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VOORWOORD

Vaandeldragers en herauten
W.R. Faber1, H.E. Menke1, H.A.M. Neumann1

Vanaf het prille begin hebben Nederlandse dermatologen hun 
gedachtengoed en onderzoeksresultaten aan het papier toe-
vertrouwd. En zo is de Nederlandse dermatologie de afgelopen 
125 jaar geleidelijk uitgegroeid tot een bloeiend onderdeel 
van de internationale dermatologie en is er een respectabele 
bijdrage geleverd aan de ontwikkeling van dit vakgebied. [1,2] 
Om een antwoord te vinden op de vraag welke publicaties de 
Nederlandse dermatologie nationaal en internationaal op de 
kaart hebben gezet, heeft iedere gastredacteur, gebruikma-
kend van zijn kennis van de dermatologische literatuur en 
van geschiedenis van de dermatologie, tien artikelen inge-
bracht. Eén van de zoekcriteria was dat de hoofdauteur niet 
meer in leven mocht zijn. Dat klinkt wat morbide, maar wij 
wilden de discussie over de waarde van publicaties van nog 
levende collegae in dit kader en op deze plaats niet voeren. In 
gemeenschappelijk overleg kozen wij uit het corpus van zo’n 
dertigtal verzamelde artikelen. Het eindresultaat is een palet 
van tien publicaties, verspreid over diverse subdisciplines 
van de dermatologie, met voldoende spreiding over de afge-
lopen 125 jaar, en min of meer verdeeld over de verschillende 
Nederlandse universiteiten. Deze canon van toongevende 
publicaties vormt een staalkaart van de inhoudelijke ont-
wikkeling van de Nederlandse dermatologie. De selectie van 
de artikelen zal nauwelijks een verrassing zijn, daar alle tien 
auteurs hoogleraar waren aan een Nederlandse universiteit. 
Sommige van de gekozen publicaties zijn gamechangers, zoals 
het artikel van Rudi Cormane uit 1964 over immunodermato-
logie, andere geven een state of the art over ontwikkelingen 
in een bepaald onderdeel van de dermatologie, zoals het 
artikel van Eddie Hermans Sr. uit 1949 over röntgencontact-
therapie. [3,4] Verrassend is misschien de keus van het artikel 
van Chanfleury van IJsselstein uit 1889 over maatschappe-
lijke aspecten van de venereologie. [5] Het is niet zozeer het 
innoverend karakter als wel een eerbetoon aan de ‘vader van 
de Nederlandse academische dermatologie’ die ons tot deze 
keuze verleidde. 

Ondanks de huidige feminisering van ons vak telt de lijst van 
tien publicaties geen vrouwelijke vaandeldragers. Jammer, 
maar niet verwonderlijk. Immers, de grote instroom van vrou-
wen in de dermatologie is van de laatste 30 jaar. Ongetwijfeld 
zal over enkele decennia deze genderongelijkheid in een lijst 
van toongevende publicaties zijn verdwenen.

Tot slot, wij zijn ons ervan bewust dat er een - onvermijdelijk 
- subjectief element zit in de keuze van artikelen. Maar we 
hopen een bijdrage te hebben geleverd aan het inzicht hoe de 
dermatologie in Nederland is gegroeid. Het spreekt vanzelf 
dat dit tevens een eerbetoon is aan onze grote voorgangers op 
wier schouders we staan om verder te kunnen zien.  

L
1.  Menke H, van Everdingen J, Faber WR, Toonstra J, van Vloten W. Dutch 
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1. Dermatoloog en gastredacteur van dit lustrumnummer

De Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV) viert in 2021 haar 125-jarig bestaan. 
De Lustrumcommissie adviseerde het bestuur geen groots lustrumfeest te organiseren. Te veel zaken rond de 
covid 19 pandemie maken een dergelijke manifestatie ongewenst. Om deze mijlpaal toch niet helemaal geruis-
loos te laten passeren, vatte hoofdredacteur Rob Beljaards het plan op een bundeling samen te stellen van 
de tien meest toonaangevende publicaties van Nederlandse dermatologen uit die 125 jaar rijke geschiedenis. 
Deze ‘canon’ zou dan vergezeld moeten gaan met een korte biografie van de auteur, plus een commentaar van 
hedendaagse deskundigen over de waarde en betekenis van die oorspronkelijke publicatie alsook over de actu-
ele stand der wetenschap op dit deelterrein. Dat alles onder regie van een gastredactie. Met enige trots bieden 
wij - als gastredacteuren - de lezer nu deze lustrumeditie van het NTvDV aan.
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Chanfleury van IJsselstein (Zierikzee, 8 april 1819) begon in
1838 aan zijn medische studie in Groningen. Hij promoveerde
in 1844 tot doctor medicinae, en werd in 1845 bevorderd tot
doctor artis obstetricae en doctor chirurgiae. In die tijd werd
hij benoemd tot geneesheer voor syphilitische- en huid-
ziekten aan het Stadziekenhuis te Den Haag. In 1867 volgde
zijn benoeming tot hoogleraar aan het Atheneum Illustre
in Amsterdam voor het klinisch onderwijs, met als leerstoel
Dermato-venereologie. Daarmee was hij de eerste hoogleraar
in Nederland in dit vakgebied.

Aanvankelijk ondervond hij flinke tegenwerking: het stads-
bestuur gaf geen medewerking, een aparte collegezaal bleef
uit. Dat gebeurde pas nadat een student tijdens college op de
ziekenzaal een pokkenbesmetting opliep. Ook was er verzet
van de chirurgen onder het motto ‘dit vak behoort tot de chi-
rurgie’; patiënten werden hem onthouden.

Chanfleury, een begaafd docent, kreeg veel waardering voor
zijn colleges. Zijn benoeming - in januari 1881 – tot buiten-
gewoon hoogleraar, overigens op eigen verzoek, gaf hem de
gelegenheid zich buiten Amsterdam te vestigen. In 1883 vroeg
hij, waarschijnlijk om redenen van gezondheid, eervol ontslag
aan. Bij zijn afscheid richtten medische studenten alsook het
Amsterdamsche studentencorps een verzoek aan hem terug
te komen op zijn besluit ‘ter wille der wetenschap en ter liefde
zijner leerlingen’ om ‘hem als sieraad der Amsterdamsche
universiteit te mogen behouden’.

Ontevreden met de kwaliteit van de toenmalige wetenschappe-
lijke literatuur richtte hij in 1851 met andere jonge geneeskundi-
gen het Nederlandsch Weekblad voor Geneeskundigen op.

Wetenschappelijk is hij het meest bekend vanwege zijn
artikelen over geslachtsziekten, met name syfilis. Hij publi-
ceerde 12 artikelen, het merendeel venereologisch respectie-
velijk urologisch van aard, in het Nederlandsch Weekblad
voor Geneeskundigen en 16 artikelen, alle over syfilis, in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde.

Kort na de oprichting werd hij benoemd tot eerste erelid van
de Nederlandse Vereeniging van Dermatologen. Vanwege
zijn gezondheid heeft hij de vergaderingen echter nooit bijge-
woond.

