het laboratorium kunnen basale testen worden verricht:
hemoglobine, leukocyten, bezinking, malaria-, hiv- en syfilis-
sneltest, ziehl-neelsenkleuring, urineonderzoek en faeceson-
derzoek op parasieten. Materiaal voor grampreparaten is
aanwezig, maar de laborant is daarin nog onvoldoende ervaren.
In Sierra Leone werkt geen dermatoloog. Er is één patholoog,
maar die kan de vraag niet aan: op ingestuurde histologie
komt geen antwoord. Wij presenteren twee consulten die zij
tegen deze achtergrond diende.

Casus 1

Een volwassen man, werkzaam als boer, presenteerde zich met
jeukende uitslag aan zijn handen en voeten, met daarbij pijn-
lijke kloven (figuur 1). De behandelend tropenarts had in de DD
excessief eelt en schimmelinfectie. De patiént werd geadviseerd
dagelijks zijn voeten te weken in water en daarna het eelt met
een steen langzaam af te schuren. Ook werd griseovulvine per
os voorgeschreven. Er werd een teleconsult ingediend voor de
diagnose en behandeling, met antwoord van drie dermatolo-
gen binnen 24 uur. Zij beschreven de afwijkingen als volgt:
bruine hyperkeratotische plaques met fissuren op beide voet-
zolen en handpalmen, scherp begrensd en symmetrisch, met
als diagnose palmoplantaire keratoderma. Behandeladvies:
verzachtende middelen en keratolytische zalven, en bij hevige
jeuk tijdelijk een corticosteroidenzalf erbij. Een keratolytische
zalf was niet aanwezig, een corticosteroidenzalf werd voorge-
schreven. Een van de dermatologen wees erop dat salicylzuur
ook in Whitfields zalf zit, dat een mogelijk alternatief kan
bieden als keratolyticum.

Kader 2. Persoonlijke ervaringen van Erdi Huizenga, tropenarts
Sierra Leone.

“Als tropenarts kom je veel ziektebeelden tegen en soms is mijn kennis
en ervaring niet genoeg om de patiént te helpen. Verwijzen is vaak niet
mogelijk, omdat er geen specialist is, of omdat de patiént niet in staat is
de verwijzing op te volgen. Soms is de oplossing niet eens erg ingewik-
keld en ook goed mogelijk met de beperkte middelen die we hebben.
Telemedicine geeft mij veel steun bij de behandeling van de meer speci-
alistische aandoeningen. Zeker dermatologie laat zich hiervoor goed
gebruiken, want een foto van de aandoening zegt al zeer veel voor een
specialistisch oog. Dermatologie is bijna nooit zo acuut dat je niet op
een antwoord kunt wachten.

De groep dermatologen die de consulten beantwoordt, is ervaren in de
Afrikaanse setting waardoor hun adviezen vaak praktisch goed uitvoer-
baar zijn. Doordat het een groep van dermatologen betreft, zijn er binnen
twee dagen altijd al een of meer die geantwoord hebben.”
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Figuur 2 A. Acrolentigineus melanoom op de rechterhiel bij een 65-jarige

vrouw. 2B. Excisiepreparaat.

Casus 2

Een 65-jarige vrouw had sinds een jaar een wond op haar
rechtervoet. Bij lichamelijk onderzoek werd op haar rechter-
hiel een grillige, erosieve plaque gezien met veel kleuren
waaronder zwart, rood en blauwlivide (figuur 2A). In beide
liezen waren enkele kleine lymfklieren palpabel. Een X-voet
toonde geen aantasting van de calcaneus. De tropenarts ver-
moedde een melanoom, overwoog amputatie, en consulteerde
Consult Online. Binnen een dag reageerden drie dermatolo-
gen. Na uitsluiten van hiv vanwege mogelijk kaposisarcoom,
leek acrolentigineus melanoom het meest waarschijnlijk.

Een ruime excisie met split-skin graft werd verricht (figuur 2B),
waarna een biopt naar Nederland werd gestuurd voor histolo-
gisch onderzoek. Het biopt toonde een melanoom, met een bres-
lowdikte van 5 mm, met verdenking op lymfkliermetastasen.

CONCLUSIE

Teledermatologie biedt de mogelijkheid tot dermatologische
expertise in arme landen en afgelegen gebieden waar geen
dermatoloog beschikbaar is. In meerdere Afrikaanse landen
zijn succesvolle projecten gestart, waarbij de ontwikkeling van
mobiele teledermatologie veelbelovend is. En hoewel teleder-
matologie leidt tot betere diagnostiek, wordt de kwaliteit van
de zorg ook bepaald door andere factoren zoals beperkte facili-
teiten en behandelmogelijkheden. Een gestandaardiseerd
format voor consultaanvragen met aandacht voor deze beper-
kingen zou kunnen leiden tot gerichtere adviezen aan de
inzendend arts.

Dank aan de werkgroep Tropische Dermatologie van de NVDV
met speciale dank aan Colette van Hees, Ben Naafs, Prof William Faber,
Prof Gail Todd voor hun jarenlange bijdragen.
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SAMENVATTING

Teledermatologie biedt toegang tot dermatologische
expertise in lage- en middeninkomenlanden en afgelegen
gebieden. Store and forward-teledermatologie wordt in
meerdere Afrikaanse landen gebruikt, waarbij de ontwikke-
ling van mobiele teledermatologie veelbelovend is. Voor
Nederlandse tropenartsen is het teledermatologieplatform
Consult Online beschikbaar sinds 2008. In dit artikel be-
spreken wij de kenmerken, mogelijkheden en beperkingen
van teledermatologie, ervaringen van een tropenarts en
twee illustratieve casus uit Sierra Leone.

TREFWOORDEN
Afrika - store and forward — teledermatologie —
telegeneeskunde

SUMMARY

Teledermatology offers access to dermatological expertise
in low and middle income countries, and in rural areas.
‘Store and forward’ teledermatology is used in several
African countries, where the development of mobile tele-
dermatology is promising. For Dutch tropical physicians,
the teledermatology platform ‘Consult Online’ is available
since 2008. In this article we discuss the characteristics,
potential and limitations of teledermatology, as well as
experiences from a tropical physician, and two illustrative
cases from Sierra Leone.

KeywoRrbps
Africa — store and forward - teledermatology —
telemedicine
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Een basaalcelcarcinoom

met een verrassende histopathologische diagnose

M. van den Elzen?, E. van der Wall?, V. Sigurdssons3

Basaalcelcarcinoom (BCC) is de meest voorkomende vorm van huidkanker in Nederland en het nodulaire BCC
is het meest voorkomende histologische subtype BCC. Hoewel het klinische beeld erg suspect kan zijn, kan de
diagnose na histopathologisch onderzoek iemand toch verrassen.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 87-jarige vrouw bezocht de polikliniek Dermatologie van
het UMC Utrecht voor controle van genitale lichen sclerosus.
De overige voorgeschiedenis vermeldt onder meer een infil-
trerend ductaal mammacarcinoom links in 1991 waarvoor
lumpectomie en aanvullende radiotherapie, en een mamma-
carcinoom rechts in 2001 waarna een ablatie van beide mam-
mae werd verricht en hormonale therapie volgde.
Anamnestisch had patiénte geen klachten meer van haar
lichen sclerosus bij gebruik van lokale corticosteroiden en
emolliens, echter, zij had wel sinds enige tijd een plekje bemerkt
onder haar linkerborst. Er zou daarnaast het afgelopen jaar
een basaalcelcarcinoom (BCC) van de wang rechts op basis
van het klinische beeld door de huisarts zijn behandeld met
s-fluorouracilcreme.

Dermatologisch onderzoek

Bij inspectie (figuur 1) werd links op de thorax, bij status na
ablatio mammae beiderzijds, een solitaire lenticulaire scherp
begrensde glanzende nodulus met teleangiéctastieén gezien.
Er waren geen bijzonderheden te zien aan de rest van de huid.

Het klinische beeld van de nodulus op de thorax was, beoor-
deeld door aios en dermatoloog, dusdanig suspect voor een
nodulair BCC dat patiénte direct werd aangemeld voor excisie.

Histopathologisch onderzoek

In het excisiemateriaal werden typische histologische ken-
merken van een BCC zoals nesten van atypische basaloide
cellen in de papillaire of reticulaire dermis, en perifere pallisa-
dering niet gezien. [1] In plaats daarvan werd de dermis
grotendeels ingenomen door een grillige proliferatie met buis-
vorming en in rijtjes gelegen anisomorfe cellen, en er werden
mitosefiguren gezien. Immuunhistochemische kleuringen
toonden in de laesionale cellen 100% aankleuring voor oestro-
geen- en progesteronreceptoren. Heraneu toonde zwakke en
soms circumferentiéle cytoplasmatische aankleuring (nega-
tief). De snijranden waren vrij. Concluderend werd een
metastase van een adenocarcinoom van de mamma gezien.

Beleid en beloop

Patiénte werd verwezen naar de afdeling Medische Oncologie
van het UMC Utrecht. Bij navraag bleek er sprake van gewichts-
verlies en thoracale pijn. Ook bleek de tweelingzus van patiénte

Figuur 1A. Overzichtsfoto van de laesie.

Figuur 1B. Detailopname.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Internist-oncoloog, Cancer Center, UMC Utrecht
3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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een mammacarcinoom op so-jarige leeftijd te hebben gehad,
waaraan zij was overleden. Vanwege haar leeftijd wenste
patiénte geen intensieve diagnostiek of behandeling. Vanwege
claustrofobie werd geen MRI-scan verricht. Wel werd aanvul-
lende beeldvorming gedaan met PET-CT, waarop vergrote
lymfeklieren werden gezien links axillair, mediastinaal en
rechts hilair. Daarnaast werden meerdere ossale haarden
gezien in de wervelkolom en het os sacrum, passend bij meta-
stasen. Hierop werd recent behandeling gestart, zoals geindi-
ceerd bij een stadium IV-hormoongevoelig mammacarcinoom,
met endocriene therapie bestaande uit een aromataseremmer
en behandeling met bisfosfonaten. Na vier maanden lijken de
klachten van thoracale pijn en gewichtsverlies afgenomen en
is er bij aanvullende beeldvorming sprake van stabiele ziekte.

BESPREKING

Het nodulaire BCC is het meest voorkomende histologische
subtype BCC. Het hoofd-halsgebied zijn het vaakst aangedaan,
zowel bij mannen als bij vrouwen. [2-4] Een BCC presenteert
zich in het algemeen als een glanzende tumor met een ero-
sie/ulceratie en teleangiéctastieén of als een erythematosqua-
meuze laesie, afhankelijk van het subtype. [2] De betrouw-
baarheid van de klinische diagnose BCC is 80% wanneer deze
gesteld is door een dermatoloog die zeker was van zijn diag-
nose. [2,5] Wanneer daarnaast ook gebruik wordt gemaakt van
dermatoscopie is de sensitiviteit voor het BCC 95,4% en de po-
sitief voorspellende waarde 85,9%. [2,6] De gouden standaard
in de diagnostiek van het BCC is histopathologisch onderzoek.
Histologisch onderzoek heeft niet alleen tot doel het bevesti-
gen of uitsluiten van de diagnose, maar ook het bepalen van
de groeiwijze. In de NVDV Richtlijn Basaalcelcarcinoom uit
2015 wordt in overweging genomen dat bij een sterke klini-
sche verdenking op een BCC een directe excisie de ongemak-
ken van een biopt voor de patiént kan voorkomen. De aanbe-
veling is dat de diagnose BCC bjj klinische verdenking, vooraf-
gaand aan de behandeling, in principe gesteld wordt door
middel van een huidstansbiopt. Hiervan kan worden afgewe-
ken bij patiénten met een BCC op een laagrisicolocatie, dat
chirurgisch wordt behandeld. [2] Daarnaast is bekend dat bijna
30% van de patiénten met een BCC meer dan twee BCC’s ont-
wikkelt, waarvan bijna 40% binnen een half jaar na de eerste
huidtumor. Tevens is een oudere leeftijd ten tijde van een
eerste BCC geassocieerd met het ontwikkelen van multipele
BCC’s. [7] Onze 87-jarige patiénte had korter dan een jaar gele-
den haar eerste BCC ontwikkeld, hoewel dit niet histologisch
bevestigd is. Er was sprake van een glanzende tumor met tele-
angiéctastieén. Alles bij elkaar genomen was er een dusdanig
sterke klinische verdenking voor een BCC en werd gekozen
voor directe excisie van de volledige laesie.

Zoals beschreven bleek bij histopathologisch onderzoek echter
geen sprake van een BCC, maar van een cutane metastase van
een mammacarcinoom. Van alle tumoren die een cutane
metastase blijken te zijn, betreft het bij vrouwen meestal een
metastase van een mammacarcinoom (percentages variéren
van 33-70%) [8,9], waarschijnlijk omdat de incidentie van
mammacarcinoom hoog is. In geval van cutane metastasering
van een mammacarcinoom in de regio van de mamma is

sprake van een T4b-classificatie, of stadium III-maligniteit in
de AJCC-classificatie. [10] Hier was naast cutane metastasering
ook sprake van ossale en lymfogene metastasering zodat er
sprake is van een stadium IV-ziekte, gekenmerkt door meta-
stasen op afstand. Bij patiénten met een mammacarcinoom
met uitzaaiingen op afstand bedraagt de gemiddelde overle-
ving 30 tot 42 maanden. [9,12,13]

Hoewel het klinische beeld van cutane metastasen van

solide tumoren meestal een nodus of nodulus betreft, worden
verschillende presentaties gezien inclusief plaques, papels en
bullae. [9,12,14] Het typische klinische beeld van een cutane
metastase van een mammacarcinoom is echter een huidkleu-
rige nodulus op de voorste thoraxwand en kan daarom
gelijkenis vertonen met een BCC. [9]

Bij onze patiénte werd deze metastase gevonden 27 jaar na
het eerste en 17 jaar na het tweede mammacarcinoom. Cutane
metastasen ontstaan vaak pas lang nadat de primaire malig-
niteit is gediagnosticeerd. [15] Saeed et al. beschreven in

77 patiénten met cutane metastasen van verschillende malig-
niteiten een gemiddeld interval van 2,9 jaar, met uitschieters
tot 22 jaar (lobulair mammacarcinoom). [16] Dit betreft echter
wel een andere variant dan het ductaal mammacarcinoom
waarvan bij onze patiénte sprake was. Bij onze patiénte werd
niet aangetoond of het een metastase van de eerste of de
tweede maligniteit betreft, maar voor beide opties is sprake
van een opvallend lange latentietijd.

CONCLUSIE

Deze casus illustreert dat op basis van het klinische beeld niet
altijd juist kan worden geconcludeerd dat een tumor een BCC
betreft. Ook blijkt uit deze casus dat het belangrijk is om goed
op de hoogte te zijn van de volledige medische voorgeschiede-
nis en deze mee te nemen in de differentiéle diagnose. Hoewel
het klinische beeld van een BCC vaak duidelijk is, kan de uit-
eindelijke diagnose alsnog verrassend zijn. Desondanks is een
uitkomst zoals in deze casus zeldzaam en wij ondersteunen
het advies in de richtlijn om bij sterke verdenking op een BCC
direct te excideren.
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SAMENVATTING

Een 87-jarige vrouw met in de voorgeschiedenis een
basaalcelcarcinoom (BCC) meldde zich met een nodulus op
de linkerthorax, klinisch suspect voor een BCC. Na excisie
blijkt er echter sprake te zijn van een metastase van een
mammacarcinoom waarvoor zij eerder curatief behandeld
is. Aanvullend onderzoek laat zien dat er niet alleen cutane,
maar ook lymfogene en ossale metastasen aanwezig zijn,
passend bij uitzaaiingen van het eerdere hormoongevoelig
mammacarcinoom. Hierop wordt behandeling met eerste-
lijns endocriene therapie ingezet. De casus illustreert de
waarde van aanvullende diagnostiek, vooral in het geval
van een complexe voorgeschiedenis.

TREFWOORDEN
basaalcelcarcinoom - epitheliale huidtumoren - huidkanker
- cutane metastase

SUMMARY

An 87-year-old woman with a history of basal cell carci-
noma and two breast carcinomas reported a nodule on
the left thorax, clinically suspect for basal cell carcinoma.
However, it appeared to be a metastasis of breast carci-
noma. Further imaging revealed additional lymphogenic
and ossal metastases, most likely metastases of the previ-
ous hormone-sensitive breast carcinoma, and first line
endocrine treatment was started. This case illustrates the
value of diagnostic skin biopsies, especially in cases with
a complex medical history.

KEYWORDS
basal cell carcinoma — non-melanoma skin cancer —
cutaneous neoplasm — cutaneous metastases
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Recidiverende pijnlijke ulcera

RJ.B.Klemans?, H.L. Leavis?, J.M. van Montfrans3, M.R. van Dijk4, C.J.G. Sanders>

ADA2-deficiéntie (DADA2) werd een aantal jaar geleden voor het eerst beschreven als een autosomaal recessieve
aandoening veroorzaakt door mutaties in het ADA2-gen. [1,2] Het is een ziektebeeld met een variabel fenotype,
waarbij in 75% van de patiénten ook dermatologische afwijkingen worden gezien. [3] Daarnaast worden in
ongeveer de helft van de patiénten neurologische en/of hematologische afwijkingen waargenomen.

Wij beschrijven een casus van een man met DADA2.

Een 29-jarige man presenteerde zich voor het eerst in 1993 met
recidiverende huidafwijkingen sinds kinderleeftijd. Enerzijds
werden er roodbruine plaques en vlakke papels gezien aan de
armen, benen en romp, deels folliculair gerangschikt, met
daarbij sporadisch jeukklachten (figuur 1). Anderzijds was er
sprake van een beeld van livedo reticularis dat zich in de loop
der jaren in progressieve mate ontwikkelde tot een beeld van
livedo vasculopathie. Hierbij werden regelmatig pijnlijke
ulceraties gezien, met name aan de distale extremiteiten. Later
werden deze ulceraties ook gezien aan de proximale extremi-
teiten en de romp. Opvallend was dat de klachten leken te
verergeren in de zomermaanden, terwijl er in de winter vaak
sprake was van remissie van de klachten. De ulceraties genazen
met achterlaten van atrofische littekens (figuur 2).

Herhaaldelijk histopathologisch onderzoek van eerstgenoemde
afwijkingen liet meerdere keren atypische lymfocyten zien
met wisselende mate van clonaliteit (figuur 3A). Op basis
hiervan, in combinatie met de chronische recidieven en het

Figuur 1. Roodbruine plaques met vlakke papels, deels folliculair

gerangschikt.

weefselverlies, werd uiteindelijk de werkdiagnose mycosis
fungoides (MF) gesteld. Histopathologisch onderzoek van de
overige afwijkingen toonde door de jaren heen steeds een vas-
culitis/vasculopathiebeeld zonder specifieke kenmerken; in de
biopten van deze afwijkingen werden nooit aanwijzingen ge-
vonden voor een cutaan T-cellymfoom (figuur 3B). Uitgebreid
aanvullend onderzoek naar een mogelijke oorzaak voor de
vasculitis of een vasculopathie toonde geen bijzonderheden.

Figuur 2. Ulcera op de romp genazen met grote atrofische littekens.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 Internist-klinisch immunoloog, afdeling Reumatologie & Klinische Immunologie, UMC Utrecht
3 Kinderarts-immunoloog, afdeling Pediatrische Immunologie en Infectieziekten, WKZ, UMC Utrecht

4 Patholoog, afdeling Pathologie, UMC Utrecht
5 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Figuur 3A. Atypische lymfocyten met daarbij enige mate van

epidermotropisme.

Vanwege een herhaaldelijk diepe B-cellymfocytopenie zonder
hypogammaglobulinemie, met tevens CD8-lymfopenie, werd
de klinisch immunoloog geconsulteerd. Bij beenmergonderzoek
werd een normocellulair beenmerg gevonden met twee lymfoide
haarden met CD3+-T-cellen en CD20+-B-cellen zonder blastaire
kenmerken. Deze bevindingen, in combinatie met de recidive-
rende ulcera met vasculitisbeeld, consanguine ouders, en het
feit dat patiént op jonge leeftijd een hemolytische anemie en
trombopenie met splenomegalie had waarvoor een splenecto-
mie was verricht, wezen in de richting van een monogeneti-
sche aandoening. Hierop werd een genetische screening naar
immuundeficiénties verricht (next generation sequencing
panel voor primaire immuundeficiénties), waarbij de patiént
homozygoot bleek te zijn voor de Argi169gln-mutatie in het
adenosine deaminase 2 (ADA2)-gen (voorheen bekend als Cat
Eye Syndrome Chromosome Region 1 [ CECR1]-gen). Hiermee
kon de diagnose inflammatoire vasculopathie op basis van
ADA?2-deficiéntie (DADA2) worden gesteld. Bij vasculaire scree-
ning waren er geen aanwijzingen voor lacunaire infarcten of
andere vasculaire afwijkingen.

Behandeling werd gestart met TNF-alfablokkade in de vorm
van adalimumab, in combinatie met azathioprine ter preven-
tie van antilichaamvorming tegen adalimumab (anti drug
antibodies). Na aanvankelijke verbetering van de huidproble-
matiek stagneerde deze en werd de doseringsfrequentie van
adalimumab verhoogd. Vanwege uitblijvende verdere verbete-
ring werd adalimumab omgezet naar etanercept, waarbij de
ulcera genazen en slechts sporadisch, mild recidiveren. Tevens
zijn er tot op heden geen cerebrovasculaire accidenten (CVA’s)
opgetreden.

BESPREKING

Deficiéntie van adenosine deaminase-2 (DADAZ2) is een autoso-
maal recessieve aandoening die wordt veroorzaakt door muta-
ties in het ADA2-gen (voorheen CECR1-gen). [1,2] De exacte rol
van ADA? is niet bekend. ADA2 is een eiwit dat net als ADA1
een rol heeft in de omzetting van adenosine naar inosine, en
van 2’-deoxyadenosine naar 2’-deoxyinosine. Daarnaast heeft

Figuur 3B. Vaten met gezwollen endotheel, linksboven geringe
leucocytoclasie.

ADA2 een belangrijke rol in de regulatie van de aangeboren
afweer, met name in activatie en proliferatie van monocyten
en macrofagen. DADA2 leidt tot een geactiveerde status van
macrofagen en tot een overmaat van Mi-type macrofagen. [3]
Dit Mi-subtype promoot inflammatie en kan leiden tot weef-
selschade in diverse organen. Hiermee wordt ook de vasculo-
pathie grotendeels verklaard.

DADA2 werd voor het eerst beschreven door twee verschil-
lende onderzoeksgroepen in 2014. [1,2] De eerste publicatie
beschreef een groep van negen patiénten met intermitterend
koorts, livedo racemosa, een cutane vasculitis en CVA's op
jonge leeftijd. De meeste patiénten hadden daarnaast spleno-
megalie en verlaagde immunoglobulines, met name IgM.

De patiénten bleken verschillende mutaties in het ADA2-gen
te dragen, aangetoond door middel van whole-genome sequen-
cing. [2] Tegelijkertijd publiceerde een ander onderzoeksteam
vergelijkbare bevindingen in een groep patiénten met een iets
ander fenotype, namelijk dat van polyarteriitis nodosa (PAN).
Deze patiénten hadden in mindere mate last van klachten
van intermitterende koorts en slechts soms een CVA op jonge
leeftijd. [1]

Sinds deze twee publicaties zijn er meer dan 150 patiénten met
DADA:2 beschreven en is duidelijk geworden dat het klinische
fenotype enorm kan verschillen, zelfs in personen met dezelfde
mutatie. [4] Het komt bij viouwen net zo vaak voor als bij
mannen. Een recente review liet zien dat (muco)cutane symp-
tomen het vaakst voorkomen (75%), gevolgd door neurologi-
sche manifestaties (51%) en hematologische afwijkingen
(50%). [3] Huidafwijkingen die het meest werden genoemd
waren een livedo beeld, PAN en distale necrose, waarbij ook
ulcera werden meegerekend (in respectievelijk 50, 34, en 22%
van de gevallen). Een MF-achtig beeld zoals in onze casus is
niet eerder beschreven. Een cerebraal infarct werd het vaakst
genoemd als neurologische manifestatie (27%). Hematologische
afwijkingen die het meest frequent voorkwamen, waren
hypogammaglobulinemie (laag IgG en IgM) en lymfopenie

(in respectievelijk 22,18 en 16% van de patiénten). Er is ook een
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fenotype met aplastische anemie gerapporteerd. Splenomega-
lie, waarvan in de patiént uit onze casus op jonge leeftijd al
sprake was, werd in 29% van de patiénten beschreven. Bij de
meeste patiénten openbaarden de klachten zich op jonge leef-
tijd; bij 77% voor de leeftijd van tien jaar. Er zijn echter ook
enkele patiénten beschreven waarbij de klachten zich pas op
volwassen leeftijd presenteerden. De grote variéteit aan klach-
ten en afwijkingen zorgt ervoor dat de diagnose vaak verlaat
gesteld wordt en dat de prognose enorm kan verschillen.
Ongeveer 10% van de patiénten was voor de leeftijd van
dertig jaar overleden, met name als gevolg van een CVA of
door infecties.

