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R.Hoekzema?, M.A. de Rie | Fotografie: Marjolein Wintzen

Negen jaar geleden, toen ons werd gevraagd om de afdelingen
dermatologie van AMC en VUmc als duo te besturen, hadden
beide academische centra al plannen voor nadere samenwer-
king. Daarvoor werd de diplomatieke term ‘alliantie’ gebruikt,
het beladen ‘F-woord’ (fusie) werd destijds nog niet uitgespro-
ken uit zorg voor onrust en verzet aan weerszijden van de
Amstel. De twee raden van bestuur organiseerden in die jaren
regelmatig alliantiebijeenkomsten (altijd op een neutrale
locatie), aan de hand van werkdocumenten met ambitieuze
titels als Op weg naar excellentie.

Bij de voorbereidingen van de laatste wetenschappelijke
vergaderingen van VUmc (juni 2015) respectievelijk AMC

(juni 2016) beseften wij dat een volgende keer waarschijnlijk
zou plaatsvinden na de bestuurlijke fusie. Daarop anticiperend
hadden onze afdelingen al enkele jaren een pioniersrol in de
alliantie vervuld door het uitwisselen van zorg- en opleidings-
onderdelen. Ook maakten wij in die periode plannen om de
huisarts-verwezen dermatologische zorg van AMC en VUmc -
en daarmee een deel van de opleiding - buiten de academische
muren te organiseren: dit resulteerde op 2 januari 2018 in de
opening van het Huid Medisch Centrum, een joint venture
met Centrum Oosterwal.

Op 7 juni 2018 werd de fusie tot Amsterdam UMC beklonken,
waarmee het voor de (eveneens gefuseerde) Raad van Bestuur
legitiem werd om afdelingen strategisch over de locaties AMC
en VUmc te verplaatsen, rekening houdend met bestaande en
voor de toekomst gewenste locatieprofielen. Dermatologie

werd aangewezen voor de eerste ‘lateralisatie-wave’, gepland Het synchroon roeiend team symboliseert het samengaan van de twee

voor eind 2018/begin 2019 (momenteel wordt lateralisatie- academische afdelingen, laverend tussen beide zijden van de Amstel.
wave 3 voorbereid). Inmiddels is op locatie AMC sprake van
een geintegreerde afdeling dermatologie, met één opleiding Door COVID-19 kon onze wetenschappelijke vergadering

tot dermatoloog, geconcentreerde researchactiviteiten en een helaas niet als live bijeenkomst op de geplande datum van
gezamenlijk coschap voor studenten van UVA en VU. 12 juni plaatsvinden. Wij hopen dat de webinar die wij als al-
ternatief voor u samenstelden, als voldoende leerzaam wordt
Wel vereiste de lateralisatie nieuwe (soms moeilijke) keuzes, ervaren. Het sociale samenzijn met lunch en borrel na afloop
vanwege het opgetelde (te) grote aantal klinische expertise- zal moeten wachten tot betere (lees: gevaccineerde) tijden.
gebieden. Pigmentcelpathologie, evidence-based dermatologie,
allergologie en infectieziekten zijn wetenschappelijk gezien
onze belangrijkste speerpunten en vullen vandaag vanzelf- CORRESPONDENTIEADRESSEN
sprekend sessies in het programma. Vanwege de unieke supra-  Rick Hoekzema
regionale functie heeft ook de psychodermatologie een plaats E-mail: rhoekzema@amsterdamumc.nl
gekregen. Tenslotte hebben wij onze aios gevraagd om geheel ~ Menno de Rie
naar eigen keuze een blok voor hun rekening te nemen. E-mail: m.a.derie@amsterdamumc.nl

t Hoogleraar en afdelingshoofd Dermatologie, Amsterdam UMC, Amsterdam
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PIGMENTCELPATHOLOGIE

~ Weefselresidente T-geheugencellen
in vitiligo en melanoom

T.R. Matos?!, M. Willemsen?, M.W. Bekkenks3, W.J. Bakker4, R.M. Luitens

Tot voor kort werd gedacht dat T-cellen constant circuleren door bloed en lymfe op zoek naar ziekteverwekkers
en kwaadaardige cellen. In de afgelopen decennia is er echter bewijs gevonden voor een populatie T-geheugen-
cellen die niet circuleren, maar aanwezig blijven in perifere weefsels, waaronder de huid. Deze weefselresidente
T-geheugencellen (afgekort tot TRM-cellen) werken als alarmerende sensoren, doden geinfecteerde cellen en
bieden een lokaal geheugen dat zich wijd kan verspreiden wanneer het weefsel opnieuw wordt geinfecteerd
met dezelfde ziekteverwekker. [1,2] Echter, wanneer de TRM-cellen in de huid niet goed werken, kunnen ze
bijdragen aan verschillende huidaandoeningen, waaronder psoriasis, allergische contactdermatitis, cutaan

T-cellymfoom en vitiligo. [2,3]

Het is waarschijnlijk dat autoreactieve TRM-cellen in vitiligo-
laesies bijdragen aan de ontwikkeling en het ziekteverloop
van vitiligo. [4] Het lijkt daarom aantrekkelijk een behande-
lingsstrategie te ontwikkelen die gericht is op deze cutane
TrM-cellen. Uit muismodellen is gebleken dat het blokkeren van
de vorming en het functioneren van TRM-cellen op efficiénte
wijze het doden van melanocyten remt. [5,6] Verder onderzoek
zal uitwijzen of deze behandelingsstrategieén effectief kunnen
zijn voor de behandeling van vitiligopatiénten.

Auto-immuniteit en tumor immunologie zijn vaak gerela-
teerd, zoals geillustreerd door de associatie tussen vitiligo en
melanoom. Een specifieke immuunrespons kan zowel leiden
tot het doden van melanoomcellen als ook het bevorderen van
vitiligo, zowel bij muizen als bij mensen. Omgekeerd is de kans
dat vitiligopatiénten melanoom ontwikkelen drie keer kleiner
dan bij mensen met een gezonde huid. [7] Manipulatie van
TrM-cellen lijkt ook succesvol te zijn voor het optimaliseren

van een anti-tumor immuunrespons. [4] Recentelijk onderzoek
laat zien dat inductie van melanoom-reactieve TRM-cellen
nodig is om effectieve bescherming tegen tumorgroei te berei-
ken. Vaccinatiestrategieén hebben met succes TRM-cel popula-
ties gegenereerd die tumorgroei kunnen remmen in muis-
modellen met melanoom. [8-11] Deze therapieén vereisen
echter nog aanvullend experimenteel onderzoek om meer
inzicht te krijgen in het exacte fenotype en de functie van
TRM-cellen bij muizen en mensen. Daarnaast is het cruciaal
om de gegevens van muisexperimenten te valideren in klini-
sche studies bij patienten om het potentieel van behande-
lingsstrategieén gericht op TRM-cellen te kunnen inschatten.
Nu meer kennis beschikbaar komt over de betrokkenheid

van TRM-cellen bij auto-immuniteit en kanker, zal toekomstig
onderzoek zich richten op het overwinnen van barriéres om
effectief TRM-cellen te blokkeren dan wel te induceren in de
behandeling van vitiligo en melanoom.

- Aios dermatologie en arts-onderzoeker, Amsterdam UMC
2 Promovendus, Amsterdam UMC

3 Dermatoloog, Amsterdam UMC

4 Kanker onderzoeker / assistant professor, Amsterdam UMC

5 Hoogleraar en hoofd van het Laboratorium Experimentele Dermatologie, Amsterdam UMC
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Twee muisstudies tonen aan dat behandelingen gericht op cutane TRM-cellen depigmentatie bij muizen met gevorderde vitiligo kan omkeren.

Het linker model laat zien dat TRM-cellen een specifiek deel van de IL-15 receptor, namelijk CD122, tot expressie brengen en dat behandeling met een

antilichaam gericht tegen CD122 leidt tot repigmentatie. Kortetermijnbehandeling leidde tot minder IFN-y-productie door de TRM-cellen, lange

termijn behandeling leidde zelfs tot minder autoreactieve TRM-cellen en andere T-geheugencellen. Het rechter model laat zien dat TRM-cellen en

circulerende T-geheugencellen samenwerken voor het in standhouden van vitiligo. Vitiligomuizen behandeld met FTY20 (blokkeert migratie van

T-cellen in de huid) of een lage dosis Thy1.1-antilichaam (leidt tot uitputting van circulerende T-geheugencellen) vertoonden na behandeling tekenen

van repigmentatie.
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SAMENVATTING SUMMARY
T-geheugencellen (TRM) werken als alarmerende sensoren Tissue-resident memory T (TRM) cells function as alarming
en bieden een lokaal geheugen dat zich wijd kan verspreiden sensors providing a long-term local memory that can
wanneer het weefsel opnieuw wordt geinfecteerd met spread widely when re-infected with the same antigen or
dezelfde ziekteverwekker. Echter, wanneer de TRM-cellen when suppressing cancer. However, when dysfunctional,
in de huid niet goed werken, kunnen ze bijdragen aan ver- skin located TRM cells can have a profound role in various
schillende huidaandoeningen, waaronder psoriasis, allergi- skin disorders, including psoriasis, allergic contact dermati-
sche contactdermatitis, cutaan T-cellymfoom en vitiligo. tis, cutaneous T cell lymphoma and vitiligo. Therefore,
Het lijkt daarom aantrekkelijk een behandelingsstrategie te targeting TRM cells appears to be an attractive treatment
ontwikkelen, gericht op deze TRM-cellen. Manipulatie van strategy for vitiligo. The evidence on the contribution of
TRM-cellen lijkt ook succesvol te zijn voor het optimaliseren TRM cells in cancer suppression also shows how the mani-
van een anti-tumor immuunrespons. Recentelijk onderzoek pulation of TRM cells can be beneficial in optimizing the
laat zien dat inductie van melanoom-reactieve TRM-cellen anti-tumor immunity. Vaccination strategies have success-
nodig is om effectieve bescherming tegen tumorgroei te fully generated TRM cell populations that have effectively
bereiken. Vaccinatiestrategieén hebben met succes TRM-cel suppressed tumor growth in mouse models of melanoma.
populaties gegenereerd die tumorgroei kunnen remmen in With more knowledge becoming available on the involve-
muismodellen met melanoom. Nu meer kennis ment of TRM cells in autoimmunity and cancer, future
beschikbaar komt over de betrokkenheid van TRM-cellen, research will hopefully overcome barriers to effectively
zal toekomstig onderzoek zich richten op het overwinnen block or to promote effective responses of TRM cells to
van barriéres om effectief TRM-cellen te blokkeren dan wel vitiligo and melanoma.
te induceren in de behandeling van respectievelijk vitiligo
en melanoom. KEYWORDS
vitiligo — melanoma - T cells —immunology
TREFWOORDEN
vitiligo — melanoom — T-cellen — immunologie (Financiéle) belangenverstrengeling
Geen belangenverstrengeling gemeld
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= Vitiligo: therapie nu enin de

toekomst

V.S. Narayan}, R.M. Luiten? A. Wolkerstorfers, M.W. Bekkenk#

Stel je eens voor: een patiént zit voor je met witte plekken op de huid. "Is het wel vitiligo, en zo ja, welke vorm
is het en wat ga je adviseren?” Niet iedereen heeft er vrede mee, zoals bijvoorbeeld model Winnie Harlow.
Integendeel, de meerderheid van de patiénten heeft er last van en wil graag behandeld worden. Wat zijn de
huidige behandelingen en is er al uitzicht op nieuwe therapieén?

Vitiligo komt bij ongeveer 1 procent van de bevolking voor en
dat zijn al meer dan 170.000 patiénten in Nederland. [1]

“Ik wist niet dat er een behandeling voor is” of “ik dacht dat ik
er mee moest leren leven” zijn uitspraken van patiénten die
we nog regelmatig horen in de spreekkamer. Vitiligo wordt
nog vaak afgedaan als een onschuldige ziekte met het idee dat
“behoudens de witte maculae, patiénten weinig last hebben”.
Dat was ook de mening van de meeste dermatologen bleek uit
een onderzoek van Njoo et al. [2] De meerderheid van de
Nederlandse dermatologen (68%) adviseerde geen therapie,
en gaf slechts uitleg over de aandoening.

Vitiligo is echter niet louter een cosmetische aandoening.

De meeste patiénten hebben wel degelijk last van de witte
plekken. Naast enkele fysieke aspecten, zoals zonverbrandin-
gen en jeuk, ervaren veel patiénten met name psychosociale

Non-segmentaal

last van de aandoening. [3] Vooral mensen met een donkere

huidtype, bijvoorbeeld uit Azié en Afrika, kunnen zich erdoor
gestigmatiseerd voelen, met schaamte, psychosociale proble-
matiek en een verminderde kwaliteit van leven tot gevolg. [3]

HUIDIGE THERAPIEEN

De huidige therapieén voor vitiligo verschillen per subtype
(figuur 1). [4] Het is daarom belangrijk om hierin een onder-
scheid te maken. Segmentale vitiligo (SV) is unilateraal,
ontstaat doorgaans in de kinderleeftijd en stabiliseert vaak
na1jaar. Als de ziekte gestabiliseerd is, kan een chirurgische
behandeling (bijvoorbeeld huidtransplantatie via minigraf-
ting of de cel-suspensie methode) overwogen worden om
repigmentatie te verkrijgen. De non-segmentale variant (NSV)
is de meest voorkomende vorm van vitiligo (80-85%). Deze
vorm kan willekeurig op elke leeftijd ontstaan, is bilateraal
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(vaak min of meer symmetrisch) verdeeld en heeft een auto-
immuun pathogenese met onvoorspelbaar beloop. Bij dit sub-
type bestaat de eerstelijn behandeling uit topicale therapie
met calcineurine inhibitors en/of corticosteroiden (klasse 3 of
4). Indien dit niet of onvoldoende werkzaam is, kan NB-UVB
therapie (3x/week) erbij worden gestart. Hierbij treedt er vaak
binnen 3-6 maanden repigmentatie op. [4] Bij het Nederlandse
Instituut voor Pigmentstoornissen (SNIP) in het Amsterdam
UMC hanteren we doorgaans een maximum van 1jaar per
lichtbehandeling. Helaas is er nog geen consensus bereikt
over wat het optimale doseringsschema en de maximale
cumulatieve dosis is voor NB-UVB behandeling. Aanbevelingen
hierover variéren sterk tussen landen. Ook het risico op huid-
maligniteiten na NB-UVB therapie is nog niet helemaal duide-
lijk. Twee studies hebben aangetoond dat er geen significant
verhoogd risico op huidmaligniteiten was na NB-UVB behan-
deling, echter waren dit retrospectieve studies en grotendeels
gebaseerd op psoriasis patiénten. [5,6] Omgekeerd, kan NSV
juist beschermen tegen het ontstaan van melanoom. Uit ons
onderzoek bij ruim 1000 vitiligo patiénten (van 5o jaar en
ouder) bleek dat vitiligopatiénten een 3x kleiner risico hadden
op het krijgen van melanoom dan controles zonder vitiligo,

en deze correlatie werd niet verminderd door vitiligopatiénten
die NB-UVB therapie hadden gehad. [7]

Indien NB-UVB therapie niet of onvoldoende aanslaat, kan
men bij stabiele NSV een chirurgische behandeling overwegen.
Bij actieve NSV die niet reageert op NB-UVB, kan een orale
corticosteroid “minipuls” behandeling gegeven worden met
bethamethasone of dexamethasone voor 3-6 maanden om
verdere uitbreiding te voorkomen. In figuur 1 wordt een
behandelalgoritme weergegeven die voortkomt uit de richtlijn
van de Vitiligo Guideline Subcommittee of the European
Dermatology Forum. [4]

PATHOGENESE EN NIEUWE BEHANDELINGSOPTIES
Tot op heden variéren de resultaten van de huidige behande-
lingen enorm, wat leidt tot frequente ontevredenheid van
patiénten. [4] Uit ons vragenlijstonderzoek onder 325 vitiligo-
patiénten van het SNIP/Amsterdam UMC blijkt dat 94% van
mening is dat er nieuwe en betere behandelingen voor vitiligo
nodig zijn. [8] Om deze nieuwe gerichte behandelingen te kun-
nen bieden, is er een beter begrip van de pathogenese nodig.
Voor een lange tijd was er onder vitiligo-experts twijfel of NSV
een auto-immuunziekte is. Wij hebben aangetoond dat cyto-
toxische T-lymfocyten die gericht zijn tegen melanocyten,
aanwezig zijn in actieve vitiligolaesies en apoptose kunnen in-
duceren van melanocyten in non-laesionale huid van dezelfde
patiént. [9] Epidemiologisch onderzoek liet zien dat vitiligo is
geassocieerd met andere auto-immuunziekten zoals Hashimo-
to’s thyreoiditis en diabetes type 1. [10] Ook erfelijke factoren
spelen een rol. In internationale genoomwijde associatie stu-
dies (GWAS) en meta-analyses geleid door dr. Richard Spritz
(University of Colorado, Denver, VS), zijn 48 genen geidentifi-
ceerd die met vitiligo samenhangen. Deze genen zijn groten-
deels betrokken bij de activatie van het immuunsysteem bij
NSV en een klein deel betreft pigment-genen. [11] Preklinisch
onderzoek in een vitiligo-muismodel door Harris et al. geeft
aan dat de signaleringsroute via cytokines IFN- y/CXCL-10

keratinocyt CD8+ T-cellen

Figuur 2. IFN-y/CXCL-10 signalerende pathway in vitiligo (aangepast
figuur van Harris et al. [12])

betrokken is bij zowel de blijvende aanwezigheid als de uit-
breiding van vitiligo (figuur 2). [12] Deze signaleringsroute,

en in het bijzonder de onderliggende STAT1 of JAK1/2 activatie-
eiwitten, biedt daarmee aangrijpingspunten voor ‘targeted
therapy’ voor vitiligo. Een recente grote gerandomiseerde kli-
nische studie (N=157) in de VS naar het effect van ruxolitinib
(JAK 1/2 inhibitor créme) liet zien dat ruxolitinib (als monothe-
rapie) substantiéle repigmentatie gaf van vitiligolaesies in het
gelaat en op het lichaam na 24 weken behandeling. [13]
Apremilast (een phosphodiesterase 4-inhibitor), een andere
middel dat via de cAMP-pathway een anti-inflammatoir effect
heeft, maar ook de productie van CXCL-10 vermindert, was
helaas niet effectief bij vitiligo patiénten. [14]

Daarnaast zijn ook andere mogelijkheden om repigmentatie
op te wekken onderzocht. Afamelanotide is een hormoon dat
pigmentatie induceert, en is onderzocht in een klinische
studie bij vitiligopatiénten. [15] Afamelanotide induceerde
weliswaar meer repigmentatie van de vitiligolaesies, maar
aangezien de normale, gepigmenteerde huid ook duidelijk
donkerder werd, en daardoor het contrast toenam tussen
laesionale en non-laesionale huid, bood het onvoldoende
voordeel aan patiénten.

Het onderzoek van de afgelopen jaren heeft meer inzicht in
vitiligo opgeleverd onder andere op het gebied van de patho-
genese en behandeling van vitiligo. Het huidige vervolg
onderzoek richt zich op uitbreiding van deze kennis, om in de
toekomst nog gerichtere en effectievere behandelingen aan
patiénten te kunnen bieden.
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SAMENVATTING SUMMARY

De huidige therapieén voor vitiligo verschillen per subtype,
daarom is het belangrijk om hier een onderscheid in te maken.
Huidige behandelingen bestaan uit topicale therapie met
calcineurineremmers en/of corticosteroiden, NB-UVB licht-
therapie of een chirurgische aanpak. Tot op heden variéren
de resultaten van deze behandelingen enorm tussen
patiénten en zijn velen vaak ontevreden. De vraag naar
nieuwe behandelingen is groot. Afgelopen jaren zijn er
verschillende therapieén (apremilast en afamelanotide)
onderzocht, maar zonder het gewenste resultaat. Ruxoliti-
nib (JAK1/2 remmer) créme lijkt daarentegen wel effectief
te zijn en wordt nu in klinische vervolgstudies verder
onderzocht.

TREFWOORDEN
vitiligo — huidige behandelingen — nieuwe therapieén

The treatment of vitiligo differs per subtype. Current treat-
ments include topical agents with calcineurin inhibitors
and corticosteroids, NB-UVB phototherapy or a surgical
approach. So far, current treatment results vary between
patients and are often unsatisfactory. The demand for new
treatments is high. In the past few years various therapies
(apremilast and afemelanotide) were studied, but unfor-
tunately these did not yield favourable outcomes. However,

Ruxolitinib (JAK1/2 inhibitor) seems to be effective and is

currently investigated further in clinical trials.

KEYWORDS

vitiligo — current therapies — novel treatments
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= De schemerzone in de diagnostiek
van melanocytpathologie

Y.S. Elshot?, S.E. Uitentuis? R.M. Luitens, A. Wolkerstorfers, M.W. Bekkenks

De dermatoscoop en Wood'’s lamp zijn niet meer weg te denken uit de spreekkamer van de dermatoloog.
Ondanks de bewezen klinische voordelen blijft er sprake van een diagnostisch grijs gebied waardoor er de
laatste jaren steeds meer aandacht is voor nieuwe niet-invasieve diagnostiek.

INTRODUCTIE

Melanocytpathologie is grofweg in te delen in drie groepen:
1) teveel pigment (bijvoorbeeld melasma), 2) te weinig pig-
ment (zoals vitiligo) en 3) atypisch melanocyten (bijvoorbeeld
melanoom). Met name ten gevolge van de toegenomen inci-
dentie van huidkanker is er de laatste decennia is er wereld-
wijd veel aandacht voor niet-invasieve diagnostiek met als
doel de diagnostische accuratesse te verbeteren. Een aantal
voorbeelden hiervan zijn optische coherentietomografie,
Raman spectroscopie en reflectie confocale microscopie.

De implementatie van deze technieken wordt echter vaak
beperkt door de aanschafkosten en eventuele leercurve.

Er zijn echter ook minder kostbare, maar effectieve technieken
beschikbaar zoals de UV-camera.

UV-CAMERA IN DE BEOORDELING VAN VITILIGO

Bij de initiéle diagnostiek en bij follow-up van vitiligo bij
patiénten met een licht huidtype wordt er in de praktijk vaak
gebruik gemaakt van foto’s met UV-licht in de vorm van de
Wood’s lamp. Het menselijk oog en conventionele camera’s
zijn echter niet in staat dit spectrum van licht vast te leggen.
In een prospectieve cohortstudie werd de kwaliteit en be-
trouwbaarheid van de foto’s van vitiligo laesies met de UV
camera vergeleken met foto’s van een conventionele camera
met UV-belichting (figuur 1). Een totaal van 31 vitiligolaesies
van 17 patiénten werden geincludeerd. [1] De kwaliteit van de
foto’s werd als (zeer) goed beoordeeld in 100% van foto’s van
de UV camera ten opzichte van 26% van de conventionele ca-
mera. Daarnaast waren hypopigmentatie en confetti-laesies
op foto’s met de UV-camera duidelijk zichtbaar, terwijl die niet
of minder goed zichtbaar waren met foto’s van de conventio-
nele camera. Kortom, de UV-camera is een veelbelovend hulp-
middel bij de beoordeling van vitiligo, met name bij patiénten
met een licht huidtype.

REFLECTIE CONFOCALE MICROSCOPIE IN DE
DIAGNOSTIEK VAN MELANOCYTAIRE LAESIES

In de melanoom diagnostiek blijft er, ondanks de significant
toegenomen sensitiviteit door gebruik van de dermatoscoop,
sprake van een diagnostisch grijs gebied. Dit grijze gebied leidt
tot een verminderde specificiteit en een toename in de zoge-
naamde ‘number needed to excise’, of in andere woorden: om
geen melanoom te missen, worden er laagdrempelig benigne
naevi geexcideerd. De cijfers in de literatuur laten een verhou-
ding zien van 1:9 of 1:15, afhankelijk van de ervaring van de
dermatoloog. [2-3]

Reflectie confocale microscopie (RCM) is een techniek waar-
mee cellulaire morfologie tot op het niveau van de papillaire
dermis in beeld gebracht kan worden. Het contrastverschil
komt tot stand door de verschillende refractaire index van de
cellulaire inhoud. In de afgelopen jaren zijn er gevalideerde
criteria en algoritmen beschreven in de beoordeling van
melanocytaire afwijkingen. [4] In twee recente meta-analyses
over het gebruik van RCM voor het beoordelen van naevi
varieerde de specificiteit, afhankelijk van de studie opzet, van
56-86% en 38-49% voor RCM en dermatoscopie respectievelijk,
met een sensitiviteit van ongeveer 9o%. [5-6]. Het gebruik van
RCM lijkt hierdoor onnodige excisies te kunnen voorkomen
door de toegenomen specificiteit.

Naast het beoordelen van naevi, kan RCM ook een rol spelen in
de diagnostiek van gepigmenteerde afwijkingen in het gelaat.
Het dermatoscopisch pigmentnetwerk buiten het hoofd-hals-
gebied is het resultaat van toename van melanine/melanocy-
ten langs de retelijsten. Wegens het afvlakken van deze
retelijsten in het gelaat, spreekt men hier van een zogenaamd
‘pseudonetwerk’ bestaande uit gepigmenteerde gebieden
onderbroken door de adnexale ostia. Dit pseudonetwerk kan
naast lentigo maligna (LM) ook gezien worden in onder andere
gepigmenteerde actinische keratose, lentigo solaris, verruca
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Figuur 1. Vergelijking van fotografie en oppervlakteberekening van
ultraviolet belichting (Wood'’s lamp) met een conventionele camera
(links) en met de UV-camera (rechts).

Figuur 2A. Dermatoscopie (boven) van een lentigo maligna bij huidtype L.

2B: Op confocale microscopie (onder) atypische kernhoudende cellen ter
hoogte van het grensvlak met uitbreiding langs het adnexale epitheel (*).

Figuur 3A. Dermatoscopie (boven) van een amelanotisch lentigo maligna

melanoom (pTia; Breslow o,5mm zonder ulceratie). 3B: Op confocale
microscopie (onder) een volledig verstoorde dermo-epidermale overgang
met atypische melanocytaire nesten (pijl) met neovascularisatie (*).

seborrhoica en benigne lichenoide keratose. Ook is er een
diagnostische overlap van de bekende Stolz-criteria voor LM
(melanoom) met de dermatoscopie van deze benigne
gepigmenteerde laesies in het gelaat. [7-8]

Voorgaande studies hebben aangetoond dat RCM geschikt is
LM te onderscheiden van andere gepigmenteerde maculae in
het hoofd-halsgebied (zie figuur 2 en 3) evenals het identifi-
ceren van subklinische uitbreiding. [9-10].

Indien gekozen wordt voor een chirurgische behandeling van
LM/LMM is deze geassocieerd met irradicaliteit en lokale reci-
dieven vanwege de frequente subklinische verspreiding van
atypische melanocyten. Het nut van de dermatoscoop blijft
hierin beperkt, omdat het niet in staat is om individuele atypi-
sche melanocyten aan de periferie van de laesie te detecteren.
De potentiéle toepassingen van RCM in het gelaat bestaan uit
niet-invasieve diagnostiek, pre-chirurgische margebepaling en
een hulpmiddel in de follow-up van (niet-chirurgische) behan-
delingsrespons.
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SAMENVATTING SUMMARY

In de diagnostiek van melanocytpathologie hebben de
Wood's lamp en de dermatoscoop een centrale rol. Het
menselijk oog en conventionele camera’s zijn echter niet in
staat het UV-spectrum vast te leggen waardoor de rol van
de Wood's lamp tijdens de follow-up van vitiligo beperkt
blijft. Met de UV-camera zijn we in staat met foto“s van
hoge kwaliteit een vollediger beeld te krijgen van de uitge-
breidheid van vitiligolaesies. In het geval van dermatosco-
pische beoordeling van naevi is er sprake van een
diagnostisch grijs gebied. Door het gebruik van reflectie
confocale microscopie kunnen we de specificiteit van de
diagnostiek van het melanoom verhogen. Ook is de tech-
niek bruikbaar in de diagnostiek, pre-chirurgische margebe-
paling en follow van lentigo maligna.

TREFWOORDEN
vitiligo — UV camera — melanoom - reflectie confocale
microscopie

Wood's lamp examination and the dermatoscope play a
significant role in the diagnosis of melanocyte pathology.
The use of an UV camera results in a more complete picture
of the extent of vitiligo lesions. By using reflection confocal
microscopy, we can increase the specificity in the assess-
ment of naevi in case of dermatoscopic equivocal lesions.
There are also potential applications in the diagnosis of
lentigo maligna, pre-surgical margin assessment and a tool
in the follow-up of (non-surgical) treatment response.

KEYWORDS
vitiligo — UV camera — melanoma - reflectance confocal
microscopy
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~ Een pil tegen melasma

A.S.H.J. Lokin, S.E. Uitentuis? A. Wolkerstorfers, M.W. Bekkenk+

Melasma is een veel voorkomende, chronische huidziekte die gepaard kan gaan met een hoge ziektelast.
Tot op heden werden patiénten voornamelijk behandeld met de gouden standaardtherapie: triple therapie,
oftewel hydrochinon 5% gecombineerd met tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide 0.1% in cremor
lanette Il. Deze behandeling is niet altijd effectief en wordt niet door elke patiént verdragen. Andere
behandelingen zoals peelings en lasertherapie geven risico op blijvende huidbeschadiging. De vraag naar
nieuwe behandelopties blijft derhalve aanwezig. Zou oraal tranexaminezuur een antwoord kunnen zijn?

INTRODUCTIE

Melasma is een veel voorkomende chronische huidaandoening,
die zich uit in epidermale hyperpigmentatie op specifieke
locaties in met name het gelaat. De exacte etiologie van
melasma is niet volledig bekend; waarschijnlijk betreft het
een complexe interactie tussen melanocyten, fibroblasten,
keratinocyten en endotheelcellen. [1] Melasma kan een nega-
tieve invloed hebben op kwaliteit van leven en bijdragen aan
emotionele en psychologische stress. [1] Bekende behandelin-
gen zijn blekende crémes die onder andere hydrochinon of
azelainezuur bevatten, zoals de huidige gouden standaardthe-
rapie: triple therapie, oftewel hydrochinon 5% gecombineerd
met tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide 0.1% in cremor
lanette II. Daarnaast worden ook chemische peelings en laser-
behandeling met een verscheidenheid aan apparaten beschre-
ven; hoewel deze behandelingen soms verbetering geven is er
een reéel risico op huidbeschadiging en postinflammatoire
hyperpigmentatie. [2] Daarnaast kunnen bij het gebruik van
hydrochinon ongewenste bijwerkingen optreden zoals irrita-
tie met mogelijke post inflammatoire hyperpigmentatie. [2]

In de hoop een effectievere en/of blijvende behandeling te
ontvangen voor hun melasma bezoekt een groot aantal
patiénten de Sectie Nederlands Instituut voor Pigmentstoor-
nissen (SNIP). Een nieuwe behandeloptie voor melasma is oraal
tranexaminezuur; naar de effectiviteit daarvan zijn reeds
meerdere studies gedaan. [3] In hoeverre is oraal tranexamine-
zuur een behandeloptie bij faciale melasma wanneer de
gouden standaard, lokale behandeling, onvoldoende blijkt?