De laatste twee decennia van zijn leven leidde hij een terug-
trokken leven in Baarn en vervolgens in Den Haag, waar hij
op 15 juli 1905 overleed.

an Leonardus Chan eur  van I sselstein 
(1819-1905)

William Faber, dermatoloog

CANON VAN DE NEDERLANDSE DERMATOLOGISCHE ARTIKELEN
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HISTORISCHE PUBLICATIE
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 Het prostitutievraagstuk:  
de uitgesproken mening van  
Chan eur  van I sselstein
W.R. Faber

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC

Dat het prostitutievraagstuk in de belangstelling stond, 
bewijst het aantal van 24.000 geschriften in de 19e eeuw 
die hieraan zijn gewijd [1] alsmede de ongeveer 150 bijdra-
gen tussen 1880 en 1900 in het NTvG. [2] Reeds sinds de 
Middeleeuwen en in de Napoleontische tijd neergelegd in 
wetgeving, bestond het systeem van reglementering hetgeen 
betekende medische keuring van publieke vrouwen, al dan 
niet onder politietoezicht, en gedwongen behandeling bij 
ziekteverschijnselen. Een bezwaar hiertegen was dat vrouwen 
zich hieraan trachtten te onttrekken, wat tot meer clandestie-
ne prostitutie leidde. Rond 1870 ontstond een beweging tegen 
reglementering: niet straffen maar helpen. Later ontstond een 
beweging die de prostitutie als maatschappelijk probleem zag 
en wilde bestrijden door middel van het verbod op bordelen, 
het stoppen met reglementering en de invoering van medisch 
toezicht. Deze beweging, het absolutisme, stuitte op verzet 
van medici: er zijn te veel lijders aan geslachtsziekten.

Vooral tussen 1880 en 1900 was er een heftige strijd gaande 
tussen reglementaristen die hun mening vormden op medi-
sche overwegingen, vooral artsen, en absolutionisten die 
steunden op morele overtuiging, met name geen medici.
In vergaderingen van de Nederlandsche Vereeniging van 
Dermatologen werd dit onderwerp ook besproken maar men 
kwam niet tot een duidelijk oordeel.

De eerste professionele vermelding van Chanfleury is in 1844 
in de Statistiek der geneeskunstbeoefenaren in de provincie 
Zuid-Holland, waar hij vermeld staat als Stads-doctor of Stads-
chirurgijn te ‘s Gravenhage.
In zijn Haagse periode heeft hij ook de bekende venereoloog 
Philipe Ricord in Parijs bezocht; het is onbekend hoe lang hij 
er verbleef. Op de terugweg bezocht hij ook Brussel; in beide 
plaatsen liet hij zich over de visitatie van publieke vrouwen 
voorlichten. 

In 1857 werd hij als “Geneeskundig controleur ten gevolge der 
verordening nopens de publieke vrouwen door B en W voor-
gesteld”. Waarna hij een jaar later alweer ontslag aanvroeg 
daar volgens hem de gewenste resultaten niet behaald wer-
den. Het is duidelijk dat deze ervaringen zijn standpunt in de 
discussie over de prostitutie hebben bepaald.

Hij leidt zijn artikel als volgt in “De prostitutie heeft men aan 
een geneeskundig toezicht onderworpen om de verspreiding 
der venerische ziekten tegen te gaan. Men zocht de infectie in 
hare brandpunten op, trachtte de geïnfecteerden af te zonde-
ren en onschadelijk te maken, om zodoende de maatschappij 
te kunnen vrijwaren van, of minder onderhevig te maken 
aan die ziekten welke volgens de geijkte ondervinding zulke 
groote stoornissen te weeg brengen, ook onder personen, die 
volstrekt niet geacht kunnen worden een verdiende straf voor 
hun misdragingen te krijgen, maar onschuldig vaak de schuld 
van anderen boeten”. 

Hij vindt deze visitaties een lofwaardig doel. Uit geneeskun-
dig oogpunt gaat het in de eerste plaats om de resultaten van 
visitatie van publieke vrouwen. Zo zullen dus de primaire en 
secundaire stadia, met name de condylomateuse verschijnse-
len van syfilis “door verwijdering van deze publieke vrouwen 
onschadelijk gemaakt moeten worden”. En niet alleen syfilis 
maar ook de blennorhagieën kunnen tot late, en vaak moeilijk 
te herkennen, complicaties leiden.

Maar hij geeft aan dat “eene goede visitatie een zeer omslach-
tig werk is, maar ook vrij wat practische ondervinding vor-
dert”. “Eene dagelijkse visitatie zoude zeker niet te veel zijn”.
Kritisch betoonde hij zich over de wijze van onderzoek van 
de publieke vrouwen zowel wat betreft de uitvoering van het 
onderzoek als de professionele houding van de medici die hij 
in Parijs en Brussel waarnam. Het onderzoek gebeurde met 

In 1889 mengt Chanfleur  van I sselstein zich in de discussie over de prostitutie die in die tijd de gemoe-
deren bezighield, in bijgaand artikel in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Na zijn vertrek bij de 
Universiteit van Amsterdam in 1881 leidde hij een teruggetrokken leven en nam nergens professioneel meer 
aan deel. Maar kennelijk voelde hij zich geroepen om zijn visie op het prostitutievraagstuk te publiceren. 
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“verwonderlijke oppervlakkigheid“ en “scheen mij de waar-
dige houding van de geneesheer te wenschen over te laten”. 
Toen hij in Den Haag aan de slag ging, bezocht hij in volle 
overtuiging van een belangrijke hygiënische taak onaange-
kondigd de publieke huizen en onderwierp de vrouwen aan 
een volledig lichamelijk onderzoek.

Hij legt uit dat op grond van zijn ervaring bij dit nauwgezette 
onderzoek twee derde van de prostituees afgekeurd werd, 
terwijl het resultaat van het onderzoek van de resterende een 
derde niet volkomen te vertrouwen was. Visitatie geeft geen 
zekerheid over een mogelijke besmetting, en bovendien nam 
als gevolg van visitatie het prostitueebezoek zelfs toe. Ook 
het vinden van artsen “met een hoog intellectueel en moreel 
standpunt” en van geschikt personeel, en de hoge kosten van 
het verlies van inkomsten van de visiteurs waren bezwaarlijk. 
Tevens leidde het tot anonieme bedreigingen waardoor hij 
onder politiebescherming naar de avondvisite in het zieken-
huis moest gaan. Zijn conclusie was dan ook dat het een stel-
sel met vele nadelen en dubieuze voordelen was en dat “eene 

volkomen vertrouwde publieke prostitutie onbestaanbaar is”. 
Hij adviseerde daarom afschaffing van geneeskundig toezicht 
en streng verbod van de prostitutie maar wel ruime hulp te 
bieden aan alle lijders aan venerische ziekten. Ook onder-
nam hij nog een reis naar Genève  waar hij ook zijn ziens-
wijze naar voren bracht in een voordracht gehouden op het 
‘International Abolitionist Federation International Congress’, 
in september 1889. En dit is ook neergelegd in een Franse 
publicatie getiteld La visite des prostituées au point de vue de 
l’hygiène publique.