Als behandelopties worden verschillende immunosuppres-
sieve medicijnen genoemd, waarvan de TNF-alfablokkers het
meest veelbelovend lijken te zijn. In alle patiénten die hiermee
werden behandeld had dit een positief effect op de koortspie-
ken, de vasculopathie en de preventie van CVA’s: bij geen van
de patiénten die met een TNF-alfablokker behandeld werden,
is sinds behandeling een nieuw CVA opgetreden. [3] Het effect
van TNF-alfablokkade op dermatologische aandoeningen is
vaak gunstig, zoals beschreven in de huidige casus. Het effect
op de hematologische afwijkingen is echter minder duidelijk.
Een andere therapeutische optie is hematopoétische stamcel-
transplantatie. In een recente studie van veertien patiénten
werd een complete genezing gezien van alle symptomen. [5]
Gezien de morbiditeit en mortaliteit geassocieerd met stam-
celtherapie zou deze alleen toegepast moeten worden bij een
ernstig fenotype en/of falen van behandeling met bijvoor-
beeld TNF-alfablokkers.

CONCLUSIE

Concluderend beschrijven we DADA2 als diagnose bij een
man met onbegrepen ulcera. DADA2 is een monogenetische,
auto-inflammatoire aandoening met een variabel fenotype
en wisselende prognose. Livedo reticularis, vasculitis en recidi-
verende ulcera zijn de meest voorkomende dermatologische
klachten. DADA2 kan zich daarnaast ook uiten met CVA’s,
gestoorde bloedaanmaak, splenomegalie, en infecties veroor-
zaakt door onder andere hypogammaglobulinemie. Het valt
daarom te overwegen om ook bij deze groepen patiénten

De grote variéteit aan klachten
en afwijkingen zorgt ervoor
dat de diagnose DAD2 vaak

verlaat gesteld wordt.

laagdrempelig te testen op DADA2, zeker indien deze klachten
op jonge leeftijd ontstaan en er meerdere verschijnselen
tegelijk optreden.
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SAMENVATTING

Een man die zich door de jaren heen presenteerde met reci-
diverende, pijnlijke ulcera van zowel extremiteiten als de
romp werd uiteindelijk gediagnosticeerd met ADA2-defi-
ciéntie op basis van een mutatie in het ADA2-gen. ADA2-
deficiéntie is een monogenetische, auto-inflammatoire
aandoening met een variabel fenotype en wisselende prog-
nose. Livedo reticularis, vasculitis en recidiverende ulcera
zijn de meest voorkomende dermatologische klachten.
Daarnaast worden er in de helft van de patiénten neurolo-
gische manifestaties (voornamelijk CVA's) en hematologi-
sche afwijkingen gezien.

TREFWOORDEN
ulcus - livedo reticularis — DADA2 — ADA2-deficientie —
CECR1

SUMMARY

A man, known for many years with recurrent, painful ulcers
on extremities and trunk, was diagnosed with ADA2 defi-
ciency based on a mutation in the ADA2 gene. ADA2 defi-
ciency is a monogenetic, auto-inflammatory disease with a
variable phenotype and hence a variable prognosis. Livedo
reticularis, vasculitis and repeated ulcers are the most fre-
quently observed dermatologic clinical signs. In addition, in
half of the patients neurologic manifestations (usually early
onset stroke) and hematologic abnormalities can be seen.

KEYWORDS
ulcer - livedo reticularis — DADA2 — ADA2 deficiency -
CECR1
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URTICARIA EN GENEESMIDDELENALLERGIE

Ernstige urticaria solaris

Licht op een nieuwe behandelmogelijkheid

W.O. van Seggelen?, A.C. Knulst?, V. Sigurdsson?, H. Rockmann?

Urticaria solaris is een zeldzame vorm van chronisch induceerbare urticaria met ernstige impact op kwaliteit
van leven. De huidige behandeling bestaat uit verschillende niet-sederende antihistaminica tot de maximale
dosering van viermaal daags, lichtgewenning en zonnebrandadviezen met SPF 50+. In dit artikel presenteren we
een casus van een 37-jarige patiénte met zeer therapieresistente urticaria solaris die een goede respons had op

een andere nieuwe behandeling.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 37-jarige vrouw werd verwezen naar de afdeling Dermato-
logie/Allergologie in het UMC Utrecht in verband met sinds
vier maanden bestaand fors jeukende uitslag na blootstelling
aan zonlicht. De uitslag ontstond binnen twee minuten vooral
op de zonblootgestelde gebieden, echter ook in mindere mate
onder kleding en hield ongeveer anderhalf uur aan. Als het
aangedane huidoppervlak uitgebreid was, kreeg patiénte
tevens ook last van griepachtige verschijnselen.

Bij lichamelijk onderzoek werden er geen bijzonderheden
opgemerkt en het dermografisme was negatief.

Op foto’s van patiénte waren scherp begrensde urticaria op
de zonblootgestelde gebieden te zien (figuur 1).

Figuur. 1. Scherp begrensd urticaria op de zonblootgestelde gebieden,
met duidelijk begrenzing op het coeur en bovenbenen.

Met de werkdiagnose urticaria solaris werden lichttesten
gedaan, die forse lichtovergevoeligheid lieten zien met urtica-
riéle huidreacties (tabel 1). Hierbij was sprake van zeer sterke
overgevoeligheid voor UVA, en tevens voor de paarse en met
name ook de blauwe golflengte. In het oriénterend bloedon-
derzoek werden geen afwijkingen gevonden.

Diagnose
De anamnese, huidafwijkingen en lichttesten bevestigden de
diagnose ernstige urticaria solaris.

Beloop

Er werd initieel gestart met verschillende niet-sederende anti-
histaminica tot de maximale dosering van viermaal daags,
lichtgewenning en zonnebrandadviezen met SPF 50+. Dit was
echter niet effectief. De huidklachten namen met de tijd toe
waardoor patiénte zich toenemend ernstig beperkt voelde en
niet meer naar buiten durfde te gaan, gepaard gaande met een
sterk verslechterde kwaliteit van leven. Ook de Urticaria Con-
trole Test (UCT) liet een zeer slechte ziektecontrole zien (UCT=0)
en de Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q,OL)
en Dermatology Life Quality Index (DLQOI) waren slecht (tabel 2).

Hierop is er, met toestemming van de zorgverzekeraar, gestart
met omalizumab 300 mg per vier weken waarop de urticaria-
klachten goed verbeterden zonder noemenswaardige bijwer-
kingen.

Tabel 1. Lichttestresultaten.

Minimale urticariéle dosis (MUD) in seconden

UVA110R  paarsTLO3  blauw TL52
Voor behandeling 280 100 17
12 weken behandeling  >1000 >1000 >1000

Lichttesten verricht in het UMC Utrecht. Er wordt gekeken na hoeveel
seconden een urticariéle reactie gezien wordt op verschillende licht-
bronnen, uitgedrukt als de minimale urticariéle dosis (MUD).

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Lichttesten werden herhaald na drie giften (twaalf weken
behandeling) omalizumab en lieten sterke verbetering van
de lichtovergevoeligheid zien met nu een normale reactiviteit
(tabel 1).

Patiénte had in het dagelijks leven de duidelijke verbetering
gemerkt met goede tolerantie van lichtexpositie, geen beper-
kingen bij het naar buiten gaan en uiteindelijk zeer sterke
verbetering van kwaliteit van leven. Dit werd bevestigd met
behulp van de UCT-, DLQI- en CU-Q,OL-scores (tabel 2).

BESPREKING

Wij presenteren een casus van ernstige urticaria solaris niet
reagerend op hoge dosis antihistaminica, zonnebrandadvie-
zen en lichtgewenning, maar wel een zeer goede respons op
omalizumab.

Deze casus sluit aan bij overige gepubliceerde casus en een RCT
met een goed effect van omalizumab bij urticaria solaris. [1-4]

Urticaria solaris is een zeldzame fotodermatose die zich
kenmerkt met urticaria, jeuk en roodheid enkele minuten na
blootstelling van zonlicht op de zonblootgestelde gebieden.
De pathogenese is niet volledig bekend, maar wordt mogelijk
veroorzaakt te worden door een nog niet aangetoond, endo-
geen, fotogevoelig antigeen. [5]

Deze aandoening behoort tot het spectrum van chronisch
induceerbare urticaria (CindU). Zoals de naam suggereert, is
dit een vorm van chronische urticaria die veroorzaakt wordt
door een externe fysische trigger zoals koude, druk, frictie,
inspanning of zonlicht. Er zijn meerdere bekende types van
CindU waar urticaria solaris er een van is.

Voor zowel chronische spontane urticaria (CSU) als CindU zijn
tweedegeneratieantihistaminica de eerste behandelkeuze.
Behandeling van CindU met de standaarddosering is effectief
bij ca. 21%, duidelijk minder dan bij de behandeling van CSU
(37,9%). Als de dosering opgehoogd wordt naar viermaal daags
zien we een verbeterde effectiviteit, echter ligt dit voor CindU
(59,7%) nog steeds lager dan bij CSU (68,2%). [6,7] Specifieke
effectiviteitcijfers voor urticaria solaris zijn er helaas niet.
Zonnebrandcreme in combinatie met antihistaminica zou
effectief kunnen zijn in enkele gevallen. [8] Hiernaast is licht-
gewenning een alternatieve behandeling. Patiénten moeten
dit echter onderhouden met 2-4 keer per week belichting en

Tabel 2. Uitslagen vragenlijsten.

DLOI uct CU-Q,0L
Voor behandeling 29 0 66
4 weken -
8 weken
12 weken 10 9 38
55 weken 0 16 7

DLQI = Dermatology Life Quality Index: o-30 waarbij 30 slechtste
kwaliteit van leven is;

UCT = Urticaria Controle Test: <12 niet-gecontroleerde urticaria,

>12 Goed gecontroleerde urticaria; CU-Q20L = Chronic Urticaria Quality
of Life Questionnaire: 0-96 waarbij een hogere score een slechtere
kwaliteit van leven is.

het effect houdt maar enkele dagen aan. [9,10] Zelfs met deze
maatregelen zijn patiénten vaak nog gedwongen lichtexposi-
tie te vermijden en binnen te blijven en/of drastische veran-
dering aan te brengen in hun leven. Hierdoor gaat urticaria
solaris vaak gepaard met een slechte kwaliteit van leven,
daarom is de noodzaak tot een alternatieve effectieve behan-
deling hoog. [3,4]

Sinds maart 2014 is omalizumab geregistreerd als aanvullende
therapie voor patiénten met CSU vanaf twaalf jaar die onvol-
doende respons hebben op antihistaminica tot viermaal
daags.

Omalizumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam
dat bindt aan vrij IgE. Dit leidt tot verminderde binding van
IgE aan de Fce-receptor en verder tot downregulatie van deze
receptor op de mestcel en basofiel. De effectiviteit en veilig-
heid van omalizumab is bevestigd bij CSU in meerdere grote
RCT’s. [11] Er zijn maar enkele kleine studies die de effectiviteit
van omalizumab bij CindU [4] of specifiek voor urticaria sola-
ris aantonen. [2,3]

In een recente systematische review van Maurer et al. [4] werd
er gekeken naar 18 publicaties (een prospectieve multicenter
studie en diverse casereports) met in totaal 36 patiénten met
urticaria solaris behandeld met omalizumab, bij 29 (80,5%)
was er een volledige respons en 4 patiénten hadden een
gedeeltelijke respons. Er waren 3 patiénten zonder effect.

Bij 4 patiénten was een dosisverhoging tot 450 mg nodig om
volledige ziektecontrole te bereiken. 2 van de 3 patiénten
zonder behandeleffect waren behandeld met een lage dosis
van 150 mg per 4 weken. De auteurs suggereren dat deze
patiénten mogelijk gebaat zouden zijn bij een hogere dosering.
Er was 1 casus beschreven waarbij de klachten verergerden na
3 behandelingen met omalizumab 150 mg per 4 weken. [4]
Gezien dit toenemende bewijs van effectiviteit van omalizu-
mab bij urticaria solaris, wordt een registratie voor deze
indicatie wel verwacht.

CONCLUSIE

Concluderend is omalizumab effectief bij een grote meerder-
heid van patiénten met therapieresistent urticaria solaris.
Onze gepresenteerde casus bevestigt en illustreert dit.

LITERATUUR

1. SnastI Kremer N, Lapidoth M, et al. Omalizumab for the treatment of
solar urticaria: Case series and systematic review of the literature.

J Allergy Clin Immunol Pract 2018;6(4):1198-204.€3. doi:10.1016/j.jaip.
2018.02.032. Epub 2018 Mar 20. PubMed PMID: 29572192.

2. Aubin F, Avenel-Audran M, Jeanmougin M, et al. Société Francaise de
photodermatologie. Omalizumab in patients with severe and refrac-
tory solar urticaria: A phase II multicentric study.J Am Acad Derma-
tol 2016;74(3):574-5. doi: 10.1016/j.jaad.2015.11.021. PubMed PMID:
26892659.

De complete literatuurlijst is, vanaf drie weken na publicatie in dit
tijdschrift, te vinden op www.nvdv.nl.

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 29 | nummer 4 | april 2019



SAMENVATTING

Een 37-jarige vrouw werd verwezen naar de polikliniek
Dermatologie in verband met sinds vier maanden bestaande
fors jeukende uitslag na zonblootstelling. Op basis van het
klinisch beeld en aanvullend onderzoek stelden wij de
diagnose urticaria solaris. Urticaria solaris is een zeldzame
fotodermatose en subtype van chronisch induceerbare
urticaria met veel invloed op de kwaliteit van leven. De
behandeling bestaat uit hoge dosering antihistaminica en
lichtgewenning, echter was dit niet effectief bij onze casus.
We zijn vervolgens gestart met omalizumab 300 mg per

4 weken met een goede klinische respons, die bevestigd
werd met lichtdiagnostiek.

TREFWOORDEN
urticaria solaris — omalizumab - fysische urticaria — CindU

SUMMARY

A 37-year-old woman was referred to the dermatology
outpatient clinic presenting with since 4 months severe
pruritic wheals after sun exposure. Dermatological exami-
nation and light tests confirmed the diagnose of solar urti-
caria. Solar urticaria is a rare type of photo-dermatosis and
subtype of chronic induced urticaria with high impact on
quality of life. Treatment consists of high dose antihistami-
nes in combination with photo-hardening, however this was
insufficient in our case. Subsequent treatment with omali-
zumab showed a good clinical response which was
confirmed by improved photo testing.

KEYWORDS
solar urticarial — omalizumab - chronic inducible urticaria
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Behandeling van patiénten met
chronische urticaria met omalizumab’

L.S. Spekhorst?, JM.P.A. van den Reek? A. C. Knulst3, H. Rockmann3

In verschillende studies, waaronder gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek is de effectiviteit en veiligheid van
omalizumab in de behandeling van chronische urticaria (CU) aangetoond. [1] Echter, data over de behandeling
met omalizumab in de dagelijkse praktijk en in het bijzonder gegevens op de lange termijn ontbreken.

De drug-survivalanalyse is een methode die een weerspiege-
ling geeft van de dagelijkse praktijk door de verwachte tijds-
duur tot een gebeurtenis plaatsvindt te analyseren, in dit
geval het staken van de behandeling met omalizumab. Tevens
is het een analyse waarbij effectiviteit, veiligheid en voorkeu-
ren van patiénten en artsen wordt meegenomen. [2] We evalu-
eerden de drug survival van omalizumab in een groot cohort
van patiénten met CU behandeld in de dagelijkse praktijk.
Tevens werden determinanten geidentificeerd voor de drug
survival in de totale populatie en gedifferentieerd voor reden
van stoppen.

METHODE

Gegevens werden geéxtraheerd uit de medische dossiers van
alle patiénten met de diagnose CU, die behandeld zijn met
omalizumab in het UMC Utrecht in de periode van februari
2012 tot februari 2018. Het behandelingsprotocol is gebaseerd
op de internationale en Nederlandse richtlijnen voor CU. [3,4]
Elke patiént kreeg initieel 300 mg omalizumab elke vier
weken toegediend. In het geval van een goed gecontroleerde
ziekte (UCT » 12), voor minstens drie maanden, werd het toe-
dieningsinterval van omalizumab per gift verlengd met één
week. De behandeling werd gestopt indien CU goed onder
controle bleef met een toedieningsinterval van acht weken.
Omalizumab werd herstart indien de patiént een terugval
had na stopzetting. Als patiénten onvoldoende reageerden op
omalizumab (ten minste vijf opeenvolgende toedieningen
met een UCT < 11), werd de dosering verhoogd tot 450-600 mg.
Wanneer de respons onvoldoende bleef, werd het interval ver-
kort van vier naar twee weken. Patiénten die niet voldoende
reageerden op het verhogen van de dosis en het verkorten van
het interval werden beschouwd als non-responders en de
behandeling met omalizumab werd gestaakt. Drug survival
werd bepaald door middel van kaplan-meieroverlevingscurves

en afzonderlijk geanalyseerd voor (I) overall drug survival (stop-
zetting om welke reden dan ook) en op basis van verschillende
redenen voor stopzetting; (II) goed gecontroleerde ziekteactivi-
teit, (I1I) bijwerkingen [met/zonder ineffectiviteit], (IV) ineffec-
tiviteit [met/zonder bijwerkingen]. Patiénten die omalizumab
gebruikten ten tijde van data lock of niet verder vervolgd wer-
den, werden gecensureerd. Patiénten die omalizumab stopten
om andere redenen (bijvoorbeeld zwangerschapswens), werden
geclassificeerd als een gebeurtenis in de overall drug survival
(I) maar werden gecensureerd in de subanalyses (IL, IIl en IV).
Het censureren van data zorgt ervoor dat data van patiénten
met verschillende follow-upperioden volledig in het model
kunnen worden opgenomen. [2] Van elke patiént werden
gegevens verzameld betreffende patiéntkarakteristieken,
behandelingsduur, effectiviteit en reden van stoppen. De vol-
gende variabelen werden geselecteerd als mogelijke determi-
nanten voor de omalizumab drug survival: geslacht, leeftijd,
ziekteduur, voorgaande therapieén, auto-immuunziekte,
presentatie van spontane en/of induceerbare urticaria,
aanwezigheid van angio-oedeem en/of kwaddels, vroege en
late response. Potentiéle drug-survivaldeterminanten werd
geanalyseerd middels een univariaat Cox-regressiemodel
waarbij determinanten die verschilden tussen de twee groe-
pen met een p-waarde < 0,2 werden meegenomen in een mul-
tivariaat Cox-regressiemodel. Het onderzoek werd voorgelegd
aan de Medisch Ethische Commissie, die verklaarde geen
bezwaar te hebben tegen deze studie (WAG/mb/17/034482).

RESULTATEN

Van de 148 gescreende patiénten werden 142 patiénten gein-
cludeerd met een gemiddelde leeftijd van 42 jaar (SD 14,8),
71% was vrouw. In de totale populatie presenteerde 91% van
de patiénten zich met spontane kwaddels (CSU), tevens had
31% van de patiénten ook induceerbare urticaria als hoofd-

* De resultaten van deze studie zijn recent in Allergy gepubliceerd. [5] Dit artikel is een samenvatting van de meest belangrijke

data voor Nederlandse collega’s.

t Arts-onderzoeker, Nationaal Expertisecentrum Eczeem, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboud UMC
3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Figuur 1. Verdeling van CU-subtypes.

Legenda: Verdeling CU-subtypes, aanwezigheid van kwaddels (CSU),
angio oedeem (CSU) en CindU-type als hoofddiagnose of bijkomende

diagnose.

of bijkomende diagnose. Bovendien had 66% van de patiénten
klachten van angio-oedeem (CSU) (figuur 1). Patiénten met de
hoofddiagnose CSU en bijkomend CindU hadden een signifi-
cant langere ziekteduur (mediaan 3,0 jaar) véér aanvang van
omalizumabbehandeling in vergelijking met patiénten met
CSU zonder CindU (mediaan 2,0 jaar, p = 0,027). Er werden
geen significante verschillen gevonden tussen patiénten met
een diagnose van CSU of CindU in effectiviteit van omalizumab.

Op het moment van de data lock gebruikten go patiénten
(63%) omalizumab, 45 patiénten (32%) hadden de behandeling
met omalizumab gestaakt en 7 patiénten (5%) waren niet ver-
der vervolgd. De meest voorkomende reden voor stoppen van
omalizumab was goed gecontroleerde ziekte; 22 van de 142 pa-
tiénten (16%) stopten vanwege deze reden. 7 patiénten (4,9%)
staakten de behandeling vanwege ineffectiviteit, 5 patiénten
(3,5%) vanwege bijwerkingen en 3 patiénten (2,1%) vanwege
een combinatie van zowel bijwerkingen als ineffectiviteit.

De drug-survivalpercentages voor omalizumab waren 77%,
61% en 55% na respectievelijk één, twee en drie jaar en werden
voornamelijk bepaald door goed gecontroleerde ziekte (figuur 2).
Drug survival gerelateerd aan bijwerkingen en ineffectiviteit
was constant na twee jaar, dit betekent dat na twee jaar oma-
lizumabbehandeling geen van de patiénten de behandeling
stopte vanwege ineffectiviteit of bijwerkingen. De relatief
lange drug survival van omalizumab bij ineffectiviteit/bijwer-
kingen, ofwel de lange tijdsduur tot het moment van staken
kan worden verklaard door partial-responders en afwezigheid
van andere effectieve behandelingsopties. Ook leidt interval-
verlenging en recidivering van de ziekte met daaropvolgende
herstart van de behandeling tot langere drug survival. [7] Na
selectie van voorspellers in een univariaat Cox-regressiemodel,
identificeerde multivariate Cox-regressieanalyse de aanwezig-
heid van CindU (als hoofd- of bijkomende diagnose) als een
onafhankelijke determinant van langere overall drug survival
en langere drug survival (verlaagde kans op stoppen) wegens
goed gecontroleerde ziekteactiviteit (figuur 3). Slechts een klein
aantal patiénten (n = 15,11%) staakte de behandeling vanwege
bijwerkingen en/of ineffectiviteit waardoor voor deze redenen
van stoppen geen multivariate Cox-regressieanalyses werden
verricht.

Parcantage drug survival
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Figuur 2. Omalizumab drug survival in CU.

Legenda: Omalizumab drug survival middels kaplan-overlevingscurves; overall drug surival en de drug survival gedifferentieerd voor reden van

stoppen. Een verticale streep in de drug-survivalcurve geeft een patiént weer op het moment van censureren. De mediane drug survival kon niet

worden vastgesteld, aangezien > 50% van de patiénten aan het einde van de studie nog werd behandeld met omalizumab.
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Figuur 3. Determinanten geassocieerd met omalizumab drug survival in CU.

Legenda: Multivariate Cox-regressie voor overall drug survival (stip) en gedifferentieerd voor stoppen vanwege goed gecontroleerde ziekte (vierkant).

Data worden gepresenteerd als hazardratio (95% betrouwbaarheidsinterval). Vetgedrukte cijfers geven hazardratio’s aan met een p < 0,05.

Vroege responder; T2, UCT-score > 12 binnen 4 weken na de eerste toediening.