In de literatuur is sinds 1979 steeds meer geschreven over
orale behandeling via tranexaminezuur. [4] Tranexaminezuur
(merknaam Cyklokapron) is geregistreerd als hemostaticum
en wordt onder andere gebruikt in de gynaecologie in orale
dosering 3-4x per dag 1000 tot 1500 milligram. [5] De werking
van tranexaminezuur bij melasma wordt waarschijnlijk ver-
klaard door remming van de melaninesynthese in melanocyten

door verstoring van de interactie tussen melanocyten en
keratinocyten, via remming van het plasminogeen/plasmine
systeem. [6] Tranexaminezuur wordt zowel lokaal (créme
applicatie of intradermale injectie) als oraal toegepast bij
melasma. [7] De lokale toepassing zal in dit artikel buiten
beschouwing blijven. De optimale orale dosering en behandel-
duur zijn niet bekend. In de literatuur worden dosering toege-
past variérend van soomg tot 1500mg per dag. [7,8]

EFFECTIVITEIT TRANEXAMINEZUUR

In de literatuur zijn meerdere onderzoeken verschenen over
oraal tranexaminezuur bij melasma. Een recente meta-analyse
van Zhang et al. beschrijft 10 studies met in totaal 753 patién-
ten naar oraal tranexaminezuur (meestal 2dd 250mg) bij me-
lasma. [7] Zij concluderen dat tranexaminezuur een effectieve
en veilige behandeling lijkt voor melasma, maar dat harde
conclusies nog niet mogelijk zijn, gezien het tekort aan studies
met hoge methodologische kwaliteit. [7] Er zijn verschillende
vergelijkende studies uitgevoerd naar de behandeling van
tranexaminezuur bij melasma. In een studie van Lajevardi et al.
uit 2016 werden 88 patiénten met faciale melasma geinclu-
deerd. [9] Hiervan werden 45 patiénten 3 maanden behandeld
met tranexaminezuur 3dd 250mg in combinatie met hydro-
chinon 4% creme, en 43 patiénten alleen met hydrochinon

4% creme. In de tranexaminezuur-groep daalde de gemiddelde
MASI (mate van activiteit melasma; range 0—48 punten)
significant van 8,20 naar 5,90, terwijl bij de alleen hydrochinon
4% créme-groep de gemiddelde MASI van 9,85 niet-significant
daalde naar 8,69. Na staken van therapie traden in beide groe-
penrecidieven op: 3 maanden na staken was de gemiddelde
MASI bij de tranexaminezuur-groep gestegen naar 10,17 en

bij de alleen hydrochinon 4% créme naar 11,15. [9]

BIJWERKINGEN EN VEILIGHEID
Tranexaminezuur is een hemostaticum; gezien het werkings-
mechanisme moet men dus bedacht zijn op ontwikkeling van
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veneuze of arteriéle trombose. Om deze reden zijn in studies
naar tranexaminezuur bij melasmapatiénten met verhoogd
risico op trombose meestal geéxcludeerd. In een grote retro-
spectieve studie met 561 patiénten die 2dd 250mg tranexami-
nezuur kregen trad bij 1 patiénte een diep veneuze trombose
op. Achteraf bleek dat deze patiénte een familiare proteine

S deficiéntie, een voorgeschiedenis had van spontane abortus
en een positieve familieanamnese voor trombo-embolische
events bij twee gezinsleden. [10] In diverse andere studies
rapporteert men geen trombo-embolische events.

De meeste studies beschrijven weinig of milde bijwerkingen.
Het meest beschreven zijn maag- en darmklachten zoals

brandend maagzuur en buikpijn. Sommige studies beschrijven

enkele gevallen van oligomenorroe, hypopigmentatie, wazig
zicht, urticariéle uitslag met angio-oedeem, milde myalgie,
voorbijgaande hoofdpijn, angst en depressie. [7] Het optreden
van bijwerkingen varieert sterk in diverse artikelen die tran-

examinezuur 2dd 25omg voorschreven van 10,4% tot 63,6%. [9,11]

DAGELIIKSE PRAKTIIK

Sinds vorig jaar wordt bij de SNIP een kleine groep patiénten

behandeld met oraal tranexaminezuur in een dosering van

2dd 250mg gedurende 12 weken. De volgende anamnestische
exclusie criteria worden aangehouden:

- trombo-embolische events of stollingsziekten in voor-
geschiedenis;

- familieanamnese positief voor stollingsziekten of (diep
veneuze) trombose;

- comorbiditeiten: ernstige nierfunctiestoornis, maligniteit
of cardiovasculaire medicatie: hormonale therapie (orale
anticonceptie, hormoonsuppletie) en/of anticoagulans;

- roken.

Tot op heden zijn er geen trombo-embolische events opgetre-

den. Omdat een recidief van melasma frequent optreedt,

wordt na staken van tranexaminezuur gestart met dagelijks
hydrochinon 2% créme. Desalniettemin zal op den duur de
melasma vaak recidiveren, ondanks hydrochinon 2% créme

onderhoudsbehandeling en adequate zonprotectie (essentieel!).
Het herstarten van tranexaminezuur kan men dan overwegen.

CONCLUSIE

Behandeling met orale tranexaminezuur bij therapie refrac-
taire melasma in de dosering van 2dd 25o0mg gedurende

12 weken lijkt effectief en veilig. Onze ervaringen zijn nog be-

perkt, maar lijken positief. Net zoals bij andere behandelopties

van melasma is het optreden van recidief na staken geen uit-

zondering en zodoende moet een goede individuele afweging

gemaakt worden tussen de voor- en nadelen van dit middel.
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SAMENVATTING

Melasma is een veel voorkomende aandoening, die zich uit
in hyperpigmentatie op specifieke locaties, voornamelijk in
het gelaat en kan een significante impact op kwaliteit van
leven geven. Behandelingen remmen de aanmaak en/of sti-
muleren de afbraak van melanine, maar een recidief treedt
bijna altijd op na stoppen van de behandeling. Veel patién-
ten in de Sectie Nederlands Instituut voor Pigmentstoornis-
sen (SNIP) worden behandeld met triple therapie die
wereldwijd als gouden standaard wordt beschouwd (hydro-
chinon 5%, tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide
0.1% in cremor lanette I1). Toch is deze toegepaste therapie
niet altijd effectief. Oraal tranexaminezuur, een hemostati-
cum, wordt sedert 1979 in lage dosering toegepast als
behandeloptie bij melasma. De resultaten in de literatuur
zijn hoopgevend en onze eerste ervaringen bij de SNIP
lijken eveneens gunstig. Om het risico op tromboembolische
events te verlagen zijn selectiecriteria van toepassing. Dit
in ogenschouw nemend, kan oraal tranexaminezuur een
reéle behandeloptie zijn voor therapieresistente melasma.

TREFWOORDEN
melasma — tranexaminezuur — behandeling — melanine

SUMMARY

Melasma is a common skin disorder, presenting with hyper-
pigmentation on specific locations, mostly in the face, and
can have a significant impact on quality of life. Treatments
inhibit hyperpigmentation, but a recurrence almost always
occurs. Many patients at the Netherlands Institute for
Pigment Disorders (SNIP) are treated with the gold standard
therapy hydroquinone 5% combined with tretinoin 0.05%
and triamcinolone acetonide 0.1% in cremor lanette Il
(triple therapy). Yet this therapy is not always effective.
Oral tranexamic acid, a procoagulant agent, has been used
in low-dose since 1979 as a treatment option for facial
melasma. The results in the literature are promising and
our first experiences at the SNIP also seem show favorable
results. Selection criteria apply to lower the risk of throm-
boembolic events. Taking this into account, oral tranexamic
acid can be considered as a treatment option for therapy
resistant melasma.

KEYWORDS
melasma - tranexamic acid - treatment — melanin
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EVIDENCE BASED DERMATOLOGIE

= Gezamenlijke besluitvorming

in vogelvlucht

G.E.van der Kraaij’, A.M. van Huizen? F.M. Vermeulen?, PI. Spuls3

Dit artikel bevat een samenvatting van de artikelen ‘Samen Beslissen stand van zaken in de dermatologie en
ontwikkeling van een keuzehulp psoriasis’, ‘Consultkaarten binnen de dermatologie’ en ‘Keuzehulp Psoriasis
Systemische Medicatie’. Voor de volledigheid verwijzen we u naar de eerder verschenen artikelen in dit

tijdschrift over gezamenlijke besluitvorming. [1-4]

Initiatief en ontwikkeling van de consultkaart

Het initiatief voor Nederlandse consultkaarten komt vanuit
de FMS en Patiéntenfederatie Nederland. De consultkaarten
atopisch eczeem zijn ontwikkeld namens de NVDV en
Vereniging voor Mensen met Constitutioneel Eczeem (VMCE).
De projectgroep voor beide consultkaarten bestond uit

dr. R. Tupker, drs. F.M. Vermeulen, drs. D. v.d. Veen, F. Das,

H. Blaauwbroek, R. Kranenbrug MSc, J. v.d. Kraan MSc,

S. Snoeijs MSc en T. Geltink MSc o.Lv. prof. dr. P. Spuls.

De consultkaarten psoriasis zijn ontwikkeld namens de
NVDV, Huidpatiénten Nederland en Psoriasispatiénten
Nederland. De projectgroep voor de consultkaart biologics
en apremilast bestond uit drs. G. v.d. Kraaij, F. Das,

H. Blaauwbroek, R. Kranenburg MSc, J. v.d. Kraan MSc,

S. Snoeijs MSc en dr. A. Bijlsma-Rutte o.Lv. prof. dr. P. Spuls.
Voor systemische medicatie bestond de werkgroep uit

dr. L. Lecluse, drs. F. Korving, A.M. van Huizen MSc, S. Groot,
I. van Ee, D. Rutgers en K. Venhorst MSc o.Lv. prof. dr. P. Spuls.

Initiatief en ontwikkeling van de keuzehulp

De Keuzehulp Psoriasis is ontwikkeld namens de NVDV en
tot stand gekomen in samenwerking met drs. G.E. van der
Kraaij (arts-onderzoeker), dr. E.M. Baerveldt (dermatoloog),
drs. P. Smeets (arts-assistent dermatologie), Psoriasis-
patiénten Nederland bestaande uit I. van Ee en G. Tafuni
en PATIENT+ bestaande uit dr. M.C.S. Boshuizen,

dr. D. Determann en dr. T. Teunis o.Lv. prof. dr. P. Spuls.

Voor Samen Beslissen is momenteel veel aandacht binnen

de geneeskunde, zowel in Nederland als internationaal. Bij
Samen Beslissen maken arts en patiént gezamenlijk de keuze
voor de behandeling (of diagnostiek) die het beste bij de
patiént past. Het betrekken van de patiént bij de behandel-
keuze is niet nieuw. Het is zelfs één van de drie pijlers waarop
Evidence-based medicine berust: het beste beschikbare bewijs,
de klinische expertise van de behandelaar en de waarden en
wensen van de patiént. [5] Argumenten voor Samen Beslissen
zijn vooral van ethische aard, zoals respect voor de persoon-
lijke waarden en autonomie van de patiént. [4,6]

Om het niveau van Samen Beslissen in de Nederlandse
Dermatologie te onderzoeken werden er twee vergelijkbare
vragenlijsten per e-mail verstuurd naar dermatologen en
dermatologen in opleiding — ((aspirant)leden van de NVDV) en
patiénten (leden van de Vereniging voor Mensen met Consti-
tutioneel Eczeem — VMCE - en Psoriasispatiénten Nederland -
PN). 147 dermatologen en 219 patiénten (139 patiénten met
eczeem en 80 patiénten met psoriasis) hebben de vragenlijst
ingevuld. Beide groepen gaven aan graag samen te beslissen
bij het maken van een keuze voor een behandeling. Patiénten
rapporteerden minder Samen Beslissen te ervaren in hun
consulten dan dermatologen. Er blijkt dus ruimte voor verbete-
ring. Training aan artsen en informatie over Samen Beslissen
aan patiénten zijn mogelijkheden om Samen Beslissen verder
te ontplooien. Bovendien zijn er verschillende hulpmiddelen
ontwikkeld en onderzocht, welke eerder in dit tijdschrift
werden toegelicht. [4]

Een voorbeeld van beschikbare hulpmiddelen zijn de consult-
kaarten. De consultkaarten zijn gericht op de verschillende
behandelingen van constitutioneel eczeem en psoriasis. Ze
zijn zo vormgegeven dat patiénten een helder overzicht hebben
van de behandelkeuzes inclusief de voor- en nadelen. Voor
constitutioneel eczeem is er een consultkaart die alle topicale

- Aios dermatologie en arts-onderzoeker, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Public Health/Infection and Immunology
2 Arts-onderzoeker, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Public Health/Infection and Immunology
3 Hoogleraar, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Public Health/Infection and Immunology
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BEHANDEL-
MOGELIJKHEDEN
-

Hoe werkt de
behandaling?

Wt s de kans dat de
jmuk an klochten [onder
andere roodheid en
schifering) vormindaran?

Wat min de belangrijiste
bijpweriingen dis voor
kunnon koman?

CONSULT
KAART

Is bij u de diag

c ituti | eczeem

CONSTITUTIONEEL (ATOPISCH) ECZEEM:

magelijkheden voor behandeling bij volwassenen

teld? Deze Consultkaart kan u en uw arts helpen als jullie overleggen over de mogelijkheden voor

behandeling. Alle medicijnen remmen de ontstekingsreactie en/of onderdrukken de afweer, zodat uw eczeem minder wordt. Overwegen u en uw arts
een systemisch medicijn? Gebruik dan cok de Consultkaart “Constitutioneel eczeem: mogelijkheden voor systemische medicijnen bij volwassenen”.
Een systemisch medicijn is een medicijn dat in het hele lichaam terechtkomt.

ZALF, CREME OF LOTION SMEREN

CORTICOSTERCIDEN

U smeent de conicosterciden 1 of 2 keer

per dag ep uw huid. Dit doetu 2tot 7

keer per week

Hoe lang u moet smeren, hangt af van

- De emst van het eczeem

- De sterkte van de corticosteroiden.
Sterkte: 1, 2, 3 of 4, waarvan 4 het sterkst
s,

- Hoe vaak u smaest.

- Waar u op uw lichaam smeert

Dit hangt af van de sterkte, hoe vaak u
smeert én of het een zall, créme of lotion
15

+ Goed effect op de klachten

- Goed effect op de jeuk.

Dit hangt af van de sterkte, hoe vaak u
SMBEI 8N Wasr u smeert;

- Puistjes

- De huid kan lichter worden

- Rode, jeukende bultjes rond de mand

- D huid wordt dunnet. Hierdoor kunnen

CALCINEURINE REMMERS

U smeert de calcineuring-

remmers 1 of 2 keer per dag op
uw huid. Dit doet u 2 tot 7 keer
per waek

U kunt dit veilig voor lange tijd
gebruiken,

Dit hangt af van de sterkte:

- Redelijk 1ot goed effect op de
klachten,

- Redelijk tat goed effect op de
jeuk.

De bijwerk

TEER

U smeert de teer 1 of 2 keer per
dag op de huid, dit mag iedere
dag

U kunt dit veilig voor lange tijd
gebruiken,

- Redelijk eflect op de kachten.
- Magelijk goed effect op de
jeuk

- Huidirritat

kunnen ontstaan op de plek waar
u smeert

- Branderig gevoel

- Jeuk

- Roodheid en irritatie in het

- Allergische reactie
Omstoken haarzakjes

- Puistjes

- Onaangename geur

- Uw huid, haren, Meding en

LICHTTHERAPIE ([UVAT, UVE)

U komt 2 tot 3 keer per week naar

SYSTEMISCHE MEDICLINEN

Hoe vaak en hoe lang u de

het zigkenhuis voor de behandeling
Dit doet u 6 tot 12 weken, Eventueal
kunt u de behandeling thuis doen in
overleg met uw arts.

- Redalijk tot goed effact op de
klachten
- Redelijk tot goed effect op de jeuk

- Droge huid

- Rode huid
Brandende huid

- Kans op vroegtijdige
huidveroudering

- Verhoogde kans op huidkanker

edicijnen slikt, hangt af van het
soort medicijn,
- U slikt de medicijnen 1 keer per
week tot 2 keer per dag
U doet dit een aantal weken 1ot
meerdere jaren,

Dit hangt af van het medicijn:

- Redelijk tot zeer goed effect op de
klachten
Redelijk tot zeer goed effect op de
jeul.

Deze medicijnen kunnen zorgen
voor veel bijwerkingen. Zie hiervoor
de Consultkaant “Constitutionee!
aczeem; mogalijkheden voor
systemische medicijnan bij
volwassenen™

kleine, zichtbare vaatjes ontstaan en
kunnen bloedinkjes optreden. Oak
kunnen er huidstrigman ontstaan,

gezicht als u alcohol drinkt

Wat mag ik nlet meer
met deee behandeling?

Er zijn geen beperkingen Kom niet of weinig met uw huid

inde zon
Bam u ewanger, wilt u
rwanger worden of geeft
u borstvooding?

U mag deze behandeling krijgen onder
controle van een arts.

U mag deze behandeling niet
krijgen.

D Con

Voor meer

art Constitutioneel (atopach) ecreem is kkald met onderst

g van het

lormatie He www consultkas.nl

van de Federatie Medisch Specialisten ]

beddengoed verkleuren

Kom niet of weinig met uw huid
in de zon.

Kom weinig met uw huid in de zon U mag bij sommige medicijnen géén

alechol drinken of heel weinig.

U mag deze behandeling niet
krijgen.

Er zijn geen beperkingen U mag de meeste medicijnen miet
gebruiken en sommige onder strikte

controle van uw arts

“NvDV B B

VMCE

ool

Figuur 1. De Consultkaart Constitutioneel (atopisch) Eczeem — Mogelijkheden voor behandeling bij volwassenen.

behandelingen, lichttherapieén en systemische behandelin-
gen als groep bespreekt (zie figuur 1) en een tweede consult-
kaart die de verschillende systemische behandelingen
bespreekt (ciclosporine, azathioprine, methotrexaat, myco-
fenolaat en prednison). De consultkaarten eczeem zijn geba-
seerd op de Nederlandse richtlijn Eczeem 2014. [7] Voor psoria-
sis is er een eerste consultkaart ontwikkeld specifiek gericht
op de biologicals (adalimumab, etanercept, secukinumab, uste-
kinumab en infliximab) en apremilast,. Een tweede consult-
kaart gaat over de verschillende systemische behandelingen
(acitretine, ciclosporine, methotrexaat en fumaarzuur). Beide
consultkaarten psoriasis zijn gebaseerd op de Nederlandse
Richtlijn Psoriasis 2017. [8] Op de consultkaarten staat per
behandeling aangegeven hoe het middel te gebruiken is, hoe
snel en wat voor effect het op de klachten heeft, wat de meest
voorkomende bijwerkingen zijn en wanneer ze niet gebruikt
mogen worden (bijvoorbeeld bij zwangerschap). Deze vragen
zijn opgesteld naar aanleiding van focusgroepen met patién-
ten en vragenlijsten binnen patiéntverenigingen. In de toe-
komst zal het aanbod consultkaarten verder moeten worden
uitgebreid om alle behandelopties te dekken. De consultkaar-
ten zijn vrij toegankelijk via www.consultkaart.nl. Achter
iedere consultkaart zit een achtergronddocument met verant-
woording over de uiteindelijke tekst op de consultkaarten.

Een ander beschikbaar hulpmiddel is een keuzehulp. Keuze-
hulpen ondersteunen Samen Beslissen door patiénten te
informeren over de voor- en nadelen van de verschillende be-
handelopties en helpen patiénten te bepalen wat zij belangrijk
vinden bij een behandelkeuze. Een keuzehulp voor systemische
behandelingen in psoriasis werd ontwikkeld volgens de Inter-

national Patient Decision Aids Standards (IPDAS) en de Neder-
landse ‘Leidraad keuzehulp bij richtlijnen’ van Patiéntenfede-
ratie Nederland in samenwerking met de NVDV, PN en
PATIENT+ (zie figuur 2 op de pagina hierna). PATIENT+

is een Nederlandse non-profit organisatie die gespecialiseerd
is in de ontwikkeling van keuzehulpen. De keuzehulp is geba-
seerd op de huidige NVDV richtlijn psoriasis 2017 [8] en bevat
de systemische behandelopties uit de richtlijn. Patiénten heb-
ben namelijk aangegeven dat dit het keuzemoment is waarbij
zij de meeste behoefte hebben aan gezamenlijke besluitvor-
ming. In de Keuzehulp kan worden aangegeven of zij al eerder
systemische therapie en lichttherapie hebben gehad, en alleen
wanneer dit zo is, krijgen zij de behandelopties apremilast en
biologics te zien.

Ook houdt de keuzehulp bijvoorbeeld rekening met een moge-
lijke zwangerschapswens. De keuzehulp psoriasis is vrij toe-
gankelijk en er is tevens een Engelse vertaling beschikbaar

via www.keuzehulp.info. In de toekomst zou het wenselijk zijn
om de keuzehulp uit te breiden om over alle behandelopties
uitgebreid informatie te geven.

Zowel de consultkaarten als de keuzehulp zullen regelmatig
een update moeten krijgen als zich nieuwe inzichten voordoen
of de richtlijnen een update krijgen.

Wij vertrouwen erop dat de consultkaarten en keuzehulp
psoriasis een welkome aanvulling zijn voor dermatologen

en patiénten die gezamenlijk een keuze voor systemische
behandeling voor eczeem of psoriasis willen maken en dagen
u uit het te proberen!
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Fumaraten

Merknaam: Bijvoorbeeld Skilarence, Psorinovo.

Eigenschappen

Effect op de huid

Effect op de nagels
Effect op de gewrichten

Hoe snel merkt u of het
medicijn werkt?

Hoeveel ervaring is er met dit
medicijn?

Hoe lang kunt u het
gebruiken?

Wat betekent het voor u?

Hoe vaak innemen?

Hoe vaak controles?

Kans op bijwerkingen

Zeer vaak (meer dan 10 van
de 100 mensen)

Vaak (tussen de 1 en 10 van
de 100 mensen)

4

'_.: JIL'AA.I.IJJ.AAI

e hAiliiiirrL 44 42
ALAALAAAL

': ALLALLLLL

Bijzonderheden met eten /

drinken

Stoppen

Niet onderzocht.34
Werkt niet.®

Vanaf 4 weken.®

Jaren.

1 tot 3 keer per dag 1 of meerdere pillen.

Er zijn verschillende soorten fumaraten. Uw arts bespreekt met u welke

soort u krijgt.

In het ziekenhuis, bloed prikken en urine controleren: in het begin mogelijk

vaker, daarna 1 keer per 3 maanden.

Opvliegers, buikpijn, misselijkheid, diarree en een stoornis in de witte

bloedcellen.

Verminderde eetlust, braken, veranderd gevoel, roodheid of branderig
gevoel van de huid, warm aanvoelen, moeheid, verminderde leverfunctie.

Tijdens of direct na de maaltijd innemen.

Afbouwen is niet nodig.

Figuur 2. Een pagina uit de Keuzehulp Psoriasis.
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= Gebruik van uitkomstparameters

in de praktijk

PI. Spulst, A.C. Fledderus? L.A.A. Gerbens3

Er is een verlies aan onderzoeks- en klinische praktijkgegevens omdat we van alles en nog wat meten wat we
willen meten (uitkomstdomeinen) (What to measure) en gebruikmaken van alles en nog wat waarmee we meten,
de meetinstrumenten (How to measure), ook nog eens op een variatie aan tijdstippen (When to measure). Dat
kan beter. Door het gebruik van geharmoniseerde uitkomsten en instrumenten en tijdstippen komen we verder.

Systematische reviews spelen een cruciale rol bij het samen-
vatten en vertalen van kennisonderzoek naar de klinische
praktijk. Bij het samenvatten komen we steeds weer tot de
conclusie dat er veel heterogeniteit is in de studies. Deze hete-
rogeniteit kan bestaan uit variaties in de dermatose die onder-
zocht wordt, zoals het type/fenotype, de ernst, uitgebreidheid
en/of locatie. Maar ook kan het komen door patiéntenaspec-
ten, zoals bijvoorbeeld leeftijd en het wel of niet hebben van
co-morbiditeiten. Heterogeniteit komt ook door methodologi-
sche aspecten zoals het gebruik van verschillende meetmo-
menten en het gebruik van diverse uitkomsten en meetinstru-
menten voor het meten van het effect van behandelingen.
[1,2,3] Dit geldt ook voor het meten van effecten van behan-
delingen in de klinische praktijk.

Het gebruik van diverse verschillende uitkomsten (uitkomst-
domeinen) (What to measure) en de verschillende methoden
voor het meten van die domeinen, soms met zeer matig geva-
lideerde en weinig valide meetinstrumenten (How to measure),
maakt het extreem lastig om behandelingen te vergelijken, te
contrasteren en gegevens te combineren. Daarnaast wordt er
op verschillende meetmomenten gemeten (When to measure),
vaak onvoldoende gerapporteerd over de instrumentkenmer-
ken en effecten door eenzelfde instrument kunnen ook nog
eens op verschillende manieren worden gerapporteerd. [4]

Dit belemmert in hoge mate evidence based practice en de
ontwikkeling van goede richtlijnen en adviezen voor de
dagelijkse praktijk.

Een voorbeeld: In een recente systematische review en meta-
analyse over het gebruik van intralesionale bleomycine injec-
ties voor vasculaire malformatie bleek dat de meeste auteurs
van de geincludeerde studies de ‘grootte van de vasculaire
misvorming’ gebruiken als de primaire uitkomstmaat. [5]
Echter, vaak worden subjectieve niet-gevalideerde methoden
gebruikt om grootte en volume te schatten. Andere uitkomst-

maten, zoals symptoomvermindering, patiénttevredenheid
of kwaliteit van leven waren helemaal niet of onvoldoende

gerapporteerd hoewel die vooraf geacht werden van belang
te zijn.

Om behandelingen in de loop van de tijd te evalueren, voor
een patiént, voor behandelaars (die kunnen wisselen), is het
gebruik van gevalideerde en valide (goede eigenschappen
gevonden naar aanleiding van validatietesten) meetinstru-
menten die relevant zijn voor de patiént, essentieel. Er is
behoefte aan standaardisatie van uitkomstmeting in klinische
studies, maar ook in de klinische praktijk. Dit kan met een
Core Outcome Set (COS). Het is een gestandaardiseerde
minimumset van uitkomsten en meetinstrumenten die in
elk onderzoek (in ieder klinisch consult) gebruikt moet wor-
den. Dit betekent niet dat alleen de COS hoeft te worden ge-
meten, maar in ieder geval de COS. Zodoende kunnen, indien
gewenst, de effecten van behandeling op de juiste wijze
worden vergeleken en samengevoegd.

Om dit te bereiken moeten we allereerst weten wat de belang-
rijkste uitkomsten/domeinen zijn voor de verschillende ziek-
ten en patiéntenpopulaties. Het van belang om ook de setting
mee te nemen in de keuze: is het voor klinische studies of de
dagelijkse klinische praktijk? Aanvullend kan het nodig zijn
om vooraf vast te leggen over welke categorie behandelingen
of interventies het gaat. Alle relevante stakeholders moeten
worden geidentificeerd en betrokken worden om bij te dragen
aan de ontwikkeling van de COS.

Binnen de dermatologie zijn we begonnen met het ontwikke-
len van COS bij atopisch eczeem in het HOME initiatief in 2010
(www.homeforeczema.org). Met de onderzoekers binnen
HOME hebben we de HOME roadmap ontwikkelt, een metho-
dologisch stappenplan om COS te ontwikkelen. [6] Dit format
is nu overgenomen door Cochrane Skin Core Outcomes Set

+ Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Public Health/Infection and Immunology
2 PhD student, afdeling Plastische en Reconstructieve Chirurgie, Amsterdam UMC, Public Health, locatie AMC
3 Aios dermatologie, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Public Health/Infection and Immunology
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Initiative (CS-COUSIN) (https://skin.cochrane.org/core-outco-
mes-set-initiative-csg-cousin). Figuur 1.

Om de krachten te bundelen binnen de dermatologie en de
kwaliteit van COS te optimaliseren, is in samenwerking met
de Cochrane Skin group (CS), CS-COUSIN opgericht in 2014,
met als missie het ontwikkelen en implementeren van COS
in dermatologie. [7] CS-COUSIN is een onderzoeksgroep die
openstaat voor iedereen met een interesse in uitkomstonder-
zoek en evidence based dermatologie en met enthousiasme
voor het ontwikkelen en implementeren van COS in dermato-
logie. Binnen CS-COUSIN zijn projectgroepen actief zoals
HOME voor atopisch eczeem, ACORN voor acne, OVAMA voor
vasculaire malformaties en OCOMEN voor congenitale mela-
nocytaire naevi (figuur 2). De gehanteerde methodologie
volgt de internationale ontwikkelingen op dit gebied. Zie ook
http://www.comet-initiative.org/ en www.cosmin.nl en
richtlijnen op dit gebied. [8]

Na het bepalen van de strekking voor de COS (de patiénten-
populatie, de setting, de interventies en de stakeholders), is de
eerste stap om consensus te bereiken over de core domeinen
(core domain set - CDS) die van belang zijn voor de COS. Voor-
beelden van domeinen zijn klinische verschijnselen, sympto-
men, impact op kwaliteit van leven en satisfactie. [9]. Voor de
dermatologie wordt nu een taxonomie ontwikkeld. [10]

THE OUTCOMES FOR CONGENITAL MELANOCYTIC NAEVI

(OCOMEN) PROJECT
WHAT IS THE PROBLEM?
&ﬂll Naevi {CMN) often measure different outcomes.
Imagine dies ab for CMN:
Study A res the color of CMN after and Study B the number of complicati-

ons.

When the two studies are finished, their results cannot be compared or combined, because different
d. This lack of unif y makes it difficult to decide what the best management op-

tions are.

AIM OF THE PROJECT HOW CAN YOU HELP US?

To agree on a set of outcomes that should be 1. Provide feedback on a list of outcomes through
measured in all research and clinical practice: the email.

so-called CMN Core Outcome Set.

2. Participate in an online consensus meeting on
the 21st of January (SPM, GMT+1, Amsterdam,
Paris, Rome). In this meeting we will decide what
outcomes should be measured in future research
and care.

This Core Quicome Set will be developed with the
help of people with CMN, their families and profes-
sionals.

Contact: a.c.fl Eragmus MC

i) Amaterdam Umc

Figuur 2.

Vervolgens moet er consensus komen over de te gebruiken
core meetinstrumenten voor deze core domeinen. Het kan zijn
dat er in de COS de voorkeur is voor 1 uitkomstinstrument per
core domein. In de HOME roadmap is er een 5-stappenplan
voor het identificeren en aanbevelen van de core uitkomstin-
strumenten. Er wordt onderzocht wat er tot op heden zoal
gebruikt is [11], wat de kwaliteit is van de geinaugureerde en
gevalideerde instrumenten voor het ziektebeeld (inclusief de
kwaliteit van de validatiestudies) [12]. Er zijn minimum voor-
waarden waaraan de instrumenten moeten voldoen: meten ze
de waarheid, zijn ze discriminerend genoeg en wat is de haal-
baarheid van het gebruik van het instrument? Hiervoor heeft
OMERACT (www.omeract.org), een organisatie binnen de
reumatologie, die als eerste binnen de geneeskunde trouwens
COS ontwikkelde, een filter ontwikkeld: het OMERACT filter.

Mocht er dan een gevalideerd en valide instrument zijn die
voldoet, ben je klaar. Mochten er meer instrumenten zijn die
voldoen voor een bepaald domein, dan kan men een keuze
maken op basis van consensus. Mocht er geen gevalideerd en
valide instrument beschikbaar zijn, dan zou een volgende stap
kunnen zijn om een instrument te ontwikkelen en te valideren.