L
1. Volmuller HWJ. Het oudste beroep. Oosthoek, Utrecht 1966.
2. Prakken RJ. Hygiënisten en moralisten bij de geslachtsziektenbestrijding 

in de 19e eeuw. Ned Tijdschr Geneeskd. 1973;117:1042-9.
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Namens de domeingroep soa en Huidinfecties:
1. Dermatoloog, UMC Groningen, voorzitter domeingroep soa en Huidinfecties 
2. Dermatoloog, Noordwest Ziekenhuisgroep Den Helder en Centrum Seksuele Gezondheid GGD Amsterdam,  

lid domeingroep soa en Huidinfecties

 Venereologie in de dermatologie 
anno 2021
J.M. Oldhoff1, C.E. Vergunst2

Zoals u in het voorgaande hebt kunnen lezen en wat elke dermatoloog (nog!) weet, ligt de bakermat 
van de dermatologie in de venereologie. Het kost tegenwoordig altijd een korte toelichting om aan een 
onwetende buitenstaander uit te leggen wat wij als dermatologen met seksueel overdraagbare aandoe-
ningen (soa) van doen hebben. Dit komt neer op een verhaal als dit, al dan niet in varianten: 

Tot de Tweede Wereldoorlog bestond de geneeskunde vooral 
uit het bestrijden van infectieziekten. Destijds waren we als 
dermatoloog het merendeel van onze tijd bezig met de bestrij-
ding van syfilis dat zich vooral uit in diverse huidbeelden. Na 
de ontdekking van penicilline is de prevalentie hiervan fors 
gedaald, echter niet verdwenen. Tot de jaren ’80 van de vorige 
eeuw was een standaardsyfilis screening nog gebruikelijk bij 
een dermatologisch consult. Sinds het afschaffen van deze 
standaardscreening is het van groot belang de mogelijkheid 
van een soa in de differentiaaldiagnose op te nemen bij diver-
se huidbeelden, laagdrempelig een anamnese op soa af te 
nemen en zo nodig gericht daarop te screenen. Dermatologen 
zijn hierbij belangrijk want zij herkennen huidziekten die 
door een soa veroorzaakt kunnen worden. 

Hoe staat het met de huidige zorg van soa in ons vak, hoe 
staat het met onze kennis hiervan en is het van belang om 
dit onderdeel van ons vak in de opleiding tot dermatoloog te 
behouden? De verantwoordelijkheid van de soa-bestrijding 
ligt met name bij de huisarts en voor specifieke risicogroepen 
bij de GGD. De rol van de dermatoloog zit in de tweede lijn als 
de eerste lijn er niet uitkomt. Meestal gaat het dan om behan-
deling van uitgebreide of langdurige condylomata acumi-
nata, recidiverende herpes genitalis of voor de stadiëring en 
behandeling van syfilis. Naast deze tweedelijnsfunctie is het 
goed dat er tijdens de algemene dermatologische spreekuren 
alertheid is op de mogelijkheid van een soa, met name hiv 
en syfilis vanwege ernstige consequenties bij het missen van 
deze diagnosen. Er valt te denken aan laagdrempelig testen 
bij dermatologische hiv--indicatorziekten, maar ook aan het 
herkennen van vroege syfilis bij zwangere vrouwen na het 
eerste trimester. Hoewel het zeldzaam is, komt congenitale 
syfilis in Nederland nog steeds voor door infectie bij de moe-
der. [1] Vanwege bovenstaande argumenten is het van belang 
dat soa voor het dermatologisch pakket behouden blijft.  

De domeingroep soa en Huidinfecties heeft zich afgelopen 
decennia ingespannen om de venereologie op hoog niveau 
te houden door samen te werken met aanpalende specialis-
men in de ontwikkeling van beleid, richtlijnen, nascholing en 
onderwijs. Naast de venereologie houdt de domeingroep zich 
bezig met huidinfecties in het algemeen en is er een werk-
groep Tropische Dermatologie actief met de ontwikkeling van 
leidraden en richtlijnen en het geven van nascholing.  

Momenteel bestaat de domeingroep uit tien leden. Voor de 
komende tijd zullen onze belangrijkste speerpunten zijn:  
(1) bijdragen leveren aan herzieningen en ontwikkeling van 
richtlijnen, (2) het verzorgen van nascholing en onderwijs,  
(3) het borgen van de soa-stage in de opleiding en (4) borging 
van soa-expertise onder dermatologen. Met het oog op dit 
vierde punt is het onze ambitie om een landelijk netwerk op 
te richten van dermatologen met soa-zorg als aandachtsge-
bied. Niet iedereen kan en wil aanspreekpunt zijn met betrek-
king tot soa, maar voor de huisarts en de GGD is het van 
belang dat duidelijk is welke dermatoloog in de eigen regio te 
consulteren is als het gaat om tweedelijns soa-zorg. Daarnaast 
zal binnen een dergelijk landelijk netwerk ook laagdrempe-
liger onderling overleg mogelijk zijn en nascholing gefacili-
teerd kunnen worden.

L
1. Keuning MW, Kamp GA, Schoneberg-Meinema D, et al. Congenital 

syphilis, the great imitator – case report and review. Lancet Infect Dis. 
2020(20);7:e173-79.
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Prof. dr. Theodoor Marius van Leeuwen was de eerste hoog-
leraar dermatologie in Utrecht. Van Leeuwen studeerde 
geneeskunde aan de Universiteit van Utrecht waar hij ook 
promoveerde op een proefschrift getiteld Herhaalde sectio 
caesarea.  Na enkele jaren als huisarts hebben gewerkt, ging 
hij zich specialiseren in dermatologie in Berlijn, Hamburg 
en Parijs. In 1914 werd Van Leeuwen aangesteld als assistent 
op de afdeling chirurgie van het Academisch Ziekenhuis in 
Utrecht. Hij werd daar verantwoordelijk voor de behandeling 
van patiënten met huid- en geslachtziekten want voor 1919 
waren de huid- en geslachtziekten onderdeel van de chirur-
gie in Utrecht. Wegens maatschappelijke ontwikkelingen 
en sterke toename van geslachtziekten in alle landen van 
Europa vond men een benoeming van een hoogleraar derma-
tologie en het opzetten van een eigen afdeling dermatologie 
in Utrecht noodzakelijk. Daarop volgde op 12 maart 1919 zijn 
benoeming tot hoogleraar Huid- en Geslachtsziekten aan de 
Rijksuniversiteit van Utrecht en op 17 mei 1919 aanvaardde 
van Leeuwen zijn ambt met het uitspreken van een rede: 
Over den invloed van het zonlicht op de gezonde en op de zieke 
huid. Deze leerstoel was de eerste aan een rijksuniversiteit in 
Nederland. Tevoren was alleen aan de Gemeente-Universiteit 
van Amsterdam een dergelijke leerstoel gevestigd, vanaf 1898 
bezet door prof. dr. Mendes da Costa. 

Het wetenschappelijke werk van Van Leeuwen concentreerde 
zich vooral rondom geslachtsziekten en hun bestrijding. In 
de periode van Van Leeuwen verschenen 13 proefschriften, 
waarvan 6 handelden over geslachtsziekten, 2 over allergie bij 

huidziekten, 2 over röntgenbestraling bij huidziekten en 3 over 
diverse andere onderwerpen. Van de overige 126 publicaties 
hadden 51 als onderwerp geslachtsziekten. 