Late responder; T4, UCT-score > 12 na T2 maar op het tijdstip van de vierde dosis.

aziekteduur voor start omalizumab in vijfjaarsinterval;
bvroege responder vergeleken met cohort;

cvroege en late responder vergeleken met cohort.
(UCT = Urticaria Control Test)

DiscussiE

In deze studie betreffende de dagelijkse praktijk waren de
overall drug-survivalpercentages voor omalizumab respectie-
velijk 77%, 61% en 55% na één, twee en drie jaar. Tot op heden
is slechts één drug-survivalanalyse (n = 298) voor omalizumab
bij patiénten met CU verricht in de VS. Hierbij gebruikte ten
minste 70% van de patiénten na één behandelingsjaar nog
omalizumab, met vergelijkbare cijfers als in ons onderzoek.

De redenen voor stoppen en determinanten geassocieerd met
drug survival werden niet onderzocht. [6] Een Deense dage-
lijkse praktijk cohortstudie (n = 154) toonde aan dat 56% van de
CSU-patiénten na één jaar nog steeds werd behandeld met
omalizumab. Voornaamste redenen voor stoppen waren goed
gecontroleerde ziekte (16%) en ineffectiviteit (13%). [7] In onze
studie werd voor de eerste keer een onderscheid gemaakt tus-
sen CU-types en de associatie met de drug survival van omali-
zumab. CindU, als hoofd- en bijkomende diagnose, werd
geidentificeerd als determinant voor een langere overall drug
survival en langere drug survival gerelateerd aan goed gecon-
troleerde ziekte. Dit suggereert dat patiénten met CindU min-
der snel met omalizumab stoppen vanwege een goed
gecontroleerde ziekte. CindU was echter niet geassocieerd met
een lagere effectiviteit van omalizumab. Voorgaande studies
hebben aangetoond dat de aanwezigheid van de bijkomende
diagnose CindU bij patiénten met de hoofddiagnose CSU geas-
socieerd was met langere ziekteduur en een lagere kans op
spontane remissie in vergelijking met patiénten met alleen
CSU zonder aanwezigheid van CindU. [8-10] In onze studie was
de ziekteduur voor de start van de behandeling ook significant
langer bij patiénten met de hoofddiagnose CSU en bijkomende
diagnose CindU vergeleken met het solitair voorkomen van
CSU. Het is mogelijk dat patiénten met de aanwezigheid van

CindU een lagere kans hebben op spontane remissie waardoor
een langere behoefte aan behandeling met omalizumab be-
staat. Dit kan de langere drug survival gerelateerd aan goed
gecontroleerde ziekteactiviteit verklaren. De behandelingsres-
pons tussen CU-subtypen verschilde echter niet significant.
Wellicht zijn patiénten met CindU minder snel geneigd om de
behandeling te staken vanwege langere ziekteduur of recidi-
veren ze sneller na een poging tot stoppen. Ook kunnen ver-
schillen in het pathomechanisme tussen CU-subtypen een rol
spelen, aangezien de pathofysiologie van CU nog niet volledig
wordt begrepen.

Een limitatie van deze studie is dat de drug survival wordt
beinvloed door het gedrag van artsen en/of patiénten met
betrekking tot het voorschrijven en stoppen van omalizumab
[11], dit wordt gedeeltelijk tenietgedaan door protocollen. De
generalisatie van onze resultaten kan beperkt zijn door ver-
schillen in lokale/nationale behandelingsprotocollen tussen
ziekenhuizen/landen. Verdere multicenterstudies zijn nodig
uit verschillende ziekenhuizen/landen om inzicht te krijgen in
deze mogelijke verschillen.

CONCLUSIE

In deze studie over de dagelijkse praktijk met een observatie-
periode tot zes jaar, waren de overall drug-survivalpercentages
voor omalizumab 77%, 61% en 55% na respectievelijk één, twee
en drie jaar. Dit betekent dat de meerderheid van de patiénten
gedurende meerdere jaren wordt behandeld met omalizumab.
De voornaamste reden voor het stoppen van omalizumab was
goed gecontroleerde ziekte, 49% van de gestopte patiénten
stopte vanwege deze reden. De aanwezigheid van CindU,
zowel als hoofd- en als bijkomende diagnose, leidde tot een
langer gebruik van omalizumab.
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SAMENVATTING SUMMARY

Verscheidene studies hebben aangetoond dat omalizumab
effectief is voor het behandelen van chronische urticaria
(CU). Echter, langetermijndata, specifiek drug-survival-
studies, voor effectiviteit en veiligheid van omalizumab bij
patiénten met CU in de dagelijkse praktijk ontbreken. Het
doel van deze studie was het evalueren van de drug survi-
val van omalizumab in een groot CU-cohort in de dagelijkse
praktijk. Tevens werd getracht determinanten te identifice-
ren voor de overall drug survival en drug survival per reden
van stoppen.

Data werden geéxtraheerd uit een prospectief cohort
(februari 2012 tot februari 2018) van CU-patiénten die
behandeld werden met omalizumab in het UMC Utrecht.
Drug survival werd geanalyseerd met behulp van de Kap-
lan-overlevingscurve. Determinanten voor drug survival
werden geidentificeerd door univariate en multivariate
Cox-regressieanalyse. In totaal werden 142 patiénten
(71% vrouw, gemiddelde leeftijd 42 jaar) met een maxi-
male behandelingsduur van 4,7 jaar (209 actieve behande-
lingsjaren) geincludeerd. De drug-survivalpercentages voor
omalizumab waren 77%, 61% en 55% na respectievelijk 1,
2 en 3 jaar, en werden voornamelijk bepaald door goed
gecontroleerde ziekte. Weinig patiénten stopten de behan-
deling vanwege ineffectiviteit en/of bijwerkingen. Chroni-
sche induceerbare urticaria (CindU), zowel als hoofd- en als
bijkomende diagnose, was geassocieerd met langere over-
all drug survival en langere drug survival gerelateerd aan
goed gecontroleerde ziekte.

TREFWOORDEN
drug survival - chronische urticaria — dagelijkse praktijk —
determinanten — omalizumab

Omalizumab has demonstrated high efficacy for treatment
of Chronic Urticaria (CU) in trials. Long-term data, especially
drug survival studies, of omalizumab in patients with CU in
daily practice are lacking. The aim of this study was to
evaluate drug survival of omalizumab in a daily practice CU
cohort and to identify determinants of drug survival in the
overall population, differentiated by reason of discontinua-
tion. Data were extracted from a prospective daily practice
cohort (February 2012-February 2018) of patients diagno-
sed with CU and treated with omalizumab in the University
Medical Centre Utrecht. Drug survival was analysed by
Kaplan-Meier survival curves. Determinants of drug survi-
val were analysed using univariate and multivariate Cox
regression analysis. The study comprised of 142 patients
(71% female, mean age 42 year) with a maximum treat-
ment duration of 4.7 years (209 active treatment years).
The overall drug survival rates for omalizumab were 77%,
61% and 55% after 1, 2 and 3 years, respectively and were
mostly determined by well-controlled disease activity.

A limited number of patients discontinued treatment due
to ineffectiveness and/or side effects. Chronic inducible
urticaria (CindU), as major diagnose as well as minor
diagnose, was associated with longer overall drug survival
and longer drug survival related to well-controlled disease
activity.

KEYWORDS
drug survival - chronic urticaria — daily practice -
determinants — omalizumab
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VOEDSELALLERGIE

Specifieke allergenen bij de
diagnostiek van pinda-allergie

F.C.van Erp', T.M. Le?, H.M. Kansens3, Y. Meijer4, C.K. van der Ents, E.F. Knol, A.C. Knulst?

Voedselallergie heeft een negatieve invloed op de kwaliteit van leven van patiénten en hun naasten. [1]

De angst voor een ernstige allergische reactie, het moeten vermijden van bepaalde voedingsmiddelen en
bijvoorbeeld het op zak dragen van noodmedicatie zorgen voor een psychische belasting en sociale beperkingen.
[2] Pinda is een van de meest beruchte allergenen die kunnen zorgen voor een ernstige allergische reactie. [3,4]
Ongeveer 0,22% van de kinderen tussen 1-18 jaar in Europa heeft een pinda-allergie en zelfgerapporteerde
aantallen lopen zelfs op tot 1,67%. [5] In dit artikel presenteren wij drie kinderen met een verdenking op
pinda-allergie. Aan de hand van deze casus illustreren wij de meerwaarde van specifieke allergenen bij
diagnostiek van pinda-allergie in de dagelijkse praktijk.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Hieronder presenteren wij drie kinderen met een mogelijke
pinda-allergie.

Casus 1

Een 15-jarig meisje met eczeem en hooikoorts presenteert zich
met een strikt eliminatiedieet voor pinda. Op de leeftijd van 1,5
jaar werd zij direct na een hapje van een boterham met pinda-
kaas misselijk en moest zij braken. Enkele jaren later kreeg zij
na een koekje met pinda bultjes rondom haar mond. Zij wil
graag weten of ze pinda nog steeds moet blijven vermijden.

Casus 2

Een jongen van vijf jaar met mild eczeem en astma presenteert
zich met een reactie na een boterham pindakaas met direct
zwelling van het gezicht, lippen en ogen op de leeftijd van een
jaar. Pinda wordt sindsdien min of meer vermeden. Het is voor
ouders onduidelijk hoe ernstig de pinda-allergie is. Ouders ver-
mijden kinderfeestjes en laten hem niet bij andere kinderen
thuis spelen.

Casus 3

Een jongen van zes jaar presenteert zich met een verdenking
op pinda-allergie op basis van een eerdere reactie en een posi-
tieve huidpriktest in het verleden. Ongeveer drie jaar geleden
at hij voor het eerst nasi met satésaus waarop hij binnen vijf-
tien minuten moest hoesten en huiduitslag kreeg. Sindsdien
mijdt hij pinda strikt inclusief voedingsmiddelen waarop staat

vermeld kan sporen van pinda bevatten’. Ouders vragen zich
af of ze school moeten instrueren over de adrenalinepen.

BELANG VAN EEN GOEDE DIAGNOSE

Gezien de grote impact op kwaliteit van leven en hoge zelfge-
rapporteerde prevalentie is het van belang dat bij alle kinde-
ren (en ook volwassenen) een pinda-allergie goed wordt
gediagnosticeerd, dan wel uitgesloten. Een verdenking op
pinda-allergie begint bij een nauwkeurige anamnese. Een al-
lergische reactie is zeer suspect wanneer deze optreedt binnen
korte tijd na duidelijke ingestie van pinda en de klachten ken-
merkend zijn voor een IgE-gemedieerde allergische reactie,
zoals orale allergie, urticaria, angio-oedeem en/of benauwd-
heid en bloeddrukdaling in combinatie met een positieve sen-
sibilisatietest. [6] Sensibilisatie kan worden aangetoond met
het bepalen van specifieke IgE-antistoffen (sIgE) tegen pinda
in het serum en/of een huidpriktest. De specificiteit en met
name de sensitiviteit van deze testen zijn echter beperkt. De
dubbelblinde placebogecontroleerde voedselprovocatie
(DBPCVP) geldt als gouden standaard voor de diagnose van
pinda-allergie. [7,8] Hierbij krijgen patiénten op twee verschil-
lende dagen een opklimmende hoeveelheid van het allergeen
(of placebo) toegediend onder gecontroleerde omstandigheden
en onder bewaking van ervaren personeel in een dagbehande-
lingssetting. DBPCVP’s zijn echter duur, belastend en ernstige
reacties kunnen voorkomen. Daarnaast is ook de interpretatie
van de klachten niet altijd makkelijk, met name bij subjectieve
klachten zoals jeuk in de mond en buikpijn. [9,10]
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COMPONENTDIAGNOSTIEK

Bij alle drie de casus werd sensibilisatieonderzoek gedaan. De
resultaten hiervan staan in tabel 1. Concluderend zou er bij de
drie kinderen sprake kunnen zijn van een pinda-allergie. Om
de hulpvraag van deze kinderen en ouders te beantwoorden
was het tot voor kort daarom nodig om bij al deze kinderen
een provocatietest te verrichten.

Er is echter sterk bewijs dat het diagnostisch traject voor kin-
deren met pinda-allergie verbeterd kan worden. De huidige
sensibilisatietesten maken gebruik van het extract van de
hele pinda. Inmiddels kan ook sIgE worden bepaald tegen
specifieke (gezuiverde of recombinante) allergene eiwitten.
Deze eiwitten worden componenten genoemd en de diagnos-
tische methode: component-resolved diagnostics. Inmiddels
zijn er voor pinda ten minste zeventien componenten geiden-
tificeerd (Ara h 1t/m 17). [11] Deze componenten zijn in te delen
in verschillende eiwitfamilies waaronder de zogenoemde op-
slageiwitten. De 2S- en 115S-globulines zijn opslageiwitten die
door hun samenstelling en structuur stabiel zijn en bestendig
tegen hitte en vertering. Hierbij zijn ze meer allergeen. [12]
SIgE tegen Ara h 2 en Ara h 6 (2S-globulines in pinda) is dan
ook geassocieerd met de aanwezigheid van een klinisch rele-
vante allergie. Er is dan sprake van een primaire allergie, dat
wil zeggen allergische klachten en sensibilisatie die recht-
streeks geassocieerd zijn met pinda. Aan de andere kant kan
sensibilisatie voor PR-10-eiwitten (zoals pinda Ara h 8) een
aanwijzing zijn voor pinda-allergie als gevolg van een kruis-
reactie met berkenpollen. Deze pinda-allergie is meestal mild
van aard, zich uitend in orale allergiesymptomen. Serologisch
wordt deze bevestigd door een verhoogd sIgE tegen Ara h 8 in
afwezigheid van een verhoogd sIgE tegen Ara h 2.

Tabel 1. Het aanvullend onderzoek van de drie casus.
SPT = skin prick test; sIgE = specifieke IgE.

Casus SPT sIgE pinda (kU/L)
1 Negatief 10
2 Positief 2,8
3 Positief 25

Tabel 2. De componentdiagnostiek van de drie casus.
DBPCVC = dubbelblind placebogecontroleerde voedselprovocatie.

Casus sIgEAra sIgEAra sIgEBerk Beleid
h 2 (kU/L) h 8 (kU/L) (kU/L)

1 0,01 5 50,6 Succesvolle thuisintroductie.

2 1,5 <0,01 <0,01 DBPCVP pinda waarop een
reactie met benauwdheid en
urticaria.

3 17,2 2,3 1,2 Drempelprovocatie gedurende

1 dag met milde reactie: orale
allergie en enkele urticaria na
5 hele pinda’s. De adrenaline-
pen bleef gehandhaafd maar
producten met het label ‘kan
sporen bevatten’ mochten
gegeven worden.

Verdenking pinda-allergie
(gebaseerd op anamnese, levenslang
eliminatiedieet, eerdere positieve testen)

sIgE tegen Arah 2
|
[ I |
<0,1kU/L 0,1-5kU/L > 5 kU/L
Pindatolerant Inconclusief Pinda-allergie

: 2 :

Indien geindiceerd
eendaagse
drempelprovocatie*

Introductie
(thuis of klinisch)

* Indien negatief |

Figuur 1. Diagnostische flowchart op basis van Ara h 2.

DBPCVP

DBPCVP = dubbelblind placebogecontroleerde voedselprovocatie.

* Indicaties:
1) Meer informatie over ernst, drempelwaarde, onduidelijke klachten in
anamneses.

2) Afname van angst, uitleg over ernst van allergie aan kind/ouders.

DE MEERWAARDE VAN ARA H 2 IN DE PRAKTIIK
Meerdere studies laten zien dat het sIgE tegen Arah 2 een
hogere diagnostische waarde heeft dan sIgE tegen pinda of
een huidpriktest met pinda. [13] In een prospectieve studie
onderzochten wij bij kinderen met een verdenking op pinda-
allergie de meerwaarde van sIgE tegen Ara h 2 in de praktijk.
Alle kinderen ondergingen bloedonderzoek en de uitslag van
de provocatie (en eventueel follow-up) werd vastgesteld door
een expertpanel. De resultaten laten zien dat alle kinderen
met een sIgE tegen Ara h 2 < 0,1 kU/L tolerant waren voor
pinda, daarentegen waren alle kinderen met een sIgE tegen
Arah 2 > 5 kU/L allergisch voor pinda (figuur 1). Met behulp
van deze afkappunten met een 100% NPV en 100% PPV kon
met sIgE tegen Ara h 2 bij 62% van de kinderen de aan- of
afwezigheid van pinda-allergie goed voorspeld worden. [14]

Bij onze drie casus werd Ara h 2 bepaald, in tabel 2 zijn de
resultaten te zien. Er was uiteindelijk maar bij één van de drie
kinderen een DBPCVP nodig om de diagnose vast te stellen.

TOEKOMST

Ook bij andere voedselallergieén kan componentdiagnostiek
een belangrijke rol gaan spelen. Cor a 9 en Cor a 14 zijn de
meest relevante allergenen voor een primaire hazelnootaller-
gie. [15] En ook bij andere noten zoals walnoot en cashewnoot
zijn relevante componenten geidentificeerd. [16] De diagnosti-
sche waarde van deze componenten in de dagelijkse praktijk
moet nog verder worden onderzocht. Bovendien is er een ge-
brek aan validatiestudies en variéren de studies erg in patién-
tenpopulatie, gebruikte gouden standaard en afkappunten.
Ook het toepassen van andere diagnostische testen die ge-
bruikmaken van componenten kan het diagnostisch proces
verder verbeteren. Eerder is onderzocht dat de basofiel activi-
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tatietest met Ara h 2 een toegevoegde waarde heeft naast sIgE
tegen Ara h 2. [14] Voor pinda doen wij op dit moment een
implementatiestudie waarin de flowchart uit figuur 1 wordt
geimplementeerd in meerdere tweedelijnscentra en in een
derdelijnscentrum. Zo zal de diagnostische waarde in de tweede
lijn maar ook de kosteneffectiviteit van deze werkwijze worden
geévalueerd. Daarnaast onderzoeken wij of ook bij volwasse-
nen een dergelijke flowchart ontwikkeld kan worden die de
diagnostische work-up voor patiénten met een verdenking
pinda-allergie kan verbeteren.

CONCLUSIE

De drie casus van kinderen met een verdenking op pinda-
allergie illustreren het nut van component-resolved diagnostics
in de praktijk. Het toepassen van specifiek IgE tegen Ara h 2 op
basis van de gepresenteerde flowchart zorgt voor efficiénte
diagnostiek en voorkomt onnodige dubbelblinde provocatie-
testen.
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SAMENVATTING

Gezien de grote impact op kwaliteit van leven en hoge
zelfgerapporteerde prevalentie is het van belang dat een
pinda-allergie nauwkeurig wordt gediagnosticeerd, dan wel
uitgesloten. Recent wetenschappelijk onderzoek heeft
laten zien dat het bepalen van het IgE tegen een specifiek
component in pinda (Ara h 2) de diagnostiek naar pinda-
allergie kan verbeteren. In dit artikel bespreken wij de
meerwaarde van deze component-resolved diagnostics aan
de hand van drie kinderen met een verdenking pinda-aller-
gie. De door ons toegepaste flowchart op basis van speci-
fiek IgE tegen Ara h 2 zorgt voor efficiénte diagnostiek en
voorkomt onnodige dubbelblinde provocatietesten.

TREFWOORDEN
pinda — componentdiagnostiek — sIgE

SUMMARY

Self-reported peanut allergy is common and has a major
impact on quality of life. It is therefore important to accura-
tely diagnose or exclude peanut allergy. Recent publicati-
ons have shown that using specific IgE to a peanut compo-
nent (Ara h 2) can optimize the diagnostic work-up in pa-
tients with suspected peanut allergy. In this article, we
describe the use of these component-resolved diagnostics
in daily practice based on three children with suspected
peanut allergy. The presented flowchart based on Ara h 2
can improve the diagnostic flow of children with suspected
peanut allergy and prevent unnecessary double blind
placebo controlled food challenges.
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Allergene risico’s van nieuwe eiwitten
zoals meelworm en andere insecten

H. Broekman?, K. Verhoeckx?, T.M Le3, G. Houben?, A.C Knulst3| Fotografie: prof. dr. A.C. Knulst

Nieuwe duurzame eiwitbronnen zijn nodig om de groeiende wereldbevolking te voeden en te zorgen voor zo
min mogelijke belasting van het milieu. [1] Insecten zijn potentiéle nieuwe eiwitbronnen, die voedzaam zijn,
minder belastend voor het milieu dan bijvoorbeeld vlees en daarnaast ook vrij eenvoudig te kweken. [2]
Wanneer nieuwe voedingsmiddelen, zoals insecten, op de markt worden gebracht voor consumptie door de
mens, moeten we rekening houden met potentiéle allergeniciteit. Dit is een vereiste van de Europese voedsel-
en warenautoriteit (EFSA). [3] Onderstaande casus is daarvan een illustratie.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Op de polikliniek werd een patiént gezien met een voedselal-
lergie voor Noorse garnalen. Sinds jaren kweekte hij ook insec-
ten voor reptielen die hij houdt. Hij vertelde dat hij in toene-
mende mate rhinitis en benauwdheid kreeg wanneer hij in de
kweekruimte van de meelwormen kwam. Bij het zelf eten van
de meelwormen ‘als proteinebron bij de maaltijd’, had hij
klachten van orale allergie en een gevoel van zwelling van de
lippen. Daarnaast gaf de patiént aan ook andere insecten te
hebben gegeten, waarbij er soortgelijke klachten ontstonden,
onder andere bij de consumptie van krekel. In de voorgeschie-
denis had hij naast garnaalallergie, milde conjunctivitis en
rhinitis veroorzaakt door huisstofmijt en berkenpollen.

Aanvullend onderzoek

De huidpriktest en CAP-meelworm waren positief (2+ en 14,6
kU/L), evenals de dubbelblinde placebogecontroleerde voedsel-
provocatie met meelworm.

Conclusie
Meelwormallergie, met klachten van zowel inhalatie- als
voedselallergie.

Beleid

Patiént werd geadviseerd om geen meelworm meer te eten.
Tevens werd geadviseerd maatregelen te nemen om de expo-
sitie aan meelworm te minimaliseren, bijvoorbeeld door het
dragen van handschoenen en een stofmasker.

BESPREKING

De wereldbevolking neemt de komende jaren toe en de
belasting van de voedingsindustrie op het milieu zal voor de
toekomst moeten worden teruggedrongen. Wanneer een vol-
waardig dieet wordt geadviseerd is het daarbij ook belangrijk
in voldoende en duurzame eiwitbronnen te kunnen voorzien.

Insecten, zoals meelworm, zijn een van de potentiéle kandida-
ten (figuur 1).

Meelwormallergie bij garnaalallergische patiénten door
kruisreactie

Meelworm en garnaal zijn fylogenetisch nauw verwant, waar-
door de kans op kruisreactiviteit aanwezig is (figuur 2). [4] Er
zijn inderdaad allergenen in meelworm aangetoond die lijken
op bekende allergenen in garnaal (tropomyosine en arginine-
kinase). In ons onderzoek hebben wij dan ook bestudeerd of
garnaalallergische patiénten een risico hebben op een meel-
wormallergie. [5] In dit onderzoek werd gevonden dat bij de
meeste garnaalallergische patiénten (88% van de 60 patién-
ten) IgE-antistoffen tegen meelworm werden aangetoond
door middel van ImmunoCAP, ISAC, Immunoblot of de basofiel
activitatietest. Om te onderzoeken of deze sensibilisatie kli-
nisch relevant was, werd als volgende stap een dubbelblinde
voedselprovocatie met meelworm uitgevoerd. Bij deze voedsel-
provocatietest vertoonde de meerderheid (87%, 13 van de 15)
van de garnaalallergische patiénten met specifiek IgE tegen
meelworm, allergische klachten bij het eten van meelworm.
Deze klachten varieerden van orale allergieklachten tot
gastro- intestinale klachten en benauwdheid en waren te
classificeren als mild tot ernstig. Dit betekent dat een groot
deel van de garnaalallergische patiénten een hoog risico loopt
op een allergische reactie bij inname van meelworm. Door
bestaande kruisreactiviteit van 50-100% tussen garnaal en
andere schaaldieren (zoals krab, kreeft en langoustine) [6,7],
betekenen deze resultaten dat waarschijnlijk alle schaaldier-
allergische patiénten een hoog risico lopen bij inname van
meelworm.