Inmiddels is er een COS voor atopisch eczeem met klinische
verschijnselen, symptomen, kwaliteit van leven en lange-
termijn controle als core domeinen en met als core meetin-
strumenten Eczema Area and Severity Index (EASI) [13],
Patient Oriented Eczema Measure (POEM) [14], NRS-itch peak,
Dermatology Life Quality Index (DLQI), de Recap of Atopic
Eczema (RECAP) of Atopic Dermatitis Control Test (ADCT)
(www.homeforeczema.org). Zie figuur 3.

Voor de COS klinische praktijk voor atopisch eczeem, ook wel
Core Practice Set (CPS) genoemd, zijn we ook een eind op weg.
[15]. Voor nu zijn de POEM en de Patient Oriented Scoring Ato-
pic Dermatitis (PO-SCORAD) geselecteerd voor de klinische
praktijk.

Sinds 2013 is er ook nog een ander initiatief in de dermatologie
op dit gebied, namelijk het International Dermatology Out-
come Measures initiatief (IDEOM -http://dermoutcomes.org/
index. html). IDEOM streeft naar het opstellen van patient-
centric outcomes om het onderzoek en de behandeling van
dermatologische ziekten te verbeteren. Hopelijk bundelen
CS-COUSIN en IDEOM in de toekomst hun krachten.

Core Outcome Set (COS) and core outcome
instruments (for clinical trials)

1. Clinical signs: Eczema Area and Severity Index (EASI)

2. Patient-reported symptoms: Patient-onented Eczema
Measure (POEM) and NRS-11 for peak itch over past 24
hours)

3. Long term control: (Recap of Atopic Eczema (RECAP) or
Atopic Dermatitis Control Test (ADCT)

4. Quality of Life: DLO] (adults). COLO] (children), IDQOL
(infants)

Figuur 3.
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SAMENVATTING SUMMARY

Meten is weten. Er bestaat veel variatie in het gebruik van
uitkomsten en meetinstrumenten in klinische studies en de
klinische praktijk. Ook worden niet altijd gevalideerde en
valide instrumenten gebruikt, en niet altijd uitkomsten die
voor de patiént relevant zijn. Ook laat de rapportage nog te
wensen over. In de klinimetrie wordt gewerkt aan het ont-
wikkelen van core outcome sets en core practice sets. In dit
proces worden alle stakeholders inclusief patiénten betrok-
ken. Door het harmoniseren van uitkomsten kunnen we in
de toekomst bewijs en praktijkervaringen beter vervolgen,
met elkaar vergelijken en poolen ter verbetering van de kli-
nische zorg.

TREFWOORDEN
uitkomstdomeinen — meetinstrumenten — core outcome set
— core practice set — heterogeniteit

The numbers tell the tale. There is a great deal of variation
in the use of outcomes and instruments in clinical studies
and clinical practice. Also, validated and valid tools are not
always used, and results are not always relevant to the pa-
tient. The reporting also leaves much to be desired. Clini-
metry works on developing core outcome sets and core
practice sets. All stakeholders including patients are invol-
ved in this process. By harmonizing outcomes, we will be
able to better follow up, compare and pool evidence and
practical experiences in the future to improve clinical care.

KEYWORDS
outcome domain — measurement instrument —
core outcome set — core practice set — heterogeneity
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% Bewijs uit registratiestudies
voor atopisch eczeem

AL Bosma? A.M. Hyseni? L.A.A. Gerbens3, M.A. Middelkamp Hup4, PI. Spuls>

Door middel van registers kunnen gegevens worden verzameld van patiénten in de dagelijkse praktijk om
vragen te beantwoorden met betrekking tot diverse aspecten van verschillende behandelingen, alsook vragen
die via RCT’s niet goed te onderzoeken zijn. Er is een gebrek aan kennis ten aanzien van de beschikbare
behandelingen bij atopisch eczeem. Goed vergelijkend onderzoek, onderzoek naar verschillende subgroepen
patiénten en onderzoek naar de langetermijn- (kosten)effectiviteit en veiligheid van systemische therapie en

lichttherapie ontbreken.

Momenteel zijn alleen ciclosporine en dupilumab door het
Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) goedgekeurde
behandelingen voor volwassen en kinderen > 12 jaar met
atopisch eczeem. Dupilumab is de enige behandeling die door
zowel de EMA als de Amerikaanse Food and Drug Administra-
tion (FDA) is goedgekeurd. Daarnaast zijn er verschillende
oudere behandelingen beschikbaar (zoals methotrexaat,
azathioprine, mycofenolzuur), die off-label worden toegepast.
Lichttherapie willen zorgverzekeraars voor atopisch eczeem
niet meer vergoeden, omdat er onvoldoende bewijs is. [1]

Er is een gebrek aan kennis over veel aspecten van de beschik-
bare behandelingen. Deze behandelingen zijn in het algemeen
enkel onderzocht in kortdurende en placebo-gecontroleerde
randomized controlled trials (RCT’s). Er zijn en worden geen
grote RCT’s uitgevoerd die behandelingen direct met elkaar
vergelijken of die langetermijneffecten onderzoeken. [2] Om
vragen over veiligheid te beantwoorden, zijn echter grote aan-
tallen patiénten met een lange follow-up duur nodig om ook
zeldzame adverse events, zoals maligniteiten, te onderzoeken.
[3] Ook combinatiebehandelingen zijn weinig onderzocht.

In Europese surveys komt een behandelvariatie naar voren
tussen dermatologen en landen wat betreft zowel systemische
therapie als lichttherapie. [4] Een reden voor deze praktijkvari-
atie is dat het niet altijd eenduidig is wanneer en bij welke pa-
tiénten behandelingen dienen te worden ingezet. De
indicatiestelling voor behandelingen is, behoudens voor dupi-
lumab, niet goed geformuleerd. Dupilumab wordt momenteel
in Nederland ingezet bij patiénten die onvoldoende baat, bij-
werkingen of contra-indicaties hebben voor andere systemi-
sche behandelingen. Wat de overige behandelingen betreft,
krijgen patiénten een behandeling voorgeschreven die veelal

afhangt van de ervaring van de voorschrijver, in plaats van
specifieke patiéntkarakteristieken.

Relevante subgroepen patiénten worden vaak niet geinclu-
deerd in RCT’s, onder andere vanwege de strikte in- en exclu-
siecriteria die worden gehanteerd. Bij psoriasis is aangetoond
dat ongeveer 30% van de patiénten die deelnemen aan regis-
ters niet in aanmerking zouden komen voor deelname aan
een RCT. [5] Het gaat doorgaans om blanke mannen die deel-
nemen aan RCT’s. [6] Echter, in de dagelijkse praktijk hebben
we te maken met patiénten van allerlei etnische achtergron-
den en leeftijden, patiénten kunnen comorbiditeiten hebben,
een kinderwens hebben en comedicatie gebruiken. Subgroe-
pen patiénten zijn eveneens te definiéren op basis van klini-
sche kenmerken (figuur 1).

Wegens het ontbreken van bewijs en eenduidige richtlijnen
worden door verschillende initiatieven consensus statements
geschreven om handvatten te bieden voor de klinische prak-
tijk. Deze kunnen een leidraad zijn voor in welke gevallen
voorschrijven van bepaalde behandelingen verantwoord is.

Figuur 1. Verschillende klinische uitingen van atopisch eczeem.
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Te denken valt aan de position paper van de European Task
Force on Atopic Dermatitis voor de behandeling van atopisch
eczeem tijdens zwangerschap en lactatie en het consensus
statement voor systemische therapie en systemische cortico-
steroiden van de International Eczema Council.

Het gebrek aan bewijs was aanleiding voor het opnemen van
de onderzoeksvraag ‘Wat is de effectiviteit van verschillende
behandelingen bij patiénten met atopisch eczeem?’ in de ken-
nisagenda van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie
en Venereologie. Deze agenda behelst een top 10 hoogst gepri-
oriteerde kennishiaten binnen de dermatologie. [7] In de aan-
loop naar de prioritering van deze onderzoeksvraag werden
het aspect veiligheid en de evaluatie van lichttherapie ge-
schrapt.

Via observationele registers kunnen we onder andere gege-
vens verzamelen van patiénten in de dagelijkse praktijk om
vragen te beantwoorden die te maken hebben met bovenge-
noemde aspecten van verschillende behandelingen, alsook
vragen die via RCT’s niet goed te onderzoeken zijn. In de toe-
komst zullen we op die manier antwoord kunnen krijgen op
de vraag wat de beste behandeling is voor welke patiént, met
betrekking tot zowel effectiviteit als veiligheid en op zowel de
korte als lange termijn.

In het TREAT NL (TREatment of ATopic eczema, the Nether-
lands) register worden (langetermijn)gegevens verzameld van
patiénten, zowel kinderen als volwassenen, in de dagelijkse
praktijk om de (kosten)effectiviteit en veiligheid van de be-
schikbare systemische therapieén en lichttherapieén te onder-
zoeken. Het register is onderdeel van een internationaal
netwerk van registers binnen Europa die dezelfde gegevens
verzamelen met een uniforme dataset (figuur 2). [8] Harmoni-
satie van gegevensverzameling is belangrijk om grote aantal-
len patiénten te kunnen onderzoeken. We hebben geleerd van

Figuur 2. TREAT Registry Taskforce overzicht deelnemende landen.

register-initiatieven bij psoriasis, waar bleek dat het moeilijk
is om gegevens te poolen als gegevens niet precies op dezelfde
manier zijn verzameld. [9]

Een voordeel van onderzoek in het kader van reguliere zorg is
dat het observationele karakter maakt dat patiénten door-
gaans zeer bereidwillig zijn om deel te nemen. Dit soort onder-
zoek brengt echter ook nadelen met zich mee. Er zijn
beperkingen verbonden aan een observationele onderzoeks-
opzet, onder andere door het optreden van verschillende vor-
men van bias: informatiebias (onder andere omdat er geen
sprake is van blindering), selectiebias (bijvoorbeeld de indica-
tiestelling bij dupilumab) en confounding (onder andere
omdat er geen sprake is van randomisatie). Tevens hanteert
men in de dagelijkse praktijk minder strikte eisen bij het plan-
nen van follow-up bezoeken. Bij statistische analyse moet men
er rekening mee houden dat patiénten niet strikt op dezelfde
momenten in de tijd zijn gezien, door bijvoorbeeld gebruikma-
king van een model.

De eerste analyse met gegevens vanuit het TREAT NL register
betrof een onderzoek naar patiénten behandeld met dupilu-
mab. [10] Van de 95 geincludeerde patiénten gebruikten er 62
op het startmoment met dupilumab nog een andere systemi-
sche therapie. Het verzamelen van gegevens in de dagelijkse
praktijk brengt met zich mee dat er namelijk geen wash-out
periode wordt gehanteerd. We zagen een verbetering van
zowel onderzoeker- als patiéntgerapporteerde uitkomstmaten.
Registratiestudies uitgevoerd in landen als Frankrijk en Italié
laten vergelijkbare resultaten zien. In het kader van adverse
events valt op dat 62% van de patiénten oogklachten rappor-
teert. Dupilumab werkt niet voor iedere patiént even goed en
daarom stopt een deel van de patiénten. In de toekomst hopen
we inzicht te krijgen in onder andere langetermijnbehande-
ling, subgroepen (fenotypen) patiénten, impact op werk,
zwangerschap en zwanger raken.

Verschillende biologicals en small molecules worden momen-
teel onderzocht in RCT’s (tabel 1). [11] Behandeling met de small
molecules baricitinib en upadaticinib, beide JAK-remmers, lijkt
veelbelovend. [12,13] Deze nieuwe therapieén worden voorals-
nog alleen kortdurend onderzocht in gezonde patiénten. Wan-
neer deze therapieén straks op de markt komen, kunnen
gegevens ten aanzien van ook langtermijneffecten en sub-
groepen in registers worden verzameld en kunnen er vergelij-
kende studies worden gedaan. Onderzoek naar de
(kosten)effectiviteit van behandelingen die deel uitmaken van
bestaande zorg noemt men zorgevaluatie. In het Hoofdlijne-
nakkoord medisch-specialistische zorg is het streven opgeno-
men dat zorgevaluatie over 5 jaar integraal onderdeel
uitmaakt van het reguliere zorgproces. [14] Zeker met oog op
meer dure behandelingen die beschikbaar zullen komen in de
toekomst, is het belangrijk bewijs te verzamelen en te imple-
menteren in richtlijnen om de kwaliteit en doelmatigheid van
de zorg voor patiénten te garanderen.
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Tabel 1. Systemische behandelingen voor atopisch eczeem: in de pijplijn.

BIOLOGICALS

Target Behandeling Fase

TSLP Tezepelumab 2a->

Ora1l Anti-Oral 2a->

IL-4 Pitrakinra 2a-7?
IL-13 Tralokinumab 3

IL-13 Lebrikizumab 3

IL-5 Mepolizumab 2a

IgE QGEO031/ligelizumab 2a-?
IL-12/IL-23 Ustekinumab (Stelara) 2a->

IL-22 Fezakinumab 2a->
IL-17A Secukinumab (Cosentyx) 2a->

IL-31 receptor A CIM331/nemolizumab 2b->
IL-31 BMS-981164 1b »?
SMALL MOLECULES

Target Behandeling Fase
CRTH2 0C000459 2a-> STOP
CRTH2 QAW 039 2b > STOP
PDE4 Apremilast (Otezla) 2a-> STOP
H4R ZPL389 2a-

JAK 1/2 Baricitinib 2b->

JAK 1 Pf-04965842 2a-

JAK 1 Upadacitinib (ABT 494) 2a>
NK1R VLY-686/tradipitant 2a->
NK1R Serlopitant 2a->

-, in ontwikkeling, fase 3 gepland; -?, ontwikkeling onbekend;

>STOP, ontwikkeling gestopt.

Paller, A.S., K. Kabashima, and T. Bieber, Therapeutic pipeline for atopic
dermatitis: End of the drought? J Allergy Clin Immunol, 2017. 140(3):

D. 633-643.
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SAMENVATTING

Er is een gebrek aan kennis met betrekking tot vele aspec-
ten van de beschikbare behandelingen bij atopisch eczeem.
Tussen dermatologen en tussen landen komt een behandel-
variatie naar voren. Goed vergelijkend onderzoek en
onderzoek naar diverse subgroepen patiénten en de lange-
termijn- (kosten)effectiviteit en veiligheid van systemische
therapie en lichttherapie ontbreken. Het zal niet haalbaar
zijn om (langetermijn-) RCTs op te zetten en uit te voeren
om alle vergelijkingen tussen de verschillende behandelin-
gen en subgroepen patiénten te onderzoeken. Via registers
worden gegevens verzameld van patiénten in de dagelijkse
praktijk. Harmonisatie van dataverzameling, zowel natio-
naal als internationaal, is van belang om grote aantallen
patiénten te kunnen onderzoeken. Zeker met oog op
nieuwe dure behandelingen die op de markt zullen komen
in de toekomst, is het belangrijk bewijs te verzamelen om
de kwaliteit en doelmatigheid van de zorg te kunnen
verbeteren.

TREFWOORDEN
register — observationele data — atopisch eczeem

SUMMARY

There is a lack of evidence regarding many aspects of thera-
pies that are available for atopic eczema. Treatment varia-
tion exists between dermatologists and between countries.
Good comparative research and research on different sub-

groups of patients and the long-term (cost)effectiveness
and safety of systemic therapy and phototherapy is lacking.
It will not be feasible to perform (long-term) RCTs to inves-
tigate all comparisons between treatments and subgroups
of patients. In registries data are collected from patients in
daily practice. Harmonization of data collection, both on a
national and international level, is important to investigate
large numbers of patients. More new expensive treatments
will become available for atopic eczema in the future. It is
important to collect evidence in order to improve quality of
care.

KEYWORDS
registry — observational data — atopic eczema - atopic
dermatitis
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PSYCHODERMATOLOGIE
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= Signaleren van psychosociale comorbiditeit bij chronische

huidaandoeningen via eHealth: een praktijkvoorbeeld

T. Blom?, J.E. Arends? PM.J.H. Kempermans3 | Illustratie: Peter de Wit

Een hoog percentage patiénten met een chronische huidaandoening ervaart psychosociale comorbiditeit.
Structureel screenen op psychosociale problemen is daarom essentieel. Een eHealth applicatie kan bijdragen
aan een biopsychosociale benadering van een aandoening waarbij er aandacht is voor lichamelijke, sociale en
psychische aspecten. Nederland loopt achter op het gebied van de digitale zorgtransitie. In dit artikel bespreken
we de resultaten van een praktische pilotstudie over het inzetten van een eHealth applicatie binnen de zorg

voor patiénten met een chronische huidaandoening.

INLEIDING

In Nederland hebben meer dan één miljoen mensen een chro-
nische huidaandoening. Bij 30% is sprake van psychosociale
comorbiditeit. [1,2,3] Dit kan bestaan uit gevoelens van angst,
schaamte en een verminderd zelfvertrouwen wat kan leiden
tot forse beperkingen in het dagelijks functioneren. Deze ne-
gatieve gevoelens kunnen dan weer psychische stress uitlok-
ken wat de huidziekte weer negatief kan beinvloeden. Indien
psychosociale problemen in een vroeg stadium gesignaleerd
worden, kan vroegtijdig psychologische behandeling worden
geboden om zo de negatieve gevolgen te verminderen. Echter
40% van de psychosociale klachten wordt niet herkend tijdens
een regulier consult met een dermatoloog. [4] Routinematig
screenen op psychosociale problematiek helpt deze problema-
tiek te signaleren.

HAPPI HUID APP

Screening op psychosociale problemen wordt momenteel
slechts incidenteel door dermatologen uitgevoerd. [5,6] Een
veelgehoord argument hiervoor is dat screening in de spreek-
kamer tijdens het consult te veel tijd kost. Ook zijn er logis-
tieke issues. eHealth zou het proces van screenen kunnen
faciliteren. eHealth implementatie in Nederland loopt achter
in vergelijking met omringende landen. [7] Vele goedbedoelde
initiatieven zijn om verschillende redenen niet geintegreerd in
het zorgproces, zoals onvoldoende digitale vaardigheid van de
gebruikers, gebrek aan educatie en training, privacy waarbor-
ging en het kostenplaatje. [8] Om zoveel mogelijk draagvlak
voor een levensvatbare huidapp te ontwikkelen, hebben
enkele dermatologen, Huidpatiénten Nederland en enkele
farmaceuten de handen ineengeslagen om een app te ontwik-
kelen die de zorg voor de huidpatiént kan verbeteren: de Happi
huid app. In het prille beginstadium is een praktijkgerichte
pilotstudie verricht om het gebruik van de Happi app te

evalueren en te beoordelen of deze app doet wat hij zou
moeten doen.

Via de app (www.happiapp.nl/happiapp-huid) kunnen patién-
ten reeds voor een consult de screening doorlopen. Naast
screening op psychosociale comorbiditeit kan in de app ook
het beloop van de ziekteactiviteit en het beloop van de kwali-
teit van leven worden bijgehouden. Voorts is er ondersteu-
nende informatie te vinden over veelvoorkomende huidaan-
doeningen.

De hypothese is dat deze eHealth applicatie binnen de dage-
lijkse praktijk kan bijdragen aan regulier screenen van huid-
patiénten op psychosociale comorbiditeit die verband houdt
met de huidaandoening. Daarnaast krijgt de patiént meer in-
zicht in het beloop van de ziekteactiviteit en de psychosociale
impact, vanuit de hypothese dat de patiént uiteindelijk meer
regie kan krijgen over de huidaandoening.

MATERIAAL EN METHODE

Patiénten van 16 jaar en ouder met een chronische huidaan-
doening werden tussen juni en oktober 2019 op de polikliniek
dermatologie van vijf verschillende centra (Centrum Ooster-
wal, Dermapark Uden, Gelderse vallei, OLVG en Dijklander
ziekenhuis) gevraagd om de Happi app in te vullen. Patiénten
vulden de vragenlijsten in de wachtkamer in via een studie-
iPad, door de onderzoeker aan het deelnemende centrum ter
beschikking gesteld. In de app werden socio-demografische
gegevens als leeftijd, geslacht en huidaandoening gevraagd,
gevolgd door de Huidlastmeter. Indien op de Huidlastmeter
een vier of hoger wordt gescoord, heeft de patiént een ver-
hoogd risico op psychosociale comorbiditeit, zo bleek uit een
validatiestudie verricht in november 2018 door Huidpatiénten
Nederland. [9] Patiénten ontvingen tevens een informatiebrief
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Figuur 1. Huidlastmeter die in pilot studie werd getoond. Er werd gevraagd naar psychosociale last; deze psychosociale last werd aan de hand van

voorbeelden verduidelijkt.

over het onderzoek en een link naar een online evaluatie
vragenlijst. De evaluatievragen hadden betrekking op het
gebruiksgemak van en tevredenheid over de app. De antwoor-
den werden gegeven op een vijfpunts Likert schaal (1 helemaal
niet eens en 5 helemaal eens). Na afloop van de pilotstudie
namen de betrokken zorgverleners deel aan een online
evaluatievragenlijst met vragen over de toepasbaarheid van
de app in de reguliere zorg. Overige opmerkingen patiénten
en zorgverleners ook vermelden in de evaluatie. De resultaten
zijn verwerkt met Microsoft Office Excel 2007 en RStudio.

Een p-waarde van <o.05 werd beschouwd als statistisch
significant.

RESULTATEN

Algemene socio-demografische gegevens

Zie tabel 1 voor de algemene socio-demografische gegevens
van de deelnemende patiénten aan de pilotstudie. De gemid-
delde leeftijd was 53 (sd = 21,1). Er was hierbij een gelijkmatige
verdeling van de respondenten over de verschillende deel-
nemende praktijken.

Tabel 1. Algemene socio-demografische gegevens deelnemers pilotstudie.

n
vrouw 104
psoriasis 56
eczeem 31
huidkanker 31
acne 22
huidinfectie 12
lichen sclerosis 5
vitiligo 2
hidradenitis suppurativa 3
anders (o.a. urticaria, rosacea, actinische keratose) 35
totaal 197

Psychosociale problemen

58% (SD 2,7) van de respondenten scoorde op de huidlastmeter
boven de afkapwaarde voor psychosociale problemen. De ge-
middelde leeftijd was 51 (SD 22.1). Er waren geen significante
verschillen tussen de verschillende deelnemende centra. In de
online evaluatie gaf 91% van de patiénten met psychosociale
problemen aan dat zij hier nog nooit met een zorgverlener
over gepraat hadden.

Tabel 2. Socio-demografische gegeven van de patiénten met

psychosociale comorbiditeit.

n
(%)

Vrouw 73 (70)
psoriasis 35
eczeem 21
huidkanker 10
acne 16
anders 22
totaal 104

EVALUATIE

Socio-demografische gegevens online evaluatie

De online evaluatie van de Happi studie-app is door 23 patién-
ten ingevuld (response rate 11,7%). De gemiddelde leeftijd in
deze groep was 55 (sd = 23,0), 52% van de respondenten was man
en er was de volgende verdeling van ziektebeelden: huidkan-
ker (5), acne (5), psoriasis (4), lichen sclerosus (1) en anders (6).

Tabel 3. Resultaten online evaluatie patiénten.

Toegankelijkheid Toepasbaarheid
Vraag Score (SD)  Vraag Score (SD)
De app is eenvoudig 4.3(0.96) lkraad de app aan 3.7 (0.86)
De app is praktisch ~ 3.9(0.85)  App is aanvulling 3.4(0.96)
op reguliere zorg
Helpt in voorbereiding ~ 3.4 (0.87)
op consult
Zoeken naar 2.7 (1.05)
aanvullende hulp
Tabel 4: Resultaten online evaluatie zorgverleners.
Toegankelijkheid Toepasbaarheid
Vraag Score (SD) Vraag Score (SD)
Patiénten kunnen 4.8 (0.45)  lkraad de app aan 4.4 (0.55)
de app zelfstandig
invullen
De app is praktisch 4.2 (1.30)  App is waardevolle 4.2 (0.83)
toevoeging op de
reguliere zorg
De app verstoort de 3.0(0.71)

reguliere zorg
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BEPERKENDE FACTOREN

In de overige opmerkingen geven patiénten aan dat het goed
is dat er op psychosociale problemen gescreend wordt, maar
geven tevens aan dat er vervolgens wel ruimte moet zijn om
hierover te spreken met een zorgverlener. De zorgverlener
geeft aan dat er gebrek aan tijd is om uitleg te geven over de
app. Daarnaast vinden zorgverleners het een beperking dat ze
over onvoldoende kennis beschikken om met patiénten over
psychische problemen te praten en dat hiervoor geen vergoe-
ding is vanuit de DBC.

DiscussiE

De pilotstudie bevestigt dat het percentage huidpatiénten
met psychosociale comorbiditeit hoog is. Derhalve is het van
belang om reguliere screening te implementeren binnen de
dermatologische zorg. Screening via de Happi app blijkt toe-
gankelijk voor zowel patiénten als zorgverleners en lijkt goed
toepasbaar binnen de reguliere zorg. Om implementatie suc-
cesvol te laten verlopen, is het van belang dat zorgverleners
beseffen dat gebruik van de app niet tijdrovend is en niet
meer druk uitoefent op het spreekuur. Een aandachtspunt is
om zorgverleners in het gebruik van eHealth apps te onder-
steunen en hen handvatten te bieden voor welke mogelijk-
heden er zijn indien er behoefte is aan psychologische
ondersteuning (niet alleen signaleren maar vervolgens hierop
acteren).

Uit de pilotstudie blijkt dat de app voor zowel patiénten als
zorgverleners toegankelijk is. De Happi huid app wordt door
zorgverleners gezien als een waardevolle toevoeging aan de
reguliere zorg en zij zouden deze aanraden bij collega’s.

Implementatie in de praktijk is nu de grootste uitdaging. De
beperkende factoren om routinematig gebruik te maken van
een screeningsinstrument die in deze pilotstudie naar voren
komen, zoals gebrek aan tijd en kennis van psychodermatolo-
gie, worden ook gemeld in eerdere studies. [6,10] Het benoe-
men van de voordelen die een dergelijke eHealth app met zich
mee brengt, kan helpen de zorgverlener te motiveren. eHealth
applicaties kunnen een oplossing zijn voor het tijdgebrek bin-
nen een dermatologisch consult om te screenen. Het screen-
ingsinstrument in de app kan reeds voor een consult
ingevoerd worden. Verder draagt de app bij aan het vergroten
van de regie van de patiént over zijn of haar gezondheid. Door
het invullen van de Happi Huid app en het schematische over-

zicht van de gezondheid dat vervolgens weergegeven wordt,
vindt bewustwording van bestaande problemen plaats, zowel
op lichamelijk als psychosociaal vlak, bij zowel patiént als
zorgverlener. De uitkomsten van de ingevulde lijsten kunnen
als agenda dienen voor het consult. Daarnaast kan de app zelf-
management van de patiént stimuleren door ondersteunende
informatie over de huidaandoening te bieden. Het doel is dat
het consult hierdoor efficiénter verloopt. [11]

Een kanttekening bij de pilotstudie is dat de lage respons rate
op de online evaluatie voor bias gezorgd kan hebben. Patiénten
die affiniteit hebben met psychosociale problemen waren
mogelijk eerder geneigd om deel te nemen dan patiénten met
minder affiniteit. Hierdoor kunnen de antwoorden niet gege-
neraliseerd worden voor de gehele groep chronische huid-
patiénten. Ook kan het zijn dat de ‘digibeten’ deze enquéte
aan zich voorbij hebben laten gaan. Tenslotte kan het zijn dat
patiénten ‘enquéte-moe’ zijn. Wel kan er gesproken worden
van een trend. Uiteraard kan uit dit onderzoek geen causaal
verband gelegd worden tussen het gebruik van de app en de
tijdsduur van het daaropvolgende consult, dit zal uit vervolg-
onderzoek in de toekomst moeten blijken. Ditzelfde geldt voor
het effect van screenen op de kwaliteit van leven.

Innovatie is voor een groot deel het overwinnen van weer-
stand. Door de grote diversiteit aan belanggroepen kan het
vinden van een eenduidige inhoud van de app bijvoorbeeld
lastig zijn. Ook kan het kiezen van de meest geschikte vragen-
lijst uitdagende en prikkelende discussies uitlokken. In de
komende tijd zal de app verder worden verbeterd en dooront-
wikkeld met als doel in de toekomst een toegankelijk en breed
gedragen huid app beschikbaar te krijgen. Essentieel hierbij is
om bij zowel de dermatologen als de patiénten de neuzen de-
zelfde kant op te krijgen. Geinteresseerde dermatologen zijn
dan ook meer dan welkom om input te leveren.

CONCLUSIE

eHealth kan bijdragen aan het vergroten van kennis, gemak
en vertrouwen in het omgaan met een chronische aandoening.
De Happi huid app is een initiatief om eHealth in te zetten

als toevoeging op de reguliere dermatologische zorg voor de
chronische huidpatiént. Het is een screeningstool naar
psychosociale comorbiditeit en geeft inzicht in het beloop van
de ziekteactiviteit, psychosociale klachten en kwaliteit van
leven.
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SAMENVATTING SUMMARY

30% van de chronische huidpatiénten krijgt te maken met
psychosociale comorbiditeit. Om de negatieve gevolgen
hiervan op de kwaliteit van leven en het beloop van de
huidziekte te voorkomen, is screenen naar deze problema-
tiek essentieel. Een eHealth applicatie kan hieraan bijdra-
gen. De Happi Huid app geeft het beloop van de ziekte-
activiteit en de kwaliteit van leven eenvoudig weer gedu-
rende het behandeltraject. De app is toegankelijk voor
zowel patiént als zorgverlener. eHealth kan een waarde-
volle toevoeging zijn op de zorg voor de chronische huid-
patiént. De Happi app biedt de patiént kennis, gemak en
vertrouwen in het omgaan met een huidaandoening.

TREFWOORDEN
eHealth - implementatie — screening — psychosociale
comorbiditeit

30% of patients with a chronic skin disease experience
psychosocial comorbidity. Screening for psychosocial
problems is essential to prevent negative effects on quality
of life and disease outcomes. An eHealth application can
contribute to this. The Happi Skin app simply displays
disease activity and quality of life during the treatment
process. The app appeared to be accessible for both
patients and healthcare providers. eHealth can be a
valuable addition to the healthcare of patients with a
chronic skin disease. Through the use of the Happi app
patients can be offered knowledge, comfort and trust in
managing their disease.
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eHealth —implementation — screening — psychosocial
comorbidity
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% Bloed, zweet en tranen

JE.Lommerts?, C. Chandeck!, M.A. Middelkamp Hup?, PM.H.J. Kemperman?

De single 'Bloed, zweet en tranen’ is één van de bekendste nummer die ras-Amsterdammer André Hazes heeft
uitgebracht. In het lied wordt het bewogen levensverhaal van Hazes bezongen. De relatie tussen deze bezongen
lichaamssappen en de medische wereld ligt dichterbij dan gedacht. In de middeleeuwen was het bestuderen van
lichaamssappen een normale gang van zaken voor medici. Ook legde het bestuderen van bloed, zweet en tranen
de kiem voor vele baanbrekende medische ontwikkelingen. [1] In dit artikel zullen wij verder ingaan op een

casus waarin een patiént bloed zou zweten.