Van Leeuwen nam ontslag om gezondheidsredenen in 1945 en 
werd opgevolgd door prof. dr. J.J. Zoon. Van Leeuwen overleed 
op 8 oktober 1952 op 75-jarige leeftijd.

 Theodoor van Leeuwen (1876-1952)

Vigfús Sigurdsson, dermatoloog
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HISTORISCHE PUBLICATIE
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Namens de domeingroep Oncologie:
1. Dermatoloog, Mohs Klinieken, Hoorn
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+, Maastricht

 ’Clinische lessen’:  
over basaalcelcarcinomen
J.M. Muche1, K. Mosterd2

“Onder de pogingen, die alom met grote scherpzinnigheid en hardnekkigheid worden ondernomen om een 
inzicht in de pathogenesis van den kanker te krijgen, neemt sedert jaren het experimenteele onderzoek de 
voornaamste plaats in, en de studie van de morphologie der kankercel, bij proeven op dieren en in weefsel 
kweeken, zoowel als het chemische onderzoek van de stofwisseling dezer cellen hebben veelbelovende 
perspectieven geopend.” [1] Met deze nagenoeg literaire zin opent collega prof. dr. Th. M. van Leeuwen 81 
jaar geleden zijn klinische les over huidkanker. En hij continueert: “Dit mag evenwel geen reden zijn voor de 
clinicus zijn taak te vergeten, om bij den mensch zijn waarnemingen s stematisch voort te zetten  want nog 
steeds houd ik de uitspraak van De Vries voor juist: ‘dat voor elk afzonderlijk orgaan, allicht zelfs voor elk 
afzonderlijk t pe van carcinoom, gezocht moet worden naar oorzaak en behandeling.’ ”.
Wanneer heeft u voor het laatst zoveel woorden in maar twee zinnen zo mooi bij elkaar gevoegd? En wanneer 
heeft u voor het laatst 360 huidkankers bij elkaar gevoegd voor “eenige beschouwingen”?

Collega Van Leeuwen heeft vijftien jaar moeten verzamelen 
om te constateren dat er maar twee klinische uitingen zijn 
van huidcarcinoom (namelijk ulcus rodens en tumor) en drie 
pathologische (basocellulair, planocellulair en spinocellulair 
carcinoom). Ulcus rodens komt vaker voor bij basocellulair 
carcinoom, tumor bij planocellulair carcinoom, 17 patiënten 
hebben multipele tumoren, 79% zijn ouder dan 60 jaar, 65% 
zijn mannelijk en 87% van de carcinomen zitten in het gelaat 
(inclusief de oren). In zijn zoektocht naar de oorzaak van huid-
kanker vindt hij geen factoren van “algemeen-constitutionee-
len aard” en ook geen veranderingen van de omliggende huid 
anders dan verwacht bij veroudering (hierop slechts 41 uitzon-
deringen: 16x seniele keratose, 15x tuberculosis cutis, 3x stra-
lingsveranderingen, 2x brandwondlitteken, 1x ulcus cruris, 4x 
congenitale anomalie). Hij benadrukt dat er “zulk een langdurig 
stadium van betrekkelijke goedaardigheid (bestaat), waarin de 
kwaadaardigheid wel histologisch te herkennen is, maar nog 
niet geheel tot uiting komt” en hij vermoedt een belangrijke rol 
van het verstoorde evenwicht tussen epidermis en cutis.

Om 360 nieuwe patiënten met “huidcarcinoom” te verzame-
len zijn in Nederland tegenwoordig maar twee dagen nodig. 
[2] Maar gebruiken we dit grote aantal om aan onze plicht te 
voldoen onze “waarnemingen met groote nauwkeurigheid en 
zoo uitvoerig mogelijk te verrichten”? In de laatste tien jaar 
had 3% van alle in PubMed opgenomen publicaties over kanker 
Nederlandse (co-)auteurs. Hetzelfde geldt voor publicaties over 
het basaalcelcarcinoom (BCC). Ten aanzien van de epidemiolo-
gie van het BCC halen Nederlanders zelfs 6%. [3] 

Verschillende risicofactoren voor het ontwikkelen van een BCC 
waren al bekend, namelijk intermitterende en hevige zonexpo-
sitie (voornamelijk in de vroege levensjaren), Noordeuropese 
etniciteit, lichte huidkleur, neiging tot huidverbranding in 
plaats van pigmentatie, voorgeschiedenis van zonverbran-
ding met blaren, zonnebankgebruik, eerdere radiotherapie, 
immunosuppressie en enkele genetische syndromen. [4] 
Nederlanders hebben in de afgelopen vijf jaar echter veel ken-
nis toegevoegd. Zoals dat één op de vijf Nederlanders tijdens 
zijn leven huidkanker ontwikkelt waarbij het in 97% een carci-
noom van de keratinocyt betreft. Waren vroeger vooral man-
nen aangedaan, tegenwoordig treft de aandoening steeds meer 
vrouwen; het eerste superficiële BCC komt vaker voor bij jonge 
vrouwen op de romp. [5] Ook weten we nu dat het hebben 
van meerdere BCC’s (vooral tijdens de eerste diagnosestelling) 
leidt tot nog meer BCC’s. [6] Bovendien is er na het optreden 
van een eerste huidmaligniteit een langdurig verhoogd risico 
op het ontwikkelen van volgende huidkankers, voornamelijk 
van het type BCC (13,2-27,8%). [7] Een cumulatieve dosering 
hydrochloorthiaziden van >50.000 mg verhoogt het risico op 
het ontwikkelen van een plaveiselcelcarcinoom (3,05x) en een 
BCC (1,34x). [8] Na radiotherapie voor kanker op kinderleeftijd is 
de kans op een BCC zelfs 30 keer verhoogd. [9] En ook: orgaan-
getransplanteerden die behandeld worden voor actinische 
keratose blijken een dubbel zo hoog risico te hebben op plavei-
selcelcarcinomen als getransplanteerden die geen behandeling 
behoefden. [10] 
Gelukkig leidt het hebben van keratinocytenkanker en de 
behandeling daarvan niet tot een lagere levenskwaliteit [11] 
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en het hebben van BCC niet tot een kortere levensduur. [12] Bij 
getransplanteerden lijkt consumptie van veel onverzadigde 
vetzuren het risico op keratinocytenkanker te reduceren. [13]
BCC’s groeien afhankelijk van het tumortype (micronodulair/
sprieterig: 4,46 mm per jaar; nodulair/superficieel: 1,06 mm per 
jaar) en onafhankelijk van initiële grootte en lokalisatie. [14] 
BCC subtypering op basis van een punchbiopt kan beter in 
meerdere niveaus gebeuren, aangezien een agressieve groei-
wijze in 24,1% van de gevallen gemist wordt bij het (standaard)
onderzoek op één niveau. [15] Dit heeft ook invloed op de the-
rapiekeuze, want in 38,6% van de recidieven na niet-chirurgi-
sche behandeling van superficiële BCC’s bleek er toch sprake 
van een andere (niet-superficiële) groeiwijze. [16] De plaats 
van nieuwe optische technieken in de diagnostiek moet nog 
bepaald worden: Terwijl confocale microscopie minder sensi-
tief is in de diagnose en subtypering van BCC’s dan biopsie en 
pathologisch onderzoek [17], is optical coherence tomograp-
hy toch een goede aanvulling op klinische beoordeling met 
dermatoscopie en verhoogt het de diagnostische accuratesse 
significant. [18] Ook wat betreft de therapie hebben nieuwe 
technieken wellicht een plaats: Raman spectroscopie, maar 
ook deep learning modellen kunnen gebruikt worden voor 
‘objectieve’ beoordeling van de snijvlakken bij Mohs microgra-
fische chirurgie (MMC). [19,20] 
Bij een conventionele excisie beoordeelt pathologisch onder-
zoek overigens maar 0,19% van het snijvlak. [21] Het zou inte-
ressant zijn om te weten of dit juist de representatieve 0,19% 
zijn. Maar sowieso kan een BCC het best verwijderd door een 
dermatoloog (93% radicaal versus 70% bij de huisarts en 83% 
bij de plastisch chirurg). [22] Onze klinische blik lijkt hierin 
bepalend, want evidentie voor een optimale chirurgische 
marge is er niet. [23] Wellicht zijn de in onze richtlijn aanbe-
volen chirurgische marges voor conventionele excisie zelfs te 
krap, maar wat betreft de indicaties voor MMC leidt de richt-
lijn tot (kosten)efficiënt gebruik van deze operatiemethode. 
[24] Toepassing van MMC spaart bovendien 46,1% gezond 
weefsel. [25]
Als er niet gesneden wordt, is imiquimod de beste non-inva-
sieve behandeling van het superficiële BCC (80,5% tumorvrij 
overleven na vijf jaar ten opzichte van 70,0%  bij 5-FU en 62,7% 
bij fotodynamische therapie (MAL-PDT)).[26] Combinatie van 
curettage en imiquimod kan zelfs bij nodulaire BCC’s een goede 
optie zijn.[27] PDT kan overigens in één dag worden uitgevoerd 
(drie en vijf uur  na applicatie) [28] en waarschijnlijk is er geen 
verschil tussen de effectiviteit van ALA-PDT en MAL-PDT. [29] 
Ten slotte kan de keuze van behandeling bij BCC’s beter niet 
afhangen van de leeftijd, maar van factoren zoals co-morbidi-
teit en polyfarmacie. [30,31]