Deze gevonden resultaten zijn een sterke indicatie dat meel-
worm allergene risico’s met zich meebrengt voor de schaaldier-
allergische patiént en daarmee door de meerderheid van deze
patiénten niet veilig zal kunnen worden gegeten.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Figuur 1. Meelworm en meelworm kever (‘Tenebrio molitor’).

@®a ,ﬁ*@

Figuur 2. Versimpelde versie van de fylogenitische boom. Met hierin
omcirkeld de huisstofmijt, meelwormkever en garnaal. (Verhoeckx & van
Broekhoven. Food and Chemical Toxicology, 2014)

Andere insectenallergie bij garnaalallergische patiénten
Omdat naast meelworm andere insecten als mogelijke nieuwe
eiwitbron gebruikt kunnen worden, is ook daarvan de allerge-
niciteit bestudeerd. [8] De garnaalallergische patiénten bleken
naast sensibilisatie voor meelworm (Tenebrio molitor), voor
het overgrote deel ook gesensibiliseerd te zijn voor andere
insecten: de huiskrekel (Acheta domesticus), morio- of super-
worm (Zophobas morio), buffalo- of lessermeelworm (Alphito-
bius diaperinus), Afrikaanse treksprinkhaan (Locusta migrato-
ria), grote wasmot (Galleria mellonella) en de zwarte soldaten-
vlieg (Hermetia illucens). Hoewel de klinische relevantie van
deze resultaten niet onderzocht is door middel van een dub-
belblinde provocatie, geven deze resultaten een indicatie dat
ook deze insecten allergene risico’s met zich meebrengen voor
garnaal/schaaldierallergische patiénten.

Meelwormallergie bij huisstofmijtallergische patiénten
Behalve garnaalallergische patiénten, lopen ook huisstofmijt-
allergische patiénten mogelijk een risico op meelwormaller-
gie. Dit komt omdat huisstofmijt ook fylogenetische verwant-
schap vertoont met meelworm (figuur 2). In een huisstofmijt-
allergische patiéntengroep werd bij 22% meelwormsensibili-
satie aangetoond. In een controlegroep van mensen zonder
aanleg voor allergische ziekten werd geen sensibilisatie voor
meelworm aangetoond. Of de sensibilisatie voor meelworm
bij huisstofmijtallergische patiénten ook klinisch relevant is,
zal nog verder onderzocht moeten worden in provocatiestu-
dies. Indien een groot deel van deze sensibilisaties klinisch
relevant is, zullen, gezien de hoge prevalentie van huisstof-
mijtallergie, veel mensen risico lopen op een meelworm-
allergie. [9]

Primaire meelwormallergie

De hierboven beschreven allergie voor meelworm ontstaat op
basis van een kruisallergie met garnaal. Een primaire allergie
voor meelworm is ook mogelijk. Bij een primaire allergie voor
meelworm worden de allergische klachten en sensibilisatie
rechtstreeks veroorzaakt door meelwormeiwitten.

Om een indicatie te krijgen hoe vaak een primaire meelworm-
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allergie voorkomt, hebben wij onderzocht hoe vaak meelworm-
allergie voorkomt bij personen die werken met meelwormen.
Wij hebben van de twintig ondervraagden, vier mensen gein-
cludeerd met een suggestieve anamnese voor werkgerelateerde
meelwormallergie en sensibilisatie ervoor. Twee van de vier
(50%) hadden een positieve dubbelblinde placebogecontro-
leerde voedselprovocatie met meelworm. De mensen met een
primaire meelwormallergie lieten wisselende patronen van
sensibilisatie voor de verschillende andere insecten zien. Dit
wijst erop dat het risico op allergie voor insecten bij de primair
meelwormallergische personen anders is dan bij de garnaal-
of schaaldierallergische personen. Andere allergenen lijken be-
trokken te zijn bij een primaire meelwormallergie ten opzichte
van een secundaire meelwormallergie. [10]

CONCLUSIE

Samengevat zal het op de markt brengen van insecten een
duidelijk risico op allergie opleveren voor garnaalallergische
patiénten en mogelijk ook voor alle schaaldierallergische pa-
tiénten. Een risico voor patiénten met andere allergieén, zoals
huisstofmijtallergie, kan niet worden uitgesloten. Daarnaast
kunnen insecten ook een primaire allergie veroorzaken.
Nieuwe, duurzame eiwitbronnen zijn nodig om de groeiende
wereldbevolking te voeden en te zorgen voor zo min mogelijke
belasting van het milieu. Echter, in dit artikel is aangetoond
dat introductie van nieuwe voedingsmiddelen ook gepaard
kunnen gaan met allergene risico’s. Om de veiligheid van een
nieuw voedingsmiddel te kunnen waarborgen is, voordat het
op de markt toegelaten wordt, onderzoek naar de allergenici-
teit van het voedingsmiddel van belang. Dit is tevens een ver-
eiste van de Europese voedsel- en warenautoriteit (EFSA).
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SAMENVATING

In de zoektocht naar duurzame en voedzame voedingsbron-
nen om de toekomstige wereldbevolking van voldoende
voeding te voorzien, is het bepalen van de allergeniciteit
een vereiste. Bij nieuwe eiwitbronnen bestaat er een kans
op allergeniciteit, enerzijds door kruisreactiviteit/-allerge-
niciteit, anderzijds doordat een eiwit zelf allergeen is en
primaire sensibilisatie/voedselallergie kan veroorzaken.
De allergeniciteit kan onderzocht worden door middel van
uitgebreid laboratorium- en klinisch onderzoek.

Een voorbeeld van een potentiéle nieuwe eiwitbron waar-
van de allergeniciteit is onderzocht, is meelworm. Uit het
onderzoek blijkt dat garnaalallergische patiénten door
kruisreactiviteit een groot risico hebben om een voedsel-
allergische reactie te krijgen bij het consumeren van meel-
worm (kruisreactieve voedselallergie). Daarnaast is er
aangetoond dat meelworm ook een nieuwe allergie kan
veroorzaken (primaire allergie), bij mensen die met meel-
worm werken en consumeren. Deze mensen hadden geen
garnaalallergie.

TREFWOORDEN
voedselallergie — duurzame eiwitten — insecten —
kruisreactie — meelworm - Tenebrio molitor

SUMMARY

In the search for sustainable food sources to feed the
ever-growing world population, allergenicity is one of the
aspects that is considered. Allergenicity could come from
cross reactivity, or from protein that act as allergen and
cause primary sensitization/ allergy. This can be predicted
with elaborate laboratory and clinical studies. A potential
protein source which has been studied is mealworm. Re-
sults show a cross reactive/-allergenic risk of food allergy
for shellfish allergic patients and a risk of primary allergy
without pre-existent cross-reactive allergen sensitization.

KEYWORDS
food allergy — sustainable protein —insects —
cross reactivity — mealworm — Tenebrio molitor
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Praktische adviezen bij pollen-
gerelateerde voedselallergie

M.A. Blankestijn?, T.M. Le?, A.D. Michelsen-Huismans3, A.M. van Dijk3, A.C. Knulst?

Fotografie: Dreamstime.com

Pollengerelateerde voedselallergie, zoals het paraberksyndroom, komt veel voor. In de dermatologische praktijk
rapporteren patiénten met constitutioneel eczeem regelmatig voedselallergische klachten. De symptomen zijn
over het algemeen mild van aard. In de praktijk is het echter niet altijd duidelijk of er sprake is van kruisreactiviteit
of een primaire, veelal ernstigere allergie. Daarnaast kan er sprake zijn van een combinatie van beide en verschilt
de mate waarin kruisreactiviteit optreedt per individu. In dit artikel bespreken wij praktische adviezen voor de
(dermatologische) praktijk en recente ontwikkelingen in de literatuur.

Voor het kunnen optreden van voedselallergische reacties
dient eerst sensibilisatie voor een allergeen te hebben plaats-
gevonden. In het geval van pollengerelateerde voedselallergie
treedt er primair sensibilisatie op voor een inhalatieallergeen,
waarna vervolgens ook klachten optreden bij ingestie van voe-
dingsmiddelen, zoals bepaalde soorten fruit, groente, pinda en
noten. Bij sensibilisatie worden specifieke IgE-antistoffen
(sIgE) aangemaakt gericht tegen een onderdeel (epitoop) van
de allergene eiwitten. Kruisreactiviteit treedt op als sIgE ge-
richt tegen (een epitoop van) een allergeen overeenkomstige
epitopen herkent op andere soortgelijke allergenen. De meest
bekende en meest voorkomende voedselallergie veroorzaakt
door kruisreactiviteit is het paraberksyndroom en daarom zal
de focus hierop liggen in dit artikel. In tabel 1 is tevens een
overzicht te vinden van minder vaak voorkomende voedsel-
allergieén door kruisreactiviteit met inhalatieallergenen, die
alle ook in Nederland voorkomen.

PARABERKSYNDROOM

Berkenpollengerelateerde voedselallergie is de meest voorko-
mende voedselallergie in Nederland en wordt ook wel het pa-
raberksyndroom genoemd. Berkenpollen treden hierbij op als
primaire sensibilisator, maar via kruisreactiviteit spelen ook
pollen van andere bomen uit de berkenfamilie (Betulacae) een
rol, zoals de els en de hazelaar. De allergenen verantwoordelijk
voor het paraberksyndroom behoren tot groep 10 van patho-
genesegerelateerde eiwitten (PR-10) die in de natuur een rol
spelen in de afweer van planten tegen onder andere pathogene
micro-organismen. PR-10-eiwitten komen voor in een groot
aantal plantenfamilies, waarvan de belangrijkste genoemd
staan in tabel 1 (bij boompollen).

De klachten die optreden bij het paraberksyndroom zijn veelal
mild, en bestaan uit het orale allergiesyndroom (OAS). [1]

Tabel 1. Vaak en minder vaak voorkomende voedselallergieén door

kruisreactie met inhalatieallergenen. Vrij naar Werfel et al. [1]

Primaire (inhalatie)allergeen
Veelvoorkomend

Boompollen (o.a. berk, els, hazelaar)

Weinig voorkomend

Bijvoetpollen

Natuurlijk latex

Zelden voorkomend
Waringin (Ficus benjamina)
Vogelallergenen
Huisstofmijt

Plataan / perzik *

Dierlijke huidschilfers

Voedselallergeen

Roosfruit: o.a. appel, kers, perzik,
nectarine, amandel, peer, pruim
Schermbloemigen: o.a. wortel,
selderij, koriander, peterselie
Nachtschade: o.a. aardappel,
tomaat, aubergine, paprika
Peulvruchten: o.a. pinda, soja
Noten: o.a. hazelnoot, walnoot,
amandel

Tropisch fruit: o.a. jackfruit,
kakifruit, mispel, kiwi

Kruiden (o.a. peterselie, koriander,
venkel, anijs), wortel, selderij,
lychee, mango, zonnebloempitten,
druiven, perzik

Ananas, avocado, banaan,
aardappel, tomaat, kiwi, tamme
kastanje, boekweit

Vijg

Pluimvee, ei, orgaanvlees
Schaal- en weekdieren
Abrikoos, pruim, appel, sla

Koemelk, (rund)vlees, orgaanvlees

* Deze kruisreactie is gelinkt aan sensibilisatie voor de niet-specifieke

‘lipid transfer proteins’ (nsLTPs). Hoe primaire sensibilisatie voor nsLTPs

verloopt, is nog niet volledig opgehelderd. Allergieén gerelateerd aan

nsLTPs komen vooral voor in het Middellandse Zeegebied en zeer zelden

in Nederland.
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Binnen enkele minuten na ingestie ervaren patiénten klach-
ten van jeuk en tinteling van de orofarynx, soms gepaard
gaande met (een gevoel van) zwelling of blaren. De klachten
verdwijnen doorgaans binnen tien tot dertig minuten. In de
literatuur zijn echter ook ernstige reacties gerapporteerd bij
het eten van tropisch fruit, waaronder jackfruit, kakifruit en
mispel, alle gelinkt aan het paraberksyndroom. [2] Karakteris-
tiek voor het paraberksyndroom is dat de allergenen labiel zijn
en voedingsmiddelen na verhitting meestal wel verdragen
worden. Enkele bijzonderheden worden verderop besproken.

DIAGNOSTIEK EN DE VALKUILEN

Het diagnosticeren van een paraberksyndroom begint, net

als bij elke andere voedselallergie, met een nauwkeurige
anamnese, gevolgd door het aantonen van sensibilisatie. Bij

de anamnese is het van belang na te gaan of er sprake is van
hooikoortsklachten. In geval van het paraberksyndroom gaat
het om rinoconjunctivitisklachten die optreden in het bloeisei-
zoen van de berk, els en hazelaar, namelijk het voorjaar, waar-
bij de els en hazelaar al in december/januari kunnen beginnen
met de bloei. Dit in tegenstelling tot de grassen die vooral in
de zomermaanden klachten geven. Bij OAS-klachten op ver-
dachte verse, onbewerkte voedingsmiddelen (bijvoorbeeld
appel of kers), ondersteunt het de diagnose sterk als de bewerkte,
verhitte variant wel verdragen wordt (bijvoorbeeld appeltaart,
helder appelsap uit pak of kersen uit blik). De invloed van
bewerking geldt vooral voor fruit, groente en soja. Noten en
pinda’s kunnen ook na bewerking nog (milde) klachten geven
bij patiénten.

Het bevestigen van sensibilisatie voor pollen en het voedings-
middel is wenselijk, door middel van een huidpriktest (skin
prick test, SPT) of het bepalen van sIgE in het bloed. Hiervoor
wordt veelal gebruikgemaakt van extracten. Extracten bestaan
uit een verzameling van relevante, maar deels ook irrelevante
eiwitten. Bij het testen op extracten bestaat er een kans op een
vals-positieve en vals-negatieve uitslag. Vals-positieve uitsla-
gen kunnen het resultaat zijn van klinisch irrelevante in-vitro-
kruisreactiviteit. Vals-negatieve uitslagen worden veroorzaakt
doordat sommige allergenen vanwege technische aspecten
van het extractieproces niet of in zeer geringe mate aanwezig
zijn in extracten. Dit geldt in het bijzonder voor PR-10-eiwitten,
die veelal ondervertegenwoordigd zijn. Een uitzondering hierop
is het hazelnootextract van ImmunoCAP®, dat juist artificieel is
verrijkt met recombinant PR-10-eiwit uit hazelnoot (rCor a 1.04).
Dit heeft als gevolg dat patiénten met een berkenpollenallergie

(met hoge sIgE-titers) vrijwel altijd een sterk positieve uitslag
hebben voor het hazelnootextract. De beperkingen van extrac-
ten zijn niet van toepassing bij het gebruik van de prick-to-prick
test (PTP), waarbij direct met verse maar ook bewerkte voe-
dingsmiddelen getest kan worden. Het verschil in herkomst
van voedingsmiddelen, de mate van vers- en rijpheid, de locatie
van allergenen in voedingsmiddelen (dat wil zeggen schil ver-
sus kern) en bewaarcondities maken het onmogelijk om PTP
te standaardiseren. Desondanks is het in de dagelijkse praktijk
een zeer belangrijk diagnostisch hulpmiddel.

De beperkingen van extracten kunnen grotendeels opgelost
worden door gebruik te maken van component-resolved diag-
nostics (CRD), waarbij sIgE tegen individuele allergene eiwit-
ten kan worden aangetoond. CRD zal in meer details worden
besproken elders in dit tijdschrift (zie pagina 57). Voor veel
paraberkgerelateerde voedingsmiddelen zijn op dit moment
één of meer PR-10 eiwitten geidentificeerd, maar slechts een
beperkt aantal zijn verkrijgbaar voor de diagnostiek, als single
allergeen of via testplatformen. Daarom zal het in de praktijk
nodig zijn om de diagnose te stellen op basis van een passende
anamnese met bewezen sensibilisatie voor berkenpollen. Bij
twijfel kan altijd verwezen worden naar een gespecialiseerd
centrum om eventueel aanvullende diagnostiek of een voed-
selprovocatie uit te voeren.

Ten slotte is het van belang om te realiseren dat de hoogte
van de sIgE-titer niet correleert met de ernst van de allergische
symptomen. Wel maakt een hoge sIgE-titer de kans op de aan-
wezigheid van een allergie groter. De precieze afkapwaarde
verschilt echter per voedingsmiddel en populatie en dient te
worden vastgesteld in wetenschappelijk onderzoek.

DIEETADVIEZEN

De behandeling van het paraberksyndroom bestaat primair
uit dieetadviezen. Er bestaat echter een risico dat patiénten uit
angst voor allergische klachten het meeste fruit en groenten
gaan vermijden, met een onvolwaardig dieet als gevolg. Daar-
naast bestaat er voor atopische patiénten bij langdurig vermij-
den juist een risico op het ontwikkelen van een voedselallergie.
Daarom is adequate voorlichting, eventueel onder begeleiding
van een diétist met kennis van voedselallergie, van belang.
Zoals besproken is de mate van kruisreactie individueel be-
paald. In principe hoeven alleen voedingsmiddelen die klach-
ten geven vermeden te worden. In de praktijk gaat het veelal
om een beperkt aantal verse, onbewerkte producten. Niet alle
producten uit een familie hoeven klachten te geven. Daarnaast
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kan er sprake zijn van klinisch irrelevante sensibilisatie.
Sensibilisatie alleen is onvoldoende om tot vermijding over te
gaan. Bovendien kunnen er verschillen zitten in de mate van
klachten tussen rassen, zoals bij de verschillende appelrassen.
Er zijn meerdere (niet-gerelateerde) fruitsoorten die in prin-
cipe wel verdragen worden door patiénten met paraberksyn-
droom, namelijk citrusvruchten (sinaasappel, mandarijn,
grapefruit), druiven, banaan, passievrucht en blauwe bessen.

Bij milde klachten op berkenpollengerelateerde producten
kan een patiént in principe proefondervindelijk nagaan welke
producten vermeden dienen te worden. Frequente ingestie
van voedingsmiddelen die (redelijk) verdragen worden, kan
uiteindelijk resulteren in tolerantie. Patiénten kunnen tijdens
het ziektebeloop ook voor meer paraberkgerelateerde voedings-
middelen allergisch worden. Daarnaast dient altijd rekening
gehouden te worden met de mogelijke (simultane) aanwezig-
heid van een (niet-pollengerelateerde) ernstigere allergie voor
noten en pinda.

Het is van belang om enkele waarschuwingen mee te geven

aan patiénten:

1) De sterke afname van allergeniciteit bij bewerking geldt
vooral voor fruit en groenten. Sojameel, verwerkt in bakkerij-
producten zoals brood en koekjes, wordt vrijwel altijd ver-
dragen. Zuivelproducten op basis van soja (sojamelk en
-toetjes) zijn minder verhit en veelal geconcentreerd en
kunnen daarom wel klachten geven. Er zijn ernstige klachten
gerapporteerd in de literatuur bij ingestie van sojamelk bij
patiénten met paraberksyndroom.

2) Zeer verse producten geven vaker klachten en soms ook
ernstige klachten. Het gaat dan om bijvoorbeeld fruit of
noten die zelf geplukt worden en snel erna worden geconsu-
meerd, waaronder kersen en walnoten.

3) Exotische vruchten die patiénten nog nooit hebben gecon-
sumeerd, bijvoorbeeld in het buitenland, kunnen via kruis-
reactiviteit klachten geven. Deze klachten kunnen soms
zelfs ernstig zijn. Bekende voorbeelden uit de literatuur zijn
jackfruit, kakifruit en mispel.

Een recente systematische literatuurstudie verricht in ons
centrum laat zien dat er beperkt onderzoek is gedaan naar
dieetinterventies bij pollengerelateerde voedselallergie. [3]
Beschikbaar onderzoek suggereert dat bij patiénten met een
pollengerelateerde appelallergie frequente consumptie van
appel de klachten op appel kan reduceren en dat hypoallergene
appelsoorten zoals Santana of Elise vaak beter verdragen
worden. Een recent pilotonderzoek naar orale immunotherapie
(SLIT) met recombinant appel- en berkallergeen laat een af-
name van allergische klachten bij appel zien, al lijkt voor een
effectieve behandeling dagelijkse blootstelling noodzakelijk. [4]
Meer onderzoek is nodig voordat dit beschikbaar kan komen
in de dagelijkse praktijk.

CONCLUSIE

Het paraberksyndroom is een voedselallergie geassocieerd
met veelal milde orale allergiesymptomen. Het is van belang
om kennis te nemen van enkele valkuilen in de diagnostiek

ervan. Bovendien dienen patiénten enkele waarschuwingen
mee te krijgen om enerzijds potentieel ernstige klachten en
anderzijds een onvolwaardig dieet te voorkomen.
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SAMENVATTING

Pollengerelateerde voedselallergie, zoals het paraberksyn-
droom, komt frequent voor bij eczeempatiénten. De diag-
nostiek begint met een zorgvuldige anamnese en het
aantonen van sensibilisatie voor boompollen en indien mo-
gelijk kruisreagerende voedingsmiddelen. Hierbij bestaan
echter enkele potentiéle valkuilen. Hoewel kruisreactiviteit
tussen pollen en voedsel veelal resulteert in milde orale
allergieklachten, is het van belang pati€énten een aantal
praktische adviezen mee te geven.

TREFWOORDEN
paraberksyndroom - voedselallergie - specifiek IgE -
component-resolved diagnostics

SUMMARY

Pollen-related food allergies, such as birch pollen-related
food allergy, are common in patients with atopic dermatitis.
Diagnostics consist of a careful history, combined with
assessing sensitization to tree pollen and, if possible, cross-
reacting foods. However, several potential pitfalls exist.
While cross-reactivity between pollen and food is associa-
ted with mild oral allergy symptoms, it is imperative to
provide patients with some practical advice.

KEYWORDS
birch pollen - food allergy - specific IgE -
component-resolved diagnostics
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KINDERDERMATOLOGIE

Perineale groeve
Vroege herkenning leidt tot een juist beleid

L.B.E.Kienhorst’, A.M.T. van Lynden-van Nes? M. de Graaf3

Een perineale groeve, ofwel perineale goot, is een congenitale malformatie die gekenmerkt wordt door een
groeveachtige erythemateuze mucosale laesie lopend van de fourchette van de vulva tot de anterieure zijde
van de anus met hypertrofie van beide randen. Hierbij is er geen sprake van afwijkingen aan de anus, urethra of
genitalién. [1] In dit artikel beschrijven we drie patiénten met een perineale groeve, die wij hebben gezien in
het Wilhelmina Kinderziekenhuis. De diagnose werd initieel gemist.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Casus 1

Een meisje van dertien maanden oud werd verwezen naar het
Wilhelmina Kinderziekenhuis vanwege een erosieve rozerode
afwijking op het perineum. Deze afwijking werd na de geboorte
al opgemerkt en op de leeftijd van vijf maanden gaf het bloed
in de luier. Patiénte had geen pijn aan de laesie en er waren
geen mictie- of defecatieproblemen. Behandeling via de huis-
arts, dermatoloog en gynaecoloog met verschillende topicale
middelen, zoals zinkzalf, synapausecréme, fusidinezuurcréme
en triamcinoloncréme, hadden geen effect.

Bij lichamelijk onderzoek werd van de fourchette van de vulva
naar de anterieure zijde van de anus een natte, groeveachtige

erythemateuze mucosale laesie gezien (figuur 1). Anus, urethra
en vagina leken normaal en er werden geen andere huidafwij-
kingen gezien. Op basis van het klinisch beeld werd de diagnose
perineale groeve gesteld. Er werd een expectatief beleid gevoerd,
omdat patiénte geen klachten had. Op de leeftijd van drie jaar

Figuur 1. Een meisje van dertien
maanden met op het perineum

een erosieve, rozerode laesie.

laesie met erythemateuze mucosa gezien (figuur 2). Anus, ure-
thra en vagina waren niet afwijkend. De diagnose perineale
groeve werd gesteld. Behandeling was op dat moment niet

werd patiénte voor follow-up gezien. De laesie was onveran-
derd aanwezig, nog altijd zonder klachten.