Casus

Een meisje van 7 jaar bezocht met haar moeder het spoed-
spreekuur kinderdermatologie van de polikliniek. Zij was
verwezen door een kinderarts uit een perifeer ziekenhuis voor
een second opinion. Patiénte had toen reeds enkele maanden
last van recidiverende spontane uitvloed van rode vloeistof
uit haar huid op haar bovenlip en handpalmen. Zij gaf aan
ongeveer 15 keer per dag uitvloed te hebben van deze rode
vloeistof. Moeder vertelde dat zij deze rode vloeistof ook heeft
geobjectiveerd en had uitgebreide fotodocumentatie hiervan
meegenomen. De uitvloed van rode vloeistof trad vaak spon-
taan op, maar ook een enkele keer bij stressvolle events en
soms na fysieke inspanning. Er zijn nooit trauma’s of verwon-
dingen voorafgegaan aan de uitvloed. Wel gaf patiénte aan
dat zij voorafgaand aan de klachten soms een licht gevoel in
het hoofd had en misselijk was. Ook gaf patiénte aan dat deze
rode vloeistof smaakte naar bloed en moeder gaf aan dat de
vloeistof zou ruiken naar bloed. Moeder dacht derhalve dat
haar dochter zou bloedzweten en opperde de diagnose hema-
tohidrosis. Bij de kinderarts in het perifere ziekenhuis was er
reeds aanvullend laboratoriumonderzoek verricht (onder
andere Hb, Ht, MCV, leukocyten, leukocytendifferentiatie,
trombocyten, stollingsfactoren); hierbij werden geen afwijkin-
gen gevonden. Patiénte haar medische voorgeschiedenis
bestond uit een adenotomie, pes planovalgus, congenitale
naevus en recidiverende bovenste luchtweginfecties. Zij
gebruikte geen medicatie. Bij het lichamelijk onderzoek werd
ter plekke van het filtrum een ingedroogde rode substantie
gezien. De uitgebreide fotodocumentatie die moeder had
meegebracht, gaf een rode wat bloederige vloeistof te zien ter
plaatse van de bovenlippen, handpalmen, hals, voorhoofd en
onderste oogleden. Geen onderliggende erosies, ulceraties of
krabeffecten waren zichtbaar. Wij hebben patiénte vervolgens
tijdens een dagopname geobserveerd en fysieke inspannings-
testen laten verrichtten. Hierbij werd normaal zweet, zonder
bloed, waargenomen. Na een kort toiletbezoek was er een
lineaire rode streep op het voorhoofd zichtbaar, wat werd
aangeduid door zowel moeder en dochter als bloedzweet.

De bloederige vloeistof is microscopisch onderzocht waarbij

er vele erytrocyten zonder leukocyten werden gezien, waaruit
wij concludeerden dat de rode vloeistof daadwerkelijk perifeer
bloed was.

BESPREKING

Naar aanleiding van de hierboven genoemde presentatie werd
er differentiaal diagnostisch gedacht aan hematohidrosis, een

nagebootste stoornis of een nagebootste stoornis opgedrongen
door iemand anders.

Hematohidrosis

Het zweten van bloed ofwel spontane rode bloederige secretie
vanuit de huid wordt hematohidrosis genoemd (zie figuur 1).
Hematohidrosis wordt sinds de Griekse Oudheid beschreven
in de medische literatuur en de eerste beschrijving voert terug
tot rond de derde eeuw voor Christus (Historia Animalium
door Aristoteles). [2] Het is een zeldzame diagnose waarvan
slechts enkele casus in de literatuur zijn beschreven. Hemato-
hidrosis wordt vaker beschreven bij viouwen en voorkeurslo-
kalisaties voor de secretie zijn het voorhoofd, behaarde
hoofdhuid, gezicht, ogen en oren. [2] De hypothese die wordt
geopperd over de pathofysiologie van het bloedzweten is dat
multipele bloedvaten een soort net vormen rond de zweetklie-
ren. Wanneer bij bijvoorbeeld stress vasoconstrictie plaats-
vindt van deze bloedvaten ontstaat er extravasatie van de rode

Figuur 1. Artistieke reproductie van klinisch beeld in de casus.

* Aios, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, locatie AMC, Amsterdam
2 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, locatie AMC, Amsterdam
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bloedcellen naar de zweetklieren. [3] Het bloed dat via de
zweetklieren wordt uitgescheiden heeft dezelfde eigenschap-
pen als perifeer bloed. Uitlokkende factoren zijn emotionele
stress en opwinding. Er is een verhoogde associatie met psy-
chiatrische stoornissen. [2] De aanwezigheid van bloed in het
secreet en afwezigheid van stollingsstoornissen moeten wor-
den geconstateerd voordat de diagnose kan worden gesteld.
Histopathologisch worden er geen afwijkingen gezien. In som-
mige casus wordt effectieve behandeling met betablokkers,
anxiolytica en antidepressiva beschreven. [2] Er bestaat twijfel
in de literatuur of hematohidrosis daadwerkelijk bestaat. Dit
scepticisme komt mogelijk voort uit de religieuze associatie
van hematohidrosis. Zo wordt bijvoorbeeld beschreven dat
Jezus Christus na zijn kruisiging bloed zou hebben gezweet en
zijn er vele meldingen waar bij religieuze beelden van Maria
bloedtranen werden waargenomen.

Nagebootste stoornis

Er werd tevens gedacht aan een nagebootste stoornis opge-
legd door zichzelf dan wel door iemand anders. Voorheen wer-
den deze stoornissen respectievelijk Munchhausen syndroom
en Munchhausen by proxy syndroom genoemd. Bij een nage-
bootste stoornis worden er lichamelijke symptomen gefin-
geerd. De precieze prevalentie van nagebootste stoornissen is
onbekend, maar naar schatting heeft 1% van de patiénten in
een ziekenhuissetting een beeld dat voldoet aan de criteria
van een nagebootste stoornis. [4] De DSM-V classificatie
omvat 4 criteria waaraan moet zijn voldaan voordat de di-
agnose kan worden gesteld (figuur 2). [5] Voor de classificatie
moet onder andere aantoonbaar worden gemaakt dat de be-
trokkene heimelijk actie heeft ondernomen om een verkeerde
veronderstelling te geven van de klachten of verschijnselen
van ziekte of verwonding of zelf te veroorzaken. [4]

DSM-5 criteria voor nagebootste stoornis opgelegd aan zichzelf (of door
iemand anders). [4]

1. Het voorwenden van lichamelijke of psychische klachten of
verschijnselen of het doelbewust opwekken van verwonding of ziekte
bij zichzelf (of bij een ander), waarbij aantoonbaar sprake is van
misleiding.

2. De betrokkene presenteert zich (of een ander) tegenover anderen als
ziek, gehandicapt of gewond.

3. Het misleidende gedrag is evident, ook als duidelijke externe
beloningen ontbreken.

4. Het gedrag kan niet beter worden verklaard door een andere
psychische stoornis, zoals een waanstoornis of een andere
psychotische stoornis.

Figuur 2.

Het aantoonbaar maken van de vermoedelijke voorwending,
in dit geval de hematohidrosis, is ons tot op heden niet gelukt.
Ook blijft het onduidelijk of de klachten somatisch verklaard
zouden kunnen worden. Aangezien er daadwerkelijk rode
vloeistof zichtbaar was op de foto’s, vonden wij een andere
psychiatrische stoornis, zoals bijvoorbeeld een waanstoornis,
als oorzaak voor de klachten minder waarschijnlijk. Er waren
ook andere signalen (zie figuur 3) aanwezig die kunnen wijzen

Signalen die passen bij nagebootste stoornissen

I.  discrepantie tussen anamnese en lichamelijk onderzoek;

Il.  lichamelijke en/of laboratorium bevindingen die ongewoon of
onmogelijk zijn;

lll. inconsistente, selectieve, dramatische of misleidende anamnese;

IV. abnormaal beloop of slecht effect behandeling;

V. medisch shopgedrag;

VI. fors schoolverzuim;

VII. kennis van leerboek beschrijvingen van ziekte;

VIII. kennis van medische terminologie.

Overige signalen die kunnen wijzen op nagebootste stoornis opgelegd

door iemand anders

I.  objectieve en subjectieve symptomen komen niet voor in
afwezigheid van de ouder;

Il.  kind is overal gevoelig voor;

Ill.  onduidelijk ziektebeeld of overlijden bij broer(s) of zus(sen);

IV.  nagebootste stoornis in voorgeschiedenis (bij ouder(s),
tijdens zwangerschap moeder);

V. discrepantie tussen bezorgdheid en klinisch beeld;

VI. opvallend gedrag wachtkamer of spreekkamer;

VII. ouder dringt aan kind zelf te verzorgen;

VIII. ouder accepteert makkelijk ingrijpende diagnostiek;

IX. ouder heeft geen opluchting bij goed nieuws/wil niet met ontslag;

X. ouder is deskundig op medisch gebied en medisch jargon;

XI. ‘afwezige' vader;

XIl. ouder lijkt constant zelf aandacht nodig te hebben;

Xlll. pathologisch liegen, bedriegen en/of manipuleren;

XIV. ouder is werkzaam in de gezondheidszorg of interesse voorwend in
een baan in de gezondheidszorg;

XV. ouder die dramatische, negatieve gebeurtenissen rapporteert, zoals
brand, inbraak, auto-ongeval, die haar en haar gezin aangrijpen,
terwijl het kind in behandeling is.

Figuur 3. Signalen die kunnen passen bij een nagebootste stoornis. [5,7,8]

op een nagebootste stoornis. Moeder had zelf de diagnose
hematohidrosis geopperd en kwam met het verhaal dat de
klachten zou worden uitgelokt door stressvolle events met
bijkomende symptomen van hoofdpijn en misselijkheid. Dit
zijn ook de symptomen die op onder andere de Wikipedia-
pagina staan over hematohidrosis. De anamnese bleek ook
inconsistent te zijn; tijdens de dagopname werd er eenmalig
bloed gezien, terwijl zij volgens het verhaal 15x per dag bloed
zou zweten.

Het ziektebesef bij een nagebootste stoornis is vaak afwezig,
waardoor directe confrontatie met de nabootsing woede en
onbegrip oproept bij de patiént. Een subtiele, niet-veroorde-
lende, steunende confrontatie moet plaatsvinden. Bij deze
steunende confrontatie is het belangrijk neutrale bewoordin-
gen te gebruiken waarbij de patiént geen gezichtsverlies lijdt.
[6] De mededeling moet eenduidig gebracht worden, echter
zonder expliciete bevestiging van de nabootsing door de
patiént na te streven. Het is belangrijk te benadrukken dat
psychologische en / of somatische zorg continueert (een
tweesporenbeleid). [5] De confrontatie vindt bij voorkeur
plaats als er al sprake is van enige behandelrelatie.

VERVOLG CASUS

Zoals gezegd, het doel van de behandeling is niet het ontmas-
keren van de patiént, maar een ingang te vinden om het
schadelijke gedrag te stoppen. Daarom hebben wij hebben ten
eerste een vertrouwensband met het meisje en haar moeder
opgebouwd. Vervolgens is tijdens het tweede consult het
tweesporenbeleid geintroduceerd; aan moeder hebben wij
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verteld dat er naast een somatische oorzaak, ook een verden-
king is op nabootsing van de klachten door haar dochter zelf.
Moeder kon dit moeilijk geloven en gaf aan verdrietig te wor-
den van het feit dat hieraan werd gedacht. Er is nauw overleg
met de kinderpsycholoog en kinderarts geweest en de casus
zal multidisciplinair worden vervolgd om uiteindelijk de beste
zorg op maat te kunnen leveren.
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SAMENVATTING

Wij presenteren een casus van een 7-jarige patiénte waar-
bij differentiaal diagnostisch wordt gedacht aan hematohi-
drosis of een nagebootste stoornis. Hematohidrosis
betekent bloedzweten en is een zeldzame diagnose. De
hypothetische pathofysiologie achter het bloedzweten is
dat er perifeer bloed via de zweetklieren wordt uitgeschei-
den door vasoconstrictie van bloedvaten rondom de
zweetklieren. Er is twijfel of hematohidrosis daadwerkelijk
bestaat. Bij een nagebootste stoornis, wat kan worden
opgelegd door de patiént zelf of door een ander, kunnen er
lichamelijke symptomen worden nagebootst die lijken op
een somatische oorzaak. In het artikel gaan we nader in op
hoe de dermatoloog te werk kan gaan bij een verdenking
op een nagebootste stoornis.

SUMMARY

We present a case of a 7-year old patient with the differen-
tial diagnosis of hematohidrosis and factitious disorder.
Hematohidrosis means sweating blood and is a rare diag-
nose. The hypothetical pathophysiology of hematohidrosis
is that peripheral blood is secreted through the sweat
glands by constriction of the capillary blood vessels around
these sweat glands. There is uncertainty whether hemato-
hidrosis actually exists. In factitious disorders, which can be
imposed on itself or by another person, patients falsify
there physical symptoms. In the article, we further explain
how the dermatologist can manage a patient with the
suspicion on a factitious disorder.
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hematohidrosis — factitious disorder — psychodermatology
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Infestatiewaan, een glasharde

overtuiging

AS.H.J. Lokin', M.J. van de Kieft?, PM.J.H. Kempermans

Hoewel infestatiewaan een zeldzame psychiatrische aandoening is, weet elke dermatoloog van het bestaan.
Minder bekend is dat dit uitgelokt kan worden door middelen en medicatie. In een maatschappij waarin drugs-
gebruik frequent voorkomt, is het goed om te realiseren dat zowel recreatief middelengebruik als voorgeschreven
medicatie kan leiden tot secundaire infestatiewaan. Maar hoe vaak komt dit iiberhaupt voor? Wat te doen bij een

vermoeden op infestatiewaan?

Casus

Een vrouw van begin 40, bekend met ADHD (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder), waarvoor methylfenidaat voorge-
schreven, werd gezien op de polikliniek dermatologie in ver-
band met het gevoel van steeds terugkomende glassplinters in
haar vingers. Dit was ontstaan nadat er daadwerkelijk een
stukje glas in haar vinger was gekomen tijdens het opruimen
van een gebroken glas op een kinderfeestje. Sindsdien trachtte
zij keer op keer met onder andere een pincet deze mogelijke
glassplinters te verwijderen. De verwijzer had reeds een ront-
genfoto van haar handen laten maken, waarop geen afwijkin-
gen werden gezien. Patiénte had zich al maanden ziek gemeld
en had zelfs al een afspraak gemaakt bij een plastisch chirurg
voor exploratieve chirurgie. Op het psychodermatologie-
spreekuur werd toxicologisch screenend urineonderzoek

ingezet, waarbij zij positief testte op amfetamine (als gevolg
van de ingenomen methylfenidaat). Op ons advies werd na
overleg met voorschrijvend arts de methylfenidaat gestaakt,
waarop de klachten al na twee weken duidelijk waren afgeno-
men. Een alternatieve behandeling voor de ADHD werd
gezocht en de afspraak bij de plastisch chirurg geannuleerd.
Concluderend was het beeld suggestief voor een infestatie-
waan, (secundair) geinduceerd door methylfenidaat.

INTRODUCTIE

Infestatiewaan is een zeldzame psychiatrische aandoening,
waarbij er een onwrikbaar foutieve overtuiging is dat er para-
sieten, insecten, wormen of objecten zoals draden in de huid
aanwezig zijn, zonder enig medisch bewijs hiervoor. Volgens
de 5¢ editie van ‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental

- Aios dermatologie, Amsterdam UMC
2 GZ-psycholoog, Jellinek Amsterdam
3-Dermatoloog, Amsterdam UMC
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Disorders’ (DSM-5) valt deze diagnose onder de categorie van
waanstoornis van het somatische type. [1] Er bestaat zowel
een primaire als een secundaire variant; bij primaire infesta-
tiewaan ontbreekt een onderliggende oorzaak, terwijl er bij
secundaire infestatiewaan een psychiatrische of somatische
oorzaak aan ten grondslag ligt. Enkele secundaire oorzaken
zijn angststoornissen, borderline persoonlijkheidsstoornis,
schizofrenie, anemie, cerebro vasculair accident, dementie,
delirium, hypothyreoidie en vitamine Bi, B3, Bi2-deficiéntie. [2]
Bovendien kan het secundair zijn aan medicatie en intoxicaties;
voorbeelden hiervan zijn alcohol, cocaine, (meth)amfetamine,
THC (tetrahydrocannabinol), methylfenidaat en levodopa. [2]
In dit artikel zal verder worden ingegaan op secundaire
infestatiewaan ten gevolge van middelengebruik.

Sinds 2010 wordt de term infestatiewaan in de literatuur
breed gebruikt, omdat de voorheen gebruikte terminologie
niet toereikend en te versnipperd zou zijn. [3] De bekende term
parasietenwaan beschrijft immers alleen de waan voor
parasieten, terwijl sommige patiénten het gevoel van vezels
en draden in de huid beschrijven (Morgellons disease). [4]

De incidentie van infestatiewaan wordt geschat op 2,37 - 17 per
1.000.000 mensen met een piek boven de 50 jaar en voorna-
melijk bij vrouwen. [2] Geschat wordt dat 84,7% van de derma-
tologen minimaal één patiént met infestatiewaan ziet in zijn of
haar medische carriére. [5] Nauwverwante familie of huisgeno-
ten kunnen de infestatiewaan soms overnemen, beter bekend
als folie a deux; dit wordt geschat op 5-15% van alle casus. [6]
De etiologie van infestatiewaan is niet geheel opgehelderd.
Een hypothese is een verslechterde functie van de dopamine-
transporter in het corpus striatum, wat correspondeert met
een toegenomen extracellulair dopaminelevel. [7] Dit zou kun-
nen verklaren waarom middelen zoals cocaine, (meth)amfeta-
mine en methylfenidaat - die presynaptische dopamine
heropname remmen - secundaire infestatiewaan kunnen
induceren. Psychiatrische (zoals schizofrenie en depressie),
neurologische (zoals Parkinson en ziekte van Huntington) en
infectieuze aandoeningen (zoals human immunodeficiency
virus infection), maar ook deficiénties (zoals ijzer) zouden
negatieve invloed hebben op het functioneren van de dopami-
netransporter. [8]

IN DE SPREEKKAMER

Het klinisch beeld kan sterk variéren met frequent excoriaties,
erosies en littekens als gevolg van de acties die patiént onder-
neemt om de veronderstelde exogene triggers te elimineren.
Behalve de nagels worden soms ook scharen en naalden
gebruikt. Een andere strategie is het overmatig en agressief
(potentieel gevaarlijk) reinigen van de huid. Secundaire bacte-
riéle infectie op een beschadigde huid als gevolg hiervan is
geen uitzondering. Het zogenaamde ‘specimen sign’is vaak
positief, dit wil zeggen dat patiénten vaak allerlei huidschil-
fers, stof, draden en tegenwoordig ook foto’s en video’s mee-
nemen naar het consult om de behandelaar te overtuigen van
de aanwezigheid van pathogenen.

Een gedegen anamnese is belangrijk; buitenlandreizen,
medicatie en recreatief middelengebruik dienen hierbij uitge-
vraagd te worden. De klachten dienen goed in kaart te worden
gebracht, dit helpt bovendien bij het opbouwen van een

patiént-arts vertrouwensband.

Het is essentieel om de diagnostiek zorgvuldig te verrichten
om een daadwerkelijke infestatie of onderliggend lijden te
detecteren. Naast volledig dermatologisch lichamelijk onder-
zoek, inclusief extra aandacht voor eventuele scabiésinfectie,
kan een huidbioptie geindiceerd zijn.

Oriénterend lichamelijk neurologisch onderzoek dient bij elke
patiént te worden verricht met op indicatie aanvullend onder-
zoek zoals een MRI-cerebrum. Aanvullend serologisch onder-
zoek, afhankelijk van de bevindingen bij de anamnese en
lichamelijk onderzoek, kan bijdragen aan de differentiatie
tussen secundaire en primaire infestatiewaan. Psychiatrisch
onderzoek dient idealiter te worden verricht om eventueel
onderliggend psychiatrisch lijden te ondervangen.

MIDDELEN EN INFESTATIEWAAN

Middelengebruik in Nederland komt frequent voor. In 2018
werd door 7,5% van de bevolking van 18 jaar en ouder aange-
geven minimaal één keer in het afgelopen jaar cannabis te
hebben gebruikt. Voor ecstasy/MDMA (3,4-methyleendioxy-
methamfetamine) was dit 2,8%, bij cocaine 1,6% en amfeta-
mine 1,1%. [9]

In een studie van Lepping werden 92 patiénten met infestatie-
waan op een specialistisch psychodermatologie-spreekuur
standaard gescreend via een urinedrugstest. [10] Hiervan
waren 28 samples (30%) positief voor hard- of softdrugs.

Zes van deze patiénten hadden een medicinale verklaring:
benzodiazepine in 5 gevallen en amfetamine voor de indicatie
ADHD bij 1 patiént. Bijna een kwart (23%) van de patiénten
testte positief voor recreatieve middelen; de meerderheid had
cannabis of amfetamine gebruikt. [10] Bij een vergelijkbare
studie had 33% van de patiénten een positieve urinedrugstest;
cannabis en amfetamine waren eveneens het meest frequent
positief. [11] De positief geteste patiénten waren, met gemid-
deld 45 jaar, jonger dan de negatief geteste patiénten (gemid-
deld 58 jaar). [11] Tenslotte leverde, ondanks toezegging, 25%
van de patiénten uiteindelijk geen urinesample in voor onder-
zoek. [11]

Het gebruik van middelen kan leiden tot hallucinaties. Een
hallucinatie is een zintuigelijke waarneming zonder reéle zin-
tuigelijke prikkel. Het is niet exact bekend waardoor hallucina-
ties worden veroorzaakt. Een hypothese is overprikkeling van
bepaalde hersengebieden. In de dermatologie lijken visuele
hallucinaties (het zien van bijvoorbeeld beestjes) en tactiele
hallucinaties (gevoelshallucinaties) het meest relevant. Een
vorm van tactiele hallucinatie is formicatie. Hierbij is het
gevoel aanwezig alsof er mieren op de huid lopen. Recreatieve
middelen zoals cocaine, (meth)amfetamine en methylfenidaat
zijn bekende oorzaken van formicatie. [12] Bij cocaine wordt dit
ook wel ‘cocaine bugs’ genoemd en bij (meth)amfetamine
‘meth mites’. [2] Beschreven wordt dat bij 21% van cocaine-
gebruikers op den duur tactiele hallucinaties optreden. [13]

BEHANDELING
Bij secundaire infestatiewaan moet men trachten de onderlig-
gende problematiek te behandelen. Bij middelen geinduceerde
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infestatiewaan dient het middelengebruik dus te worden
gestaakt; bied zo nodig begeleiding aan via een verslavingsin-
stantie. Bij primaire en secundaire infestatiewaan verminde-
ren orale antipsychotica bij het merendeel van de patiénten de
infestatiewaan. Er is in de literatuur geen overtuigend bewijs
voor een bepaalde groep antipsychotica. [8] Therapeutische
uitdaging is het feit dat de patiént vaak hardnekkig overtuigd
is van de infestatie en derhalve niet ontvankelijk is voor orale
medicatie of verwijzing naar een psychiater. Het is goed om te
realiseren dat patiénten vaak al bij meerdere artsen zijn
geweest alvorens ze het dermatologisch spreekuur bezoeken.

CONCLUSIE

Infestatiewaan kan primair of secundair aan onderliggend
lijden voorkomen. Bovendien kan recreatief middelengebruik,
maar ook bepaalde voorgeschreven medicatie, secundaire i
nfestatiewaan induceren. Juist omdat de diagnose infestatie-
waan zeldzaam is, is het belangrijk om bij die verdenking niet
alleen alle medicatie te beoordelen, maar ook recreatief mid-
delengebruik uit te vragen. Een fout-negatief antwoord op die
vraag komt voor. Overweeg daarom laagdrempelig om urine
drugsscreening in te zetten bij verdenking op infestatiewaan.
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SAMENVATTING

Infestatiewaan is een zeldzame psychiatrische aandoening,
waarbij er een onwrikbaar foutieve overtuiging is dat er
parasieten, insecten, wormen of objecten in de huid aanwe-
zig zijn zonder enig medisch bewijs hiervoor. Het is essenti-
eel dat er onderscheid wordt gemaakt tussen het primair

en secundair voorkomen. Secundair kan somatisch, psychia-
trisch of medicatie en middelen gerelateerd zijn. Onderzoe-
ken laten zien dat circa een kwart van de patiénten met
infestatiewaan recreatief middelen gebruiken. Naast medi-
catie dient middelengebruik bij deze patiénten te worden
uitgevraagd en laagdrempelig te testen via urinescreening.
Wij presenteren een casus waarbij het staken van de
methylfenidaat bij indicatie ADHD (Attention Deficit Hyper-
activity Disorder) resulteerde in het verdwijnen van de
infestatiewaan.

TREFWOORDEN
infestatiewaan — middelengebruik — methylfenidaat

SUMMARY

Delusional infestation is a rare psychiatric disorder, in
which there is an unpersuadable erroneous belief that
parasites, insects, worms or objects are infested in the skin
without any medical evidence. It is of uttermost importance
to differentiatebetween a primary or secondary type of
delusional infestation. In a secondary delusional infestation
symptoms are either the result of a somatic disease, another
psychiatric disorder or symptoms are related to the use of
medication or substances. Studies show that approximately
a quarter of patients with delusional infestation used
recreational drugs. In addition to medication, substance
use in these patients should be evaluated, which can be
easily done by a urinary test.We herebypresent a case in
which discontinuation of methylphenidate prescribed for
ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) resulted

in the disappearance of the delusional infestation.

KEYWORDS
delusional infestation — substance use — methylphenidate

Belangenverstrengeling: geen gemeld

CORRESPONDENTIEADRES
Patrick Kemperman
E-mail: p.m.kemperman@amsterdamumc.nl

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 30 | nummer 8 | oktober 2020

39



&

(]

Een hyperfocus op de huid:
Body Dysmorphic Disorder in de dermatologie

M.M. van der Polt, N.C.C. Vulink? PM.J.H. Kemperman3 | Illustratie: Peter de Wit

De vraag naar cosmetische behandelingen neemt enorm toe. Bij patiénten met een morfodysfore stoornis
(voorheen Body Dysmorphic Disorder) kunnen cosmetische interventies een negatieve uitkomst hebben.
Herkenning van deze problematiek is van essentieel belang om niet tot behandeling over te gaan, maar om

de patiént juist aan te moedigen psychiatrische of psychologische hulp te zoeken. Om dit te vergemakkelijken
wordt achtergrondinformatie gegeven hoe dit beeld te herkennen en wat behandeling bij een psycholoog of

psychiater inhoudt.

Casus

Anamnese

Een 24-jarige vrouw werd vanuit de eerstelijn verwezen naar
de BDD-dagbehandeling van het Amsterdam UMC, locatie
AMC in verband met sinds 12 jaar bestaande klachten van

een negatief zelfbeeld en een extreme focus op haar huid. De
klachten zijn de afgelopen 2 jaar verergerd nadat zij is gaan
werken in de mode-industrie. Sinds oktober 2018 zit ze (gedeel-
telijk) ziek thuis. Patiénte gaat voor huidbehandelingen naar
een schoonheidsspecialist. Ze vindt haar huid te rood en de
porién te grof. Ze heeft eerder laserbehandelingen gehad en er
loopt nu nog een micro-needling behandeling. Ze geeft aan
dat haar schoonheidsspecialist samenwerkt met medici.
Patiénte zit 4-5 uur per dag met negatieve gedachten in haar
hoofd, zoals ‘iedereen vindt mij walgelijk, iedereen kijkt naar
hoe lelijk ik ben, mensen zullen medelijden met mij hebben,
ik ben niks waard’. Ook checkt ze zichzelf zo'n 5o keer per dag
in alles wat een reflectie heeft. Patiénte heeft dagelijks precies
dezelfde make-up routine, want zonder make-up durft zij niet
de deur uit. Zij smeert daarbij dikke lagen concealer en foun-
dation en is hier ongeveer 1 uur mee bezig. Als mensen in haar
omgeving een compliment maken over haar uiterlijk gelooft
ze hen niet, het roept wantrouwen op en zo iemand daalt in
haar achting, omdat het volgens haar niets anders dan een
leugen kan zijn.

Patiénte heeft een somatische voorgeschiedenis van surmena-
geklachten en hoofdpijn/migraine. Zij is reeds bij verschil-
lende schoonheidsspecialisten geweest door wie de diagnose
rosacea is gesteld en is behandeld met onder andere laser en
micro-needling. Daarnaast is zij in 2016 gelaserd voor hirsu-
tisme, zonder effect. Patiénte gebruikt geen medicatie. Ook
voldoet zij ten tijde van de intake niet aan de criteria van een
andere psychiatrische stoornis.

Persoonlijkheid Genetische Omgevings-
Factoren Factoren
Selectieve aandacht voor
— lichaamskenmerken e

|

[ Negatieve gedachten en ]

opvattingen over uiterlijk

BDD Angst Vermijding
Rituelen M Somberheid —
Schaamte

Figuur. BDD-model.

Mensen met BDD hebben een preoccupatie met (een bepaald deel van)
hun uiterlijk. Een genetische kwetsbaarheid en persoonlijkheidskenmer-
ken zoals perfectionisme dragen hier aan bij. Maar ook omgevings-
factoren, zoals gepest zijn of opgroeien in een gezin waarin het uiterlijk
belangrijk is, kan een risicofactor zijn. De preoccupatie met het uiterlijk,
ofwel de selectieve aandacht, is een voedingsbron voor negatieve
gedachten. In de behandeling is het daarom van belang dat mensen hun
aandacht leren verleggen, af van het uiterlijk. Het vermijdingsgedrag en
de BDD-rituelen, zoals excessief opmaken of het bezoeken van schoon-
heidsspecialisten, houden de hyperfocus in stand. Het is voor de behan-
deling dan ook essentieel dat dit gedrag stopt.

- Klinisch psycholoog, afdeling Psychiatrie, Amsterdam UMC locatie AMC, Amsterdam
2 Psychiater, afdeling Psychiatrie, Amsterdam UMC locatie AMC, Amsterdam
3 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, Amsterdam en Dijklander ziekenhuis, Purmerend
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LICHAMELIJK ONDERZOEK
Bij lichamelijk onderzoek werden geen evidente huidafwijkin-

gen gezien. Met name geen aanwijzingen voor een acneiforme
dermatose.

DIAGNOSE
Morfodysfore stoornis / Body Dysmorphic Disorder (BDD)

BESPREKING

Body Dysmorphic Disorder (BDD) is een psychiatrische aan-
doening, waarbij de patiént een verstoord lichaamsbeeld
heeft. De patiént is ervan overtuigd dat iets aan het lichaam
lelijk, misvormd of afwijkend is. Vaak betreft het een specifiek
deel van het lichaam zoals de huid, de vorm van het gezicht,
oren, neus of haar. Bij mannen zien we soms de overtuiging
niet lang of niet gespierd genoeg te zijn (muscle dysmorphia).
Er is sprake van een duidelijke preoccupatie of obsessie met
overtuigingen die op momenten waanachtig kunnen zijn.
Daarnaast is er compulsief gedrag zoals zichzelf controleren in
de spiegel, zich excessief uiterlijk verzorgen, om geruststelling
vragen of het eigen uiterlijk te vergelijken met dat van ande-
ren. Patiénten zijn hier vaak uren per dag mee bezig, ervaren
een grote mate van schaamte en angst en worden vaak ern-
stig beperkt in hun functioneren door vermijdingsgedrag.