In zijn onderzoek naar de oorzaak excludeert Van Leeuwen 
expliciet erfelijkheid. Het syndroom van Gorlin en Goltz 
(basaalcel naevus syndroom, BCNS) [32] kende hij nog niet. 
Maar juist de combinatie van klinisch en genetisch onderzoek 
heeft in de laatste jaren veel opgeleverd. Tegenwoordig kom je 
bij een “clinische” les over huidkanker niet meer weg zonder 
genetica. Sterker nog, het sporadische BCC lijkt de meest gemu-
teerde humane kanker überhaupt en 76% van alle mutaties zijn 
gerelateerd aan UV-licht. [33] Deze grote mutatielast zou ook 

een voordeel kunnen zijn: de antigeniciteit van de kankercel 
stijgt en ons immuunsysteem zorgt voor wat Van Leeuwen 
“een langdurig stadium van betrekkelijke goedaardigheid” 
noemt. [34] (Omgekeerd verhoogd immunosuppressie de kans 
op BCC’s.)
Hoewel we al wisten dat het BCNS is gekoppeld aan kiem-
baanmutaties in de Sonic Hedgehog (Hh) pathway, bewezen 
Nederlanders dat het ook veroorzaakt kan worden door postzy-
gotisch mozaïcisme in de Hh pathway. [35]
Met genetic profiling werden de Hh pathway mutaties boven-
dien aangetroffen in 85% van de sporadische BCC’s. [36] Bij de 
kleine fractie BCC’s die geen Hh mutaties tonen, lijken andere 
defecten te leiden tot activatie van transcriptiefactoren stroom-
afwaarts in deze pathway. [37] De Hh pathway is belangrijk 
voor de embryonale ontwikkeling van het neurale, musculos-
keletale, hematopoietische en dermale orgaansysteem, maar 
stuurt ook differentiatie en proliferatie van het volwassen 
weefsel. Een ongeremde Hh pathway is op zichzelf in staat 
tumorigenesis te veroorzaken door activatie van de celcyclus 
richting mitosis. [38] En het type cel dat geraakt wordt door 
de mutatie lijkt ook de kliniek te bepalen: basale cellen uit de 
interfolliculaire epidermis lijken eerder superficiële BCC te ont-
wikkelen, stamcellen uit de haarfollikel eerder nodulaire. [39] 
Echter, de  bovengenoemde genetic profiling toonde ook muta-
ties in andere aan kanker gerelateerde genen (85%), waaronder 
p53 mutaties (61%). Ook zijn er meer genetische syndromen 
met een verhoogd risico op BCC (zie [40] voor een overzicht). 
Verlies van p53 kan ontwikkeling van BCC’s uit interfolliculaire 
basaalcellen veroorzaken, maar ook vanuit de follikelcellen. 

Zoals altijd leiden er dus meerdere wegen naar Rome. De Hh 
pathway is hierbij de meest gekozen snelweg en de route die 
je neemt, bepaalt hoe je eruitziet als je aankomt. Nederlanders 
zijn op al deze wegen naar Rome te vinden. In de geest van Van 
Leeuwen moeten we dat ook zo houden.
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De in Maastricht geboren Eddy Hermans studeerde genees-
kunde in Utrecht en deed de eerste stap in zijn carrière: assis-
tent op de afdeling dermatologie van het Militair Hospitaal 
in dezelfde stad. In 1919 vertrok hij naar Nederlands-Indië, 
waar hij eerst werkte op de afdeling huid- en geslachts-
ziekten van een militair hospitaal (Java) en daarna in de 
lepra- en framboesiabestrijding (Molukken). Vanaf 1924 was 
hij assistent op de afdeling dermatologie in Leiden. In 1928 
promoveerde hij aldaar op een proefschrift over framboesia 
tropica en in 1932 volgde zijn benoeming tot lector tropische 
dermatologie. Als medeoprichter en bestuurder van de Q.M. 
Gastmann-Wichersstichting zette hij zich in voor leprapati-
enten in Nederland, afkomstig uit Indonesië en Suriname. 
Hermans vestigde zich in 1925 als dermatoloog in Rotterdam 
en was in 1927 medeoprichter van het Havenziekenhuis. 
Op zijn instigatie kwamen vanaf 1933 adviesbureaus voor 
geslachtsziektebestrijding van de grond (aanvankelijk in 
Zuid-Holland, later in heel Nederland), voor behandeling en 
epidemiologisch onderzoek. Hij legde de grondslag voor het 
SOA-researchprogramma van zijn opvolgers (Cornelis Beek 
en Ernst Stolz) aan de Erasmus Universiteit Rotterdam (EUR). 
In 1958 volgde zijn benoeming tot buitengewoon hoogleraar 
in de dermatologie in Utrecht, ten behoeve van de Stichting 
Klinisch Hoger Onderwijs in Rotterdam, voorloper van de 
medische faculteit van de EUR. De door hem opgeleide der-
matologen bleven ook na hun opleiding, mede dankzij zijn 
bezieling, trouw de tweewekelijkse patiëntendemonstraties in 
Rotterdam bijwonen.  Hij schreef diverse dermatologieboeken 
en wetenschappelijke artikelen over dermatologie, venereo-
logie en tropische ziekten. Met zijn publicatie over een syn-
droom dat hij als vijfde facomatose duidde (1959) was hij het 
basaalcelnaevussyndroom op het spoor, nog net voor de baan-
brekende publicatie van Gorlin en Goltz (1960). Hermans was 
ook publicist van fictie en non-fictie. Zo schreef hij een twee-