Casus 2

Een vijf maanden oud meisje presenteerde zich aan ons met
een perineale laesie sinds de leeftijd van vier weken. Onder de
diagnoses fissura ani met obstipatie als onderhoudende factor
en constitutioneel eczeem werd zij door haar kinderarts en
dermatoloog behandeld met verschillende topicale middelen,
zoals lidocainegel, isosorbidedinitraat vaselinecreme, vaseline
en zinkzalf. Deze therapieén gaven geen verbetering van de
huidafwijking. De obstipatie werd succesvol behandeld met
macrogol.

Bij lichamelijk onderzoek werd van het midden van het peri-
neum naar de anterieure zijde van de anus een scherpbegrensde

noodzakelijk, omdat door het gebruik van macrogol de defeca-
tieklachten waren verdwenen en de laesie zelf geen pijn gaf.
Op driejarige leeftijd kwam patiénte voor follow-up en was de
laesie onveranderd aanwezig. Wel hield patiénte defecatiepro-
blemen. Bij persisteren van de defecatieklachten zal worden
overwogen om de perineale groeve chirurgisch te behandelen.

Casus 3

Een meisje van twintig maanden werd op onze polikliniek ge-
zien vanwege een perineale laesie sinds de geboorte, die irrita-
tieklachten gaf bij contact met urine en faeces. De verwijzend
dermatoloog dacht aan intertrigineus eczeem en patiénte
werd behandeld met zinkzalf en topicale corticosteroiden
zonder verbetering. Een midline fusiedefect werd overwogen
en met een echografie werden door de kinderarts onderlig-
gende congenitale anomalieén uitgesloten.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Meander Medisch Centrum Amersfoort
3 (Kinder)dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Figuur 2. Een meisje van vijf
maanden met van het midden van
het perineum tot de anterieure
zijde van de anus een scherpbe-
grensde laesie met erythemateuze

mucosa.

Bij lichamelijk onderzoek werd vanaf de fourchette van de
vulva tot de anterieure zijde van de anus een oppervlakkige
erythemateuze mucosale laesie gezien (figuur 3). De differen-
ti€le diagnose was een lokale erosie, congenitale aplasia cutis
en een midline fusiedefect van de huid. Omdat patiénte
persisterende klachten van irritatie bij mictie en defecatie
had, werd op de leeftijd van 24 maanden de huidafwijking
geéxcideerd.

BESPREKING

Een perineale groeve is één van de vele anorectale anomalieén
die in de wetenschappelijke literatuur zijn beschreven. De eer-
ste beschrijving van perineale groeve dateert uit 1968 door
Stephens. [1] Hij beschreef het als een congenitale malformatie
met drie kenmerken: 1. een natte groeveachtige erythemateuze
mucosale laesie van de fourchette van de vulva tot de anterieure
zijde van de anus, 2. zonder afwijkingen aan anus, urethra of
genitalién, 3. met hypertrofie van beide randen tot of rondom
de anus. De pathogenese van perineale groeve is niet volledig
opgehelderd, maar verschillende embryologische mechanismen
worden genoemd. Het zou het resultaat kunnen zijn van het
uitblijven van fusie in de middenlijn waardoor het perineum
wordt gevormd. [2] Andere hypotheses zijn dat een perineale
groeve een restant is van de open ductus cloaca [3] of een em-
bryologisch overblijfsel evenals het septum urorectalis. [4]

In de wetenschappelijke literatuur zijn slechts 33 patiénten
met een perineale groeve beschreven. Bij 2 patiénten was er
ook sprake van andere anatomische afwijkingen dan alleen de
perineale groeve: een ectopische perineale anus [2] en peno-
scrotale hypospadie [5]. Volgens de definitie van een perineale
groeve zouden er geen afwijkingen aan anus, urethra of geni-
talién aanwezig mogen zijn. Daarom is het de vraag of deze

2 patiénten daadwerkelijk een perineale groeve hadden. Wij
hebben deze 2 patiénten uit ons overzicht gelaten (tabel 1).

Er worden alleen vrouwelijke patiénten in de literatuur be-
schreven. Het moment waarop de diagnose werd gesteld vari-
eert van direct na de geboorte tot op de leeftijd van acht jaar.
Vijf patiénten hadden klachten en achttien patiénten hadden
geen klachten. Klachten waren recidiverende infecties aan de
genitalia externa (n=3), urineweginfectie (n=1), brandend ge-
voel (n=1) en afscheiding op de plaats van de huidafwijking
(n=1). In zes patiénten was er spontane re-epithelisatie van de
perineale groeve, bij tien patiénten persisteerde de afwijking
na de follow-upperiode of tot aan het moment van chirurgi-
sche behandeling en in vijftien patiénten was het beloop on-
duidelijk. Bij zeven patiénten werd uiteindelijk gekozen voor
chirurgische behandeling.

Figuur 3. Een meisje van twintig
maanden met van het perineum
tot de anus een oppervlakkige
erosieve erythemateuze slijmvlies-

afwijking.

De incidentie van perineale groeve is onbekend. De beschreven
casus zijn waarschijnlijk een onderschatting van de prevalentie
van de ziekte.

Vroege herkenning van de ziekte helpt een verkeerde diagnose
en verkeerde behandeling voorkomen. Het voorkomt ook
angst en onzekerheid bij ouders van de patiént. Voordat men
de diagnose perineale groeve stelt, worden vaak andere der-
matologische ziekten overwogen, zoals infantiel hemangioom,
fissura ani, ortho-ergisch eczeem, infectie, trauma en lichen
sclerosus. Patiénten worden vaak behandeld met meerdere
topicale geneesmiddelen, zoals barriérecrémes, lokale antimy-
cotica en dermatocorticosteroiden.

Het is belangrijk om perineale groeve te onderscheiden van
andere anorectale anomalieén, zoals een perineaal kanaal.
Ten slotte moet er onderscheid gemaakt worden met seksueel
misbruik als oorzaak, omdat dit grote gevolgen heeft voor het
beleid bij de patiént. [6]

Perineale groeve is een klinische diagnose. Een huidbiopt is
daarom niet noodzakelijk, maar als het gebeurt, wordt er niet-
verhoornend plaveiselepitheel gezien. [5] Soms worden er ook
gebieden met rectaal epitheel gezien. [4] Beeldvormend onder-
zoek, zoals een echo, kan zinvol zijn om andere anorectale
anomalieén uit te sluiten.

In de diverse artikelen wordt genoemd dat een perineale
groeve vaak spontaan re-epitheliseert op de leeftijd van 1 tot 2
jaar. Kadowaki et al. [7] beschrijven inderdaad een patiént met
een perineale groeve met spontaan herstel op de leeftijd van 1
jaar. Echter, onze tabel met een overzicht van de literatuur en
onze eigen casus laten een ander beloop zien. Bij slechts 6 van
de 31 patiénten (16 patiénten met onbekende follow-upduur)
en bij geen van onze eigen 3 patiénten trad spontaan herstel
op binnen de eerste levensjaren. Daarbij was bij ten minste

6 van de 7 patiénten die chirurgisch werden behandeld, sprake
van een leeftijd tussen de 2 en 7 jaar. [8] Dit impliceert dat ook
in deze patiénten geen spontaan herstel is opgetreden in de
eerste twee levensjaren. Wij betwijfelen daarom of het klopt
dat een perineale groeve vaak spontaan re-epitheliseert. Als
een patiént geen klachten heeft, is een afwachtend beleid
gerechtvaardigd. Bij klachten van pijn, recidiverende infecties
of inflammatie kan chirurgische behandeling geindiceerd zijn.
Als er geen spontaan herstel optreedt voor de leeftijd van

2 jaar, dan is spontaan herstel daarna zeldzaam en kan
opnieuw chirurgische behandeling worden overwogen.
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Tabel 1. Karakteristieken van de 34 patiénten (inclusief onze 3 casus)
met een perineale groeve beschreven in de literatuur.

Auteur Casus Sekse Leeftijd van Klachten Spontaan Chirurgie
diagnose herstel
Kadowaki 1 v 2 maanden Nee Ja Nee
1983 [7]
Abdel Aleem 2 Vv Bijna 1 jaar - - -
1985 [2]*
Wester 2004 3 v - - - -
[9]* 4 v - - - -
5 \Y - - - -
Mullassery 6 Vv 6 maanden Nee Nee Ja
2006 [4]
Sekaran 7 \ Direct na Nee Ja Nee
2009 [10] de geboorte
Verma 2010 8 Vv 2,5 jaar Nee - -
[11]
Esposito 9 v Ja Nee Ja
2011 [8] 10 Vv Spreiding:  Ja Nee Ja
11 Vv 2-7 jaar Ja Nee Ja
12 Vv Ja Nee Ja
13 Vv Nee Nee Ja
14 Vv Nee Nee Ja
Wieringa 15 \Y Direct na - - -
2011[12] de geboorte
Siruguppa 16 Vv Direct nade Nee Ja Nee
2012 [13] geboorte
Pastene 17 \' 18 dagen Nee Ja Nee
2014 [14] 18 Vv 8 jaar Ja Nee Nee
Diaz 19 Vv 11 maanden Nee Nee Nee
2014 [15] 20 Vv 6 maanden Nee Nee Nee
Senanayake 21 \Y 26 maanden Nee - -
2014[16]
Gonzalez 22 Vv 2 maanden Nee - -
Lopez 2014
[6]
Hunt 23 Vv Direct na - - -
2016[17] de geboorte
Harsono 24 Vv Direct nade Nee - -
2016[18] de geboorte
25 Vv Direct nade Nee Ja Nee
de geboorte
Barbosa 26 Vv 1 week Nee Ja Nee
2016 [19]
De la 27 \Y 17 dagen Nee - -
Monneraye
[20]
Cheng 2018 28 Vv Direct na Nee o =
[21] de geboorte
29 v Direct na Nee - -
de geboorte
Fentross 30 Vv Direct na - -
2018 [22]* de geboorte
Wojciechow- 31 Vv 27 dagen - - -
ski2018
[23]
Casus 1 32 Vv 13 maanden Nee Nee Nee
Casus 2 33 \' 5maanden Ja Nee Nee
Casus 3 34 Vv 20 maanden Ja Nee Ja
- = niet bekend

* Alleen het abstract van het artikel was beschikbaar.

CONCLUSIE

Concluderend zal een betere herkenning van een perineale
groeve leiden tot een vroege diagnose en een juist beleid bij
deze aandoening. In de meeste gevallen geeft een perineale
groeve geen klachten en is een afwachtend beleid gerecht-
vaardigd. Spontaan herstel lijkt echter niet vaak op te treden.
Daarom kan, in het geval van klachten, vroege chirurgische
interventie worden overwogen.

De literatuurlijst is, vanaf drie weken na publicatie in dit tijdschrift,
te vinden op www.nvdv.nl.

SAMENVATTING

Een perineale groeve, ofwel perineale goot, is een congeni-
tale malformatie die gekenmerkt wordt door een groeve-
achtige erythemateuze mucosale laesie in het genitale
gebied. In dit artikel beschrijven we 3 patiénten met een
perineale groeve, waarbij de diagnose initieel gemist werd.
De patiénten werden verwezen naar het Wilhelmina Kin-
derziekenhuis. Een overzicht wordt gegeven van de 34
casus (inclusief onze 3 casus), beschreven in de literatuur.
Betere herkenning van een perineale groeve kan leiden tot
een vroege diagnose en een juist beleid. In de meeste ge-
vallen geeft een perineale groeve geen klachten en is een
afwachtend beleid gerechtvaardigd. Spontaan herstel lijkt
niet vaak op te treden. Daarom kan, in het geval van klach-
ten, vroege chirurgische interventie worden overwogen.

TREFWOORDEN
perineale groeve — perineale goot — diagnose — kinderen

SUMMARY

A perineal groove is a congenital malformation characteri-
zed by a wet groove-like erythematous mucosal lesion in
the genital area. This study describes 3 cases of perineal
groove, who were referred to our tertiary pediatric derma-
tology outpatient clinic. The diagnosis was initially missed
by several physicians. We show an overview of the 34 cases
(including our 3 cases), described in the literature. Better
recognition of perineal groove may lead to an early diagno-
sis and adequate management of the disease. Most patients
are asymptomatic and therefore treatment is not necessary.
Spontaneous resolution seems rare. Therefore if sympto-
matic early surgical intervention can be considered.
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Twee zuigelingen met een zwelling

op het hoofd

F.C.van Erp’, M. de Graaf?

Lipoedeem van de scalp is een zeldzame, goedaardige en vaak symptoomloze aandoening, die gepaard kan gaan
met alopecie. Er is sprake van toegenomen subcutaan vetweefsel en oedeem, de precieze pathogenese is onbekend.
Er zijn slechts enkele kinderen in de wetenschappelijke literatuur beschreven. In dit artikel beschrijven wij twee
zuigelingen met (congenitaal) lipoedeem van de scalp.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Casus 1

Een vijf maanden oud meisje met een blanco voorgeschiede-
nis werd naar ons verwezen in verband met een zwelling op
het hoofd. Zij was a terme geboren na een spontane vaginale
bevalling. Ouders zagen de zwelling voor het eerst op de leef-
tijd van twee maanden. De zwelling was pijnloos en sinds drie
maanden stabiel aanwezig. Bij lichamelijk onderzoek zagen
wij op de vertex een matig scherpbegrensde subcutane, zacht
aanvoelende zwelling van ongeveer 5 x 5 cm (figuur 1). Aan de

Figuur 1. Casus 1 met een zwelling ter plaatse van de vertex.

huid en haren werden geen afwijkingen gezien. Echografisch
onderzoek liet focaal ter plaatse van de palpabele zwelling
verdikking van het subcutaan vetweefsel zien.

Casus 2

Een meisje van vier maanden oud met een blanco voorge-
schiedenis presenteerde zich aan ons met twee zwellingen
op het hoofd met alopecie. Zij was geboren via een geplande
sectio bij 38 weken in verband met meerdere gecompliceerde
partussen in de voorgeschiedenis van moeder. Al bij de ge-
boorte viel het moeder op dat er twee kale plekjes op haar
hoofd zaten. In de loop van drie maanden ontstonden op deze
plekken pijnloze zwellingen. Op de plek van de zwelling had
geen schedelelektrode gezeten en er was geen sprake van
ander geboortetrauma. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij
pariétaal links op de scalp een tweetal subcutane, pasteus
aanvoelende zwellingen van ongeveer 3 cm in doorsnede met
alopecie (figuur 2). De huid liet geen afwijkingen zien en bij
dermatoscopie waren follikelopeningen zichtbaar. Bij echogra-
fisch onderzoek werd er ter plaatse van de zwellingen een
toename van subcutaan vet waargenomen.

De differentiéle diagnose bij zuigelingen met een zwelling op
het hoofd is uitgebreid, zo kan er worden gedacht aan conge-
nitale (bijvoorbeeld encefalocele, dermoidcyste), neoplastische
(bijvoorbeeld sarcoom, hamartoom), vasculaire (bijvoorbeeld
hemangioom, veneuze malformatie) en traumatische (bijvoor-
beeld caput succedaneum, cefaal hematoom) aandoeningen.
[1] Bij beide meisjes werd, gezien de afwezigheid van klachten
en het geruststellende echografisch onderzoek, geen aanvul-
lend histopathologisch onderzoek verricht. Op basis van het
klinisch beeld en het echografisch onderzoek stelden wij de
diagnose lipoedeem van de scalp met of zonder alopecie.

BESCHOUWING
In 1935 beschreef Cornbleet voor het eerst een patiént met
een verdikking van het subcutane vetweefsel van de scalp. [2]

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 (Kinder)dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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In 1961 werd de term lipoedemateuze alopecia geintroduceerd
naar aanleiding van twee patiénten met verminderde haargroei
en een verdikte scalp. [3] Inmiddels zijn er ongeveer tachtig

Figuur 2. Casus 2 met een tweetal zwellingen pariétaal met alopecie.

individuele patiénten beschreven in de literatuur waaronder
slechts enkele kinderen. [4] Vrouwen zijn vaker aangedaan en
er zijn opvallend veel Afro-Amerikaanse en Aziatische casus
beschreven. De acht casus die in de literatuur bij kinderen zijn
beschreven zijn weergegeven in tabel 1. Er zijn slechts twee
eerdere casus beschreven waarbij er sprake was van een
congenitale zwelling van de scalp. [5]

De verdikking van het subcutane vetweefsel op de scalp
bevindt zich meestal op de vertex of occipitaal, maar de scalp
kan ook volledig aangedaan zijn. De zwelling voelt zacht, is
meestal niet goed zichtbaar en beter palpabel. Aan de huid
zijn opvallend weinig bijzonderheden te zien, behalve soms
alopecie. Meestal zijn er weinig klachten, echter zijn pijn,
branderigheid en jeuk beschreven. De zwelling kan geleidelijk
progressief zijn. Er zijn ook casus met een zelflimiterend beloop
beschreven. [4]

Lipoedeem van de scalp wordt bij histologisch onderzoek
gekenmerkt door een verdikte subcutane vetlaag met oedeem,
zonder duidelijke hypertrofie of hyperplasie van het vet.
Epidermale afwijkingen staan niet op de voorgrond. Er kan
sprake zijn van een aspecifiek lymfocytair perifolliculair en
dermaal ontstekingsinfiltraat. Ook worden er vaak gedila-
teerde lymfevaatjes en een verminderd aantal haarfollikels
gezien. Er wordt soms beschadigd collageen beschreven zonder
duidelijke fibrosering. Bij ongeveer een derde van de casus is
de mucinekleuring positief. [6]

Tabel 1. Kenmerken van acht casus met lipoedeem van de scalp op de kinderleeftijd, die in de wetenschappelijke literatuur beschreven zijn.

Auteur Casus Patiéntkenmerken Duur Locatie Haarafwijkingen Klachten Aanvullend onderzoek Beloop
Rowan 1 V, 10 jaar, Maori 6 mnd Achter op hoofd Geen Geen PA: verdikte subcutane Geleidelijk progressief
2006 vetlaag met wat aangetaste
[12] vetstructuur,geen panniculitis
of lipoom
CT: verdikking subcutaan vet,
verdikking schedel
Darouti 2 V, 17 jaar, Egyptisch 2 mnd Rechts pariétaal Geen Hoofdpijn, PA: hyperplasie vetweefsel ?
2007 gevoelige enoedeem.
[13] schedel MRI: verdikte scalp.
Darouti 3 V, 11 jaar, Egyptisch 12 mnd Links pariétaal ~ Geen Hoofdpijn, PA: hyperplasie vetweefsel ?
2007 / occipitaal gevoelige en oedeem
[13] schedel MRI: verdikte scalp
daCunha 4 V, 13 jaar 12 mnd ? Kortere haren Soms PA: oedeem, weinig Zeer langzame groei
Filho Brazilliaans jeukend perifolliculair infiltraat,
2010 verwijde lymfevaten
[14] Echo: verdikking subctuaan
weefsel
Zeng 5 M, 11 jaar, Chinees 8 mnd Vertex, 4 cm, ? PA: hyperplasie vetweefsel ?
2011 lichtere haarkleur MRI: diffuus verdikte scalp
[15] tpv vertex
Miller 6 M, 15 jaar, Turks 12 mnd Diffuus Geen Geen PA: hyperplasie vetweefsel ?
2012
[16]
Lee 7 V, 10 jaar, Koreaans  Congenitaal Links temporaal Alopecia Geen PA: hyperplasie vetweefsel Zeer langzame groei
2015 en afname aantal haarfollikels
[5]
Lee 8 V, 6 jaar, Koreaans ~ Congenitaal Occipitaal Alopecia Geen PA: hyperplasie vetweefsel Stabiel
2015 en afname aantal haarfollikels

[5]

CT = computertomografie; M = man; PA = histopathologisch onderzoek; MRI = Magnetic Resonance Imaging; Mnd = leeftijd in maanden; V = vrouw.
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De precieze pathogenese van lipoedeem van de scalp is onbe-
kend. Er worden bij volwassen patiénten associaties met andere
systeemziekten zoals diabetes, hyperlipidemie en nierfalen
beschreven. Dit gaat echter om casereports. [7,8] Leptine,
hormonale factoren en genetische aanleg zouden ook een rol
kunnen spelen. [6]

Lipoedeem van de scalp met alopecia gaat gepaard met een af-
name van het aantal haarfollikels en pleksgewijs haarverlies.
Er zijn ook casus beschreven met breekbaar en slecht groeiend
haar. Er wordt gesuggereerd dat de toename van het aantal
adipocyten zorgt voor inadequate bloedtoevoer en een veran-
derde micro-omgeving. [6] Dit zou kunnen leiden tot atrofie
en uiteindelijk destructie van haarfollikels. Het haarverlies is
daardoor niet reversibel en kan ook toenemen in de loop van
de tijd. Lipoedeem van de scalp met en zonder alopecie zijn
dus meest waarschijnlijk verschillende stadia van dezelfde
scalpaandoening. Het is echter onbekend waarom bij sommige
patiénten met relatief mild lipoedeem het haarverlies zo op de
voorgrond staat en bij anderen er niet of nauwelijks haarver-
lies optreedt.

De diagnose lipoedeem van de scalp kan worden gesteld op
basis van het klinisch beeld bij lichamelijk onderzoek. Bij
onzekerheid over de diagnose of ter uitsluiting van ander
onderliggend lijden kan aanvullend onderzoek bestaan uit
beeldvorming middels echografie, MRI of CT. [6] Daarnaast
kan histologisch onderzoek worden overwogen. Hierbij is het
wel van belang dat bij het biopteren voldoende subcutaan
weefsel wordt meegenomen.

Behandeling van lipoedeem van de scalp is bij uitblijven van
klachten vaak niet nodig. Behandeling met topicale en
intralaesionale steroiden zijn beschreven maar eerder niet
goed effectief gebleken. [9] Er is een casus van een volwassen
patiént waarbij goed effect van mycofenolaatmofetil werd
gezien. [10] Ook chirurgische debulking is weleens toegepast. [11]

Bij beide casus kozen wij voor een expectatief beleid. Bij casus 1
was er na een jaar sprake van een volle bos haar en viel de zwel-
ling bij ouders nauwelijks meer op. Bij casus 2 was er na zes
maanden geen sprake van progressie en bleef het haarverlies
stabiel.

CONCLUSIE

Lipoedeem van de scalp is een zeldzame, goedaardige aandoe-
ning die gepaard kan gaan met alopecie. Ook bij zuigelingen
en kinderen komt deze aandoening voor. De zwelling van de
scalp kan geleidelijk progressief zijn, maar ook spontane ver-
betering is beschreven. Behandelopties zijn beperkt en omdat
het vaak geen of slechts beperkte klachten geeft, is een expec-
tatief beleid gerechtvaardigd.
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SAMENVATTING

Twee zuigelingen werden verwezen naar de polikliniek
Dermatologie in verband met een zwelling van de scalp.

Op basis van het klinisch beeld en aanvullend echografisch
onderzoek stelden wij de diagnose (congenitaal) lipoedeem
van de scalp met of zonder alopecie. Lipoedeem van de scalp
is een zeldzame, goedaardige aandoening die gepaard kan
gaan met alopecie. Er is sprake van toegenomen subcutaan
vetweefsel en oedeem, de precieze pathogenese is echter
onbekend. De behandelopties zijn beperkt, maar behande-
ling is ook niet altijd nodig gezien het relatief milde beloop.

TREFWOORDEN
lipoedeem - lipoedemateus — alopecia - scalp

SUMMARY

Two infants were referred to the dermatology outpatient
clinic with (congenital) thickening of the scalp. Dermatolo-
gical examination and an ultrasound investigation showed
lipedematous scalp with and without alopecia. Lipedema-
tous scalp is a rare benign condition and presents often
without symptoms. The exact etiology is unknown but hy-
perplasia and edema of the subcutaneous layer is often seen.
Effective treatment is lacking, and as symptoms in children
are usually absent, most patients do not need treatment.
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lipedema - lipedematous — alopecia - scalp
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Self-healing collodion baby:
een nieuwe mutatie

C.J. deJonge!, J.J. van der Smagt?, M.E. van Gijn3, M. de Graaf4

Een collodion membraan bij een neonaat is een alarmerend symptoom voor de dermatoloog. De meeste collodion
baby’s ontwikkelen één van de verschillende vormen van autosomaal recessieve congenitale ichthyoses (ARCI).

Echter bij een deel van de collodion baby’s blijkt de huid vrijwel normaal na loslaten van het membraan, de self-
healing collodion baby (SHCB). In dit artikel beschrijven wij een casus van een SHCB met een homozygote mutatie

in het TGM1-gen.