Zo vermijden ze vaak sociale situaties (gaan bijvoorbeeld
alleen nog naar buiten als het donker is) of dragen petten,
mutsen en sjaals. [1]

Patiénten met een obsessie rond de huid proberen deze vaak
mooier of egaler te krijgen door te pulken en te krabben (skin-
picking), schuurpapier of pincetten te gebruiken, door scrub-
ben of peelings. Regelmatig bezoeken ze medisch specialisten
voor advies of behandelingen. [2,3,4] Voor de behandeling van
BDD is het noodzakelijk dat dit compulsieve gedrag stopt. Het
gedrag vergroot de hyperfocus op de huid en geruststelling
leidt niet tot vermindering van de overtuiging. In de behande-
ling is het dan ook niet toegestaan om ingrepen of schoon-
heidsbehandelingen te ondergaan. De behandeling van BDD
klachten richt zich op het doorbreken van de vicieuze cirkels
en het aanleren van een andere strategie. Tijdens de behande-
ling worden de niet-helpende gedragingen afgebouwd (zoals
spiegel kijken en camoufleren) en wordt tegelijkertijd de ver-
mijding doorbroken (exposure). Zo ervaren patiénten dat de
gevreesde ramp (afwijzing) niet optreedt. Patiénten leren hun
aandacht naar andere gebieden te verleggen dan het uiterlijk.
De discussie over de vermeende afwijking is vaak niet te
winnen, het doel van de behandeling is het uiterlijk minder
belangrijk te maken. [5,6]

Samenwerking tussen de dermatologie en de psychiatrie is
cruciaal. Herkenning van de aandoening door de dermatoloog

en het verwijzen voor gespecialiseerde psychiatrische behan-
deling is van belang maar vormt een uitdaging door het vaak
beperkte of zelfs ontbrekende ziekte-inzicht bij de patiént. [7]
Tevens kan de dermatoloog een belangrijke rol spelen in de
psychiatrische behandeling als het gaat om het serieus nemen
van de klachten en het afbouwen van compulsief gedrag.
Wanneer de patiént bijvoorbeeld dusdanig overtuigd is van
zijn vermeende afwijking (en daardoor geen exposure aan
durft) kan het helpen om samen met de psycholoog nog één-
maal de dermatoloog te bezoeken. De voorspelling is dat de
patiént door het bezoek niet gerustgesteld zal zijn. Dit kan hel-
pen inzien dat de huidige strategie van patiént (geruststelling
zoeken) niet werkt maar leidt tot het in stand houden van de
preoccupatie. Patiént zal vooral moeten ervaren dat door
afbouw van compulsief gedrag de preoccupatie zal verminde-
ren. Ook bij excessief make-up gebruik kan het helpen wan-
neer de dermatoloog uitleg geeft over nadelige effecten
hiervan, dit is immers juist wat patiénten met BDD willen
voorkomen. Belangrijk hierbij is dat de dermatoloog eerlijk is
in wat hij vaststelt en adviseert, daar patiénten met BDD
anderen bijna altijd wantrouwen en geruststelling op de
lange termijn geen effect heeft.
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SAMENVATTING SUMMARY
Patiénten met Body Dysmorphic Disorder (BDD) presenteren Patients with Body Dysmorphic Disorder (BDD) often
zich dikwijls met vermeende huidproblemen. Ze zijn ervan present themselves to the dermatologist with suspected
overtuigd last te hebben van bijvoorbeeld acne, te grote skin problems or with mild skin disorders, which the patient
porién en/of andere oneffenheden en wensen niet zelden himself considers to be much more serious. They are con-
een behandeling met crémes, isotretinoine of een laser- vinced to suffer from acne, excessive pores and /or other
behandeling. Ze vertonen vaak ernstige, compulsieve unevenness and they often want isotretinoin, laser treat-
rituelen en vermijdingsgedrag met soms ernstig (sociaal) ment or skincreams. There can be serious compulsive ritu-
disfunctioneren tot gevolg. Samenwerking tussen de der- als and avoidance behavior, sometimes resulting in serious
matologie en de psychiatrie is dan cruciaal. Herkenning (social) dysfunction. Collaboration between dermatology
van de aandoening door de dermatoloog en het verwijzen and psychiatry is then crucial. Recognition of the disorder
voor psychiatrische behandeling is van belang. Andersom by the dermatologist and referral for psychiatric treatment
kan de dermatoloog een belangrijke rol spelen in de psy- is important. Also, the dermatologist can play an important
chiatrische behandeling als het gaat om het serieus nemen role in psychiatric treatment when it comes to taking the
van de klachten en het afbouwen van compulsief gedrag. complaints seriously and in reducing compulsive behavior.
TREFWOORDEN KeywoRrbps
body dysmorphic disorder (BDD) — morfodysfore stoornis — body dysmorphic disorder (BDD) — psychodermatologie —
psychodermatologie — obsessieve-compulsieve stoornissen obsessive-compulsive disorder
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5aar (respectievelk 1.482en psoriasis). Tabel 3 geeft een st van bi volwassenen met psoriasis, arfi ica,de ziekte van Crofy en geordend naar frequentie,
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plac
mmHuw -up bi patiénten behande\d met ustekinumab, en 1,34 i} paenten behandeld met placebo. De incidentie van emstige infecties was 0,03 pr patiéniaar i follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab (30 emstige nfectes n 930 paténtiaren i folow- up] € 0,03 bj patiénten behunded met placebo (15 emstige infecties in 434 patiéntjaren in follow-up).
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maligniteiten (uitgezonderd niet-melanome huidkanker) 0,11 per 100 patiéntjaren in follow-up voor paténten behandeld met ustekinumab (1 patiént in 929 patiéntiaren n follow-up), in vergelking met 0,23 voor pa tiénten behandeld met placebo (1 pat\em in 434 patiéntiaren in {nHow -up). De incidentie van niet-melanome huidkanker was 0,43 per 100 patiéntjaren in

follow-up voor patiénten behandeld met 13 pat\emen in929 follow-up) n vergeliking met 0,46 voor patiénten behandeld et placebo (2 patiénten in 433 patiéntiaren in folow- up) Inde t dies bi psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colits ulcerosa, met gegevens
van h\ootsteng van 11,561 patié 6.709 patinten, wa P 1,0]aar 1 jaar voorsudies b 06]zar voorstudie b d ikl van Cronen 1,0 ar voor tudies b cls ucerosa Malgiteen, mtgezendem nigt-melanome hu\dkankers werden gemeld bij 62 patiénten i 11.561 patiéntaren n folow-up (ncidentie
bj de patiénten behandeld met ustekinumab: 0,54 per 100 patiéntiaren in follow-up). De incidentie van maligniteite Id bij patiénten behandeld met a5 Vergeljkbaar et de incidentie verwacht n de algemene bevolking 93(95° 071,1,20], aangepast voor leeftd, geslacht en ras).

De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders dan niet-melanome huidkanker, waren pmstaat—. colorectaal-, melanoma- en borstkankers. De incidentie van niet-melanome huidkanker was voor pafiénten behandeld met ustekinumab 0,49 per 100 patiéntiaren in ollow- up (56 patiénten in 11.545 patiéntiaren in follow-up). De verhouding van patiénten
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INFECTIEZIEKTEN

= Mutilerende primaire inoculatie

tuberculose

J.S.W. Sillevis Smitt?, N.L. Weilz, H.J.C. de Vries3

Wij leven in een wereld waar wereldreizen geen uitzondering meer is. Ziekten volgen de mensen en patiénten
brengen ons bijzondere pathologie&n vanuit tropische oorden. Hier presenteren wij onze aanpak van ‘primaire
inoculatie tuberculose’ bij een Japanse patiént op het infectiespreekuur van het Amsterdam UMC. Ondanks het
feit dat cutane tuberculose zeldzaam is geworden in Nederland, betreft het wereldwijd nog steeds een groot
gezondheidsprobleem dat onbehandeld tot destructie en functieverlies kan leiden. Wij bespreken zowel
patiéntgebonden als diagnostische uitdagingen bij deze casus.

Casus

Een 37-jarige man wordt via een perifeer dermatoloog door-
verwezen naar het huidinfectie-spreekuur van de poli derma-
tologie. Sinds 2 jaar heeft hij last van een pijnlijke afwijking op
zijn rechter enkel. Er is sprake van pretibiaal oedeem, verstre-
ken achillespees loges en multipele circumferentieel aanwe-
zige ulcera met haemorrhagische crustae die pus produceren
en met elkaar in verbinding lijken te staan (figuur 1a).

Hij komt van origine uit Japan en er is sprake van een taal-
barriere.

Hij verbleef van 2012-2017 in Indonesi€; in 2016 ontstonden de
eerste afwijkingen aan de enkel. Patiént zou mogelijk toenter-
tijd ter plekke zijn gebeten door een hond. Eerdere behande-
ling bestond uit kortdurende orale kuren antimycotica en
antibiotica, onbekend welke, met onduidelijk resultaat. Hij
heeft geen koortsepisoden, noch algemene malaise, nachtzwe-
ten of gewichtsverlies. Voorgeschiedenis is blanco, geen ge-
bruik van medicatie of drugs, hij rookt 5 sigaretten per dag.

Onder de verdenking van een chronische infectie wordt uitge-
breide diagnostiek ingezet. Direct lichtmicroscopisch onder-
zoek is negatief voor gisten of hyfen. Histologisch onderzoek
toont een granulomateuze ontsteking passend bij een infecti-
eus proces (figuur 2), PAS-D kleurt geen schimmels of gisten en
Giemsa, Gram, Grocott, Wade-Fite en Ziehl-Neelson kleuringen
tonen geen micro-organismen aan. Kweekbiopten en PCR-
diagnostiek op schimmels en bacterién zijn allen negatief.
Echter één van de vier huidbiopten blijkt positief voor

M. tuberculosis (via PCR).

Aanvullende diagnostiek werd verder in gang gezet.

Een X-thorax toont geen longbetrokkenheid en de Interferon-
Gamma Release Assay (IGRA) voor M. tuberculosis is negatief.
Een MRI van de enkel toont uitgebreide ulcera en weke delen
infiltratie, met fistelvorming lateraal in het subcutane vet.
Tevens is er verdenking op low grade osteomyelitis van het os
calcaneus en cuboideum (figuur 3). Op basis van de positieve
PCR bevinding en het histopathologisch beeld wordt de
diagnose primaire cutane tuberculose gesteld.

In overleg met de longarts starten we met een behandeling
met isoniazide, rifampicine voor 6 maanden aangevuld met
pyrazinamide en ethambutol voor de eerste 2 maanden. Na
enkele weken is het perifeer oedeem in het aangedane onder-
been duidelijk afgenomen en de ulcera zijn genezen (figuur 1b).
Ook geeft de patiént geen pijn meer aan. Na deze initiéle
verbetering verslechtert het beeld na 3 maanden (figuur 1c).
Het oedeem en de haemorrhagische crustae zijn terug en
patiént klaagt weer over pijn. Ook blijkt de therapietrouw te
wensen over te laten. Patiént meldt dat hij de isoniazide drank
vaak vergeet of een lagere dosis neemt dan voorgeschreven.
Ook de rifampicine wordt enkele weken niet geslikt nadat de
voorraad op is. Bij inschakelen van een tolk geeft patiént aan
de medicatie vies te vinden en zijn herhaalrecepten niet op te
halen bij de apotheek.

Hierop wordt de afdeling tuberculose bestrijding van de
GGD Amsterdam ingeschakeld om door middel van begelei-
ding de therapietrouw te verhogen. Vanwege de smaak zet
de GGD de isoniazide drank om in tabletten. Vanwege de
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Figuur 1. Het verloop in de tijd van primaire inoculatie tuberculose.

a. Net voor start tuberculostatica is er sprake van perifeer oedeem en multipele circumferentieel verspreide ulcera met haemorrhagische crustae,
b. Twee maanden na start van de behandeling is er duidelijk afname van het oedeem en de ulcera genezen.

¢. Na 3 maanden verslechtert het beeld met opnieuw perifeer oedeem en ulceratie.

d. Na 15 maanden is er sprake van een spitsvoetstand, uitbreiding van het huidbeeld en opnieuw ulceratie.

Figuur 2. Granulomateuze ontsteking met subtiel necrotiserende granulomen in de papillaire dermis.

compliantieproblemen in het behandeltraject wordt de kuur onttrekt zich aan controle. Negen maanden na start van de
met 4 maanden verlengd en de ethambutol herstart. Ook initiéle therapie geeft patiént telefonisch aan verdere

wordt getracht therapietrouw te bevorderen door regelmatige =~ behandeling in Japan te willen ontvangen. Hierna verschijnt
huisbezoeken. Dit beleid slaagt echter maar deels en patiént hij niet meer op zijn controles. Vijftien maanden na start van
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Figuur 3. MRI beeld van de rechter enkel.

Sagittale opname T1 dixon water na contrast.
Gearceerde pijl Aankleuring calcaneus.

Pijl kop plantaire musculatuur.

Witte pijl synovium, kruis sinus tract.

de initiéle therapie verschijnt patiént echter weer. Er zijn
ulcera zichtbaar waaruit bij compressie pus komt. Hij heeft
de voorgaande maanden geen medicatie meer geslikt.
Verder heeft patiént een spitsvoet ontwikkeld (bovenste
spronggewricht in spits 60 graden, figuur 1d).

In overleg met de GGD wordt voorgesteld om de eerder
gegeven therapie opnieuw te starten onder een ‘direct observed
therapy’ regime in het sanatorium Dekkerswald in Nijmegen.
Daar kan men dan ook een farmacokinetisch onderzoek
verrichten om de antibioticadosis te optimaliseren. Helaas
loopt patiént na 2 dagen weg uit het sanatorium. Besloten
wordt om behandeling weer te laten begeleiden via de GGD
en het farmacokinetisch onderzoek in het AMC te verrichten.
Een nieuwe MRI van de enkel laat intussen uitbreiding van
fisteling zien in de calcaneus en de omliggende gewrichten
en spieren. Het beeld past bij een osteomyosinovitis (figuur 3).
Er wordt besloten om tijdelijk te stoppen met de antibiotica-
behandeling en microbiologische diagnostiek door middel
van een diepe punctie van de calcaneus te verrichten.

Het plan is om op basis van de microbiologische bevindingen
een vervolg behandelplan op te stellen.

BESPREKING

Primaire inoculatie tuberculose is een zeldzame uiting van
tuberculose. Het is het gevolg van directe introductie van
Mycobacterium tuberculosis in de huid bij een patiént zonder
natuurlijke of kunstmatig verkregen immuniteit tegen deze
bacterie. [1] Intacte verhoornende huid beschermt tegen een

tuberculose infectie; daarom wordt aangenomen dat bij primaire

inoculatie tuberculose de huidbarriere beschadigd moet zijn
geweest. Dit kan ook een minimaal trauma zijn geweest.

Kruis Spieroedeem.

Transversale opname T2 dixon water.

Pijl kop Sinus tract lopend tot in de calcaneus.

Witte pijl Hydrops calcaneocuboidale gewricht.

Binnen twee tot vier weken ontwikkelt zich een geindureerde
erythemateuze papel op de inoculatieplaats. Vervolgens
ontstaat een ulcus met al dan niet ondermijnde randen en
pijnloze regionale lymfadenopathie. Andere verschijnings-
vormen van cutane tuberculose zijn lupus vulgaris, scrofulo-
derma, tuberculosis verrucosa cutis, tuberculiden en tuber-
culosis gummata. [2]

Tuberculose is een ernstige mycobacteriéle infectieziekte

die hoofdzakelijk wordt veroorzaakt door de zuurvaste bacte-
rie Mycobacterium tuberculosis (andere verwekkende species
vormen een minderheid). In de meeste gevallen manifesteert
de ziekte zich pulmonaal, echter in 15-20% van de gevallen is
er sprake van extra-pulmonale tuberculose. [3]

Sinds de beschikbaarheid van werkzame antibiotische
combinatietherapieén komt cutane tuberculose in de
Westerse wereld nog zelden voor. Wereldwijd vormt tuber-
culose nog steeds een enorm gezondheidsprobleem, met

10 miljoen nieuwe gevallen per jaar. Met 1-2% cutane tuber-
culose gevallen is er globaal toch een significant aantal
dermatologische tuberculosepatiénten. [4]

De verschillende vormen van cutane tuberculose worden
doorgaans ingedeeld op basis van besmettingswijze (directe
inoculatie, endogene verspreiding dan wel hematogene
verspreiding naar de huid). Daarnaast wordt er onderscheid
gemaakt tussen multibacillaire en paucibacillaire vormen,
waarbij er in het eerste geval veel bacterién in de laesie
aanwezig zijn en in het laatste geval zeer weinig.

Tenslotte is er een aparte categorie van tuberculiden. [5]

Deze tuberculose-geassocieerde huidafwijkingen worden
niet veroorzaakt door een cutane infectie met Mycobacterium
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tuberculosis, maar door een immunologische reactie op een
infectie op afstand in een ander orgaansysteem. Tuberculiden
zijn in de Westerse wereld de meest gerapporteerde TBC-geas-
socieerde huidafwijkingen.

Primaire inoculatie tuberculose is een paucibacillaire vorm
van cutane tuberculose. De diagnose kan indirect worden
gesteld op basis van een huidafwijking met een histologisch
substraat suggestief voor tuberculose (necrotiserende granulo-
men in de papillaire dermis), ondersteund door een positieve
tuberculinehuidtest of IGRA. Deze indirecte immunologische
bepalingen hoeven echter niet in alle gevallen van cutane
tuberculose positief te zijn. [6] Directe methoden om de
tuberculose verwekker aan te tonen zijn PCR, kweek en een
histologisch substraat met zuurvaste staven op basis van
ZN-kleuring. De kweek en de ZN-kleuring zijn daarbij echter
vaak negatief vanwege de paucibacillaire aard van primaire
inoculatie tuberculose en het feit dat Mycobacterium tuber-
culosis moeilijk te kweken is.

Bij onze patiént leidde de anamnese, de kliniek en de positieve
PCR tot de diagnose primaire inoculatie tuberculose. Echter,
slechts 1 van de 4 afgenomen biopten was positief voor

M. tuberculosis. Ook een viertal extra biopten afgenomen

vlak voordat de therapie werd gestart bleven negatief voor

M. tuberculosis DNA; tevens waren de X-thorax en IGRA niet
ondersteunend voor de uiteindelijke diagnose. Dit benadrukt
de beperkte sensitiviteit van de huidige beschikbare diagnosti-
sche opties en het belang van herhaalde diagnostische pogin-
gen via PCR op biopten als deze eerdere opties negatief blijven
en de verdenking op basis van het klinische en histologische
beeld suggestief is.

De behandeling bestaat uit een combinatie van verschillende

antibiotica (tuberculostatica) en duurt minimaal zes maanden.

De meest gebruikte antibiotica zijn isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide en ethambutol. Onbehandeld kan cutane
tuberculose zeer destructief verlopen met aantasting van
onderliggende weefsels. [7] Deze casus is hiervan een duidelijk
voorbeeld. Het frustrerende behandelbeloop met persisterende
therapieontrouw is hier in belangrijke mate debet aan.

Deels kan de taalbarriere hier een rol in hebben gespeeld.

De voertaal was Engels maar het vermoeden op miscommu-
nicatie was groot. Wij trachten dit te overbruggen door het
zoveel als mogelijk inzetten van een tolk en het gebruik van
de ‘teach-back’-methode waarbij de patiént wordt gevraagd
om de consult conclusies in eigen woorden te reproduceren.
Ondanks het feit dat cutane tuberculose zeldzaam is geworden
in Nederland, betreft het wereldwijd nog steeds een groot
gezondheidsprobleem dat onbehandeld tot destructie en
functieverlies kan leiden. Het is daarom van belang om bij een
passende kliniek aan cutane tuberculose te denken teneinde
de juiste diagnostiek in te kunnen zetten en tijdige behande-
ling te starten.

Deze casus is eerder gepresenteerd in het Tijdschrift voor Infectieziekten,

jaargang 17, februari 2020, pagina 22-5.
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SAMENVATTING

Wij beschrijven een Japanse patiént met primaire inoculatie
tuberculose van de enkel na verblijf in Indonesié. De diag-
nostiek van primaire inoculatie tuberculose kan uitdagend
zijn vanwege de beperkte sensitiviteit van de directe micro-
biologische diagnostische testen. De behandeling verloopt
in deze casus uiterst moeizaam wat samenhangt met persis-
terende therapieontrouw en een taalbarriére. Dit heeft
inmiddels geleid tot een spitsvoetstand waarbij de patiént
afhankelijk is geworden van krukken om zich voort te
bewegen.

TREFWOORDEN
cutane tuberculose — primaire inoculatie tuberculose -
patiént compliantie — infectieuze huidziekten

SUMMARY

We describe a Japanese patient with primary inoculation
tuberculosis of the ankle after living in Indonesia. The diag-
nosis of primary inoculation tuberculosis can be challenging
due to the limited sensitivity of the direct microbiological
diagnostic tests. The treatment in this case is extremely
difficult, which is related to persistent non-compliance and
a language barrier. This has since led to a equinus deformity,
for which the patient has to depend on crutches to walk.

KEYWORDS
cutaneous tuberculosis — primary inoculation tuberculosis —
patient compliance — infectious skin diseases
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g Als een kat in de kelder: een occult anuscarcinoom en het belang van het rectale

toucher bij hiv-positieve mannen die seks hebben met mannen met anale dysplasie

E.J. Kuyvenhoven’, H.J.C. de Vries?

Anuscarcinoom is een zeldzame kanker die weinig klachten geeft, tot het te laat is. Met een rectaal toucher kan
een anuscarcinoom in een vroeg stadium worden opgespoord. Totdat de vaccinatiegraad met het HPV-vaccin
significant is gestegen, is het rectale toucher één van de belangrijkste instrumenten om te voorkomen dat de kat

in de kelder wordt opgesloten.

INLEIDING

Anuscarcinoom is een zeldzame aandoening met jaarlijks on-
geveer 200 nieuwe gevallen in Nederland. [1] Opvallend is dat
de incidentie van anuskanker de laatste decennia aanzienlijk
is toegenomen, met een stijging van 84% tussen 1989 en 2010.
Hiv-positieve mannen die seks hebben met mannen (MSM)
vormen veruit de belangrijkste risicogroep met een 78-voudige
verhoging van de incidentie ten opzichte van de algehele
populatie. [2] De incidentie in deze groep bedraagt ongeveer
135/100.000 persoonsjaren, en is daarmee beduidend hoger
dan de cervixcarcinoom incidentie voordat het baarmoeder-
halskanker bevolkingsonderzoek van start ging. [1] Vanwege
de sterk verhoogde kans op anuscarcinoom bij hiv-positieve
MSM wordt alleen bij deze groep screening geadviseerd.

De prognose bij de diagnose anuscarcinoom varieert per
stadium. De 3-jaars overleving bij een stadium I carcinoom is
95%, terwijl deze bij een stadium IV carcinoom slechts 10% is.
Ter vergelijking: bij een stadium I en IV melanoom is dit
respectievelijk 100% en 20%. [3]

Gelukkig ontwikkelt een anuscarcinoom zich niet van de ene
op de andere dag en gaat deze vooraf door voorstadia, anale
intra-epitheliale neoplasie (AIN) genaamd. AIN afwijkingen
bevinden zich ongeveer 10 cm in het anale kanaal in de over-
gangszone van het plaveiselepitheel van de anus naar het ku-
bisch epitheel van het rectum. De overgangszone kan worden
geinspecteerd op voorstadia met behulp van een proctoscoop.
AIN afwijkingen zijn echter subtiel en veelal niet met het
blote oog te zien. Naast aankleuring met azijnzuur of Lugol
(jodium oplossing), is vergroting noodzakelijk met een colpos-
coop. Deze vorm van visualisatie noemt men Hoge Resolutie
Anoscopie (HRA). Als er verdachte afwijkingen worden gezien
met HRA, worden er slijmvliesbiopten afgenomen om de
diagnose met histopathologisch onderzoek te bevestigen.

De International Anal Neoplasia Society (IANS) adviseert een

rectaal toucher voorafgaand aan HRA-screening om tumoren,
ulcera en pijnlijke afwijkingen op het spoor te komen. [4]

Sinds 2007 wordt HRA-screening aangeboden aan alle hiv-
positieve MSM onder behandeling in het Amsterdam UMC in
een multidisciplinair initiatief van de afdelingen inwendige
geneeskunde en dermatologie. HRA-screening vindt verder
plaats bij de afdeling dermatologie van het OLVG en de DC
klinieken Oud-Zuid in Amsterdam, en verder in het Erasmus
MC in Rotterdam, het Medisch Centrum Haaglanden in Den
Haag en het Flevoziekenhuis in Almere.

Bij patiénten met laaggradige AIN (LGAIN) wordt een expecta-
tief beleid gevoerd. [4] Voor High Grade Anal Intraepithelial
Neoplasia (HGAIN) bestaat een behandelindicatie, waarbij de
eerste keuze behandeling electro-coagulatie is. Deze behan-
deling is echter belastend voor de patiént, heeft een matige
slagingskans en bovendien is de recidiefkans groot. [5,6]
Meer dan 90% van de anuscarcinomen wordt veroorzaakt
door een infectie met het Humaan Papilloma Virus (HPV)
waarbij type HPV-16 met 85% veruit de belangrijkste verwek-
ker is. [7]

Wij presenteren hier een casus van een man bij wie zich een
anuscarcinoom ontwikkelde, ondanks jarenlange controle op

- en behandeling van - HGAIN afwijkingen. De tumor kwam in
eerste instantie aan het licht bij het rectale toucher en niet via
HRA.

Casus

Een 60-jarige man die seks heeft met mannen (MSM) en leeft
met hiv sinds 1988, wordt sinds 2010 regelmatig gecontroleerd
op voorloperstadia van anuscarcinoom, via HRA. Het eerste
HRA-onderzoek vindt plaats in 2010 waarbij direct ernstige
dysplasie van het anale slijmvlies wordt gevonden, rechts
lateraal op 9 uur in steensnede ligging. Patiént neemt deel aan
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een gerandomiseerde klinische studie [1] en er volgt allereerst
behandeling met s-fluorouracilcréme intra-anaal, waarna de
afwijkingen persisteren. Na de studie volgt cryotherapie en
vanaf december 2011 worden er geen afwijkingen meer gevon-
den. Bij een controle in mei 2015 blijkt er recidief HGAIN
aanwezig en neemt patiént deel aan een therapeutische
vaccinatiestudie (clinicaltrials.gov NCT01923116). Hij wordt
hierbij behandeld met een vaccin gericht tegen het DNA van
HPV-16 dat codeert voor de E6 en E7 oncogenen. Bij een ver-
volgbezoek in 2016 wordt een nodus op 9 uur gevoeld die niet
mobiel is. Ter plekke is er niets te zien en de afwijking wordt
onverdacht bevonden. In 2017 voelt de behandelaar weer op

9 uur een 1cm grote zwelling en neemt daar van het slijmvlies
een oppervlakkig biopt waarin geen dysplasie wordt gezien.
De experimentele behandeling heeft geen baat en patiént
start vanwege persisterende HGAIN in oktober 2017 met elec-
tro-coagulatie. In augustus 2018 worden met HRA twee Lugols
negatieve gebieden gezien op 4 uur en 12 uur in steensnede
ligging. Van beide plekken worden biopten afgenomen die
beide normaal slijmvlies zonder dysplasie aantonen. Tevens
worden met cytologisch onderzoek van een anale brush geen
dysplastische plaveiselepitheelcellen gezien. Wel wordt bij rec-
taal toucher rechts lateraal in het anale kanaal (op 9 uur in
steensnedeligging) een anale weerstand van 3 cm gevoeld.
Patiént wordt naar de colorectaal chirurg verwezen in septem-
ber 2018 en een MRI van het kleine bekken volgt in oktober.

De MRI uitslag luidt: “Laesie anterieur in anale kanaal met
ingroei in de interne sfincter met maximale afmeting van

2,6 cm, verdacht voor anuscarcinoom. Geen aanwijzing voor
lymfadenopathie.” Een incisiebiopt onder narcose volgt. Het
PA verslag luidt: “atypische plaveiselcellige proliferatie sterk
verdacht voor plaveiselcelcarcinoom” waarmee de diagnose
anuscarcinoom vast staat. Diezelfde maand start patiént met
in opzet curatieve chemoradiatie therapie bestaande uit uit-
wendige bestraling van de tumor, mesorectum en drainerende
lymfekliergebieden in combinatie met chemotherapie
bestaande uit mitomycine C en capecitabine.

DiscussiE

Deze casus is opvallend vanwege de grote discrepantie tussen
wat er bij de diagnose anuscarcinoom enerzijds zichtbaar was
met HRA en anderzijds gevoeld werd met het rectaal toucher.
In dit geval waren na langdurige behandeling nog twee Lugols
negatieve gebieden zichtbaar; echter de ter plaatse afgenomen
biopten vertoonden geen dysplasie. De toepassing van Lugols
voor de opsporing van dysplasie wordt ook wel de Schillertest
genoemd en is in eerste instantie ontwikkeld voor de opspo-
ring van cervix afwijkingen. Bij de Schillertest maakt men
gebruik van de glycogeenconcentratie in slijmvliesepitheel.
Gezond epitheel bevat een hoge concentratie wat leidt tot een
roestbruine tot zwarte aankleuring bij contact met jodium.
Dysplastisch epitheel bevat weinig glycogeen waardoor de
kleurreactie uitblijft en laesies geel aankleuren. Een extra
bevestiging via een cytologisch brush-preparaat toonde
eveneens geen dysplastische cellen aan.

Ondanks regelmatige HRA-screening werd bij deze casus de
diagnose anuscarcinoom uiteindelijk gesteld op basis van
bevindingen bij rectaal toucher. Dit laat echter onverlet dat de
meeste anale carcinomen zich ontwikkelen uit pre-existente
HGAIN-laesies. HRA is gericht op het voorkomen van anuscar-
cinoom en HGAIN-afwijkingen zijn niet te voelen met een
rectaal toucher. Op het moment dat er door middel van rectaal
toucher afwijkingen berustend op anuscarcinoom worden
gevonden, is men feitelijk te laat.

Deze casus benadrukt de waarde van een degelijk uitgevoerd
rectaal toucher. De aanwezigheid van een palpabele subepi-
theliale weerstand was aanleiding MRI-onderzoek te verrich-
ten. Een verdachte afwijking die ingroei in de anale sfincter
toonde, was vervolgens aanleiding tot het nemen van een
diep biopt en zodoende werd de diagnose anuscarcinoom
gesteld.

Vanwege het belang in het opsporen van anuscarcinoom is
gesuggereerd om een rectaal toucher toe te voegen aan de
reguliere hiv-zorg voor hiv-positieve MSM. [8] Een alternatieve
screeningsmethode is het door de patiént zelf verrichten van
een rectaal toucher. Hiv-positieve MSM onderzoeken zichzelf
(of hun partner) regelmatig na een goede instructie. [9] Dit is
in analogie met het zelfonderzoek voor mammacarcinoom
zoals aanbevolen aan alle viouwen van middelbare leeftijd.