delige bundel over humor in de geneeskunde (1961, 1962) en 
een autobiografie (1976). Hij was een eminent clinicus, maar 
moest niet veel hebben van moderne laboratoriumtechnische 
ontwikkelingen, die hij “dermatologie in een reageerbuisje” 
noemde. Hij was een levensgenieter die humor als een van de 
belangrijkste factoren beschouwde om fleur en charme aan 
het bestaan te geven.

 Eduard Hubertus Hermans (1894-1981) 

Henk Menke, dermatoloog
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Namens de domeingroep Dermatochirurgie & lasers:
1. Dermatoloog, MohsA Huidcentrum, Eindhoven en Venray
2. Dermatoloog, Spaarne Gasthuis, Haarlem en Huid Medisch Centrum, Amsterdam

 De betekenis van  
röntgencontacttherapie
S. van der Geer1, G.L. van Rooijen2

1949 was het jaar waarin voor het eerst een vliegtuig (B-50 bommenwerper) succesvol non-stop 
de wereld rondvloog. Het Noord-Atlantisch verdrag werd ondertekend, de Citroën 2CV ging in 
productie, de Sovjet-Unie testte haar eerste atoombom en de DDR werd opgericht. In datzelfde 
jaar verscheen het artikel De betekenis van Röntgen Contacttherapie voor de Dermatologie in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde.

Dit overzichtsartikel van dr. Hermans, later professor in 
Utrecht en Rotterdam, gaf op een fraaie manier weer hoe 
men röntgencontacttherapie gebruikte ter behandeling van 
basaal- en plaveiselcelcarcinomen, maar ook van goedaardige 
aandoeningen als hemangiomen, wratten en keloïden. Het 
artikel geeft niet alleen een overzicht van mogelijke behande-
lindicaties maar ook een advies over de te gebruiken parame-
ters van de, door Philips geproduceerde, röntgencontactbuis.
Hermans beschreef de relatie tussen de korte huid-focusaf-
stand van de buis en de duur van de bestraling bij de gelever-
de output (energie) die gezamenlijk een voorspelling gaven 
van de diepte van het röntgeneffect. Het gebruik van röntgen-
contacttherapie bestempelde Hermans als essentieel voor de 
dermatoloog.

Voortschrijdend wetenschappelijk inzicht veranderde de blik 
van de dermatoloog enorm. Heden ten dage is toepassing van 
röntgen als stralingstherapie niet langer in gebruik. Waar 
radiotherapie nu nog een weg vindt als behandeling voor 
bijvoorbeeld perineurale groeiwijze bij het plaveiselcelcarci-
noom en waar men brachytherapie ziet als mogelijke behan-
deling van keloid, gebruiken dermatologen straling niet meer 
als invasieve therapie.

In de jaren ‘80 van de vorige eeuw kwam het gebruik van 
röntgentherapie openlijk ter discussie te staan. Collega 
Rampen, destijds arts-assistent in opleiding tot dermatoloog 
aan de UvA, schreef in 1983 een artikel in Medisch Contact 
waarin hij het gebruik van röntgentherapie ter discussie stel-
de. Hij schreef de afnemende toepassing in de voorgaande 
decennia toe naar een groeiend bewustzijn van patiënten en 
dermatologen over de schadelijke gevolgen. Hij signaleerde 
ook dat de opleiding binnen de dermatologie wat betreft rönt-
gentherapie onvoldoende was en dat men arts-assistenten 
en dermatologen beter kon opleiden in de stralen-fysica en 

radiobiologie. Intussen waren er nieuwe behandelmethoden 
ontwikkeld waardoor de noodzaak voor röntgentherapie 
langzaam verdween. Na de Tweede Wereldoorlog kwamen 
corticosteroïden en antibiotica ter beschikking voor de behan-
deling van non-maligne huidaandoeningen. Met de komst 
van lasertherapie en cryochirurgie stond het gebruik van 
röntgentherapie ook voor de hemangiomen en maligne huid-
tumoren ter discussie.
Rampen (1983) wees ook op de voordelen van cryochirurgie 
ten opzichte van röntgentherapie. De cryochirurgie was een-
malig, minder belastend, het kon herhaald worden (in tegen-
stelling tot röntgentherapie), de kosten waren lager en het 
cosmetisch resultaat was prima. Meerdere brieven kwamen 
als reactie binnen op zijn artikel, zijn kritische punten werden 
van alle kanten becommentarieerd, zowel positief als nega-
tief. [1] In de jaren daarna verdween de röntgentherapie uit 
het arsenaal van behandelingen van de dermatoloog.

In 1996 beschreven Scholten et al. een vergelijkend onderzoek 
tussen elektronenbestraling en röntgencontacttherapie in 
het Academisch Ziekenhuis Leiden. Zij lieten weten dat de 
contacttherapie voor de behandeling van huidmaligniteiten 
vanaf 1980 in de Leidse kliniek geleidelijk was vervangen door 
elektronenbestraling. De belangrijkste voordelen van elektro-
nenbestraling vergeleken met de oppervlakkige röntgenstra-
ling waren het sparen van dieper gelegen weefsel door scher-
pe dosisafval, de mogelijkheid om grotere tumoren te kunnen 
bestralen door het vlakkere dosisprofiel vanaf het centrum 
van het bestralingsveld naar de randen en de gelijke absorptie 
van de elektronenstraling in huid en bot; bij röntgentherapie 
is de absorptie in bot bijna vier maal zo groot, met het risico 
op botnecrose.
Nadelen van de bestraling waren destijds en zijn nog steeds 
onder andere: het ontbreken van histologische controle van de 
randen en de lange duur van de behandeling, door het aantal 
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behandelsessies; bij röntgencontacttherapie 6-10, bij elektro-
nenbestraling 17-30 sessies. Uit hun retrospectief onderzoek 
kwam naar voren dat elektronenbestraling voor non-melano-
ma huidkanker niet minder effectief is dan röntgencontact-
therapie, en dat het recidiefpercentage (4,9%) gelijk is plus dat 
het leidde tot een beter cosmetisch resultaat. [2] 