Wij zagen een a terme mannelijke neonaat, geboren na inleiding
van de bevalling vanwege pre-eclampsie bij de moeder. Het
jongetje had een goede start (apgarscores 9/10) en een geboor-
tegewicht van 2845 gram. Bij lichamelijk onderzoek werd een
collodion membraan gezien. Tevens was er sprake van een
ectropion en eclabium (figuur 1A en 1B). De familieanamnese
vermeldde consanguieniteit van beide ouders. Er kwamen geen
chronische huidaandoeningen voor in de familie. De jongen

Figuur 1. Collodion baby, twee dagen oud. A. Mild ectropie en eclabium.

B. Milde fissuren van het membraan ter plaatse van de gewrichten.

werd in een couveuse met een hoge luchtvochtigheid gelegd
en er werd zesmaal daags vaseline-paraffine op de huid aan-
gebracht. In de volgende 2,5 week liet het membraan lang-
zaam los. Hij kon in goede conditie naar huis worden ontslagen
met het advies om frequent te smeren met emolliens. Op de
leeftijd van zes weken zagen wij hem terug op onze polikliniek.
Er bleek op dat moment slechts nog sprake van enkele squamae
op de scalp en de vingers. Het klinisch beeld bleef zich in de
daarop volgende maanden verbeteren en op de leeftijd van zes
maanden waren er geen squamae meer zichtbaar (figuur 2).
De diagnose SHCB werd gesteld.

Na de geboorte werd direct genetisch onderzoek ingezet
volgens het Landelijk protocol neonatale erythrodermie. Dit
onderzoek liet een homozygote mutatie zien in het transgluta-
minase 1-gen (TGM1 gen c.968G>A p.[Arg323Gln]), gelokaliseerd
op chromosoom 14q12. Genetisch onderzoek van beide ouders
toonde aan dat zij beide heterozygotedragers waren van deze
mutatie.

BESPREKING

Collodion baby’s worden geboren in een strak, transparant
membraan. Dit membraan laat los in de eerste 2-4 levenswe-
ken. [1] De meeste collodion baby’s ontwikkelen daarna één
van de verschillende vormen van autosomaal recessieve con-
genitale ichthyoses (ARCI), zoals lamellaire ichthyosis (tabel 1).
[1,2] Echter bij 10% van de collodion baby’s blijkt de huid vrij-
wel normaal na loslaten van het membraan. [2] Dit noemen
we een self-healing collodion baby (SHCB) of een self-impro-
ving collodion ichthyosis (SICI). [2] SHCB en SICI zijn geassoci-
eerd met mutaties in de genen TGMzi, ALOXE3, ALOX12B en
CYP4F22 (tabel 1). [3,4]

Onze patiént werd gediagnosticeerd als een homozygotedra-
ger van een mutatie in het TGM1-gen. Het TGM1-gen verschaft
informatie over het maken van het enzym transglutaminase 1.
Dit enzym is betrokken bij de formatie van het stratum corneum.

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht

2 Klinisch geneticus, afdeling Klinische Genetica, UMC Utrecht

3 Laboratoriumspecialist klinische genetica, afdeling Genoomdiagnostiek, UMC Utrecht
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Figuur 2. Jongetje op leeftijd van zes maanden met een volledig normale huid.

Een gebrek aan goed functionerend transglutaminase 1 leidt
tot huidaandoeningen in het spectrum van ARCL

De TGMi-mutatie, die homozygoot is bij onze patiént, werd
slechts éénmaal eerder beschreven in de literatuur. [5] In dit
casereport beschrijven Huber et al. twee zussen met een
lamellaire ichthyosis en een heterozygote p.(Arg323GIn)-muta-
tie, naast twee andere heterozygote mutaties in het TGMi-gen,
namelijk een p.(Ser42Tyr)- en een p.(Argi42Cys)-variant. De
p-(Arg323Gln) en de p.(Serg2Tyr) waren van vader geérfd en

Tabel 1. Potentieel onderliggende ziektebeelden van een collodion baby.

lagen op hetzelfde allel. De p.(Argi42Cys)-variant kwam van
moeder en lag op het tweede allel. Waarschijnlijk is de
p.(Serg2Tyr) de belangrijkste pathogene variant op het vader-
lijk TGM1-allel en niet de in onze patiént gevonden
p.(Arg323Gln)-mutatie. Voorspeld wordt dat de p.(Ser42Tyr)-
variant een fosforylatieplaats creéert vlak naast het membraan
verankerend domein. Het lijkt dan ook aannemelijk dat de
p.(Serg2Tyr) leidt tot een ernstige verstoring van de TGMi-
functie.

Categorie

Non-syndromale ichthyosis

Syndromale ichthyosis

Metabole ziekten

Anders

Ziektebeeld
Lamellaire ichthyosis

Congenitale ichthyosiforme
erytrodermie

Ichthyosis vulgaris
Recessieve X-linked ichthyosis
Epidermolytische ichthyosis
Bathing suit ichthyosis

Self-healing (self-improving)
collodion baby

Neutral lipid storage disease

Trichothiodystrofie

Conradi-hiinerman-
happlesyndroom

KID-syndroom
Loricrin keratoderma
ARC-syndroom
KLICK-syndroom

Holocarboxylase
synthetasedeficiéntie

Ziekte van Gaucher type 2

Hypohidrotische ectodermale
dysplasie

Congenitale hypothyreoidie

Betrokken genen
TGM1, ABCA12, ALOX12B, NIPAL4

ALOX12B, ALOXE3, TGM1, ABCA12,
CYP4F22, NIPAL4

FLG

STS

KRT1, KRT10

TGM1

TGM1, ALOX12B, ALOXE3 en CYP4F22

ABHD5

ERCC2/XPD, ERCC3/XPB, GTF2H5/TTDA,
C70rf11/TTDN1

EBP

GJB2 (GIB6)
LOR
VPS33B
POMP

HLCS

GBA
EDA, EDAR, EDARADD

DUOX2, PAX8, SLC5A5, TG, TPO, TSHB,
TSHR

Tabel gebaseerd op uitgebreidere versie Prado 2012. [1]
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Ten slotte illustreert deze casus
de verwarring die kan ontstaan
in het toeschrijven van
pathogeniciteit wanneer in
autosomaal recessieve
aandoeningen meerdere
varianten op hetzelfde
allel liggen.

Onze hypothese luidt dat de bij onze patiént gevonden homo-
zygote c.968G>A p.(Arg323Gln)-variant een hypomorf allel is
dat slechts leidt tot geringe reductie in de enzymatische activi-
teit van TGM1. Ten gevolge van deze gering verminderde
transglutaminase 1-activiteit ontstaat in utero (onder hoge hy-
drostatische druk) een collodion membraan. [6] Echter postna-
taal is een homozygote p.(Arg323Gln)-mutatie niet in staat een
lamellaire ichthyosis te veroorzaken. Hierdoor wordt een kind
weliswaar geboren met een collodion membraan, maar heeft
het geen huidaandoening gedurende de rest van het leven.

CONCLUSIE

Wij vonden de p.(Arg323Gln)-mutatie in het TGM1-gen voor
het eerst homozygoot bij een SHCB. Deze mutatie lijkt slechts
in staat tot het veroorzaken van een collodion membraan in
utero en vlak na de geboorte. Dit nieuwe inzicht helpt het
genotypische spectrum van SHCB/SICI te verhelderen. Tevens
kan hiermee betere informatie worden verschaft over de prog-
nose van toekomstige collodion baby’s met deze specifieke
TGM1i-mutatie.

Ten slotte illustreert deze casus de verwarring die kan ontstaan
in het toeschrijven van pathogeniciteit wanneer in autosomaal
recessieve aandoeningen meerdere varianten op hetzelfde
allel liggen.
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SAMENVATTING

We presenteren een casus van een collodion baby, geboren
uit consanguiene ouders. Na enkele weken verdween het
collodion membraan en bleek er slechts sprake van een
milde xerosis cutis. Genetisch onderzoek toonde een
homozygote mutatie in het TGM1-gen die in de literatuur
nog niet eerder beschreven is als oorzaak van een self-hea-
ling collodion, maar wel in twee zusjes met een lamellaire
ichthyosis. Dit inzicht verschaft nieuwe informatie over het
genetische spectrum van self-healing/self-improving collo-
dion baby'’s en draagt bij aan het verbeteren van de infor-
matievoorziening over de prognose van toekomstige
collodion baby’s met deze mutatie.

TREFWOORDEN
self-healing collodion baby - self-improving collodion baby
-TGM1-gen

SUMMARY

We present a case of a collodion baby, born from consan-
guineous parents. After a few weeks the collodion mem-
brane peeled away and all that was left was a mild dry skin.
Genetic testing revealed a homozygous mutation in the
transglumatinase-1 gene. This mutation has never been
associated with self healing collodion, but it has been
reported as a cause of lamellar ichthyosis in two sisters.
This new insight will help elucidating the genotypic spec-
trum of self healing/self improving collodion babies and
provides new information on the prognosis of future
collodion babies with this particular mutation.
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self-healing collodion baby - self-improving collodion baby
-TGM1 gene
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Een infantiel hemangioom

herken je zo

M. de Graaf

Infantiele hemangiomen (IH) zijn de meest voorkomende vasculaire tumoren op de kinderleeftijd. Ze komen in
Nederland voor bij iets minder dan 10% van de algemene bevolking. [1] IH's hebben een karakteristiek beloop
en de diagnose wordt veelal gesteld op basis van de kliniek. Desalniettemin is het soms lastig de diagnose te
stellen. [2] Een verscheidenheid aan veelal goedaardige tumoren kan zich presenteren met kenmerken van een
IH. Daarnaast wordt de terminologie voor vasculaire (huid)afwijkingen soms verkeerd gebruikt. Dit kan leiden
tot de verkeerde diagnose, onjuiste uitleg aan ouders over de prognose en zelfs tot de start van de verkeerde
behandeling. Met behulp van een zorgvuldige anamnese, lichamelijk onderzoek, en zo nodig aanvullend onder-
zoek is het mogelijk om tot een adequate diagnose te komen. Aan de hand van vier casus, waarbij initieel werd

gedacht aan een IH, wordt dit geillustreerd.

CLASSIFICATIE

IH en andere vasculaire afwijkingen kennen een geschiedenis
van gebruik van verwarrende nomenclatuur in de medische
leerboeken en wetenschappelijke literatuur. Hier draagt het
gebrek aan kennis over de precieze etiologie van IH aan bij. [3]
Virchow and Wagner (1863) publiceerden een vroege classifi-
catie waarbij vasculaire afwijkingen geclassificeerd werden
aan de hand van de pathologische kenmerken van de vaten.
[4] Vasculaire tumoren werden onderverdeeld in angiomen
(simplex, cavernosum, en racemosum) en lymfangiomen
(simplex, cavernosum, en cystoid). Er bestond de neiging om
iedere vasculaire tumor te bestempelen als een hemangioom.

In 1982 probeerden Mulliken en Glowacki deze verwarring

op te heffen en stelden een classificatie voor op basis van het
biologische gedrag en het natuurlijk beloop van vasculaire
afwijkingen. [5] Deze classificatie maakt onderscheid tussen
vasculaire tumoren, zoals het IH, en vasculaire malformaties.
Hiermee werd het mogelijk om vasculaire afwijkingen juist

te classificeren in 96% van de patiénten. [5] Inmiddels is deze
classificatie meermaals gereviseerd waarbij ook andere vascu-
laire tumoren uit de differentiéle diagnose van het IH zijn
meegenomen.

De laatste revisie vond plaats in mei 2018 door de International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) en heeft
geleid tot de ISSVA classification for vascular anomalies 2018.
[6] Een samenvatting met de belangrijkste benigne vasculaire
afwijkingen uit deze classificatie staat in tabel 1.

ANAMNESE

De anamnese is essentieel om onderscheid te maken tussen
IH en andere vasculaire tumoren. IH’s komen vaker voor bij
meisjes en bij een lager geboortegewicht of een gecompliceerde

zwangerschap. Deze kenmerken helpen echter vaak niet bij
het maken van dit onderscheid. Wat wel helpt, is het uitvragen
van het groeipatroon van de vasculaire afwijking en de even-
tuele complicaties.

Tabel 1. Samenvatting met de belangrijkste benigne vasculaire
afwijkingen uit de ISSVA-classificatie voor vasculaire anomalieén 2018.

Vasculaire tumoren Vasculaire malformaties
Simpel Gecombineerd

Infantiel hemangioom Capillair (CM)  Capillaire-veneuze
malformatie (CVM)

Congenitaal hemangioom Lymfatisch (LM) Capillaire-lymfatische
malformatie (CLM)

Tufted angioom Veneus (VM) Capillaire-arterioveneuze
malformatie (CAVM)

Kaposiform hemangio-endothelioom  Arterieel (AM)  Lymfatische-veneuze
malformatie (LVM)

Hemangiopericytoom Capillaire-lymfatische-
veneuze malformatie
(CLVM)

Granuloma pyogenicum Capillaire-lymfatische-
arterioveneuze
malformatie (CLAVM)

Spindle-cell hemangio-endothelioom Capillaire-veneuze-
arterioveneuze
malformatie (CVAVM)

Capillaire-lymfatische-
veneuze-arterioveneuze
malformatie (CLVAVM)

Zie voor de volledige classificatie: ISSVA Classification of Vascular
Anomalies ©2018 International Society for the Study of Vascular
Anomalies. Beschikbaar op ‘issva.org/classification’. [6]

(Kinder)dermatoloog, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
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Ontstaan en groeipatroon

IH’s zijn niet aanwezig bij de geboorte. Wel is er bij 65% van
de patiénten sprake van een precursorlaesie: een bleke, anemi-
sche, livide of teleangiéctatische macula, waar binnen de eer-
ste twee levensweken een IH groeit. [7] IH's manifesteren zich
meestal binnen een tot vier weken na de geboorte, subcutane
IH’s vallen vaak pas later op, maar niet later dan de leeftijd
van twaalf weken. [8,9] Als clinicus is het belangrijk goed door
te vragen naar het moment van het ontstaan van het IH: was
er bij de geboorte sprake van een vasculaire tumor of alleen
verkleuring van de huid? Indien de tumor bij de geboorte aan-
wezig was, past dit niet bij de diagnose IH.

IH’s kennen in de eerste levensweken een snelle groeifase, de
proliferatieve fase, waarbij er sprake is van disproportionele
groei. De meeste groei vindt plaats in de eerste acht weken. [7]
En op de leeftijd van twaalf weken hebben IH's 80% van hun
uiteindelijke grootte bereikt (figuur 1A). [10] De proliferatieve
fase wordt gevolgd door een periode met langzame groei tot
de leeftijd van zes tot negen maanden. Uiteindelijk komt er
een periode van jaren waarin het IH geleidelijk in involutie
gaat. Uiteraard zijn er uitzonderingen op deze regels en houdt
niet ieder IH zich aan dit beloop. Het beloop van de vasculaire
afwijking kan echter wel helpen bij het stellen van de juiste
diagnose (tabel 2).

Vasculaire malformaties, zoals capillaire malformaties en
veneuze malformaties (VM), zijn meestal aanwezig bij de
geboorte en kennen geen proliferatieve en involutiefase, zij
groeien mee met het kind. In de praktijk is echter niet iedere
vasculaire malformatie direct zichtbaar bij de geboorte. Zij
kunnen geleidelijk duidelijker zichtbaar worden waardoor het
lijkt of er sprake is van groei (figuur 1B). Congenitale hemangi-
omen zijn aanwezig bij de geboorte, de proliferatiefase heeft al
in utero plaatsgevonden. [11] Na de geboorte laten congenitale
hemangiomen ofwel een snelle involutiefase (rapidly invol-
uting congenital hemangioma, RICH) zien, of zij involueren
niet (non-involuting congenital hemangioma, NICH), of slechts
gedeeltelijk (partially involuting congenital hemangioma, PICH)
(figuur 1C). Tufted angiomen kunnen zowel bij de geboorte
aanwezig zijn, als daarna ontstaan (figuur 1D). [12] Het granu-
loma pyogenicum komt vaak voor op de kinderleeftijd, maar
presenteert zich slechts zelden voor de leeftijd van drie maan-
den. (figuur 1E). [11,12]

Complicaties: bloeding en ulceratie

Indien er sprake is van forse en/of frequente bloedingen

moet getwijfeld worden aan de diagnose IH. Ouders maken
zich vaak zorgen over bloeden van het IH. Een bloeding kan
optreden bij ulceratie. Ulceratie vindt plaats bij ongeveer 40%
van de IH’s. Bloeding bij een ulceratief IH is vaak mild, bijvoor-

beeld een streepje bloed in de luier, en zelden klinisch relevant.

[13] Vasculaire tumoren, die wel frequent en ook soms zeer
heftig kunnen bloeden, zijn het congenitale hemangioom
(figuur 1C) en het granuloma pyogenicum (figuur 1E). Congeni-
tale hemangiomen kunnen ulcereren en dit geeft een risico op
een zeer ernstige, soms levensbedreigende bloeding. [9] Het
granuloma pyogenicum bloedt vaak frequent, maar dit is
meestal niet levensbedreigend. [12]

LICHAMELIJK ONDERZOEK

IH’s voelen bij palpatie vast-elastisch aan en zijn vaak wat
warm. Oppervlakkige IH’s hebben meestal een aardbeirode
kleur, met soms ook teleangiéctastieén. Subcutane hemangio-
men schijnen blauw of paars door of zijn meer huidkleurig,
afhankelijk van hoe diep het IH ligt. IH’s zijn meestal pijnloos,
behalve in het geval van ulceratie. [14] Ze pulseren niet, in
tegenstelling tot bijvoorbeeld arteriéle vaatmalformaties (AVM's).
VM’s kunnen zich heel divers presenteren, afhankelijk van
welke vaten zijn aangedaan. Meestal presenteren ze zich als
een zachte comprimeerbare blauwe massa. Houdingsveran-
deringen of druk kunnen invloed hebben op de grootte en
zichtbaarheid van een VM. IH’s kunnen ook meer prominent
worden bij huilen, maar zij veranderen niet bij een afhan-
gende positie en zijn vaak niet zo comprimeerbaar of leeg te
drukken als een VM. [15] Ook geven VM's meestal geen toe-
name van de temperatuur van de huid. VM’s kunnen aanwe-
zig zijn in de huid en subcutis, maar ook doorgroeien in
onderliggend spierweefsel. Doorgroei in spierweefsel wordt
slechts zelden gezien bij IH’s. [15]

Congenitale hemangiomen kunnen klinisch erg lijken op IH,
maar wat hen vaak kenmerkt en onderscheid van een IH is
een bleke halo rondom de tumor (figuur 1C). [9] Tufted angio-
men voelen veel vaster of rubberachtig aan en de kleur is vaak
paars of roodbruin. [16] Het granuloma pyogenicum is een
glanzend, bolvormig, rood tumortje, dat bestaat uit een
proliferatie van capillaire bloedvaatjes (figuur 1D). Dit kan
gemakkelijk bloeden bij aanraking.

AANVULLENDE DIAGNOSTIEK

De diagnose IH kan in de meeste gevallen gesteld worden op
het klinische beeld. Bij een onduidelijke diagnose is aanvul-
lende diagnostiek en follow-up in een gespecialiseerd experti-
secentrum noodzakelijk om onnodige diagnostiek, ingrepen
en eventuele vertraging in de behandeling te voorkomen. [17]
In eerste instantie kan een echo overwogen worden. IH'’s laten

Tabel 2. Lijst van kenmerken van een vasculaire afwijking bij een jong
kind waarbij getwijfeld moet worden aan de diagnose infantiel
hemangioom.

Wanneer moet getwijfeld worden aan de diagnose infantiel hemangioom?
Anamnese Aanwezigheid bij de geboorte (met uitzondering van een precursorlaesie)
Ontstaan op leeftijd > 12 weken
Uitblijven van disproportionele groei
Uitblijven van spontane involutie/regressie
Snelle involutie (binnen het eerste levensjaar)
Fors (recidiverend) bloeden
Lichamelijk Pulsaties voelbaar bij lichamelijk onderzoek
onderzoek Comprimeerbare of leeg te drukken tumor
Vast aanvoelende tumor
Houdingsafhankelijke verandering van de vaatafwijking
Bleke halo rondom de tumor
Doorgroei in onderliggend spierweefsel
Aanvullend Echo: slow flow
onderzoek Huidbiopt: GLUT1-kleuring negatief
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Figuur 1. Vijf casus met een vasculaire afwijking, verwezen naar de afdeling Dermatologie van het Wilhelmina Kinderziekenhuis, UMC Utrecht,

met de verdenking op een infantiel hemangioom (IH). Casus B, C, D en E bleken geen IH te zijn.

A. Infantiel hemangioom. Meisje van vier maanden oud. Eén week na de geboorte ontstond een tumor op de scalp, die disproportioneel groeide.

Op basis van de kliniek werd de diagnose IH gesteld. B. Veneuze malformatie. Jongen van dertien maanden oud. Kort na de geboorte viel ouders een
zwelling van dig 3 van de linkerhand op. Deze zwelling groeide langzaam met de jongen mee. Een aanvullende echo kon de diagnose veneuze malfor-
matie bevestigen. C. Congenitaal hemangioom. Jongen van zes weken oud. Bij de geboorte was direct een zwelling zichtbaar op het hoofd. Op de foto
is de bleke halo te zien. De diagnose congenitaal hemangioom werd gesteld en bevestigd middels een echo. Binnen de eerste zes levensmaanden ging
het congenitaal hemangioom fors in regressie. Dit past goed bij de diagnose ‘rapidly involuting congenital hemangioma’ (RICH). D. Tufted angioom.
Meisje van drie weken oud. Kort na de geboorte ontstond een roodpaarse progressieve zwelling op het linkerooglid. Het oog kon niet volledig meer
worden geopend. Middels een echo en MRI was het niet mogelijk om tot een eenduidige diagnose te komen. Uiteindelijk liet aanvullend histopatholo-
gisch onderzoek het beeld zien van een tufted angioom. E. Granuloma pyogenicum. Jongen van zes maanden oud. Op de leeftijd van vier maanden
ontstond een klein rood bultje op de rechterwang, dat langzaam groeide en regelmatig bloedde. Kortdurende behandeling met een bétablokker had

geen effect gehad. Op basis van het klinisch beeld, de leeftijd van het ontstaan (> 12 weken) en de frequente bloedingen werd de diagnose granuloma

pyogenicum gesteld. Deze werd verwijderd middels excisie (foto met dank aan dr. R.A. Tupker, dermatoloog St. Antonius Ziekenhuis Utrecht).

een high flow-patroon zien in tegenstelling tot VM'’s, die ge-
kenmerkt worden door een low flow-patroon. Wanneer er on-
duidelijkheid over de diagnose blijft bestaan, kan onderzoek
middels een MRI/MRA of een biopsie worden overwogen. Een
biopsie kan verricht worden om atypische IH te onderscheiden
van de andere tumoren uit de differentiéle diagnose van IH.
De GLUT 1-immunohistochemische kleuring is altijd positief
bij IH, meestal niet bij andere vasculaire tumoren en nooit bij
vasculaire malformaties. [17,18]

CONCLUSIE

Ondanks dat IH's vaak voorkomen en de diagnose meestal is
te stellen op het klinische beeld, blijkt het in de praktijk niet
altijd gemakkelijk om een IH te onderscheiden van andere
(zeldzamere) vasculaire afwijkingen. Veneuze vaatmalforma-
ties, congenitale hemangiomen, tufted angiomen en het gra-
nuloma pyogenicum vereisen een ander beleid en reageren
niet op behandeling met orale bétablokkers, de eerstekeusbe-
handeling voor IH. Voor de behandeling van IH verwijs ik naar
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het Consensusdocument voor de behandeling van infantiele
hemangiomen 2017 op de website van de HEVAS (ouder- en
patiéntenvereniging voor Hemangiomen en Vasculaire mal-
formaties). [17] Als dermatoloog is het belangrijk om kennis te
hebben genomen van de meer zeldzame vasculaire tumoren
en vasculaire malformaties bij jonge kinderen om deze te kun-
nen onderscheiden van IH. Een juiste diagnose kan zorgen
voor een tijdig en juist beleid. Bij twijfel aan de diagnose kan
verwezen worden naar één van de landelijke expertisecentra.
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SAMENVATTING

Infantiele hemangiomen (IH) hebben een karakteristiek
beloop en de diagnose wordt veelal gesteld op basis van
de kliniek. Desalniettemin is het soms lastig de diagnose
te stellen. Een zorgvuldige anamnese en lichamelijk onder-
zoek kunnen helpen bij het differentiéren tussen een IH en
andere vasculaire afwijkingen bij het jonge kind. Soms is
verwijzing naar een expertisecentrum nodig. Aan de hand
van vier casus, waarbij initieel werd gedacht aan een IH,
wordt geillustreerd hoe een vasculaire afwijking bij een
jong kind kan worden onderscheiden van een IH.