Het uitvoeren van HRA is berucht lastig omdat het anorectale
slijmvlies sterk is geplooid waardoor een goed overzicht van
de overgangszone lastig is en manipulatie van de plooien
noodzakelijk om ook de verstopte delen in zicht te krijgen.
Daarnaast vergt de gelijktijdige bediening van de anoscoop,
de colposcoop en het instrumentarium om biopten te nemen,
ervaring en oefening. Wij schatten dat ongeveer 200 sessies
nodig zijn om HRA optimaal te kunnen uitvoeren. [10] Ook de
tijdbelasting is fors; een HRA-sessie duurt gemiddeld tussen de
30 en 45 minuten. Vanuit de patiént gezien, is HRA-screening
eveneens een grote belasting. [11] Het is om die reden dat er
wordt gezocht naar minder belastende methoden om HGAIN-
afwijkingen op te kunnen sporen. Binnen het Amsterdam
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UMC loopt op dit moment onderzoek naar DNA methylatie-
markers voor het aantonen van voorloperstadia van kanker.
[12] Het gebruik van methylatie-markers lijkt veelbelovend
voor de screening op voorstadia van cervixcarcinoom. [13]
Voor DNA methylatie-diagnostiek zou een simpele afname
via een anale swab een goede pre-selectietest kunnen zijn om
mensen met een sterk verhoogd risico op het ontwikkelen van
anuscarcinoom te kunnen identificeren en indiceren voor
routinematige HRA-screening. Vooralsnog zullen we het
echter met de screening via HRA in combinatie met rectaal
toucher moeten doen. Met name het rectale toucher heeft als
voordeel dat het eenvoudig uitvoerbaar is, relatief weinig be-
lastend is voor de patiént, en zelfs geschikt is voor zelfcontrole.
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SAMENVATTING

De incidentie van anuscarcinoom is sterk verhoogd onder
hiv-positieve mannen die seks hebben met mannen (MSM).
Het gros van deze plaveiselcelcarcinomen wordt veroorzaakt
door het Humaan Papilloma Virus (HPV). In analogie op de
voorloperstadia van baarmoederhalskanker kunnen ook
voorloperstadia van anuscarcinoom vroegtijdig worden op-
gespoord en behandeld, met als doel invasieve tumoren te
voorkomen. Het opsporen van voorloperstadia van anuscarci-
noom gebeurt door middel van hoge resolutie anoscopie
(HRA). Vanwege de beperkte capaciteit en de belasting van
de HRA-procedure zijn er surrogaat opsporingsmethoden
zoals het rectale toucher. In deze casus wordt de waarde van
het rectale toucher voor de vroegtijdige opsporing van anus-
carcinoom benadrukt.

TREFWOORDEN
anuscarcinoom — HPV - hiv — plaveiselcelcarcinoom

SUMMARY

Anal cancer incidence is strongly increased in hiv positive
men who have sex with men (MSM). The vast majority of
these squamous cell cancers is caused by the Human Papil-
loma Virus (HPV). As with the precursor stages of cervical
cancer, precursor stages of anal cancer can be detected
early on, and treated with the aim of preventing invasive
tumors. The detection of precursor stages of anal cancer is
done by high resolution anoscopy (HRA). Due to the limited
capacity and the burden of the HRA-Procedure, there are
surrogate investigation methods such as digital anorectal
examination (DARE). In this case report the value of DARE
for the early detection of anus carcinoma is emphasized.

KEYWORDS
anal cancer — HPV — hiv — squamous cell cancer
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AlOS PROGRAMMA

= De dermatoloog van de toekomst

L.A.A. Gerbens?, J.L. Klatte?, J.E. Lommerts!

Medisch inhoudelijke en vakoverstijgende ontwikkelingen binnen de gezondheidszorg zullen in de nabije
toekomst leiden tot veranderingen in het zorgsysteem. Het verkrijgen van meer inzicht in deze verwachte
veranderingen en het aanleren van specifieke vaardigheden, zoals uitplaatsing van de zorg en leiderschaps-
vaardigheden, zal de dermatoloog van de toekomst kunnen helpen en hem wapenen voor de veranderingen

die op het pad zullen komen.

De komende jaren zullen veel medisch inhoudelijke verande-
ringen gaan plaatsvinden binnen de dermatologie. Denk aan
nieuwe systemische behandelopties voor ziektes zoals consti-
tutioneel eczeem, vitiligo en alopecia areata. Daarnaast zal de
verwachte toename in prevalentie van huidkanker een veran-
dering in zorgvraag opleveren en dito aanpak vergen, onder
andere door de nieuwe ontwikkelingen binnen de immuno-
therapie bij huidkanker.[1] Diagnoses en behandelingen
worden specifieker met als gevolg een voortschrijdende
personalisering van de zorg. Echter, dit zorgt ook voor druk

op het huidige zorgsysteem. [1]

Naast deze medisch inhoudelijke veranderingen zal de derma-
toloog zich ook moeten wapenen voor andere veranderingen
die op zijn of haar pad zullen komen. Denk aan de integratie
van artificiéle intelligentie, groei van administratieve last
(kwaliteitsindicatoren, protocollen, et cetera), leveren van zin-
nige zorg, het mondiger worden van patiénten door online
kennisbanken, toename van zelfmanagement door de patiént
met wens voor meer gezamenlijke besluitvorming, toene-
mende druk op werk/privé balans, enzovoort. Al deze ontwik-
kelingen vergen nieuwe vaardigheden van ons als zorgver-
leners. Deze vaardigheden zijn tijdens de COVID-19 pandemie
reeds op de proef gesteld.

Door de toenemende zorgkosten ( verwachte verdubbeling tot
174 miljard euro in 2040, bij een groei tussen 2015-2040 met
gemiddeld 2,9% per jaar [1]) zal er in toenemende mate druk
komen te staan op het huidige zorgstelsel en zullen er naar
verwachting veranderingen komen in hoe de zorgketen van
de dermatologie is ingedeeld. Op dit moment wordt de laag-
complexe zorg in toenemende mate buiten de academische
ziekenhuizen geplaatst. Een deel hiervan wordt verplaatst
naar perifere centra, maar er ontstaan ook steeds meer zelf-
standige behandelcentra van verschillende specialismen. Het
is ook denkbaar dat in de toekomst poliklinische zorg in toene-
mende mate buiten ziekenhuizen zal worden geplaatst, wat
weer tot een verdere toename van zelfstandige behandelcen-
tra zal leiden. Uiteindelijk betekent dit voor de dermatoloog
van de toekomst dat hij of zij meer kennis van zorgfinancién,

bedrijfsvoering en medisch leiderschap zal moeten vergaren
om zich zo beter te kunnen wapenen voor alle veranderingen
die op zijn of haar pad zullen komen. Tijdens de wetenschap-
pelijke vergadering van 6 november zal een spreker toelich-
ting geven over ons inziens belangrijke onderwerpen voor de
dermatoloog in de toekomst, namelijk ‘de juiste zorg op de
juiste plek’ en ‘zinnige zorg’.

JUISTE ZORG OP DE JUISTE PLEK

Meerdere rapporten zijn verschenen over de toekomst van de
zorg, waaruit veelal geconcludeerd wordt dat concentratie van
hoogcomplexe zorg dient plaats te vinden en laagcomplexe
zorg dichtbij de patiént moet zijn (decentralisatie). Dit zorgt
voor een verschuiving naar de eerste lijn, en tevens voor inte-
gratie van eerste, tweede en derde lijn.[2] Hoogcomplexe zorg
wordt geconcentreerd door onder andere fusies, zoals recent
het Academisch Medisch Centrum (AMC) en VU Medisch
Centrum (VUmc). Laagcomplexe zorg wordt verplaatst naar de
huisarts of naar perifere ziekenhuizen en zelfstandige behan-
delcentra. Concentratie van de zorg in ziekenhuizen en naar
zelfstandige behandelcentra heeft als voordelen: toename van
efficiéntie en middelen, betere medische uitkomsten door
hoger volume, reductie van overhead, veroveren van de markt
met mogelijke financiéle voordelen en betere aansluiting van
zorgaanbod op zorgbehoefte.[3] Nadelen ervan zijn het ver-
dwijnen van onderlinge concurrentie met afname van proces-
innovaties en optimalisatie en duurdere zorg. Vragen die bij
concentratie van zorg gesteld moeten worden, zijn: wat is de
invloed op de kwaliteit, kosten en toegankelijkheid van zorg?
Wat zijn de gevolgen voor de organisatie op het gebied van
strategie, positionering en financién? Gaat concentratie
inderdaad leiden tot betere professionele kwaliteit? Wordt

de patiént er beter van? [2] Om deze transitie te maken is een
verandering in de mindset en het gedrag van zorgverleners
nodig. Daarnaast vereist het leiderschap van raden van
bestuur (RvB) en medisch-specialistisch bedrijven (MSB),
medewerking van zorgverzekeraars (financiéle randvoorwaar-
den) en partnerschap in de ketenzorg (bijvoorbeeld verbreden
en verdiepen eerstelijnszorg, optimaliseren van vervolgzorg
na tweede en derdelijnszorg). Wat gebeurt er als we niet met

- Aios dermatologie, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC, locatie Academisch Medisch Centrum
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deze kant meebewegen en kiezen voor doorgroeien? De ver-
wachting is dat dit jaarlijks bij het contracteren met de zorg-
verzekeraars leidt tot problemen (mogelijk geen meerjaren-
contract) en overschrijding van het macrokader. De minister
kan besluiten dan het macrobeheersingsinstrument in te
zetten waardoor het ziekenhuis wordt geconfronteerd met
een verplichte storting in het Zorgverzekeringsfonds.

MEDISCH LEIDERSCHAP

Bovenstaande medisch inhoudelijke en vakoverstijgende
veranderingen vormen een uitdaging voor de zorgverleners in
de uitoefening van hun vak. Medisch leiderschap is hierbij van
belang, maar wat houdt dit precies in? Er zijn meerdere vormen
te onderscheiden (figuur 1): 1. Persoonlijk leiderschap, waarbij
het gaat om persoonlijke groei met onder andere een goede

privé- en werkbalans, zelfreflectie, motivatie; 2. Klinisch
leiderschap, namelijk het opkomen voor de belangen van

de individuele patiént, waarbij medische expertise en vooral
vertrouwen, communicatie en zich toetsbaar opstellen van
belang zijn; 3. Bestuurlijk leiderschap, waarbij kennis wordt
vergaard en een actieve rol wordt ingenomen bij vraagstukken
over het zorgstelsel wat betreft bestuurskunde, organisatie,
financién, regelgeving en maatschappelijke thema’s op lokaal,
bestuurlijk en politiek niveau. [4] In het verleden werd anders
over bestuurlijk leiderschap gedacht, waardoor vakoverstij-
gende zaken aan niet-medici werden overgelaten met verlies
van controle en frustratie als gevolg. Om inzicht te krijgen in
eigen leiderschapscompetenties is het Raamwerk Medisch
Leiderschap (RML) opgesteld (figuur 2). [5] Drie overlappende
dimensies geven twaalf competentiedomeinen weer en er op

Medisch Leiderschap
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Management
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Figuur 1. Indeling medisch leiderschap.

Eigen adaptatie van figuur uit visiedocument platform medisch leiderschap. [6]
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Figuur 2. Raamwerk Medisch Leiderschap.

Eigen adaptatie van figuur uit visiedocument platform medisch leiderschap. [5]
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basis hiervan kunnen verschillende leiderschapsstijlen
onderscheiden worden. Door bewustwording van de eigen
leiderschapsstijl en het verder ontwikkelen van leiderschaps-
vaardigheden, zal de dermatoloog (in opleiding) zich beter
kunnen staande houden in het veranderende gezondheids-
landschap. Hierdoor zal naar verwachting hij of zij uiteindelijk
het zorgproces rondom de patiént beter kunnen begeleiden.
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SAMENVATTING

Medisch inhoudelijke en vakoverstijgende ontwikkelingen
binnen de gezondheidszorg zullen in de nabije toekomst
leiden tot veranderingen in het zorgsysteem. Het verkrijgen
van meer inzicht in deze verwachte veranderingen en het
aanleren van specifieke vaardigheden zal de dermatoloog
van de toekomst wapenen voor de veranderingen die op
zijn of haar pad zullen komen. Een voorbeeld hiervan is
meer kennis over het proces van uitplaatsing van de zorg,
wat als doel heeft om de stijgende zorgkosten te remmen
en zorgaanbod beter te laten aansluiten door het uitplaat-
sen van laagcomplexe zorg buiten (academische) zieken-
huizen. Ook zal meer kennis omtrent en het verkrijgen van
vaardigheid in medisch leiderschap de toekomstige derma-
toloog kunnen helpen. De toekomstige ontwikkelingen
vragen van zorgverleners meer vaardigheden in persoon-
lijk, klinisch en bestuurlijk leiderschap. Aandacht voor
leiderschapsvaardigheden helpt de dermatoloog (in oplei-
ding) om zich beter staande te houden in het veranderende
zorglandschap.

TREFWOORDEN
uitplaatsing basiszorg — medisch leiderschap — dermatoloog
van de toekomst

SUMMARY

In the near future, medical and cross-organizational
healthcare developments will possibly lead to major
changes in our health care system. The future dermatolo-
gist will be better armed for these expected changes when
he or she has obtained more knowledge of these expected
changes and has learned specific helpful skills to cope with
these changes. An example of this is obtaining more know-
ledge on the current process of relocation of specific parts
of the Dutch healthcare system, which aims to reduce
healthcare costs by moving low-complex care outside
(academic) hospitals. The dermatologist of the future will
also be helped by obtaining more knowledge and skills in
medical leadership. The future developments will also
require more skills in personal, clinical and administrative
leadership in healthcare professionals. Awareness of
leadership skills will help the dermatologist (in training)
to better cope with the changing healthcare landscape.

KEYWORDS
decentralization of healthcare — medical leadership —

dermatologist of the future
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ALLERGOLOGIE

£ Diagnostiek bij chronische urticaria:
to do or not to do?

S.M. Franken?, E.M. de Boer!, T. Rustemeyer*

Bij chronische urticaria wordt in het algemeen weinig tot geen aanvullende diagnostiek verricht. Op de urticaria
poli wordt aan de hand van een gerichte anamnese diagnostiek verricht op gestandaardiseerde wijze. Dit om te
kunnen duiden of het gaat om induceerbare of spontane urticaria of een mengbeeld van beide. Bij dit onderzoek
komen ook bijzondere casuistiek voorbij. Enkele van deze casus worden hier beschreven.

Sinds registratie van omalizumab voor chronisch spontane
urticaria, is er veel aan het veranderen in het urticarialand-
schap. Studies naar nieuwe behandelmogelijkheden worden
in toenemende mate uitgevoerd en urticaria zijn weer een
‘hot topic’. Hoewel er verschillende internationale richtlijnen
[1] bestaan over de behandeling van de chronisch spontane
urticaria die ook nationaal navolging kreeg, ontbreekt nog
steeds een duidelijke nationale richtlijn ten aanzien van de
diagnostiek.

Het advies is om dit alleen op indicatie uit te voeren en de
handvatten die het promotie-onderzoek van Martina Kozel
gaf door middel van de urticariavragenlijst, is al jaren niet
gereviseerd. [2]

Met de registratie van omalizumab voor spontane urticaria,
maar niet voor induceerbare urticaria, is het voor artsen ener-
zijds belangrijker geworden om het onderscheid tussen indu-
ceerbare en spontane urticaria te maken. Anderzijds voelen
veel patiénten zich niet serieus genomen door het gebrek aan
diagnostiek voor een plotseling ontstaan, invaliderend pro-
bleem. Goede en herhaalde uitleg over de beperkte opbreng-
sten van urticariadiagnostiek is hierbij van belang.

In sommige patiénten kan aanvullend onderzoek nodig zijn.
Ofwel om de diagnose induceerbaar versus spontane urticaria
helderder te kunnen stellen, dan wel omdat er twijfel is over
de diagnose of een aanhoudende behoefte voor diagnostiek
ondanks goede uitleg over de beperkte ‘opbrengst’ hiervan.

Vanuit deze optiek is in mei 2015 in het Amsterdam UMC,
toen nog VUmc, een urticariadiagnostiek-spreekuur opgezet.
Dit spreekuur is bedoeld voor die patiénten met langer
bestaande urticaria bij wie aanvullende diagnostiek zinvol
lijkt, vanuit de kant van de patiént en/of de behandelaar.

De diagnostiek van de urticariapoli bestaat uit epicutaan en
intracutaan allergologisch onderzoek, laboratoriumonderzoek
en fysische testen. Aan de hand van een uitgebreide anam-
nese, de urticariavragenlijst en het lichamelijk onderzoek

wordt de inhoud van het testprogramma gepersonaliseerd;
vooral het allergologisch onderzoek. De fysische testen
bestaan uit een warm bad om cholinergische invloeden
nader te bepalen, testen op dermografie en vertraagde druk
urticaria. Daarnaast de TempTest waarbij de huid wordt
blootgesteld aan een temperatuur range van 4 tot 44C, en op
indicatie lichttesten. Naast een gestandaardiseerd laborato-
riumonderzoek op indicatie bijvoorbeeld fecesonderzoek naar
parasieten of onderzoek naar Helicobacter pylori.

Aan het eind van deze hele diagnostische week worden de
resultaten uitvoerig met de patiént besproken en zo nodig
adviezen gegeven. Hierbij wordt nadrukkelijk aandacht
besteed aan de impact van de urticaria en de vragen die leven
bij de patiént, zonder dat de behandeling wordt overgenomen.

In de 5 jaar dat het spreekuur bestaat, zijn zo'n 300 patiénten
op dit spreekuur gezien, van wie velen met spontane of indu-
ceerbare urticaria. Enkele van de bijzondere diagnosen die op
de urticariapoli voorbijkwamen worden hieronder gepresen-
teerd.

PATIENT 1

Een 65-jarige vrouw had sinds 1jaar verspringende, jeukende
bulten die enkele uren aanhielden. De klachten ontstonden
steeds bij cholinergische factoren: warm douchen, langdurig
in de warme zon zitten, in bed liggen. Behandeling via haar
dermatoloog met levocetirizine 2 dd had redelijk effect.

De voorgeschiedenis vermeldt hypertensie, milde neuropa-
thieén en maculadegeneratie. Bij navraag bleek patiénte ook
klachten te hebben van het Raynaud-fenomeen en veelvuldig
klachten van spierpijnen te hebben. Bij lichamelijk onderzoek
werden subtiel teleangiéctastieén gezien aan de huid. Daarom
werd ANA bepaald: een sterk positief ANA, centromeren B
positief. Overig lab geen bijzonderheden. De fysische testen
toonden luxatie van urticaria na een warm bad. Bij plakproef
een reactie op fragrance mix 2 met relevantie voor het verleden.

* Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC
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Op het gezamenlijke spreekuur met de reumatoloog werd op
basis van laboratorium bevindingen, teleangiéctastieén aan
de huid en een afwijkende capillairoscopie een gelimiteerde
systemische sclerose gediagnosticeerd.

PATIENT 2

Een 77-jarige man had sinds anderhalf jaar klachten van plots
ontstane jeuk. De klachten leken urticarieel van aard te zijn en
bevinden zich met name op de romp, maar zij komen ook op
het gelaat en behaarde hoofd voor.

Patiént had zelf geen uitlokkende factoren opgemerkt. Bij het
staken van antihistaminica voor het onderzoek merkte hij een
duidelijke toename van zijn jeukklachten. Na de test met een
warm bad bleek een toename van urticaria. Lab onderzoek
was niet afwijkend.

Bij epicutaan allergologisch onderzoek bleek contactallergie
voor methylisothiazolinone, Cl1/Me-isothiazolinone en geraniol.
Deze allergenen werden als mogelijk klinisch relevant geduid
ondanks de negatieve anamnese. De positieve reacties op
methyldibromoglutaronitrile en voor kobalt en nikkel waren
zonder huidige klinische relevantie.

Patiént werd geadviseerd om isothiazolinone-vrije en geurstof-
vrije cosmetica en toiletartikelen te gebruiken. Bij evaluatie na
6 weken bleken de klachten nagenoeg verdwenen. Bij herin-
troductie ontstonden opnieuw contacturticariéle klachten.

PATIENT 3

Een 55-jarige man werd gepresenteerd onder de werkdiagnose
angio-oedeem sinds een jaar, aanvankelijk intermitterend.

Na 2 maanden leken de klachten echter steeds meer te persis-
teren en met kortademigheid gepaard te gaan. Dit uitte zich
als een hese stem, zwelling van de tong en een dikke keel met
het gevoel ‘lallend’ te spreken. Patiént ervoer zijn klachten
vooral aan de linkerzijde. Omdat de klachten vaak in bed
optraden, maakte hij korte nachten: na opstaan ontstond ver-
betering binnen minuten tot uren. Ook meldde hij toenemend
zwelling van zijn linker been ’s nachts. Hij had geen concur-
rente urticaria of jeuk.

De insturend dermatoloog had vanwege venectasiéen in het
coeur patiént voor analyse naar de cardioloog verwezen, bij
wie hij reeds bekend was in verband met sick sinus syndroom,
waarvoor pacemakerimplantatie in 2017. Een venogram van
de linker vena subclavia toonde geen bijzonderheden.

In het gelaat werden geen bijzonderheden, gezien maar in het
coeur met name links venectasiéen en op de buik verticaal
verlopende middel- tot groot kaliber varices (figuur).

Een X-thorax onder verdenking van een ruimte innemend
proces (roker, 20 pack years), toonde geen bijzonderheden.

De geconsulteerde internist liet een CT hals-thorax-abdomen
verrichten waarop een vena cava superior syndroom met uit-
gebreide collateralen in mediastinum, ventrale thoraxwand en
buikwand werd gezien, met stenose van de vena cava superior

Figuur. Varices in het coeur.

bij de inmonding in het atrium d.d. iatrogene strictuur na
pacemakerplaatsing.

PATIENT 4

Bij een 34-jarige vrouw was de vraagstelling of haar klachten
mogelijk door een kruidenallergie worden veroorzaakt. Zij had
sinds 5 jaar klachten van jeukende vlekken over het lichaam
met gezwollen ogen en lippen. De klachten reageren goed op
prednison, wat zij sinds 6 maanden in lage dosering slikt
naast een onbekend antihistaminicum.

De klachten ontstonden toen zij stopte met roken en hiervoor
Valdispert ging gebruiken. Zij kreeg hierbij periorbitaal eczeem
wat afnam na staken. Tevens ervoer patiénte sinds enkele
jaren wisselende diarree en obstipatie die zij zelf toeschreef
aan pittig eten, ondanks het uitblijven van verbetering na

het mijden hiervan. Aanvankelijk zag zij een associatie tussen
de buik- en huidklachten, later leek dat minder duidelijk te
worden.

Een voedingsdagboek bracht geen duidelijke aanknopings-
punten. De klachten lijken wel uitgelokt te worden door druk,
stress en cholinergische factoren. Andere fysische factoren
lijken geen rol te spelen.
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De fysische testen waren alleen positief voor dermografie.
Epicutaan allergologisch onderzoek voor kruiden is negatief.
Een gevonden allergie voor kobalt en chromium was alleen
relevant voor het verleden. Het aanvullend laboratorium
onderzoek toonde geen bijzonderheden, maar feces onderzoek
werd een Blastocystis species gevonden.

Patiénte kreeg uitleg dat deze infectie vaak niet pathogeen is,
maar soms toch beschreven wordt als wel relevant bij urtica-
ria. [3] In overleg met patiénte wordt besloten toch te behan-
delen met metronidazol gedurende 10 dagen. Patiénte ontwik-
kelde erg veel gastro-intestinale klachten hiervan, met name
misselijkheid en braken waarop de kuur na 7 dagen werd
gestaakt. De klachten van urticaria zijn echter wel verdwenen,
ondanks het staken van de prednison en tot op heden zijn
deze niet gerecidiveerd.

BESPREKING

Veel patiénten op het urticaria spreekuur hadden urticaria,
chronische spontane urticaria, induceerbare urticaria, of een
mengbeeld hiervan. Gezien de huidige indicatie voor omalizu-
mab waarbij voor induceerbare urticaria sec geen registratie
bestaat voor omalizumab, kan het van belang zijn de oorzaak
van de klachten te onderzoeken alvorens over te gaan op
behandeling.

Naast de ‘echte’ chronische urticaria werden ook patiénten
gezien met contactallergieén waarbij een urticaria factitia
secundair was, type-1 allergieén, maar ook alternatieve

diagnosen kwamen naar voren, zoals uit bovenstaande,

bijzondere casuistiek blijkt.

De casus tonen ook bijzondere leerpunten: auto-immuun-
urticaria worden geschaard onder de spontane urticaria. Bij
patiént 1 was echter sprake van induceerbare urticaria, onder-
liggend of bijkomend, dat is helaas niet duidelijk geworden.
Onafhankelijk of de auto-immuniteit ook de oorzaak van de
urticaria is, blijft het van belang alert te zijn op een alterna-

tieve onderliggende diagnose. Dit geldt voor alle van de hier-

boven besproken gevallen.

Chronisch urticaria is in veel gevallen een invaliderend ziekte-
beeld. Het blijft daarom van belang om te luisteren naar de
patiént en de nadelen en voordelen van nadere diagnostiek te
bespreken.
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SAMENVATTING

Bij chronische urticaria wordt in het algemeen weinig tot
geen aanvullende diagnostiek verricht. Op de urticariapoli
wordt aan de hand van een gerichte anamnese diagnostiek
verricht op gestandaardiseerde wijze. Dit om te kunnen
duiden of het gaat om induceerbare of spontane urticaria
of een mengbeeld van beide. Bij dit onderzoek komen ook
bijzondere casuistiek voorbij. Enkele van deze casus
worden hier beschreven.

TREFWOORDEN
chronisch spontane urticaria — chronisch induceerbare
urticaria — diagnostiek

SUMMARY

In chronic urticaria little to no diagnostic work-up is done.
At the urticaria out-patient clinic this work up is done in a
standardized way, based on the specific medical history of
the patient. With the results it is easier to define if the
patient has chronic spontaneous urticarial, inducible
urticarial or a mixture of both.

During this work up interesting cases are found on a regular
basis. In this article we discuss several of these cases.

KEYWORDS
chronic spontaneous urticaria — chronic inducible urticaria -

diagnostics
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= De Tattoopoli: kliniek en onderzoek

S.A.S.van der Bent?, K.I. Maijer?, A. Wolkerstorfer3, T. Rustemeyers

Tatoeages blijken steeds vaker voor te komen dan vroeger. De groeiende populariteit en het groeiende aantal
toepassingen van tatoeages leidt echter ook tot het voorkomen van meer nadelige gevolgen; diverse klachten en
complicaties kunnen optreden. Het herkennen en tijdig behandelen van deze complicaties is daarom noodzakelijk.

INTRODUCTIE

Tatoeages zijn in de huidige maatschappij niet meer weg

te denken. De laatste decennia is het aantal getatoe€erden
stijgende. De prevalentiecijfers van getatoeéerden variéren
wereldwijd tussen de 10-20%. In Europa wordt het aantal
personen met één of meer tatoeages geschat op 12%. [1] Ook
het aantal toepassingen is uitgebreid, waaronder met perma-
nente make-up: het tatoeéren van de wenkbrauwen, oogleden,
lippen of lipcontouren. Tatoeages zijn echter niet altijd puur
ter decoratie, maar hebben ook medische toepassingen. Medi-
sche voorbeelden hiervan zijn tatoeages voor tepelhofrecon-
structies na een mammacarcinoom, radiotherapiemarkeringen,

littekencamouflage of markeringen in orale of colon mucosa.
In het algemeen verloopt het zetten van een tatoeage zonder
ernstige complicaties. Klachten worden echter wel frequent
gerapporteerd: in een Duitse studie geeft 67,5% van de geta-
toeéerden direct lichamelijk klachten aan. [2] Na 4 weken is
dit percentage nog 6,6%. De werkelijke incidentie van tattoo
complicaties is onbekend.

Complicaties kunnen grofweg worden ingedeeld in de vol-
gende categorieén: infectieus, inflammatoir (allergologisch
en auto-immuun), neoplastisch en overige. [3] In de tabel
wordt een overzicht gegeven van de gerapporteerde met

Tabel. Overzicht van de gerapporteerde tatoeage geassocieerde dermatosen.

Infectieus
Bacterieel
Impetigo
Folliculitis
Furunculose
Cellulitis
Erysipelas
Syfilis
Mycobacterieel
Atypische mycobacterién
Tuberculose
Lepra
Viraal
HIV
Hepatitis B en C
Human papilloma virus
Herpes simplex
Molluscum contagiosum
Mycosen
Dermatophyten
Aspergillus fumigatus
Sporotrichosis
Zygomycosis
Acremonium
Parasitair
Leishmaniasis

Inflammatoir
Auto-immuum
Psoriasis
Vitiligo
Granuloma annulare
Lichen planus
Lichen sclerosus
Pyoderma gangrenosum
Lupus erythematodes
Morphea
Sarcoidosis
Contactallergie op tattoo pigment
Plaque-like
Hyperkeratotisch
Ulceratieve
Contactallergie op tattoo aftercare
Atopisch eczeem
M. Darier
Perforerende collagenose
Pseudolymfoom
Vasculitis

Vreemdlichaamreactie

Neoplasma
Maligne

Melanoom

Basaalcelcarcinoom
Plaveiselcelcarcinoom
Keratoacanthoom
Dermatofibrosarcoma protuberans
Cutaan leiomyosarcoom

Cutaan lymfoom

Benigne

Dermatofibroom
Verruca seborroica

Epidermale cyste

Pseudo-epitheliomateuze hyperplasie

Overige

Misapplicatie

Pigment migratie

Pigment fanning

Tattoo blow-out

Keloid

Hypertrofisch litteken
Neuro-sensorische pijn of jeuk
Phototoxische reacties
Klachten na MRI-scan

Alternatieve tattoo verwijdering

* Dermatoloog en promovendus, Tatoeage spreekuur, afdeling Dermatologie, Alrijne Ziekenhuis, Leiden

2 Aios, afdeling dermatologie, Amsterdam UMC, locatie AMC

3. Tattoopoli, afdeling dermatologie, Amsterdam UMC, locatie AMC
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tattoo-geassocieerde dermatosen. Slechts enkele van de
veelvoorkomende complicaties zullen worden besproken in dit
artikel.

INFECTIES

Infecties zijn nog steeds de meest voorkomende complicaties
bij tatoeages. In het merendeel van de gevallen betreft het
oppervlakkige bacteriéle infecties, minder vaak serieuzere
aandoeningen zoals erysipelas of cellulitis. In het verleden zijn
diverse micro-organismen in tattoos beschreven, waaronder
syfilis, lepra, diverse mycosen en leischmaniasis. Waarschijnlijk
houdt dit verband met de toentertijd beperkte hygiénemaat-
regelen. Er werd bijvoorbeeld regelmatig gelikt aan de
tatoeage naald om het tatoeéren te versoepelen, wat versprei-
ding van onder andere syfilis in de hand werkt.

Bij het voorkomen van pustels in een tatoeage moet gedacht
worden aan een atypische mycobacteriéle infectie, met ver-
wekkers zoals M. chelonae en M. abscessus. Bij permanente
make-up moet men juist bedacht zijn op virale verwekkers
zoals herpes simplex. Door het tatoeéren kan het virus worden
overgebracht of gereactiveerd. Ook het ontstaan van verrucae
vulgares in een tattoo wordt frequent gerapporteerd in de
literatuur (figuur 1), waarbij het humane papillomavirus soms
na vele jaren geactiveerd kan worden.