In 1998 beschreef collega Thissen het resultaat van een enquête 
onder 208 dermatologen naar de behandeling van het basaal-
celcarcinoom. Excisie bleek de voorkeursbehandeling voor alle 
subtypen van basaalcelcarcinomen. Tweede behandelkeuze 
was cryochirurgie of curettage/ electrocoagulatie. Uit de 
enquête kwam naar voren dat röntgencontacttherapie zo goed 
als verlaten was. Voor die tijd nieuwe methoden, zoals fotody-
namische therapie en immunotherapie, vonden nog slechts 
sporadisch toepassing of enkel in een onderzoekssetting. [3] 

Langzaam kreeg de dermatochirurgie de overhand voor de 
behandeling van huidkanker. Inmiddels is er een scala aan 
behandelingen voor met name het basaalcelcarcinoom. 
Ondanks dat er steeds meer non-invasieve behandelingen aan-
wezig zijn, blijft dermatochirurgie de belangrijkste therapie. [4] 

Radiotherapie voor het basaalcelcarcinoom passen dermatolo-
gen enkel nog toe als een chirurgische behandeling niet meer 
uitvoerbaar is of op ernstige bezwaren stuit. En daarnaast als 
postoperatieve therapie na dermatochirurgie bij onder andere 
perineurale groei.
Een ernstige potentiële bijwerking van radiotherapie bij een 
BCC is de kans op maligniteiten in het bestraalde gebied. In 
een retrospectieve studie noemen de auteurs een percentage 
van 3,5% na 10 jaar. Als er sprake is van een recidief in een 
bestraald gebied dan is radiotherapie vaak niet meer mogelijk. 
Ook chirurgie in dat gebied wordt bemoeilijkt door het ontsta-
ne littekenweefsel na radiotherapie. Het feit dat na bestraling 
een recidief tumor agressiever groeit, bemoeilijkt de kans om 
radicaal te kunnen opereren. [5] 

De toepassing van cryochirurgie voor basaalcelcarcinomen 
nam in de loop van de jaren ook af. Ten opzichte van chirur-
gische verwijdering is het een beduidend minder effectieve 
behandeling. Het recidiefpercentage voor primaire basaalcel-
carcinomen is 13% na 1 jaar en 39% na 2 jaar. [5]

Dat in 72 jaar een hoop veranderd is, moge duidelijk zijn. Een 
gestage kritische blik op ons eigen werk zorgt voor goede 
reflectie en verandering van beleid. Zo is röntgenstraling stil-
letjes van het toneel verdwenen en is een goede dermatochi-
rurgische opleiding essentieel voor de dermatoloog.
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Dermatologie als apart vakgebied begon met de Weense arts 
Plenck, die in 1776 zijn System der Hautkrankheiten publiceer-
de, waarin huidziekten naar hun zogenaamde efflorescenties 
werden ingedeeld. In de volgende jaren werden grote stappen 
gezet in de ontwikkeling van de dermatologie (Hebra, Darier, 
Jadassohn en anderen). Een vooraanstaand exponent van het 
morfologisch-beschrijvend denken was H.W. Siemens, die van 
1929 tot 1962 hoogleraar in Leiden was. Hij was afkomstig 
uit München en had zijn opleiding onder andere genoten bij 
Jadassohn in Breslau en bij Von Zumbusch in München. In de 
naoorlogse jaren deed hij niet mee met de ontwikkelingen 
in de dermatologie, maar bleef hij klinisch-morfoloog. ”Die 
Dermatologie ist Morphologie oder Sie wird nicht sein”, was 
een van zijn gevleugelde uitspraken. Zijn kliniek werd daar-
door een beetje een reservaat van een voorbije periode. In 
deze sfeer kwam ik terecht, toen ik in 1961 begon als arts-as-
sistent met de opleiding dermatologie in Leiden. Toch was het 
jaar, dat ik bij Siemens doorbracht (in 1962 werd hij opgevolgd 
door Polano, bij wie ik mijn opleiding voortzette) bijzonder 
leerzaam. Twee ochtenden per week maakte professor visite 
langs de opgenomen patiënten, die geacht werden geheel 
naakt in bed te liggen. Omdat dermatologie vooral ‘kijken’ 
betekende, was hij uitgerust met een voorhoofdloep, waar-
mee hij de patiënt van dichtbij inspecteerde. Zijn secretaresse 
en de medische fotograaf behoorden tot het directe gevolg. 
Soms zag hij een huidafwijking die hem in verrukking bracht. 

“Juffrouw, schreiben Sie mal auf…” riep hij dan naar zijn secre-
taresse, waarna een gedetailleerde beschrijving volgde van 
hetgeen te zien was.

In de lunchpauze beklom Siemens zijn oude damesfiets die 
voor zijn kamerdeur stond, reed door de gang van de kliniek, 
stak de Rijnsburgerweg over en fietste naar zijn woonhuis aan 
de Boerhavelaan, om met zijn vrouw (ook van Duitse afkomst) 
de lunch, gereed gemaakt door de Duitse dienstbode Lenie, 
te gebruiken. Overigens distantieerde hij zich in de Tweede 
Wereldoorlog nadrukkelijk van nazi-Duitsland.

In de jaren voor de Tweede Wereldoorlog beschreef hij enkele 
ziektebeelden waar zijn naam aan werd verbonden (waar-
onder incontinentia pigmenti van Siemens-Bloch, varianten 
van keratosis palmoplantaris en varianten van epidermolysis 
bullosa).  In 1937 beschreef Siemens op grond van klinische 
kenmerken het ziektebeeld ‘ichthyosis bullosa’, waarvan het 
bestaan door latere auteurs werd ontkend. Het zou een vorm 
van erythrodermia ichthyosiformis congenita bullosa zijn. In 
recent moleculair-biologisch onderzoek wist Steijlen echter 
aan te tonen dat ichthyosis bullosa een aparte entiteit is en 
dat Siemens dus gelijk had.

 Hermann Werner Siemens (1891-1969) 

Gerard Smeenk, dermatoloog
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Namens de domeingroep Dermatotherapie:
1. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, dermaTeam, Middelburg en Bravis Ziekenhuis, Roosendaal
3. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam
4. Dermatoloog, afdeling Dermatologie Ommelander Ziekenhuis Groningen, Scheemda

 Gaan we linksom of gaan  
we rechtsom?
A.L. Nguyen1, A. Galimont2, E.I. Plasmeijer3, K. de Vries4

De links-rechts verhouding komen we in de huidige maatschappij veelvuldig tegen, onder andere in de 
politiek, verkeer, sport, kleding en muziek, zo ook in het liedje van de Snollekebollekes. Ook binnen de 
geneeskunde en de dermatologie duiken vaak links-rechts vergelijkingen op. Zo kijken dermatologen bij het 
beoordelen van een patiënt al gauw naar de (a)s mmetrie van huidafwijkingen, aangezien dat een belangrij-
ke aanwijzing kan zijn voor de diagnosestelling (zoals bij een dermatom cose). Links-rechts vergelijkingen 
reiken echter ook tot aan de therapie. Hermann Siemens schetste al in 1942 hoe diverse mensen met het idee 
speelden van een links-rechts vergelijking, zonder dat het toen leidde tot een uitgewerkt voorstel voor een 
gestructureerde en gestandaardiseerde aanpak. Hij achtte een dergelijke aanpak wel mogelijk, schreef hij vol 
vertrouwen: ‘Durch ihre Planmäßige Durchführung kann es jedoch gelingen’. [1] Tien jaar later, in 1952, werk-
te hij de methodiek en de daaraan te stellen eisen verder uit in Der Hautartz. [2] 