TREFWOORDEN
infantiel hemangioom — differentiéle diagnose — vasculaire
afwijking — vasculaire tumor — vasculaire malformatie - kind

SUMMARY

Infantile hemangioma's (IH) have a characteristic growth
pattern and in most cases the diagnosis of IH can be made
by the clinical picture. Nevertheless, making an accurate
first diagnosis can be challenging. A careful history and
physical examination can help to differentiate infantile
hemangioma from other vascular anomalies in infants.

In some cases referral to an expertise center is necessary.
Four cases, initially diagnosed as infantile hemangioma,
will illustrate how to differentiate vascular anomalies in
infants.

KEYWORDS
infantile hemangioma - differential diagnosis — vascular
anomaly - vascular tumor — vascular malformation — infant

Gemelde (financiéle) belangenverstrengeling
Geen

. Colmenero I, Hoeger PH. Vascular tumours in infants. Part II: vascular

tumours of intermediate malignancy [corrected] and malignant tu-
mours. Br ] Dermatol 2014;171(3):474-84.
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VERENIGING: IN MEMORIAM

Ernst Stolz: gedreven en onbevreesd

H.E. Menke

Ernst Stolz (Soerabaja, 1939), voormalig hoogleraar dermatologie in Rotterdam, is op 7 maart 2019 overleden
in Capelle aan den IJssel. In zijn overlijdensbericht noemt hij zijn leven "onstuimig, verbazingwekkend en
verbijsterend”. Het over jezelf postuum iets zeggen, is uitzonderlijk, maar het past bij deze man die origineel
dacht en tegendraads handelde.

Stolz werd in Rotterdam opgeleid tot dermatoloog (1968-1972).
Zijn benoeming tot lector (1976) en hoogleraar (1980) in de
dermatologie met als aandachtsgebied venereologie, kwam
niet uit de lucht vallen. Tijdens zijn promotieonderzoek (over
gonorroe) toonde hij niet alleen aan een gedreven researcher
te zijn, maar ook een man met een scherp opmerkingsvermogen
die bovendien out of the box kon denken. Hij was een sterke
debater, onbevreesd. Hij hield van het goede leven, was avon-
tuurlijk en charmant, maar kon soms ondiplomatiek uit de
hoek komen waardoor niet iedereen zijn vriend was. Hij was
in ieder geval een leider.

Met zijn inaugurele rede Rotterdam barst van het leven (1977)
nam zijn hoogleraarscarriere een vliegende start. Hij zette
uiteen dat het voorkomen van soa en andere infectieziekten
in Rotterdam samenhing met het karakter van deze bruisende
stad als mainport en als thuishaven van nieuwkomers uit alle
windstreken. Internationale samenwerking was zijn devies.
Eveneens in 1977 organiseerde hij in Rotterdam het eerste
congres van de International Society for Sexually Transmitted

Diseases Research (ISSTDR), de prestigieuze organisatie waar-
van hij medeoprichter was. De wereldtop van de venereologie
was aanwezig. Over twee jaar, in 2021 congresseert deze orga-
nisatie opnieuw in Nederland en wel in Amsterdam, met
Henry de Vries als gastheer.

De onderzoek- en publicatiemachine van de Rotterdamse
venereologie draaide van 1974 tot 1996 op volle toeren. In die
periode liepen 282 publicaties inclusief 14 proefschriften op
soa-gebied van de wetenschappelijke ‘band’. De Rotterdamse
venereologieresearch betrof onder andere moderne laboratori-
umdiagnostiek, bijvoorbeeld over de polymerase chain reaction
(PCR) ter detectie van het humaan papillomavirus (HPV) en
Chlamydia en fundamenteel wetenschappelijk onderzoek,
zoals naar de structuur van de buitenmembraan van Trepo-
nema pallidum. De hegemonie van Rotterdam op het gebied
van kwalitatief hoogwaardig onderzoek dat internationaal
meetelde, was onbetwist.

Behalve onderzoeker was Stolz ook opleider. Zijn assistenten
kregen veel vrijheid van handelen: “Regel het verder maar zelf”,
was een veel gebezigde uitspraak van hem. Zijn assistenten
bewonderden hem vanwege zijn intelligentie en eruditie
alsmede omwille van zijn vaardigheid om buiten de bestaande
kaders te denken.

De voorheen zo soepel lopende afdeling begon in het begin
van de jaren negentig van de vorige eeuw te haperen. Stolz
kampte met problemen in de privésfeer en met zijn gezond-
heid. Hij ging op advies van het bestuur van het Erasmus MC
(toen nog Dijkzigt Ziekenhuis geheten) met ziekteverlof. Toen
hij na een aantal maanden terugkeerde, kreeg hij te horen dat
hij wel onderwijs mocht geven en onderzoek mocht doen,
maar dat het management in handen bleef van een inmiddels
aangestelde manager. Voor Stolz was dit onacceptabel, hij
hield de eer aan zichzelf en schreef zijn ontslagbrief. Zijn ver-
trek, het dieptepunt van de Rotterdamse tragedie, deed de der-
matologiewereld op haar grondvesten schudden. De schokken
voelde men ook buiten Nederland. Het is niet uitgesloten dat
behalve genoemde persoonlijke zaken ook andere factoren een
rol speelden bij de neergang. Grondig historisch onderzoek zou
hierop een antwoord kunnen geven.

Momenteel draait de geherstructureerde Rotterdamse Derma-
tologie op volle toeren, en krijgt hiervoor opnieuw nationaal
en internationaal respect. De venereologie is door een andere

Dermatoloog (niet praktiserend) en lid van de Werkgroep Geschiedenis van de dermatologie
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kijk op zaken vrijwel volledig verdwenen uit de academische
dermatologische setting van Rotterdam. Maar we mogen niet
vergeten dat Stolz mede de kiem legde van deze afdeling. Zo
zijn twee van zijn leerlingen benoemd tot hoogleraar in de
nieuwe setting: Arnold Oranje, inmiddels overleden, en Errol
Prens.

Na zijn vertrek uit het Erasmus MC heeft Stolz een ZBC in
Rotterdam opgericht. Ondanks beperkingen door een eenzij-
dige verlamming oefende hij tot op hoge leeftijd zijn vak uit.

Een bijzondere collega is heengegaan. Een man voor wie iedere
dag een avontuur was, een man ook over wiens leven en werk
het laatste woord nog niet is gezegd.

CORRESPONDENTIEADRES
Henk Menke
E-mail: henkmenke@gmail.com

VERENIGING
I

% Standpunt geregistreerde en
niet-geregistreerde fumaraten

Domeingroep Inflammatoire dermatosen

Advies voor keuze voor behandeling bij patiénten met psoriasis:
de werkgroep is van mening dat bij patiénten die behandeld
gaan worden met een fumaraat, gestart dient te worden met
het geregistreerde preparaat Skilarence®. Indien er ontolereer-
bare bijwerkingen optreden, kan worden overgegaan op een
ander, niet-geregistreerd preparaat, waaronder dimethylfuma-
raat MSR MVA (met vertraagde afgifte). Bij patiénten die reeds
met een niet-geregistreerd fumaraat behandeld werden op
het moment van registratie van Skilarence®, verdient het de
voorkeur om deze patiénten over te zetten naar Skilarence®.
Voor patiénten die reeds naar tevredenheid behandeld werden
met een niet-geregistreerd fumaraat op het moment van regis-
tratie van Skilarence® en dit willen blijven gebruiken, moeten de
niet-geregistreerde fumaraten beschikbaar en vergoed blijven.
Op dit moment is dimethylfumaraat MSR MVA (Psorinovo®)
het enige beschikbare niet-geregistreerde fumaraat in Neder-
land. Er is geen vergelijkend onderzoek gedaan naar de effecti-
viteit en veiligheid van Psorinovo® of andere dimethylfuma-
raat MVA-preparaten in relatie tot andere fumaraten zonder
vertraagde afgifte.

Er zijn slechts anekdotische data over dimethylfumaraat MVA
gepubliceerd. [1-3] Het idee achter dimethylfumaraat MVA is
dat dit minder gastro-intestinale bijwerkingen zou hebben.
Hier is echter nooit vergelijkend onderzoek naar gedaan.
Tegenwoordig wordt veel belang gehecht aan shared decision-
making. Dat betekent dat er verschillende behandelopties zijn
en dat arts en patiént gezamenlijk kiezen voor de best passende
behandeling. Daarom is het belangrijk dat alle effectieve
behandelingen beschikbaar blijven en dat meer bewijs wordt
gegenereerd over de effectiviteit en veiligheid van niet-geregi-
streerde fumaraten.

WAT MOET MEN DOEN BIJ HET VOORSCHRIJVEN

VAN PSORINOVO®

De behandelend dermatoloog moet expliciet op het recept

vermelden dat

- het om dimethylfumaraat tablet MSR MVA 120 mg
(Psorinovo®) gaat;

- hij/zij bekend is met Skilarence® als éérste keus, maar bewust
daarvan afwijkt in overleg met de patiént omdat hiervoor
goede gronden zijn. Een goede reden is bijvoorbeeld een
jarenlang gebruik van Psorinovo®, met goed effect, zonder
bijwerkingen.

Daarna het recept opsturen naar GMP-Apotheek Mierlo-Hout

(Steenovenweg 15, 5708 HN Helmond).
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VERENIGING: BESTUUR

Op weg naar een Consortium Dermatologie

M. Seyger’, C. van Hees? A. van Enst3

Het bestuur van de NVDV gaf in 2018 aan een Consortium Dermatologie te willen inrichten en installeerde
daartoe een projectgroep, bestaande uit dermatologen van zowel universitaire als STZ-ziekenhuizen.

De taakopdracht voor de projectgroep luidde: “"Het inrichting geven aan een ‘Consortium Dermatologie’
waarmee zorgevaluatieonderzoek in gezamenlijkheid kan worden uitgevoerd.”

Met andere woorden: de projectgroep moest met een blauw-
druk komen voor de inrichting en de governance voor een der-
gelijk consortium. In maart presenteerde de projectgroep de
contouren van deze blauwdruk tijdens de Algemene Ledenver-
gadering van de NVDV. Over het definitieve voorstel zullen de
leden zich tijdens de ALV op 17 mei in Utrecht besluitvormend
uitspreken. Omdat lang niet alle leden aanwezig (kunnen) zijn
op een ALV, willen we hier achtergronden en doelstellingen
schetsen, alsmede de mogelijkheden voor dermatologen om
aan het consortium een bijdrage te leveren.

HISTORIE

Al in 1991 werd in het rapport Medisch handelen op een twee-
sprong van de Gezondheidsraad onder leiding van minister

Els Borst, gesteld dat de groei van zorg en de omvang van
praktijkvariatie tot een snelle stijging van de zorgkosten zou
leiden. Dit resulteerde in een oproep aan zorgprofessionals om
met richtlijnen te werken, zich meer te richten op effectiviteits-
en kwaliteitsonderzoek, het eigen handelen te evalueren en
doelmatige keuzes te maken. Dit heeft geleid tot het verschijnen
van evidencebased richtlijnen, het maken van kennisagenda’s
en het inrichten van projecten zoals ‘verstandig kiezen’.

Deze ontwikkeling naar meer evidencebased geneeskunde
zorgt ervoor dat men tegenwoordig strengere eisen stelt aan
wat effectieve zorg mag heten. Een groot deel van de bestaande
zorg dateert nog uit een (ver) verleden en is volgens de huidige
standaard onvoldoende op effectiviteit onderzocht.

“Om de basiszorg voor eenieder betaalbaar te houden, is zorg-
evaluatie van groot belang.” Aldus het Zorginstituut Nederland
(ZiN) in een brief aan de minister (van 18 december 2018) over
het plan van aanpak Zorgevaluatie en Gepast Gebruik.

In 2016 verscheen het Adviesrapport Zorgevaluatie van de
FMS: Van Project naar Proces. Het doel was om zorgevaluatie
onderdeel te laten worden van de reguliere zorg. Aan die doel-
stelling houdt men nog steeds vast: over vijf jaar moet zorg-
evaluatie een vast onderdeel zijn van reguliere zorgprocessen
en zorgverlening.

Primaire doel van zorgevaluatie is om wetenschappelijk vast
te stellen wat goede zorg is voor de patiént. Het toepassen van

zorg die zinnig is, kan tevens leiden tot doelmatigheidswinst.
Binnen de wetenschappelijke verenigingen zijn de gynaecolo-
gen de voorloper wat betreft zorgevaluatie (sinds 2003), en
KNO-artsen met hun kennisagenda (in 2013).

Ook dermatologen willen hun handelen zo veel mogelijk
baseren op wetenschappelijke kennis, terwijl deze soms onvol-
doende voorhanden is. Eind 2016 ging een werkgroep van start
met het opstellen van een eerste Kennisagenda Dermatologie,
met als doel te komen tot een agenda met een beschrijving
van de tien hoogst geprioriteerde kennishiaten binnen de der-
matologie. Een belangrijke voorwaarde was dat het geen zorg-
innovatie betrof maar zorgevaluatie, en dat het haalbaar is om
het hiaat via onderzoek in te vullen. Deze projectgroep presen-
teerde haar eindverslag tijdens de ALV in maart 2019; alle
leden ontvingen de samenvatting van die rapportage als
bijlage bij nummer 3 van dit tijdschrift. De volledige versie is
te raadplegen via de D-Page. Het kernpunt van die eindrappor-
tage luidde, conform de opdracht van het bestuur: stimuleer
zorgevaluatie.

Zorgevaluatie is, zoals gezegd, onderzoek naar de effectiviteit
en kosteneffectiviteit van een behandeling (of behandelingen)
die reeds onderdeel uitmaakt van de gebruikelijke zorg. Zorg-
evaluaties geven antwoord op de vraag of iemand inderdaad
baat heeft bij een bepaalde behandeling, en welke behande-
ling de voorkeur verdient; niet alleen uit oogpunt van de indi-
viduele patiént, maar ook als groep wanneer een behandeling
gebudgetteerd is en keuzes noodzakelijk zijn (Hoofdlijnenak-
koord Medisch Specialistische Zorg 2019-2022). De Kennisagenda
is een eerste stap in het proces van Zorgevaluatie (zie figuur),
waarna de projectgroep Consortium Dermatologie aan zet
was voor het vervolg: een structuur inrichten binnen de
Wetenschappelijke Vereniging om deze kennishiaten om te
zetten in studies en deze uit te voeren.

ERVARING BINNEN DE NVDV

Onderzoek wordt vaak geinitieerd door de academische centra.
Er zijn goede voorbeelden waarbij de academie samen met de
perifere zorginstellingen multicentrische trials en registraties
opzet, maar de laatste jaren groeide het besef dat evaluatie-
onderzoek ook een taak van de NVDV is, mede opgelegd door

+ Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen, en voorzitter projectgroep Consortium
2 Dermatoloog afdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam, en bestuursvoorzitter NVDV
3 Klinisch epidemioloog, onderzoekscodrdinator Consortium Dermatologie

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 29 | nummer 4 | april 2019

81



het ministerie van VWS. Temeer omdat men in evaluatieonder-
zoek vaak grote groepen van patiénten met elkaar vergelijkt,
waarbij het moeilijk is om de benodigde aantallen patiénten te
kunnen includeren waardoor het geheel veel coérdinatie vergt.
Dit alles lukt vaak alleen als meerdere perifere klinieken en
praktijken meedoen en patiénten aandragen.

Daar horen twee kanttekeningen bij. Ten eerste: Juist in het
vakgebied dermatologie is het door de aard van sommige
‘oude’ medicaties (koolteer, clioquinol, dithranol, etc.) lang niet
altijd mogelijk via dubbelblind onderzoek tot bewijs te komen.
Ten tweede: Het identificeren en hopelijk invullen van onze
dermatologische hiaten zal ook helpen in de discussie over de
vergoeding van vaak lang bestaande behandelingen. In het
erkennen van zorg in het basispakket wordt de afweging
‘stand van wetenschap en praktijk’ gemaakt, maar is er de
neiging om de wetenschap een steeds groter gewicht toe te
kennen. Het is daarom van belang dat er meer wetenschap-
pelijk bewijs beschikbaar komt voor behandelingen waar
dermatologen in de praktijk waarde aan hechten.

LACUNE ALS MERKNAAM

Nadat de projectgroep kennisnam van de scenario’s van net-
werken in een wetenschappelijke vereniging, en na overleg
met verenigingen die ons voorgingen met de inrichting van
een onderzoeksconsortium (orthopeden en gynaecologen)
koos men als startpunt van het Consortium Dermatologie:
‘een netwerk (met onderzoekscodrdinator) van onderzoekers
binnen de vereniging. Eventueel kan dit over een aantal jaren
worden uitgebouwd tot een geintegreerd netwerk (met een
trialbureau dermatologie) binnen de NVDV.

De Projectgroep stelt voor om het Consortium Dermatologie
de naam: LACUNE te geven, een acroniem voor Landelijk
Cutaan onderzoeksnetwerk, dat tevens verwijst naar de
kennishiaten die we met ons netwerk willen oplossen.

Alle dermatologen/dermatologische praktijken in Nederland
kunnen deel uitmaken van LACUNE. Het is een netwerk van
praktijken/dermatologen/personen die gezamenlijk onder-
zoek verrichten (in wisselende samenstelling) en dermatolo-
gische vraagstukken op het gebied van zorgevaluatie trachten
op te lossen.

In eerste instantie zal LACUNE zich alleen richten op de zorg-
evaluatievraagstukken die uit de geprioriteerde top-10 van de
Kennisagenda Dermatologie naar voren kwamen. Daarnaast
pleit de projectgroep voor een open blik voor andere zorgeva-
luatieonderzoeken (die niet in de top-10 staan) en uiteindelijk
ook voor zorginnovatievraagstukken in de toekomst. Dit impli-
ceert ook een regelmatige herziening van de top-10 van de
Kennisagenda. Hiervoor verwijzen we naar het eindrapport en
het advies van de projectgroep Kennishiaten.

ADVIESRAAD

De projectgroep adviseert om het consortium in te richten
met een Adviesraad en een onderzoekscodrdinator vanuit de
NVDV. Als onderzoekscodrdinator is aangetrokken mevrouw
dr. Annefloor van Enst, klinisch epidemioloog. De projectgroep
adviseert omwille van de communicatie gebruik te maken van
een LACUNE-dag (de dag waarbij alle potentiéle onderzoekers

bij elkaar komen en plannen maken) en ook een LACUNE-

contactpersoon per praktijk in te stellen.

Om tot een beoordeling te komen van de ingediende onder-

zoeksvoorstellen maakt de Adviesraad gebruik van een trans-

parant toetsingskader. Voor een uitgebreide taakomschrijving
van de adviesraad en de codrdinator verwijzen we naar de
blauwdruk die door de projectgroep is opgesteld en op de

D-page zal verschijnen.

De Adviesraad legt verantwoording af aan het bestuur van de

NVDV en bestaat maximaal uit 10 personen met een zittings-

termijn van 3 jaar. De leden van de Adviesraad komen uit

verschillende groeperingen:

* 4 academische dermatologen (roulerend alle centra);

o 4 perifere dermatologen (roulerend alle centra, zolang er
aanmeldingen uit nieuwe centra zijn);

* 1afgevaardigde vanuit de NVED (roulerend alle centra, voor
zover mogelijk binnen de leden van de NVED), hij/ zij wordt
door het bestuur van de NVED voorgedragen;

* 1codrdinator vanuit de NVDV.

Het bestuur van de NVDV benoemt alle leden, te bekrachtigen
door de ALV. Er mogen geen twee leden uit een zelfde centrum
in de adviesraad zitten. Alleen bij gebrek aan voldoende nieuwe
aanmeldingen is hierop wellicht een uitzondering mogelijk.
Het bestuur van de NVDV benoemt ook de eerste voorzitter
van de Adviesraad. Om zo goed mogelijk onafhankelijk te
kunnen opereren, mag de voorzitter zelf geen onderzoeksvoor-
stel indienen tijdens zijn/haar zittingstermijn. Vanzelfsprekend
zullen we de procedure de komende jaren blijven monitoren
en na twee jaar evalueren, indachtig het klassieke adagium:
‘al doende, leert men.

Wat kunt u bijdragen aan het consortium?

Dermatologen/maatschappen kunnen zich aanmelden als:

* Kandidaat voor de Adviesraad;

» Deelnemer aan de eerste LACUNE-dag (datum is nog niet bekend);

» U vragen of suggesties hebt voor het consortium.

Graag horen we uw mening over het consortium:

* Tijdens de ALV op 17 mei;

* En mocht u niet aanwezig kunnen zijn, breng dan schriftelijk uw stem uit.

De projectgroep Consortium Dermatologie bestaat uit:
Marieke Seyger Radboudumc, voorzitter
Monique Andriessen Jeroen Bosch Ziekenhuis
Christiaan Bakker Nij Smellinghe

Tjinta Brinkhuizen Catharina Ziekenhuis

Janneke Kessels Zuyderland

Laura Kienhorst VADV

Thuy-My Le UMC Utrecht

Miriam Loots Franciscus Gasthuis en Vlietland

Maastricht UMC
Spaarne Ziekenhuis

Klara Mosterd
Bert Oosting

Koen Quint Leiden UMC
Emoke Racz UMC Groningen
Juul van den Reek UMC Nijmegen
Phyllis Spuls Amsterdam UMC

Marlies Wakkee Erasmus MC

Annefloor van Enst (coérdinator) NVDV

CORRESPONDENTIEADRES
Annefloor van Enst
E-mail: a.vanenst@nvdv.nl
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VERENIGING: GESCHIEDENIS VAN DE DERMATOLOGIE

Eczeemzorg en eczeemonderzoek
in het UMC Utrecht anno 2019

ADCARE

A GRLEN NETWORK

M.S. de Bruin-Weller}, F. van Wijk?

De afdeling Dermatologie/Allergologie heeft een traditie van ruim 25 jaar op het gebied van topreferente
patiéntenzorg en wetenschappelijk onderzoek gericht op volwassenen en kinderen met constitutioneel eczeem
(CE). Sinds 2015/2016 is de afdeling Dermatologie/Allergologie van het UMC Utrecht NFU Expertise Centrum
voor Constitutioneel Eczeem voor zowel volwassenen als kinderen. In 2018 is het eczeemcentrum ook
gecertificeerd als GA2LEN Atopic Dermatitis Center of Reference and Excellence (GA2LEN ADCARE).

De basis van deze zorg- en onderzoekslijn werd gelegd door
Carla Bruijnzeel-Koomen: in 1991 werd zij hoogleraar dermato-
logie, in het bijzonder de dermato-allergologie. Zij heeft zich
gedurende haar hele carrieére ingezet voor de patiéntenzorg en
het wetenschappelijk onderzoek rondom CE. Zij was een van
de eerste dermatologen die begin jaren negentig de patiénten
met ernstig CE behandelde met ciclosporine A, dat toen een
enorme doorbraak betekende. In daarop volgende jaren heeft
de afdeling Dermatologie/Allergologie zich verder gespeciali-
seerd in het management van volwassenen en kinderen met
ernstig en moeilijk behandelbaar CE; dit heeft tevens geresul-
teerd in internationale erkenning en veel publicaties.

ECZEEMZORG ANNO 2019

In de afgelopen twintig jaar is de multidisciplinaire eczeem-
zorg in het UMCU sterk gegroeid. De nadruk ligt op behande-
len en intensief begeleiden van moeilijk behandelbare
eczeempatiénten, zowel volwassenen als kinderen. Uit het
hele land worden patiénten met moeilijk behandelbaar CE
verwezen naar Utrecht, zowel vanuit perifere centra als andere
academische centra (figuur 1).