INFLAMMATOIR

Allergische reacties

De meest voorkomende chronische tattoo reacties zijn con-
tactallergische reacties. Hoofdzakelijk zijn dit allergische reac-
ties op een tatoeage pigment, voornamelijk op rood of diens
spectrum. Deze reacties veroorzaken jeuk, pijn en zwelling ter
plaatse van de rood getatoeéerde huid. De tijd van ontstaan
van de klachten is gemiddeld 12 maanden na het zetten van de
tatoeage. [4] Het klinisch beeld wordt veelal gekenmerkt door
een vlakke verhevenheid in het rode gedeelte, vaak gepaard
gaande met excoriaties en squamae (figuur 2). In zeldzamere
gevallen kan er ook sprake zijn van excessieve hyperkeratose
of zelfs ulceratie. [5] Histopathologie toont vaak een lymfohis-
tiocytaire inflammatie met grensvlakontsteking, soms in
combinatie met scherp tot onscherp afgrensbare granulomen.
(ongepubliceerde data)

De exacte pathogenese van deze reacties is onbekend, de
huidige theorie is dat er sprake is van een vertraagde allergi-
sche reactie op een van de afbraakproducten van de rode tat-
too pigmenten, al dan niet UV-geinduceerd. [6] Echter,
epicutaan allergologisch onderzoek blijkt frequent negatief en
zelden worden eosinofiele granulocyten waargenomen in de
histologie van de huidbiopten, wat deze theorie juist weer
tegen zou spreken. Daarentegen lijkt etiologisch een allergie
klinisch weer meer waarschijnlijk, gezien de exclusieve
betrokkenheid van rode tattoopigmenten, kruisreacties met
andere oudere rode tatoeages in eenzelfde patiént en de ver-
traging waarmee de reacties ontstaan. Daarnaast liet in vitro
onderzoek zien dat inbrenging van tatoeage-pigmenten leidt
tot verhoging van het inflammatoire cytokine IL-18, hetgeen
op een allergische reactie zou wijzen. [7]

Figuur 1. Verrucae vulgares in een meerkleurige tatoeage op een linker
onderarm.

Figuur 2. Tatoeage op de linker pols met in het rode gedeelte viak
verheven plaques: ‘plaque-type’ contactallergische reactie op rood
tattoopigment.

Figuur 3. Meerkleurige tatoeage op de linker onderarm met een contact-

allergische reactie op rode tattoo pigment met erythematosquameuze
plaques en ulceraties.
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Figuur 4. Zwarte tatoeage op de rechter onderarm met squameuze papels
in noduli: cutane bij systemische sarcoidose.

Figuur 5. Papels en squamae in zwarte tatoeage: eerste presentatie van
systemische sarcoidose.

Figuur 6. Verlittekende papels in rode tatoeage op het coeur, ontstaan na

gebruik van alternatieve methode om tatoeage te verwijderen.

Behandeling van deze allergische reacties is lastig vanwege
de chronische aanwezigheid van de tattoopigmenten in de
dermis. De eerstelijns therapeutische opties bestaan uit lokale
of intralesionale corticosteroiden, zo nodig onder occlusie.

Bij onvoldoende effect kan behandeling met de CO2-laser een
veelbelovende therapeutische optie zijn met goede patiént-
tevredenheid; echter, littekenvorming is een belangrijke
complicaties. Andere beschreven therapeutische opties zijn
hydroxychloroquine, allopurinol, excisie en dermatome
shaving. [8] Verder onderzoek naar effectieve behandelmetho-
den is noodzakelijk, waarbij het cruciaal is dat er een valide
methode ontwikkeld wordt om een uitkomstmaat te objecti-
veren, zoals de verandering in de verhevenheid van de
allergische reacties. [9]

Auto-immuun huidziekten

Patiénten met een chronische auto-immuun huidziekte zoals
psoriasis, vitiligo, lichen planus, sarcoidose en lupus erythe-
matodes lopen het risico dat de huidziekte zich manifesteert
in de tattoo. Een mogelijke verklaring hiervoor is het Kdbner-
fenomeen: hierbij ontstaat of breidt een huidziekte zich uit
naar plaatsen waar de huid een of ander trauma heeft onder-
gaan. Overigens is niet zelden de aangedane getatoeéerde
huid zelfs de eerste presentatie van de aandoening. De kliniek
van deze huidziekten is identiek aan de kliniek in niet-geta-
toeéerde huid. Echter, het klinisch beeld wordt vaak vertroe-
beld door de tatoeage, waardoor de huidaandoening soms
lastig is te herkennen. Derhalve wordt geadviseerd de gehele
huid te inspecteren en de familieanamnese naar huidziekten
goed uit te vragen.

Papulonodulaire reacties op zwarte tatoeages

Een veelvoorkomende complicatie in zwarte tatoeages is de
‘papulo-nodular tattoo reaction’. Zoals de naam omschrijft
worden deze reacties gekenmerkt door de chronische aanwe-
zigheid van papels en noduli in zwarte tatoeages, vaak ge-
paard gaande met pijn en jeuk (figuur 3). Histopathologisch
onderzoek toont vaak een granulomateuze ontsteking. De pa-
thogenese is vooralsnog onbekend. Er zijn echter aanwijzingen
voor dermale agglomeratie van het zwarte tatoeage pigment
(Carbon black), die bij patiénten met een genetische predispo-
sitie waarschijnlijk leidt tot vorming van een granulomateuze
vreemdlichaamreactie.

Echter, granulomateuze ontstekingen worden niet alleen
gezien als vreemdlichaamreactie, maar ook in het kader van
een allergie en sarcoidose. Eén studie laat zien dat bij deze
zwarte tattoo reacties in 19% een systemische sarcoidose
wordt gediagnosticeerd. Bovendien zijn deze reacties niet zelden
de eerste manifestatie van systemische sarcoidose (figuur 4).
[10] Derhalve wordt geadviseerd bij chronische zwarte tattoor-
eacties aanvullend onderzoek te verrichten naar sarcoidose.

Bij analyse vanuit de Tattoopoli, onder sarcoidosepatiénten in
het Amsterdam UMC, bleek 22,2% getatoeéerd en 21,3% heeft
hier klachten van ondervonden zoals jeuk, papels of noduli.
Opvallend was dat voornamelijk patiénten met een donker
huidtype tattoo gerelateerde klachten ondervond. [11]
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‘Tattoo associated uveitis’ wordt gezien als aparte medische
entiteit en wordt gekenmerkt door een papulonodulaire reac-
tie in zwarte tatoeages met hierbij simultaan recidiverende
uveitiden. [12] Bij het beperkt aantal gepubliceerde casus zijn
er geen andere aanwijzingen voor systemische sarcoidose.
Mogelijk is de aandoening toch een uiting in het spectrum
van sarcoidose of een granulomateuze vertraagde allergische
reactie (type IV) op de tatoeage-inkt.

OVERIGE

Een blow-out is een huidafwijking rondom een tatoeage, ge-
kenmerkt door een gelijk kleurige halo rondom de originele
tatoeage, veroorzaakt door aanwezigheid van tatoeagepig-
ment in de subcutis. Door tatoeéerders wordt gesuggereerd
dat dit veroorzaakt wordt door het te diep tatoeéren van de
tatoeage-inkt.

Neuro-sensorische pijn of jeuk is een zeldzame, nog onbegre-
pen complicatie bij tatoeages. Het betreft neurogene jeuk of
pijn ter plaatse van de tatoeage, vaak ontstaan direct na het
plaatsen. Ondanks de vaak forse en invaliderende pijnklach-
ten, worden er klinisch en histologisch geen afwijkingen
waargenomen. Vooralsnog wordt het beschouwd als een pijn
syndroom.

Door het trauma van het tatoeéren kunnen er littekens of

keloiden ontstaan. Opmerkelijk is dat deze complicaties zelden
zijn gepubliceerd of gerapporteerd, ondanks de grote populatie

getatoe€erden.

De pigmentlaser wordt beschouwd als de gouden standaard
voor verwijdering van ongecompliceerde tatoeages. Op de
markt zijn echter diverse alternatieve producten beschikbaar,

waaronder bepaalde crémes met een bijtende of etsende wer-

king, onder andere gebaseerd op melkzuur. [14] Gebruik hier-
van kan resulteren in serieuze complicaties, zoals ulceraties,
infecties of littekens (figuur 5 en 6).

Door het trauma van het tatoeéren

kunnen er littekens of keloiden
ontstaan. Opmerkelijk is dat deze
complicaties zelden zijn
gepubliceerd of gerapporteerd,
ondanks de grote populatie
getatoeéerden.
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SAMENVATTING

Tatoeages zijn in de huidige maatschappij niet meer weg
te denken. De laatste decennia is het aantal getatoeéerden
stijgende en het aantal toepassingen uitgebreid. Complica-
ties na het zetten van een tatoeage kunnen optreden.
Infecties zijn de meest voorkomende complicatie. Meestal
betreft het oppervlakkige bacteriéle infecties, minder vaak
serieuzere aandoeningen zoals erysipelas of cellulitis.

De meest voorkomende chronische tattoo-reacties zijn
contactallergische reacties. Dit zijn met name allergische
reacties op een tatoeage pigment, voornamelijk op rood

of diens spectrum. De exacte pathogenese hiervan is onbe-
kend, mogelijk is er sprake van een vertraagde allergische
reactie op een afbraakproduct van de rode tattoo pigmen-
ten. Verder worden verscheidene auto-immuunziekten
gezien als complicatie zoals psoriasis, vitiligo, lichen
planus, sarcoidose en lupus erythematodes. Een mogelijke
verklaring hiervoor is het Kébner-fenomeen. ‘Papulo-nodu-
lar black tattoo reactions’ zijn niet zelden de eerste mani-
festaties van systemische sarcoidose. Overige complicaties
omvatten littekens of keloiden, een blow-out en neuro-
sensorische pijn of jeuk.

TREFWOORDEN
tattoo — permanente make-up — tatoeage — allergie -
sarcoidose — inkt

SUMMARY

It is impossible to imagine our current society without
tattoos. The number of people having a tattoo is increasing
the last decades. However, complications after tattooing
can occur. Infections are the most frequent complications.
Usually this concerns superficial bacterial infections, less
frequently more serious complications like erysipelas or
cellulitis can occur. The most frequent chronic tattoo reac-
tion concerns the contact allergy reactions. This mainly
concerns allergic reactions to tattoo pigment, namely red
pigment. The exact pathogenesis is unknown, possibly
there is a delayed allergic reaction to breakdown products
of the red tattoo pigment. Furthermore, several autoim-
mune diseases can be seen, such as psoriasis, vitiligo,
lichen planus, sarcoidosis and lupus erythematodes,
possible due to the K6bner phenomenon. ‘Papulo-nodular
black tattoo reactions’ are not rarely the first manifestation
of systemic sarcoidosis. Other complications includes scars,
keloids, blow-out and neuro-sensoric pain or itching.

KEYWORDS
tattoo — permanent make-up - sarcoidosis — ink — allergy
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= Metalen en type-1 allergieén

G.J. de Groene!, T. Rustemeyer?

Metalen zoals chroom, kobalt, nikkel en platina kunnen slijmvliesklachten en type 1-allergieé&n veroorzaken
bij werknemers. Een juiste diagnose allergische of niet-allergische rhinitis is van cruciaal belang voor de

werknemer en zijn toekomstperspectief.

Casus

Via de Polikliniek Mens en Arbeid (PMA) van het Nederlands
Centrum voor Beroepsziekten (NCvB) wordt door zijn bedrijfs-
arts een 35-jarige werknemer verwezen met werkgebonden

huid- en slijmvliesklachten naar het ArbeidsDermatologisch
Centrum van het Amsterdam UMC. [1,2] Bij anamnese door de
klinisch arbeidsgeneeskundige/bedrijfsarts van de PMA ver-
meldt de patiént dat hij sinds 2 jaar bij betreffend bedrijf werkt.

1. Bedrijfsarts/klinisch arbeidsgeneeskundige. Nederlands Centrum voor Beroepsziekten (NCvB), Polikliniek Mens en Arbeid (PMA),

Coronel Instituut voor Arbeid en Gezondheid, Amsterdam UMC
2 Arbeidsdermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 30 | nummer 8 | oktober 2020




Figuur. Type I-priktesten. © Amsterdam UMC.

Bij het uitdiepen van de arbeidsanamnese vertelt hij dat hij
onder andere met platinazouten werkt, maar ook met andere
metalen. De slijmvliesklachten van niezen, loopneus en geirri-
teerde ogen treden met name gedurende werkdagen op. Een
duidelijk verschil tussen de werkweek en het weekend is er
niet omdat hij shifts draait van 6 dagen in een volcontinu be-
drijf. In zijn vakantie verdwenen zijn slijmvliesklachten en
verbeterden zijn huidklachten. Bij allergologisch onderzoek
wordt een contactallergie type IV gevonden voor platina, iso-
thiazolinonen, benzophenone 4 en cocamidopropylbetaine en
een type I allergie voor platinachloride bij de concentraties
0,5% en 1%. De gevonden allergie voor platina is arbeidsrele-
vant, voor isothiazolinonen zowel relevant voor arbeid als
privé, en de laatste twee vooral relevant voor privé. De klinisch
arbeidsgeneeskundige voert een werkplekbezoek uit samen
met de patiént, diens leidinggevende, de eigen bedrijfsarts en
de arbeidshygiénist. Ieder bedrijf behoort de risico’s van het
werk beschreven te hebben in zijn Risico Inventarisatie en
Evaluatie (RI&E). De gezondheidsrisico’s van platina staan ver-
meld in betreffende RI&E. Bij rondgang lijkt de blootstelling
aan platinazouten niet beheerst. Ook blijkt patiént zijn Per-
soonlijke Beschermingsmiddelen (PBM'’s) niet goed te gebrui-
ken. Patiént ontkent bij indiensttreding daarover instructie

te hebben gekregen. Tevens blijken bij rondgang dat ook
verschillende collega’s slijmvliesklachten en/of huidklachten
te hebben. Isothiazolinonen zijn op de werkvloer aanwezig in
de schoonmaakdoekjes en de zeep.

DiscussiE

Werkgerelateerde rhinitis

Werkgerelateerde rhinitis omvat rhinitis die door het werk
ontstaat (beroepsrhinitis = occupational rhinitis) en reeds
bestaande rhinitis die door het werk verergert (Work Exacer-
bated Rhinitis - WER). Werkgerelateerde rhinitis gaat vaak
samen met klachten van de neusbijholten (sinusitis) en slijm-
vliezen van de ogen (conjunctivitis). [3]

Beroepsrhinitis is een door een ontstekingsreactie veroor-
zaakte aandoening van de neus en wordt gekarakteriseerd
door intermitterende of persisterende symptomen zoals neus-

verstopping, niezen, neusuitvloed en jeuk. De ontstekingsreac-
tie kan een uiting zijn van een allergische rhinitis door bloot-
stelling op de werkplek aan allergenen van een hoogmolecuul
gewicht (HMG agentia) of laagmolecuul gewicht

(LMG agentia). Zij kan echter ook ontstaan na eenmalige of
herhaalde hoge blootstelling aan irritantia (Reactive Upper
Airways Disease Syndrome — RUDS - of irritant induced werk-
gebonden rhinitis).

Beroepsrhinitis door HMG allergenen gaat vaak vooraf aan
het ontstaan van beroepsastma door deze categorie allerge-
nen. Ook voor LMG-allergenen is deze relatie beschreven. [4,5]
Type-1reacties komen voor bij verschillende metalen en kun-
nen daarmee tot onverwachte werkgebonden klachten leiden
van de hoge en lage luchtwegen, en ogen.

Beroepen en sectoren waarin beroepsastma door metaalbloot-
stelling is beschreven, zijn bijvoorbeeld: de galvanische indus-
trie (nikkel, chroom); lasser (nikkel, chroom); metaalbewerker
(nikkel, chroom, kobalt); productie van katalysatoren (nikkel,
platina); metaalraffinage (kobalt, platina); hardmetaalproduc-
tie (kobalt); machinefabriek (kobalt); (edel)metaalrecycling
(platina); diamantslijper (kobalt); tandtechnicus (kobalt);
bouwvakker (chroom); cementindustrie (chroom); leerlooier
(chroom).

De bekende HMG-inhalatieallergenen kunnen worden onder-
zocht met de standaardserie inhalatieallergenen of een RAST-
test. Voor de LMG-inhalatieallergenen bestaan deze niet. Zo is
type I-onderzoek bij een vermoede metaalallergie maatwerk
dat vaak alleen in expertisecentra wordt uitgevoerd. Aldaar
worden specifieke verdunningsreeksen gemaakt van de
verdachte metalen. Bij het Arbeidsdermatologisch Centrum
Amsterdam UMC is hiermee inmiddels ruime ervaring
opgedaan.

Zo wordt bijvoorbeeld het volgen van sensibilisering voor
platinazouten gemonitord bij Periodiek Medisch Onderzoek
(PMO) bij verschillende risicobedrijven. Het ontwikkelen van
een sensibilisatie of allergie, is een maat voor het beheersen
van de blootstelling. Indien deze goed is, is de kans op het ont-
wikkelen van een sensibilisatie klein. Wordt bij het testen (een
toename) van gesensibiliseerde werknemers gevonden, dan is
de blootstelling niet beheerst. Dit heeft gevolgen voor de be-
drijfsvoering. Werknemers met een allergie en ernstige klach-
ten zullen niet in staat zijn om op betreffende afdeling te
blijven werken. Zij hebben een beroepsziekte opgelopen en
zullen mogelijk ander werk moeten zoeken. De werkgever is
aansprakelijk te stellen als hij nalatig was ten aanzien van de
arbeidsomstandigheden. [6] Heeft een werknemer klachten
ten gevolge van blootstelling aan irriterende stoffen dan zijn
hier oplossingen voor door de blootstelling te verminderen
volgens de arbeidshygiénische strategie. [7]

Sinds een aantal jaren staat chroom in de belangstelling bin-
nen de metaalbewerking en het onderhoud van voertuigen.
Op verschillende plaatsen in Nederland zouden werknemers
onbeheerst hebben blootgestaan aan chroomverbindingen.
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TNO heeft een rapport geschreven over de gezondheidsrisico’s
van chroom-6. Hiertoe behoren onder andere chroom-6 gere-
lateerd allergisch contacteczeem en chroom-6 gerelateerd
allergisch astma en allergische rhinitis. [8] Bij het Arbeidsder-
matologisch Centrum Amsterdam UMC zijn inmiddels een
aantal werknemers getest met chroomverbindingen zowel
met priktesten om een type I-sensibilisatie op te sporen als
met plaktesten voor een type IV-sensibilisatie. Vaak worden
deze patiénten uitgebreider getest dan alleen met chroomver-
bindingen, gezien hun blootstelling aan andere metalen en
stoffen.

Bij verdenking op de diagnose beroepsrhinitis met slijmvlies-
klachten door metaal is het van belang om huidpriktesten met
relevante metaalzouten te verrichten. Zo kan een diagnose
allergisch of niet-allergische rhinitis worden gesteld en kan
daarmee een onderbouwd advies worden gegeven aan de
patiént-werknemer.
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SAMENVATTING

De patiént - metaalbewerker met slijmvliesklachten (rhini-
tis) - is gebaat bij een goede diagnose. Blootstelling aan
metalen zoals chroom, kobalt, nikkel en platina kan een
type 1-allergie veroorzaken en daarmee slijmvliesklachten
en astma. Werknemers met een allergie en ernstige klach-
ten zullen niet in staat zijn om op de betreffende afdeling
te blijven werken. Zij hebben een beroepsziekte opgelopen
en zullen mogelijk ander werk moeten zoeken. Heeft een
werknemer klachten ten gevolge van blootstelling aan
irriterende stoffen dan zijn hier oplossingen voor: door de
blootstelling te verminderen volgens de arbeidshygiéni-
sche strategie. Type I-onderzoek bij een vermoede metaal-
allergie is maatwerk dat vaak alleen in expertisecentra kan
worden uitgevoerd. Aldaar kunnen specifieke verdunnings-
reeksen worden gemaakt van de verdachte metalen.

TREFWOORDEN
metalen rhinitis type-1 allergie — werknemers —
beroepsziekte

SUMMARY

The patient metal worker with mucosal complaints (rhinitis)
benefits from a good diagnosis. Exposure to metals such as
chromium, cobalt, nickel and platinum can cause a type 1
allergy and therefore mucosal complaints and asthma.
Workers with allergies and serious complaints will not be
able to continue working in the relevant department. They
have contracted an occupational disease and may have to
look for other work. If a worker has complaints as a result of
exposure to irritating substances, there are solutions for
this by reducing the exposure according to the occupational
health strategy. Type | research in the event of a suspected
metal allergy is custom work that can often only be carried
out in centers of expertise. There, specific dilution series
can be made from the suspect metals.

KEYWORDS
metals - rhinitis - type 1 allergy — workers — occupational

disease
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Allergenen die voor ons allen

relevant zijn

T.Rustemeyer

Diagnostiek en preventie van allergologische problemen is onderhevig aan constante veranderingen.

Hierbij spelen diverse factoren een rol, zoals industriéle ontwikkelingen, life-style gewoontes en modetrends,
maar ook wetgevingen en protectieve maatregelingen. Deze factoren hebben bij voorbeeld ertoe geleid dat
voorheen klinisch relevante allergieén zoals voor nikkel en chromium tegenwoordig veel minder voorkomen.
Op de andere kant heeft de verbeterde metallurgische kennis legeringen voor orthopedische en tandheelkundige
implantaten mogelijk gemaakt die bij voorbeeld titanium of palladium bevatten, voorheen niet allergologisch
relevante metalen. Dit artikel geeft nog talrijke andere voorbeelden van nieuwe ontwikkelingen die voor alle
dermatologen relevant zijn in de dagelijkse praktijkvoering.

De ontwikkelingen in de dermato-allergologie gaan soms
verrassend snel en niet altijd is het makkelijk om belangrijke
nieuwe gegevens bij te houden. In dit artikel willen wij een be-
knopt overzicht geven van relevante nieuwe aspecten geven.

METALEN

Tot voor kort behoorden de onedele metalen tot de meest
voorkomende contactallergenen in Europa. Zo zijn volgens een
groot Europees onderzoek 19,0% positief voor nikkelsulfaat,
6,6% voor kobaltchloride en 4,3% voor kaliumdichromaat, met
deels opvallende verschillen tussen sommige landen. Met
name in Denemarken zijn de prevalenties voor nikkel en
chroom bijzonder laag. In dit land geldt al lang een regulering
voor deze contactallergenen [4], maar ook in Nederland dalen
de prevalenties van klinisch relevante sensibilisaties opmerke-
lijk. Dit onderstreept het succes van de Europese regelgeving
om blootstelling aan deze onedele metalen te verminderen. In
tegenstelling hiermee vallen in de laatste jaren vallen andere
metalen als nieuwe allergenen op. Zo werden herhaaldelijk
duidelijk klinisch relevante allergieén voor koper gerappor-
teerd. Interessant is het vrijkomen van koperionen uit siera-
den die van de koperbevattende halfedelsteen malachiet
gemaakt zijn [5]. Ook is in de laatste jaren de aandacht voor
contactsensibilisaties door aluminium gestegen. Dit komt
mede door de waarneming van subcutane ontstekingsreacties
na injectie van aluminium bevattende vaccins. In een groep
van Deense kinderen met persisterende huidreacties na vacci-
naties werden 92% voor aluminium positief getest. Opmerke-
lijk bleek ook dat de ouders ondanks het advies om door te
gaan met de vaccinatie van hun kinderen, een derde verdere
vaccinaties achterwege liet of deze uitstelde [6]. Tot zeer
recent werd titanium als een zwak allergeen beschouwd;
bovendien zijn de patchtests met titanium nog niet goed ge-
standaardiseerd. Duidelijk is dat het meest gebruikelijke test-
materiaal titaniumoxide een zeer lage test sensitiviteit heeft.

Figuur 1: Epicutaan allergologisch onderzoek. Het verrichten van

contactallergologische diagnostiek lijkt relatief makkelijk te zijn.

Maar verdergaande kennis van de geteste allergenen én een zorgvuldige
uitvoering van de testen bepaalt de diagnostische waarde.

© Amsterdam UMC

Dermatoloog, Amsterdam UMC, locatie AMC
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Op dit moment lijkt titaniumoxalaathydraat een waardevolle
aanvulling voor de diagnostiek te zijn [7].

GEURSTOFFEN

Al meer dan 30 jaar is fragrance mix (FM) I de belangrijkste
screeningmarker voor geurstofcontactallergieén. Recent Euro-
pees onderzoek toonde aan dat de prevalentie oploopt tot
bijna 8%. Interessant is de significante toename van sensibili-
satie voor FM Iin de loop van de drie decennia voor vrouwen
en voor mannen in de laatste 15 jaar. De klinische relevantie
werd vastgesteld bij 78,2% van de FM I-positieve patiénten,
zonder verschillen in de tijd [8]. De diagnostische waarde van
FM I lijkt dus grotendeels ongeschonden, maar gelijktijdig tes-
ten met zowel FM I als SSO is zeker aan te bevelen. Een actueel
onderwerp op het gebied van geurcontactallergie is de patch-
test met geoxideerde terpenen, namelijk de hydroperoxiden
van respectievelijk linalool (Lin-OOHs) en limoneen (Lim-
OOHs) [3]. Maar ook etherische olién vormen een belangrijke
bron van blootstelling volgens talrijke casestudy’s, maar ook
omdat ze in aanzienlijke hoeveelheden worden gebruikt voor
de formulering van parfums voor cosmetische producten of
fijne parfums. Een gecombineerde studie van de North Ameri-
can Contact Dermatitis Group (NACDG) (2009-2014) en het
Information Network of Departments of Dermatology (IVDK)
(2010-2014) bij respectievelijk 13.398 en 48.956 opeenvolgende
patiénten identificeerde 1,4% van de patiénten positief voor
één of meer natuurlijke extracten, maar niet voor één van de
geurmarkeringen van de European baseline series. De meest
belangrijke etherische olién waren: Tantaal album, Cananga
odorata, Jasminum var., Mentha piperita, Lavandula angustifo-
lia en Melaleuca alternifolia. Van belang is dat etherische olién
ook kunnen worden aangetroffen in producten die als ‘natuur-
lijk’ en ‘geurstofvrij’ aangeprezen worden.

CONSERVERINGSMIDDELEN

Biociden, die bijvoorbeeld gebruikt worden als conserverings-
middel in cosmetische, huishoudelijke of industriéle produc-
ten, zijn steevast ook sensibilisatoren. Het brede scala aan
toepassingen in vergelijking met het vrij beperkte aantal
beschikbare biociden, bijvoorbeeld die welke in de EU-verorde-
ning inzake cosmetische producten (EG 1223/20009, bijlage V)
als conserveermiddelen zijn geregistreerd, leidt tot het pro-
bleem dat hetzelfde contactallergeen in diverse beroeps- en
niet-beroepsmatige producten wordt aangetroffen, waardoor
het moeilijk is om deze, wanneer ze eenmaal gesensibiliseerd
zijn, te vermijden. De ongekende ‘epidemie’ van contactaller-
gie voor methylisothiazolinon (MI) blijft met een algemene
prevalentie van 6% positieve reacties stabiel op een zeer hoog
niveau [9]. Aangezien een groot deel van de bevolking gesensi-
biliseerd is, worden blootstellingen die verdergaan dan het
oorspronkelijke oorzakelijke cosmetische middel relevanter en
is de kruisreactiviteit met andere isothiazolinonen een belang-
rijk punt. Met betrekking tot dit laatste aspect is gebleken dat
allergische reacties op octylisothiazolinon sterk samenhangen
met extreme reacties op MI, wat duidt op kruisgevoeligheid,
waarschijnlijk afhankelijk van de sensibiliserende dosis.

De reacties op benzisothiazolinon waren daarentegen meestal
onafhankelijk [10].

Figuur 2: Zorgvuldige inspectie van de epicutane allergologische testen

toont vaak hetzelfde klinische beeld als in de klinische vraagstelling.

Zo komen pustuleuze reacties in de plakproeven, zoals hier getoond,
goed overeen met de klinische vraagstelling van deze patiénte met AGEP
ten gevolge van voedingssupplementen met chromium.

Copyright Amsterdam UMC

COSMETISCHE CONTACTALLERGENEN

ACD als gevolg van contactallergenen in cosmetica hebben
vaak invloed op het gezicht, hetzij omdat ze direct op het ge-
zicht worden aangebracht, hetzij omdat ze zich verspreiden

of worden overgedragen op het gezicht, een voorbeeld hiervan
zijn haarkleurmiddelen. Oxidatieve haarverven zijn een er-
kende bron van blootstelling aan krachtige contactallergenen,
namelijk hun basisstoffen en koppelingsstoffen. Gezien het
feit dat veel consumenten, ook gesensibiliseerde, er de voor-
keur aan geven hun haar toch te verven (ook al verwachten ze
daarna symptomen van allergische contactdermatitis [11]),
worden er alternatieve preventiestrategieén ontwikkeld. Een
van de benaderingen is de ontwikkeling van vermoedelijk
minder sensibiliserende derivaten van bijvoorbeeld p-feny-
leendiamine (PPD). Hoewel soms ook zouten zoals PPD-dihy-
drochloride worden gebruikt, geeft men momenteel de
voorkeur aan patchtesten met de vrije PPD-base, omdat
PPD-dihydrochloride bij 1% in vaseline minder gevoelig is

dan PPD 1% in vaseline. [12]

MEDISCHE HULPMIDDELEN

Glucosesensoren en insulinepompen zorgen voor een onge-
kende nauwkeurigheid van de glycemische controle. Verschil-
lende casusrapporten en casusreeksen wijzen echter op
bijwerkingen van verschillende kunststofhars contactallerge-
nen in deze systemen, die gedurende langere tijd op de huid
blijven zitten en daardoor sensibilisatie kunnen bevorderen.
Deze omvatten ACD als gevolg van cyanoacrylaten, zoals ethyl-
en n-butylcyanoacrylaat en acrylzuur derivaten, in het bijzon-
dere isobornylacrylaat, als bestanddeel van het zelfklevende
deel van de glucosesensor [13]. ACD veroorzaakt door volledig
uitgeharde polyurethaan kunststoffen zijn zelden een pro-
bleem. In het geval van een 23-jarige Amerikaanse vrouw

die werd behandeld met Invisalign™ clear dental aligners
(gemaakt van polyurethaan) ontwikkelden zich echter zowel
urticaria met angio-oedeem als contactstomatitis, gediagnos-
ticeerd als contactallergie door positieve patchtestreacties op
zowel de aligner als op de bestanddelen diaminodifenylme-
thaan en hexamethyleendiisocyanaat [14].
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SAMENVATTING SUMMARY

Contactallergie is een veel voorkomende vorm van ver-
traagde type overgevoeligheid. De diagnose contactallergie
wordt gesteld met de patchtest op basis van een gerichte
anamnese. Onlangs is een Europese richtlijn gepubliceerd
met een volledige maar beknopte beschrijving van de ach-
tergrond, de indicatie, de techniek en de interpretatie van
de patchtest[1]. Een grote epidemiologische studie toonde
bij 27% van de representatieve steekproef in de algemene
bevolking in 5 Europese landen positieve reacties op ten
minste één van de contactallergenen van de European base-
line series [2]. Deze testreeks omvat die meest relevante
algemene contactallergenen. Meestal wordt de European
baseline series, een set van 62 contactallergenen [3],
aangevuld met speciale testreeksen van commerciéle
contactallergenen die zijn afgestemd op individuele
blootstellingen (bijvoorbeeld haarcosmetica, rubber,
harsen, metalen) om de kans op een positief, klinisch
relevant resultaat te vergroten buiten de door de

European baseline series aangeboden screening.