Er zijn momenteel drie stafleden intensief betrokken bij de
eczeemzorg (Deepak Balak, Marlies de Graaf en Marjolein de
Bruin). Tevens zijn er twee verpleegkundig specialisten
eczeem die een belangrijke rol spelen in het team en zorgen
voor continuiteit van zorg en zorgvernieuwing. Zij vormen
tevens de brug tussen de eczeemzorg in het kinderziekenhuis
en volwassen eczeemzorg (transitie) en tussen klinische zorg
en poliklinische zorg. Daarnaast zijn er acht dermatologisch
verpleegkundigen met specifieke expertise op het gebied van
eczeem betrokken bij de zorg voor volwassenen en kinderen
met eczeem (figuur 2).

Naast de dermatologen in opleiding nemen ook de arts-onder-
zoekers tijdens hun gehele promotieonderzoek actief deel aan
de multidisciplinaire eczeemzorg, waardoor het Nationaal
Expertise Centrum voor Eczeem voorziet in de opleiding van
een groep dermatologen met veel ervaring en affiniteit met
de begeleiding en behandeling van volwassenen en kinderen
met CE.

" userbes
[T

Figuur 1. Verwijzingen van patiénten met CE naar het UMCU.

+ Dermatoloog, hoofd Nationaal Expertisecentrum Eczeem, afdeling Dermatologie/Allergologie, UMC Utrecht
2 Associate professor, Laboratorium voor Translationele Immunologie (LTI), UMC Utrecht
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Eczeemzorg team UMCU
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Momenteel zijn er per week veertien eczeemspreekuren voor
volwassen patiénten en zeven voor kinderen met eczeem.
Patiénten kunnen tevens opgenomen worden voor een inten-
sief klinisch behandel- en trainingsprogramma. Er is wekelijks
multidisciplinair overleg waarbij alle nieuwe poliklinische en
klinische patiénten besproken worden en de patiénten die
geindiceerd zijn voor systemische therapie. Voor psychosociale
problemen en werk-schoolgerelateerde problemen is maat-
schappelijk werk beschikbaar en voor de kinderen een psycho-
loog. Alle patiénten krijgen toegang tot het patiéntenportaal
en kunnen hiermee vragen en foto’s sturen naar de verpleeg-
kundigen, die indien nodig overleggen met de dermatologen.
Het kernteam eczeem (dermatologen en verpleegkundig spe-
cialisten) vergadert 1x/2 weken over afstemmen van de zorg
op de verschillende afdelingen, kwaliteitsaspecten en zorgver-
nieuwingen.

Binnen het eczeemteam wordt doorlopend aandacht besteed
aan scholing en training, intervisie en het samen beoordelen
van de huid (inclusief adequaat kunnen uitvoeren van klini-
sche eczeemscores). Ook heeft het team een belangrijke lande-
lijke functie in opleiding en bijscholing van artsen en
verpleegkundigen in het kader van CE.

Aangezien een groot deel van de patiénten met CE ook lijdt
aan andere atopische ziektes, wordt ook hier uitgebreid aan-
dacht aan besteed. Wanneer er anamnestisch sprake is van
astma, rhinitis, voedselallergie of allergische (kerato) conjunc-
tivitis en dit niet goed onder controle is, wordt patiént tevens
gezien door een specialist op deze gebieden. Soms wordt ook
de klinisch immunoloog of endocrinoloog in consult gevraagd.
Sinds 2018 worden patiénten die behandeld worden met dupi-
lumab gezien op specifieke spreekuren. Deze patiénten worden
allemaal geprotocolleerd vervolgd en alle gegevens worden
tevens in het BioDay-register vastgelegd. BioDay is een multi-
center register voor patiénten met CE die behandeld worden
met (nieuwe) systemische middelen. De meeste patiénten die
in Utrecht starten met dupilumab nemen tevens deel aan de
biobank (zie ook eczeemonderzoek).

Om de zorg goed af te stemmen op de wens van de patiénten
zijn er regelmatig klankbordgroepen met patiénten en ouders

Iette de Groot, Florme Rayrmiakors

Dweepak Balax, Marjodein de Bruin

arts
Kindsar-

immunoloog

Figuur 2. Zorgteam eczeem

anno 2019.

van patiénten. Hierbij is ook de Vereniging voor Mensen met
Constitutioneel eczeem (VMCE) betrokken. Patiénten en VMCE
worden tevens betrokken bij het BioDay-project, nieuwe zorg-
initiatieven en nieuwe onderzoeksvoorstellen.

Momenteel wordt in het UMCU in samenwerking met de
VMCE de Zalfapp ontwikkeld om de therapie te bevorderen
(zie artikel op pagina 38).

Leden van het eczeemteam zijn actief betrokken bij kwaliteits-
projecten zoals nationale en internationale richtlijnen, position
papers over behandeling van CE en kwaliteitsindicatoren.

ECZEEMONDERZOEK ANNO 2019

Het eczeemonderzoek is eind jaren tachtig gestart: tussen
1995 en 2018 zijn er 28 promoties geweest in Utrecht op het
gebied van klinisch en translationeel eczeemonderzoek
(promotor Carla Bruijnzeel). Dit heeft geresulteerd in een
continue stroom van internationale CE-publicaties in de
afgelopen decennia.

De laatste vijf jaar is de focus van het klinisch eczeemonder-
zoek met name gericht op moeilijk behandelbare eczeempa-
tiénten en optimaliseren van de behandeling met systemische
immunosuppressiva in de dagelijkse praktijk. Hiervoor is
intensief samengewerkt met het UMCG (Marie-Louise Schut-
telaar) en Radboudumc (Elke de Jong, Marijke Kamsteek en
Juul van den Reek). Er is een cohort opgebouwd van ruim 400
patiénten; data vanuit dit cohort zijn de basis voor verschil-
lende proefschriften en internationale publicaties over drug
survival, veiligheid en verbetering van performance van de
orale immunosuppressiva.

Eind 2017 is vanuit de samenwerking met UMCG en Radboud-
umc het BioDay-register geinitieerd. Vanaf het moment dat
het eerste biologic voor CE op de markt kwam, zijn alle
patiénten die hiermee behandeld worden binnen deze drie
centra opgenomen in dit prospectieve register. In de loop van
2018 zijn zeven andere ziekenhuizen aangesloten bij BioDay.
Het is de bedoeling om de komende jaren alle nieuwe (syste-
mische) geneesmiddelen voor CE in dit register op te nemen.
Het unieke van BioDay is dat de focus naast eczeem ook
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Onderzoeksgroep eczeem UMCU/LTI
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gericht is op atopische comorbiditeiten. Er is inmiddels ook
internationale belangstelling voor BioDay.

Het prospectief verzamelen van kwalitatief hoogwaardige
data vanuit de dagelijkse praktijk levert belangrijke informatie
op over effectiviteit en veiligheid van de nieuwe systemische
middelen bij CE. Het BioDay-project wordt momenteel gecoor-
dineerd vanuit het UMCU en UMCG met Jorien van der Schaft
als hoofdonderzoeker (PI).

De afdeling Dermatologie/Allergologie heeft een lange tradi-
tie van translationeel eczeemonderzoek. De mogelijkheden tot
hoogwaardig en vernieuwend translationeel onderzoek zijn
sterk toegenomen sinds de introductie van het Laboratorium
voor Translationele Immunologie (LTI) in Utrecht. Het samen-
voegen van de verschillende researchgroepen op het gebied
van immunologische ziekten is een fantastische basis voor
multidisciplinaire translationele immunologische research.
De afgelopen tien jaar is veel geinvesteerd in het opzetten van
een serumbank en biobank voor eczeempatiénten. Er is inmid-
dels een grote hoeveelheid biomateriaal (serum, plasma, cellen
en biopten) verzameld van CE-patiénten in de dagelijkse prak-
tijk. Jarenlange nauwkeurige registratie van klinische data
tijdens eczeemspeekuren gecombineerd met zorgvuldig
verzameld biomateriaal heeft in afgelopen jaren geleid tot
internationaal toonaangevende publicaties over biomarkers
bij eczeem, zowel met betrekking tot de ernst van het eczeem
als het identificeren van CE-subtypes op basis van biomarker-
profielen (Judith Thijs, Julia Drylewicz, DirkJan Hijnen en
Stefan Nierkens). Momenteel lopen er diverse biomarker-
projecten (bloed en traanvocht) bij zowel volwassenen als
kinderen met CE. Deze projecten worden begeleid door

Judith Thijs en Stefan Nierkens.

Naast het uitbreiden van het biomarkeronderzoek is in 2017
gestart met de samenwerking met de groep van Femke van
Wijk (LTI). De grote expertise binnen deze groep op het gebied
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Figuur 3. Onderzoeksgroep
eczeem anno 2019.

van chronische ontsteking biedt ultieme mogelijkheden voor
onderzoek naar T-celassays en andere immuuncelfuncties bij
CE, zowel in bloed als huid, en hoe deze beinvloed worden door
verschillende (nieuwe) therapeutische interventies. Naast
functionele T-celessays wordt binnen het eczeemonderzoek
gebruikgemaakt van andere innovatieve technieken zoals
(single cel) RNA-sequentiéring, epigenitica, (weefsel)
CytTOF-technieken en organoidkweken.

De korte lijnen tussen kliniek en researchlaboratorium maakt
snel reageren op nieuwe ontwikkelingen mogelijk. Zo is onze
afdeling momenteel internationaal leidend in het onderzoek
naar conjunctivitis en andere bijwerkingen tijdens het gebruik
van dupilumab bij CE-patiénten.

Er is een grote groep jonge enthousiaste onderzoekers betrok-
ken bij het eczeemonderzoek. Getalenteerde, recent gepromo-
veerde eczeemonderzoekers spelen een belangrijke rol bij de
begeleiding van de promovendi. Figuur 3 geeft een overzicht
van de huidige eczeemresearchgroep.

CONCLUSIE

Het Nationaal Expertise Centrum voor Eczeem is toonaan-
gevend op gebied van topreferente patiéntenzorg en research
voor volwassenen en kinderen met CE. Ondanks de recente
introductie van de nieuwe systemische behandmogelijkheden
voor matig tot ernstig CE zal de grootste groep CE-patiénten
afhankelijk blijven van lokale therapie. Het eczeemteam van
het UMCU zal daarom blijven investeren in de begeleiding van
kinderen en volwassenen met CE en in het optimaliseren van
therapietrouw. Het wetenschappelijk onderzoek is met name
gericht op effectiviteit en veiligheid van bestaande en nieuwe
middelen in de dagelijkse praktijk en het personaliseren van
de CE-behandeling. De unieke samenwerkingen met het LTI
en de enthousiaste inzet van jonge gedreven eczeemonderzoe-
kers maken deze onderzoekslijn toekomstbestendig.
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SAMENVATTING

De afdeling Dermatologie/Allergologie heeft een lange
traditie op het gebied van topreferente patiéntenzorg en
wetenschappelijk onderzoek gericht op volwassenen en
kinderen met constitutioneel eczeem (CE). Voor de com-
plexe eczeemzorg is een groot dedicated team beschikbaar
bestaande uit drie dermatologen, twee verpleegkundig
specialisten en acht speciaal opgeleide dermatologisch
verpleegkundigen. Door de training van dermatologen in
opleiding en arts-onderzoekers op het gebied van CE ont-
staat een groep dermatologen met ervaring en affiniteit
met complexe eczeemzorg. Er wordt tevens veel aandacht
besteed aan de atopische comorbiditeit en er is een inten-
sieve samenwerking met de Vereniging voor Mensen met
Constitutioneel Eczeem (VMCE). De eczeemresearchgroep
is de laatste jaren sterk uitgebreid, mede door de intensieve
samenwerking met het Laboratorium voor Translationele
Immunologie (LTI). De korte lijnen tussen kliniek en research-
laboratorium maken snel reageren op nieuwe ontwikkelingen
mogelijk. Deze unieke samenwerking en de enthousiaste
inzet van jonge gedreven onderzoekers maken de eczeem-
research binnen met UMC Utrecht toekomstbestendig.

TREFWOORDEN
constitutioneel eczeem — Nationaal Expertise Centrum voor
Eczeem

SUMMARY

The Department of Dermatology and Allergology has a
longstanding tradition concerning top-referral patient care
and research in atopic dermatitis (AD) in adults and children.
For the complex AD patient care, a dedicated team of 3 der-
matologists, 2 nurse specialists and 8 special AD trained
dermatological nurses is available. By educating dermato-
logists in training and PhD students (MD) in multidiscipli-
nary AD care, the National Expertise Center of Atopic
Dermatitis delivers dermatologists with experience and af-
finity regarding complex AD care. There is a lot of attention
for the atopic co-morbidities and there is an intensive colla-
boration with the Dutch Patient Society of Atopic Dermati-
tis (VMCE). The AD research group has grown the last years,
partly due to the close collaboration with Laboratory for
Translational Immunology (LTI).The very short lines
between clinic and research laboratory make it possible

to respond very quickly to new developments in the field
of AD. This unique collaboration, together with the commit-
ment of young dedicated investigators makes the AD
research within the UMCU very sustainable.

KEYWORDS
atopic dermatitis — National Expertise Center for Atopic
Dermatitis
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VERENIGING: INTERVIEW MET OUD-VOORZITTER

Dermatologie als erfelijke aandoening
in gesprek met Hanneke Muntendam

F. Meulenberg, J.J.E. van Everdingen | Fotografie: SLAZnl

“Er zijn bij de NVDV veel goede maar tegelijkertijd ook zeer verschillende voorzitters geweest, voornamelijk
mannen, maar rond de eeuwwisseling ook enkele vrouwen. Als je op zoek gaat naar wat die voorzitters gemeen
hadden, dan denk ik dat je enthousiasme op de eerste plaats kunt zetten. Dat is eigenlijk ook wel een voor-
waarde. Je moet in ieder geval enthousiast zijn voor de functie, en in staat zijn om van het bestuur een hechte
groep te maken, maar je moet ook een visie uitdragen naar buiten en naar de leden,” aldus Johanna (Hanneke)
Muntendam, voorzitter van 2000 tot 2001. Hoe kijkt zij terug op haar voorzitterschap?

Hoe bent u voorzitter geworden van de NVDV?

“Ik kwam in het bestuur in 1997, eerst als secretaris, daarna
vicevoorzitter en vervolgens voorzitter tot 2001. Ik werd ge-
vraagd door Carla Bruijnzeel. Ik voelde mij zeer vereerd dat ik
voor het bestuur en later het voorzitterschap gevraagd werd.
Het was een fantastische tijd. We vergaderden elke vrijdag-
middag in het gebouw van de VvAA. We waren een hechte
groep, de sfeer was goed en constructief.”

Wat hebt u in uw bestuursperiode bereikt en wat niet?

“Het was heel erg leerzaam om te ervaren wat er allemaal
speelde in het land en bij (destijds nog) de Orde van Medisch
Specialisten en in de politiek. Als secretaris ratelde bijna
continu mijn fax thuis met alle post en vergaderstukken van
Shirley Kwee, onze enige bureaumedewerker destijds. In die
tijd begon net het e-mailen op te komen. Ik ontdekte al snel
dat je mij kan inzetten als uitvoerder, maar dat het heel goed
was dat er anderen waren, zoals Carla Bruijnzeel, die zich meer
innovatief betoonden. Eerlijk gezegd was dat niet mijn sterkste
kant. Ik was onder de indruk van de plannen waar anderen
mee kwamen, zoals het opzetten van de kwaliteitsraad. Het
was ook erg verrijkend om zoveel leden van de vereniging te
leren kennen.”

ORDE EN TROTS

“Wat ik daarentegen frustrerend vond, was de besluitvorming
bij de Orde. Ofschoon lang niet alle specialisten lid waren van
de Orde, was de Orde wel onze stem in Den Haag. Dus daar
werden belangrijke besluiten genomen. Als je wilde meedenken
dan moest je daarbij zijn. Jarenlang, ook toen ik niet meer in het
bestuur zat, ben ik naar de vergaderingen gegaan. Er waren
toen, als ik het mij goed herinner, ongeveer 13.000 medisch
specialisten van wie ongeveer de helft lid was. Slechts een klein
deel kwam op de ledenvergaderingen, meestal zo'n 100-200
personen. Als er belangrijke besluiten genomen moesten
worden, zoals over het wel of niet doorgaan van de invoering
van de DBC’s en de markwerking in de zorg, dan kwamen er
opeens veel meer mensen; bij de bewuste besluitvormende

vergadering volgens mij rond de 700. Er waren toen verenigin-
gen die massaal hun leden hadden opgeroepen om voor te
stemmen. Na de stemming vertrokken die allemaal meteen
weer. Andere verenigingen hadden natuurlijk veel meer leden
dan wij en dat frustreerde ons op zulke momenten.”

Waar kijkt u met gepaste trots op terug?

“Een van de bijzondere momenten was het 8¢ EADV congres in
Amsterdam in 1999, waarvan Carla Bruijnzeel president was.
De NVDV organiseerde onder andere een diner in het Amstel-
hotel met de voorzitters van alle Europese verenigingen.
Daarbij trad het Chamber Orchestra of Europe op, met mijn
schoonzus als concertmeester.”

DBC-piscuUssIES

Met welke tegenkrachten kreeg u te maken?

Ze keert terug naar het onderwerp DBC. “Tijdens mijn be-
stuursperiode heb ik mij van het begin af aan verdiept in de
visie over de marktwerking in de gezondheidszorg en de daar-
uit voortvloeiende DBC-systematiek. Met enkele andere leden,
onder wie Guus Glastra, Onke Tjiam en Frits Blog, discussieer-
den wij daar veel over. In onze ogen zou de voorgestelde
marktwerking, met selectief inkopen van zorgproducten,
nooit gaan werken en wij voorzagen grote problemen met
onder andere de privacy, gezien de koppeling van DBC’s, en
dus diagnoses, aan patiénten. Het idee van de DBC’s kwam uit
de koker van de chirurgen en elke keer als ik chirurgen later
hoorde klaagden over de DBC — en later de DOTs — dan herin-
nerde ik hen graag aan hun eigen ‘voortrekkersrol’”

“We hebben, toen we al uit het bestuur waren, met deze groep
dermatologen getracht belangengroeperingen te doordringen
van de onhaalbaarheid, maar ook de risico’s van de marktwer-
king en de DBC-structuur.

We schreven brieven aan het College Bescherming Persoons-
gegevens en naar de NPCF als vertegenwoordiging van de
patiénten en daar zijn we ook nog op gesprek geweest. Verder
hebben we nog een brief geschreven naar de Vaste Commissie
van VWS en naar Kamerlid Agnes Kant die zich in die tijd
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duidelijk uitsprak tegen de voorgenomen besluiten. Van de
griffier van de commissie van VWS kregen we bericht dat de
minister een reactie zou geven. Kort daarna viel het kabinet.
Die reactie is nooit meer gekomen.

Mijn opvolger als voorzitter van de NVDV, Jan Gerrit van der
Schroeff, heeft begin 2002 ook nog schriftelijk de zorgen van
de leden overgebracht aan het bestuur van OMS, over de
kwaliteit en de betrouwbaarheid van de DBC-systematiek en
de mogelijke nadelige effecten ten aanzien van de patiénten-
zorg. Op de chaotisch verlopende ledenvergadering van OMS
op 23 mei 2002 stemde de meerderheid van de leden in met de
DBC’s en ging het dus toch door.”

Wat heeft het voorzitterschap u gebracht, zowel in positieve
als in negatieve zin?

“De vereniging ligt mij nog altijd na aan het hart en het is mooi
om te zien dat er altijd weer mensen zijn, nieuwe jonge men-
sen en ook ouderen, die zich voor ons allemaal inzetten. Heel
fijn dat er nu weer een vrouwelijke voorzitter is, na al die man-
nen, want laten we wel wezen, we hebben meer vrouwelijke
dan mannelijke dermatologen. Ik volg de vereniging nu meer
van een afstand. Ik merk dat de patiéntenzorg veel energie
vergt. Ons vak is in mijn ogen nog steeds het mooiste vak dat
er bestaat. Geweldig om na 30 jaar nog steeds ervan te kunnen
genieten. Het contact met de patiénten blijft heel waardevol,
zeker in ‘mijn’ populatie in Amsterdam-West, waar mensen
komen met een achtergrond uit de hele wereld.”

Wat was de kracht van de NVDV destijds?

“We waren natuurlijk een kleine vereniging maar toch op alle
fronten vertegenwoordigd en aanwezig bij alle gremia waar de
ontwikkelingen in die tijd plaatsvonden. Het bestuur vormde
een hechte hardwerkende groep die elkaar wekelijks zag.”

En het verschil met de huidige NVDV?

“De NVDV is veel meer zichtbaar door goede PR. De organisatie
is geprofessionaliseerd. Ik vind vooral de communicatie met de
leden belangrijk, mensen betrokken houden bij wat er speelt.
De Nieuwsbrief vind ik onder andere een heel goed initiatief.”

FAMILIE EN BESTEMMING

U hebt een ‘belaste familieanamnese’ want uw grootvader
was een beroemdheid. Hoe was uw verhouding met hem?
“Inderdaad zit het medisch métier in mijn genen. Mijn over-
grootvader was oogarts en was vooral van belang voor het
NTvG, waar hij van 1899 tot zijn dood in 1927 hoofdredacteur
was. Zijn zoon, Pieter Muntendam, was van origine huisarts.
Hij was zeer sociaal bewogen en kwam na de oorlog via de
Inspectie terecht op de afdeling Volksgezondheid van het
ministerie van Sociale Zaken, waar hij eerst directeur-generaal
was en later staatssecretaris. Hij eindigde zijn loopbaan als
rector magnificus en later president-curator van de Rijksuni-
versiteit Leiden. Mijn grootmoeder was apotheker, een krach-
tige en bijzondere vrouw. Ik heb hen gelukkig vele jaren mogen
meemaken. Ik sprak veel met mijn grootvader over de gezond-
heidszorg, ook over euthanasie. Hij was jarenlang voorzitter
van de Nederlandse Vereniging voor Vrijwillige Euthanasie

en zat tot zijn dood (op 8s-jarige leeftijd) ook in een staatscom-
missie over euthanasie. Toen hij overleed, begon ik net aan
mijn laatste jaar van de opleiding tot dermatoloog. Hij vond
het prachtig dat mijn broer en ik ook weer in het vak gingen.

Mede door hem leerde ik met een bredere blik naar het medi-
sche vak te kijken. Vanuit zijn vakgebied - de sociale genees-
kunde - was hij erg betrokken bij het belang van goede sociale
voorzieningen, het belang van een ziektekostenverzekering,
preventieve gezondheidszorg en een goede organisatie van de
zorg in het algemeen, niet alleen in Nederland maar ook in
andere (arme) landen.”

PAPLEPELKEUZE

Was de studie geneeskunde een paplepelkeuze, of hebt u nog
andere afwegingen gemaakt?

“Mijn vader is altijd met hart en ziel internist geweest, een
goede clinicus. Mijn moeder en stiefvader waren bevlogen
dermatologen (Ank en Martien Woerdeman). Zij werkten in
meerdere ziekenhuizen en wij hadden ook praktijk aan huis.
Van jongs af aan waren wij daarbij betrokken, in de zin dat we
de telefoon opnamen als er geen assistente was en klaarlig-
gende recepten gaven als patiénten die kwamen ophalen.

Al van jongs af aan waren wij doordrongen van het (afgeleide)
beroepsgeheim, je sprak niet over wellicht bekenden die in de
praktijk kwamen. Aan tafel werd er, soms tot verbazing van
bezoek (en verlies van eetlust), veel over het vak gesproken.
Mijn moeder en stiefvader waren ook actief betrokken bij de
NVDV.

Al zolang als ik mij kan heugen was het voor mij duidelijk dat
ik arts wilde worden. Overigens waren mijn moeder en ik de
eerste moeder-dochter dermatologen in Nederland. Dat werd
nog vermeld in het eeuwfeestboek van de NVDV uit 1996.
Twee van mijn kinderen zijn ook weer arts, van wie de oudste
ook in opleiding is tot dermatoloog. Hij geniet daarvan, wat
geweldig is om te zien.”
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