TREFWOORDEN
contactallergie — epidemiologie — metaal — cosmetica —
medicinale hulpmiddelen

Contact allergy is the most common form of delayed type
hypersensitivity. The diagnosis of contact allergy is made
with the patch test based on a targeted medical history.
Recently a European guideline has been published with a
complete but concise description of the background, indi-
cation, technique and interpretation of the patch test [1].
A large epidemiological study in 5 European countries
showed that 27% of the representative sample of the
general population had at least one positive reactions to
contact allergens included in the European baseline series
[2]. This series is tested in each patient, as it contains the
most relevant contact allergens in the general population.
Usually, this set of 62 contact allergens [3], is complemen-
ted by special test series of commercial contact allergens
tailored to individual exposures (e.g. hair cosmetics,
rubber, resins, metals) in order to increase the likelihood
of positive clinically relevant results.

KEYWORDS
contact allergy — epidemiology — metal — cosmetics —
medical devices

Gemelde belangenverstrengeling: geen
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% Enquéte werkdruk en burn-out
aios dermatologie

J.M. Havens?, E.C. van Erp? L M.G.J. Bronckers3, namens het bestuur van de VADV

De laatste jaren lijkt het een toenemend probleem te worden: de hoge werkdruk onder artsen (niet) in opleiding
leidt steeds vaker tot burn-out verschijnselen en soms zelfs tot uitval. Bij het aios Meldpunt van De Jonge
Specialist (DJS) neemt het aantal meldingen sinds 2017 toe.

Naar aanleiding hiervan is in 2018 een landelijke enquéte uit-
gezet onder a(n)ios van alle specialismen. Hieruit bleek onder
andere: gemiddeld wordt er 8 uur per week overgewerkt, 89%
krijgt hiervoor geen compensatie in tijd of geld, slechts 15%
van de jonge dokters kan vaak of altijd aan het einde van de
werkdag op tijd naar huis, 1 op de 5 respondenten heeft een
verhoogde kans op burn-out, 1 op de 10 is ooit uitgevallen of
zat op dat moment thuis vanwege burn-outklachten, en
indien een collega langdurig uitvalt, regelt men daarvoor in
70% van de gevallen geen vervanger.

Dit zijn indrukwekkende getallen, maar de vraag is of en in
welke mate dit ook voor de aios dermatologie geldt, in hoe-
verre dit direct gerelateerd is aan de opleiding en wat wij
hierin binnen de kaders van de opleiding voor aios kunnen
betekenen. Dit is de reden dat wij vanuit de VADV eind 2019
een landelijke enquéte hielden onder aios dermatologie in
Nederland, met als thema werkdruk en burn-out.

ONDERZOEKSGROEP EN WERKERVARING
Eind 2019 werd naar alle aios dermatologie (totaal 119) een
verzoek tot deelname gestuurd: 95 aios (80%) hebben de

100%
80%
60%
43,2%
37.9%
40%
20%
32%
I

0%

Nooit Soms Regelmatig

enquéte ingevuld. De gemiddelde leeftijd was 30,6 jaar,

73,4% is vrouw en 25,3% heeft kinderen.

Voorafgaand aan de opleiding deed 51,6% ervaring op als
anios dermatologie voor een periode van 6 maanden of langer,
12,6% voor een periode korter dan 6 maanden en 35,8% had
geen ervaring als anios dermatologie.

RESULTATEN

Werkuren

De aios geven aan gemiddeld 46 uur per week in het zieken-
huis te werken. De helft is tevreden over het aantal werkuren,
de andere helft zou liever minder willen werken. De tevreden
groep bestaat voor een groot deel uit aios die 0,8 fte werken
(44%). De groep die liever minder zou willen werken bestaat
grotendeels uit aios die fulltime werken (66%), maar ook uit
aios die 0,9 fte werken (10,6%) en die 0,8 fte werken (23,4%).

Arbeidsomstandigheden

Werktijden

Meer dan de helft (52,7%) geeft aan vaak of dagelijks overuren
te maken. Van de aios geeft 89,5% aan hiervoor geen compen-
satie te krijgen in tijd en/of geld (‘dit hoort bij het werk’).

Figuur 1. Antwoord op de vraag
hoe regelmatig een aios minstens
een half uur kan pauzeren zonder
invullingen met onderwijs,
besprekingen of patiéntenzorg.

12,6%
3.2%
| [e——
Vaak Altijd

- Aios dermatologie MUMC+ Maastricht
2 Aios dermatologie UMC Utrecht
3 Aios dermatologie Radboud UMC, Nijmegen
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Een deel van de aios (18%) heeft dit wel aangekaart, zonder
direct tot een oplossing te zijn gekomen. Deze verantwoorde-
lijkheid ligt uiteraard zowel bij de aios als bij de stafleden/
de opleider.

Op de vraag hoe regelmatig de aios minstens een half uur
kunnen pauzeren zonder invulling daarvan met onderwijs,
besprekingen of patiéntenzorg, geeft 15,8% aan vaak of altijd,
en 43,2% regelmatig (zie figuur 1).

Aan het einde van de werkdag verlaat een groot deel (39%)
tussen 17.30 en 18.00 uur het ziekenhuis. Het grootste deel
(59%) echter pas na 18.00 uur, en bijna 1 op de 5 (19%) pas na
18.30 uur.

Uitval door ziekte en zwangerschap

Wanneer een collega aios door ziekte of zwangerschap uitvalt,
regelt men in 62% van de gevallen geen vervanger. Als het om
zwangerschapsverlof gaat, neemt een collega aios het werk
grotendeels over (61,1%). Andere oplossingen zijn het sluiten
van spreekuren, het aanpassen van het rooster, en/of het rege-
len van een vervanger (anios). Dit laatste was bij 7% het geval.

Werkdruk

Meer dan de helft (60,6%) ervaart een hoge of te hoge werk-
druk en 40,4% vindt deze werkdruk hoger dan verwacht.

Van de aios heeft bijna de helft (45%) vaak of altijd het gevoel
gehaast te moeten werken.

Bij het ervaren van een te hoge werkdruk kiest bijna de helft
(48,9%) ervoor hier niets mee te doen (‘dit hoort bij het werk’).

Administratieve rompslomp

Van de overige 51%, bespreekt een groot deel (70,2%) het wel
met collega a(n)ios, en een kleiner deel (24,5%) bespreekt dit
met een staflid en/of opleider. Figuur 2 geeft de factoren aan
die bijdragen aan het ervaren van een hoge werkdruk. Belang-
rijk punt hierbij vormt de administratieve rompslomp. Dit be-
treft een welbekend probleem waar niet alleen aios maar ook
stafleden mee van doen hebben en waar als collectief veelal
periodiek aandacht voor wordt gevraagd.

Altijd
1% (1)
Vaak '
6% (6) Pt - Nooit
Regelmatig /\/ 29% (27)

11% (10)

Soms
53% (50)

Figuur 3. Antwoord op de vraag hoe vaak een aios last heeft van burn-out
verschijnselen (zoals extreme vermoeidheid, toegenomen prikkelbaarheid,
slaapstoornissen, cynisme, escapisme of onzekerheid) in relatie tot het
eigen kunnen).

88,30%

Niet genoeg tijd voor de patiént _ 54,26%
Onvoldoende praktijkondersteuning 52,13%
Het electronisch patiént dossier _ 32,98%
Groot aantal patiénten _ 32,98%

Toegenomen complexiteit van zorg - 23,40%
Verlies van autonomie en controle - 20,21%

Het gevoel ‘in opleiding te zijn’ - 17,02%

Niet van toepassing I 4,26%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figuur 2. Factoren die van invloed zijn op het ervaren van een hoge werkdruk (maximaal 3 antwoorden).
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Burn-out

Van de aios heeft 53,1% soms last (gehad) van burn-out
verschijnselen (zoals extreme vermoeidheid, toegenomen
prikkelbaarheid, slaapstoornissen, cynisme, escapisme of
onzekerheid met betrekking tot het eigen kunnen [1]),
10,6% regelmatig en 6,4% vaak (zie figuur 3).

Als belangrijkste oorzaken van burn-out verschijnselen
noemen de aios een te hoge werkdruk (44,6%), disbalans
werk-privé (40,2%) en persoonlijke eigenschappen zoals
perfectionisme (31,5%). Kanttekening die hierbij gemaakt moet
worden is dat ‘disbalans werk-privé’ niet nader werd gespecifi-
ceerd. De ‘aios van nu’ neemt in de dagelijkse praktijk immers
ook deel aan veel (niet-)opleidingsgerelateerde nevenactivitei-
ten, zowel werkgerelateerd (onder andere promotietraject,
organisatorische taken) als in sociaal opzicht (sporten, sociale
kring, et cetera.).

Van de aios heeft 12,8% (1 op de 8) nu of in het verleden niet
kunnen werken vanwege stress of burn-out verschijnselen.
Als dit voorkomt, duurt dit in 67% van de gevallen langer dan
3 maanden.

Ongeveer 1 0p de 20 (5,3%) twijfelt wekelijks over het stoppen
met de opleiding vanwege de werkdruk. In drukke periodes
wordt hier door 14,9% aan gedacht.

Het bespreekbaar maken van een (dreigende) burn-out
gebeurt in de regel met een collega a(n)ios (87,2%), en in
mindere mate (ook) met de opleider (62,8%).

10% heeft geen invloed op het werkrooster. 29,4% is wel actief
betrokken bij het maken van het rooster, en 43,1% heeft die
mogelijkheid uitsluitend bij het aangeven van specifieke
knelpunten.

Preventie burn-out

Van de aios vindt 72% dat er op zijn of haar werkplek onvol-
doende aandacht is voor (preventie van) burn-out klachten.
Op de vraag hoe er vanuit de stafleden/de opleider omgegaan
wordt met het onderwerp (preventie van) burn-out klachten,
geeft meer dan 1 op de 8 aios (12,8%) het antwoord ‘Slecht, het
is een taboe’. 44,7% Geeft aan ‘Matig, het wordt erkend maar er
volgt weinig actie’. Het overige deel van de aios (42,5%) geeft
aan voldoende of goed.

Van de AIOS gaf 46,9% aan dat op zijn of haar werkplek niets
aan preventie van burn-out wordt gedaan. Als er wel iets
gebeurt, is dit vooral in de vorm van een coach of intervisietra-
ject (26,6%), onderwijs over dit onderwerp (20,2%) en/of vroeg-
tijdige signalering door opleider of mentor (19,2%). Het is (nog)
niet bekend welke van deze interventiemethoden de voorkeur
hebben en welke het meest effectief blijken op de lange termijn.

Werkplezier

Uiteindelijk is 82% van de aios is tevreden met de keuze voor
het vak dermatologie, en 94% vindt dat er sprake is van een
goede sfeer binnen de aios-groep. Het feit dat 18% klaarblijke-
lijk niet tevreden is met de keuze voor het vak, werd niet nader
gespecificeerd.

DiscussiE

Wij zijn ons ervan bewust dat de huidige resultaten betrek-
king hebben op ervaren werkdruk in de huidige werksituatie
van aios. Hierbij hebben wij niet meegenomen welke niet-op-
leidingserelateerde factoren (mede) zouden kunnen bijdragen
aan de ervaren werkdruk onder aios. Te denken valt aan de
hoeveelheid nevenactiviteiten die aios in zijn/haar vrije tijd
doen, maar ook aan extra (gekozen) activiteiten of taken op
het werk. Hoewel dergelijke factoren in de praktijk moeilijk te
kwantificeren zijn, spelen deze zeker een rol. De aios van nu
wordt opgeleid in een tijd die veel mogelijkheden en daarmee
ook verwachtingen kent, en de aios dan ook dwingt om daarin
zelf keuzes te kunnen/durven maken. Dit laatste kan uiteraard
ook bijdragen aan een verstoorde werk-privé balans en daar-
mee aan een hoge(re) werkdruk.

CONCLUSIE

Met deze enquéte laten we zien dat aios dermatologie in veel
gevallen een hoge werkdruk ervaren en dat dit (mede) kan
leiden tot burn-out en uitval bij 1 op de 8 aios. Dit getal is
hoger dan de uitval door burn-out klachten onder de aios
landelijk zoals die bleek uit de enquéte van De Jonge Specialist
in 2018 (1 op de 10 uitgevallen destijds of in het verleden).

Aan preventie, herkenning en erkenning van burn-out schiet
het in veel gevallen volgens de meerderheid van hen tekort.
De meerderheid vindt dat een hoge werkdruk en/of burn-out
klachten bij het werk horen en bespreekt dit niet met de oplei-
der. Naar onze mening ligt hier ook een grote taak voor de
individuele aios: het is belangrijk een te hoge werkdruk,
overbelasting en/of een disbalans in werk- en privé op tijd aan
te kaarten. Het systeem werkt nu vaak zo dat men iets in gang
zet zodra een aios daadwerkelijk uitvalt, waar juist eerder
gehandeld moet worden. Voor het creéren van de ruimte daar-
voor en het opzetten van een burn-out preventie programma
ligt een belangrijke taak en verbeterpunt bij de opleiders, de
aios en hun afdeling. Welke van de genoemde interventie-
methoden hierbij de voorkeur hebben en het meest effectief
blijken zal in de toekomst moeten blijken.

De huidige resultaten vinden wij zorgelijk. Met de resultaten
van deze enquéte gaan wij graag het gesprek aan met de
opleiders en hopen wij handvatten te bieden om de ervaren
werkdruk te verlagen en zo het opleidingsklimaat te verbeteren.
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= Commentaar bij enquéte VADV

Overpeinzing van een opleider

M.P.M. Andriessen

Gedurende 20 jaar zie ik bij ons op de poli elk half jaar dermatologen-in-de-maak: bijna 10 jaar begeleid ik ze
met groot genoegen. Voor even. Tijdens hun reis van gezel tot meester. Hoewel de tijdsgeest verandert, zie ik
dat niet terug in het enthousiasme en de leergierigheid die hun komst omringt. Die is als vanouds begeesterd

en hoog.

Deze geest resulteert in een proactieve actie van de VADV.

En die juich ik toe. Er (b)lijkt een probleem. Dus inventariseren.
De VADV heeft een enquéte uitgezet naar het bestaan van
burn-out klachten onder aios. Een eerste stap om een probleem
op tafel te krijgen en er een format aan te geven.

Deze enquéte geeft inzicht in de druk die de aios ervaren
tijdens het leven in opleidingstijd: één op de vijf aios ervaart
deze druk als te hoog. En als de druk te hoog is, dreigt er uitval.
En dat wil niemand.

Mijn overpeinzing ten aanzien van deze uitkomst behelst
geen rontgenologische, wetenschappelijke screening. Ik maak
geen validatie van de tools die gebruikt zijn door de VADV,
noch van die van het CBS en andere instituten die ik verderop
benoem. Ik reageer op de boodschap van de VADV. Op de reden
om de enquéte uit te zetten. Met enige rationaliteit en ancién-
niteit neergeschreven.

De boodschap van de enquéte is duidelijk: het leven zwaar is
tijdens opleidingstijd. Niet voor iedereen en niet altijd in
dezelfde mate, maar voor meer dan een paar mensen. Als der-
matoloog en zeker als opleider voel ik me meteen aangespro-
ken. Vraag ik/vragen we te veel? Was het gemakkelijker
tijdens mijn opleidingstijd of was het toen ook zwaar?

Mag ik de vergelijking daarmee maken of is dat een valkuil?

De aios zijn niet de enige groep: meer mensen in deze leef-
tijdsgroep ervaren het leven als zeer intensief. Ook in andere
beroepen dan dokter-zijn heeft deze groep het zwaar. Onder-
zoeken van het CBS en TNO laten al jaren zien dat er een ver-
schil is met de leeftijdsgroep 35-45. Daar waar de werkinhoud
hetzelfde is als in de leeftijdsgroep 25-35 worden er minder
burn-out symptomen gezien in de oudere groep. Dit sugge-
reert dat er meer meespeelt dan alleen de bijdrage van de
werkinhoud. Ik vermoed dat er vele uitdagingen spelen in
deze leeftijdsfase die de beleving van stress in de hand werken.

AAN WIE IS HET OM HIER IETS MEE TE DOEN?

10p de 5 aios vindt het leven tijdens de opleiding te zwaar.
Dan moet er actie worden ondernomen. Maar niet alleen de
werkinhoud dient te worden bekeken. Ook de andere factoren
in het leven dient men onder loep te nemen. Dat betekent
actie door de opleiders. En actie door de aios.

VOORSTEL TOT EEN AANPAK

Als een situatie je als mens niet bevalt kun je twee dingen
doen. Of je verandert de situatie. Of je verandert je zelf. Ik stel
voor om beide te doen. Aios die de opleiding als te zwaar erva-
ren, mogen dit uiten. Moeten dit uiten. En wij gaan luisteren.
Wij kijken met een welwillend oog naar aanpassingen die
kunnen worden gedaan. Per persoon. Op maat. En de aios gaat
aan de slag om zijn of haar eigen aanpassingen te bekijken.
Eventueel met een derde partij. En zo maken ze de opmaat
naar de leeftijdsfase van 35-45, waarin het leven rimpelloos
gaat verlopen...
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De dermatoloog als medisch adviseur van een

huidpatiéntenvereniging: een leidraad

JJ.E. van Everdingen?, F. Meulenberg?, V. Sigurdsson3, A.H. Gostynski4

Patiéntenverenigingen betrekken graag een medisch adviseur
bij hun organisatie. Zo zijn diverse dermatologen betrokken

bij uiteindelijke huidpatiéntenorganisaties. Wat kunnen deze
verenigingen verwachten van dermatologen die zij als medisch
adviseur benaderen? En vice versa, wat mogen dermatologen
verwachten van die vereniging? Welke rol wil de NVDV daarin
spelen? Uit een pilot-enquéte bleek dat de taakinvulling
behoorlijke verschillen vertoont. Daarbij gaven enkele derma-
tologen te kennen behoefte te hebben aan een leidraad.

De NVDV hecht er op zijn beurt aan dat adviseurs een zekere
uniforme rol hebben en daarbij bepaalde gedragslijnen volgen.
Deze leidraad hoopt hierin te voorzien.

KEUZEVRIJHEID EN VERTROUWEN

- De keuze voor een medisch adviseur maakt een vereniging
in alle vrijheid. Het is aan henzelf wie zij als adviseur vragen.
Als een patiéntenvereniging zich tot de NVDV wendt voor een
suggestie in deze, kan de NVDV via een domeingroep wel
daarin een rol spelen.

- De samenwerking tussen medisch adviseur en vereniging
wordt gekenmerkt door onderling vertrouwen. De vereniging
vertrouwt op de deskundigheid van de dermatoloog en de
professionele kwaliteit van diens adviezen.

- Uitvloeisel van dat vertrouwen is dat dermatologen gevraagd
én ongevraagd advies kunnen en mogen geven en dat de ver-
eniging die adviezen ter harte neemt. Het kan bijvoorbeeld
niet zo zijn dat een dermatoloog een adviesvraag onbeant-
woord laat. Evenzeer is het ongewenst dat een vereniging een
advies terzijde ligt, zonder dat te motiveren. Ook bij adviezen
kunnen domeingroepen op de achtergrond een rol spelen.

- Vanuit dat oogpunt is het ongewenst om medisch adviseurs
enkel betrekken — en mogelijk te benoemen op een website —
als window dressing.

ROLVERDELING

Welke rollen hebben medisch adviseurs?

- beantwoorden van medisch inhoudelijke vragen;

- gevraagd en ongevraagd corrigeren van teksten van patién-
tenverenigingen op websites en verenigingsorganen;

- inhoudelijk adviseren bij het organiseren van bijeenkomsten.

Ad 1. Het advies annex antwoord komt overeen met het stand-
punt van de NVDV zoals dat is verwoord in richtlijnen en
daarvan afgeleide producten.

t Directie NVDV, Utrecht
2 Dermatoloog, UMC Utrecht
3 Dermatoloog, MUMC+, Maastricht

Ad 2. Informatie is in deze moderne tijden nagenoeg vogelvrij.
Het is zaak leden van verenigingen alsook bezoekers van de
betreffende website te voorzien van deugdelijke informatie.
De dermatoloog wordt derhalve bij voorkeur betrokken bij de
inhoudelijke informatie via:

- website;

- voorlichtingsmateriaal/folders;

- verenigingstijdschrift of -mededelingenorgaan;

- jaarverslag;

- social media.

Deze opsomming is niet volledig. Het is inherent aan het
medisch adviseurschap dat een dermatoloog in die functie de
vereniging erop wijst als er zaken niet kloppen in de informa-
tiedrager die men uitbrengt. Het advies luidt: leg de reikwijdte
van het medisch adviseurschap vast in een kort document met
werkafspraken. De — algemeen menselijke — ervaring leert
immers dat teleurstellingen vooral voortkomen uit verkeerde/
afwijkende verwachtingen.

Ad 3. De adviseur kan helpen bij het zoeken van onderwerpen
en sprekers voor congressen/bijeenkomsten.

PERSOONLIJKE ADVISERING

Alle dermatologen — niet alleen medisch adviseurs —krijgen te
maken met mensen die een persoonlijk advies vragen buiten
de setting van ziekenhuis/instelling, bijvoorbeeld tijdens
bijenkomsten, via whatsapp of mail. In die gevallen is er geen
duidelijke behandelrelatie tussen patiént en dermatoloog.

We raden aan persoonlijke advisering te beperken tot spreek-
kamers en officiéle consulten.

GESCHILLEN/VERSCHIL VAN MENING

Als de medisch adviseur en de (vertegenwoordigers) van een
vereniging nadrukkelijk van mening verschillen dan kan één
van beide partijen of in gezamenlijkheid zich wenden tot het
bestuur van de NVDV. Het bestuur dicht zich daarbij niet de rol
toe van informatie-politie of iets dergelijks, maar zal als
bemiddelaar en/of scheidsgerecht optreden.

Daarbij zal het bestuur, al of niet in overleg met een domein-
groep, beide ‘partijen’ horen en het oordeel schriftelijk
verwoorden.

CORRESPONDENTIEADRES
Bureau NVDV
E-mail: secretariaat@nvdv.nl
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% Systemische behandeling van psoriasis:

nieuwe consultkaart

A M. van Huizen}, I. van Ee? K. Venhorst3, P.I. Spuls4

Bij Samen Beslissen maken arts en patiént gezamenlijk de keuze voor de behandeling (of diagnostiek) die het
beste past bij de patiént. [1] Samen Beslissen krijgt de afgelopen jaren steeds meer aandacht; ook in dit tijdschrift
verschenen in juni meerdere artikelen over Samen Beslissen. In één van die artikelen beschrijven de auteurs de
resultaten van een vragenlijst onder patiénten en dermatologen. Patiént en arts blijken graag samen te willen
beslissen, maar dit gebeurt volgens patiénten in mindere mate dan de arts denkt. Ook werd in dit stuk de recent
ontwikkelde Keuzehulp Psoriasis genoemd, een hulpmiddel om het Samen Beslissen verder te ontplooien. [1]
Hier bespreken wij nu graag de nieuwste Consultkaart, namelijk de Consultkaart met de uitleg over de
verschillende (meestal) orale behandelingen van psoriasis.

Een consultkaart is een overzicht van belangrijke vragen voor
patiénten over een behandeling met de bijbehorende ant-
woorden. Arts en patiént kunnen deze consultkaart tijdens het
consult bespreken. Eerder schreven wij dat er drie consultkaar-
ten binnen de dermatologie beschikbaar zijn. [2] De eerste
twee consultkaarten betreffen behandelingen voor eczeem,

de derde richt zich op een deel van de biologics (inclusief apre-
milast) voor de behandeling van psoriasis. De nieuwste en
vierde consultkaart die binnenkort verschijnt, beschrijft
acitretine, ciclosporine, fumaarzuur en methotrexaat.

De Consultkaart psoriasis — systemische medicatie is gebaseerd
op de huidige Nederlandse richtlijn Psoriasis uit 2017. [3] De kaart
bevat een heldere overzichtstabel: in de kolommen staan de
vier verschillende systemische behandelingen weergegeven
voor psoriasis. In de rijen staan antwoorden op vragen over

de werking van de behandeling, het effect van de behandeling
op andere medicijnen of aandoeningen en de zeer vaak voor-
komende bijwerkingen (>10%). Om het overzicht te behouden,
zijn er keuzes gemaakt, waardoor de informatie beknopt is en
op 1A4 past.

Voor informatie over deze keuzes kunt u het achtergronddocu-
ment raadplegen behorende bij deze consultkaart. De arts kan
aanvullend toelichten of een middel in het individuele geval
geschikt is voor de patiént en kan uitgebreide informatie geven
over de behandelingen. De consultkaart is direct te gebruiken
tijdens het consult, maar de patiént kan een geprinte versie
van de consultkaart ook mee naar huis nemen, er thuis over
nadenken en later samen met de arts beslissen.

De Consultkaart psoriasis is ontwikkeld namens de NVDV en
Psoriasispatiénten Nederland en tot stand gekomen door een
projectgroep bestaande uit dr. Lidian Lecluse (dermatoloog),
Felix Korving MSc (poliklinisch apotheker), Astrid van Huizen
MSc (promovenda dermatologie), Ilse van Ee (patiéntvertegen-
woordiger) en Kristie Venhorst MSc (adviseur bij het Kennisin-
stituut), onder leiding van prof. dr. Phyllis Spuls (dermatoloog
en hoogleraar evidence-based dermatologie). De stem van de
patiénten heeft een belangrijke rol gespeeld in de keuzes die
zijn gemaakt.

De consultkaart is voor iedereen beschikbaar via www.con-
sultkaart.nl. Deze en de andere consultkaarten zullen regelma-
tig een update moeten krijgen zodra nieuwe inzichten zich
voordoen. Hiervoor moet dan opnieuw een werkgroep worden
samengesteld. Wij zijn benieuwd naar uw ervaringen met
deze nieuwe consultkaart in de spreekkamer.
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MAAK KENNIS MET ...

< Rinke Borgonjen

Fotografie: Aileen Staiger

“Zo ik een motto heb is dat geinspireerd door een graffiti

op een elektriciteitshuisje aan de Wedren in Nijmegen, de
start- en finishplek van de Nijmeegse Vierdaagse: ‘beter een
blaar dan een doorligplek’”

In de carriére van Rinke Borgonjen (1983) neemt Nijmegen een
centrale plek in. Daar studeerde hij geneeskunde en volgde hij
zijn opleiding tot dermatoloog. Tussendoor promoveerde hij
bij Phyllis Spuls en Peter van de Kerkhof op het proefschrift
The perfect guideline — a utopia, met evidence-beest Jannes van
Everdingen als begeleider. Sinds 2018 is hij als dermatoloog
verbonden aan het Ziekenhuis Gelderse Vallei en de Padberg
kliniek in Ede. Ook is hij voorzitter van de Autorisatiecommis-
sie van de NVDV.

Wat was als kleine jongen uw grote toekomstfantasie?
“Vuurtorenwachter worden op een eiland. Helaas zijn er daar
niet zo heel veel meer van. Astronoom op een sterrenwacht
en het ontdekken van verre nevels en zwarte gaten was een
latere fantasie.”

U was de eerste arts-onderzoeker die destijds op het bureau
van de NVDV kwam om aan richtlijnen te werken. Hoe kijkt u
daarop terug? Welke zijn de belangrijkste lessen die u op het
bureau hebt geleerd?

“Met veel plezier. Ontzettend veel geleerd. Tot “s avonds laat
doorwerken als het nodig was, maar ook de tijd nemen om
samen te lunchen. Het kwaliteitssysteem met richtlijnen als
hoeksteen was destijds nog niet zo uitgebreid. Vandaag de dag
zou de functie waarschijnlijk als
managementtraineeship/projectmedewerker te boek staan.”
Hij kan die route dan ook aanbevelen aan jonge artsen:

“Je verdiept je tot op artikelniveau in dermatologische onder-
werpen, leert kritisch beschouwen en leert mensen kennen
die anders verborgen zouden blijven.”

Op het bureau gaat het hardnekkige gerucht dat u een
uitstekende Triviant-speler bent? Bij een bord chili con carne,
dit terzijde. Bent u echt een breed onderlegd mens c.q. wijsneus?
“De winst/verliesratio ligt wel boven de 1 denk ik. Ik probeer
breed te blijven denken en me te verdiepen, maar de tijd voor
boeken lezen schiet er met een gezin vaak bij in. Al komt er
ook nieuwe kennis bij: zoogkompressen, peuterpuberteit en
het verticuteren van speelgras waren tot voor kort onbekende
begrippen.”

Is richtlijnontwikkeling besmettelijk? U bent immers ook
gepromoveerd op richtlijnen.

“Voor mij wel. Vooral het proces met enerzijds het weten-
schappelijk niveau en anderzijds de onontbeerlijke input van
mensen uit het veld. Ik denk dat andere dermatologen er
ambivalent in staan. Van de ene kant leuk om je in te verdiepen
en met je kennis de vertaalslag naar de praktijk te maken.
Van de andere kant soms helaas nog tijdrovend.”

Wat is voor praktiserend dermatologen de belangrijkste
conclusie van het proefschrift?

“Dat het van de dag onmogelijk is als dermatoloog van alle

Rinke Borgonjen met zoon Remi op vakantie in Duitsland.

wetenschap op de hoogte te blijven en dat richtlijnen, als het
goed is, kennis condenserende en faciliterende instrumenten
voor de praktijk zijn. Plus dat het belangrijk is dat doel niet uit
het oog te verliezen.”

Wat doet u graag in uw vrije tijd?

“Surfen, suppen, skién, wandelen. Veel outdoor dus. Recent heb
ik mijn SUP vervangen voor een windSUP. Nu kan ik in theorie
bij elk weer op pad. Regen is echter wel een excuus wat ik vaak
gebruik.”

Wat is uw guilty pleasure?

“Het eerste waar ik aan denk, is happy hardcore uit de 90o’s.
Van iets minder gewicht is meteorologie. Voor een mooie

shelf cloud of noctilucent clouds mag men mij wakker maken.”
U bent sinds 2019 voorzitter van de NVDV Autorisatiecommissie.
Wat is het uitdagende van die functie?

“Om recht te doen aan het volgen van het proces van richtlijn-
ontwikkeling maar tegelijkertijd niet te rechtlijnig te zijn.”
Kunnen dermatologen erop vertrouwen dat dit gremium zijn
werk goed doet?

“De commissie bestaat uit bevlogen, onafhankelijke mensen
met verschillende achtergronden. De onafhankelijkheid is
daarnaast ook geborgd in het huishoudelijk reglement van

de commissie. Het antwoord luidt dus: ‘Ja’"”

Het is niet altijd makkelijk om een goed onderbouwde
aanbeveling te doen. Dat heeft te maken met manco’s in
wetenschappelijk onderzoek. Is autoriseren een hogere vorm
van laveerkunde? Past dat bij u?

“Ik probeer altijd alle stromingen, meningen en achterlig-
gende gedachtes te verzamelen en samen te vatten. Ik denk
wel dat er mensen zijn die vervolgens beslisvaardiger zijn.
Soms wil ik nog te aardig zijn.”

Hoe is de relatie met uw eigen huid?

“Mijn vader heeft psoriasis en ook ik heb soms enkele plaques.
Gelukkig binnen de perken en met lokale middelen weer weg
te krijgen. Wat opmerkelijk is, is dat je de plaques bijna als
stressmeter kunt gebruiken. Soms zijn de plaques er eerder
dan dat ik zelf doorheb dat het een drukke periode was.”
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