K   S
Siemens benadrukt het grote belang van de links-rechts 
behandeling. [1,2] Dat onderzoek gestandaardiseerd moet 
plaatsvinden om betrouwbare resultaten te kunnen opleve-
ren, is tegenwoordig niet anders. Hij beschrijft echter ook dat 
deze methode niet alleen nuttig is voor wetenschappers in 
het algemeen, maar ook voor individuele artsen-behande-
laars. Deze behandelaars zouden de methode kunnen gebrui-
ken om bij ‘moeilijke gevallen’ tot een behandeling te komen, 
die voor de betreffende patiënt het beste werkt. Belangrijke 
aandachtspunten in de door Siemens beschreven links-rechts 
behandeling zijn [2]:
- Men mag nooit proberen deze techniek poliklinisch toe te 

passen, maar enkel in klinische setting. In de poliklinische 
setting is er namelijk een gebrek aan controle over de the-
rapietrouw van de patiënt en ontbreekt de noodzakelijke 
nauwkeurigheid in de toepassing van de lokale behande-
ling door de patiënt. 

- De te behandelen velden moeten groot genoeg zijn. 
- De huidafwijkingen moeten symmetrisch en in vergelijkba-

re mate over de te vergelijken lichaamsdelen aanwezig zijn.
- Men moet voorkomen dat de lokale behandeling op de con-

tralaterale lichaamszijde terechtkomt. Bijvoorbeeld, bij een 
vergelijkende behandeling op de benen moet de patiënt een 
broek dragen. 

- Bij lokale behandeling mag men slechts 1 variabele veran-
deren: de basis waarin een werkzame stof zit, de concentra-
tie van de werkzame stof of de werkzame stof zelf. 

- Adequate documentatie van de toegepaste behandelingen 
per lichaamsdeel is belangrijk om medisch inhoudelijke 
redenen, maar soms ook op juridische gronden. Als iets niet 
genoteerd staat in het dossier, dan beschouwde Siemens 
dat als zijnde ‘niet gedaan’. 

- Bij de bepaling van het effect moet een behandeling mini-
maal 14 dagen duren, gevolgd door een paar behandelings-
vrije dagen.

- Laat bij de effectbeoordeling kleine, onbeduidende verschil-
len buiten beschouwing. En beschouw opvallende verschil-
len niet zomaar als relevant. Essentieel is bevestiging door 
herhaling of het wisselen van de behandelde kant. 

D  
In de dagelijkse praktijk passen dermatologen links-rechts 
vergelijkende behandelingen nog steeds toe. Hoewel Siemens 
terecht stelde dat toepassing ervan in een klinische setting 
het meest optimaal en gecontroleerd is uit te voeren, is dit in 
de hedendaagse praktijk minder haalbaar doordat de beschik-
baarheid van klinische dermatologiebedden in de meeste zie-
kenhuizen is afgenomen. Daardoor krijgt deze methode vaker, 
zij het in een vereenvoudigde vorm, poliklinische toepassing. 
Dat komt mede doordat artsen tegenwoordig patiënten meer 
bij hun behandeling betrekken. Patiënten krijgen uitleg over 
diverse behandelopties, de voor- en nadelen en de juiste toe-
passing daarvan, waarna de patiënt de mogelijkheid krijgt om 
een weloverwogen keuze te maken voor de door de patiënt 
gewenste behandeling. In Siemens’ tijd bestond het hele con-
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cept van samen beslissen en zelfmanagement nog niet. 
Samen beslissen zou je ook de nieuwe vorm van links-rechts 
vergelijkingen kunnen noemen. Vroeger had je als patiënt 
de keuze om de enige juiste weg - de weg van de dokter - te 
kiezen, of geen weg. Het samen beslissen opent dus nieuwe 
deuren en nieuwe wegen: gaan we linksom of rechtsom? Die 
medeverantwoordelijkheid voor de behandelkeuze maakt dat 
zelfmanagement ook voor patiënten een nieuw gegeven is. 
Voor een groot deel van de patiënten is links-rechts beslissen 
en medeverantwoordelijk zijn voor de gekozen route een 
belangrijke vooruitgang, wat mogelijk ook weer de therapie-
trouw bevordert. 

Links-rechts vergelijkende behandelingen zijn in de heden-
daagse praktijk op verschillende manieren inzetbaar:
1 Bij het selecteren van een comfortabel emolliens. Zo kan 

een patiënt bijvoorbeeld op een zalfspreekuur diverse emol-
lientia proberen door deze op verschillende lichaamsdelen 
te smeren. Hiervoor gebruiken we een systematiek die we 
sensory profiling noemen, oftewel een soort van crème/zalf 
proeven. Samen met de verpleegkundige kan de patiënt een 
zoektocht naar een geschikte basis uitvoeren. Het enige wat 
daarvoor nodig is: een deskundige verpleegkundige, diverse 
emollientia en een formulier. 

2 Voor het beoordelen van de effectiviteit van topicale derma-
tica versus placebo. Bijvoorbeeld het effect van clobetasol 
lotion versus placebo (oftewel natuurlijk beloop) bij een  
alopecia areata van de scalp.

3 Voor het beoordelen van effectiviteit van verschillende con-
centraties van topicale middelen. Bijvoorbeeld de toepas-
sing van tacrolimus 0.03% zalf versus tacrolimus 0.1% zalf. 

4 Als diagnostische en therapeutische methode ter vergelij-
king van verschillende klassen van topicale behandelingen. 
Bijvoorbeeld bij een patiënt met een mengbeeld atopisch 
eczeem en rosacea in het gelaat kan na goed overleg wor-
den gekozen om de ene gelaatshelft te behandelen met 
triamcinoloncrème en de andere met ivermectinecrème. 
Deze methode helpt te identificeren welk middel het meest 
effectief is voor de huidafwijkingen en voorkomt dat men 
wellicht onnodig een dubbele behandeling toepast.  

5 Klinische studies. Een search in Pubmed op ‘right versus left 
dermatology’ met als filter 2010 tot heden levert 93 artike-
len op. Links-rechts vergelijkende behandelingen werden 
voor diverse dermatologische aandoeningen toegepast 
zoals nagelafwijkingen, melasma, acne, littekens, psoriasis, 
eczeem, actinische keratosen en ook binnen de cosmetiek. 
Bij deze studies werden lokale therapeutica, verschillende 
vormen van lasertherapie, microneedling of een combina-
tie van behandelingen met elkaar vergeleken, zoals lokale 
therapie versus laser- plus lokale therapie. De te vergelijken 
gebieden waren vaak nagels van de ene hand versus nagels 
van de andere hand, split face of gehele linkerzijde versus 
de hele rechterzijde van het lichaam. [3,4,5] In deze studies 
trachten de onderzoekers duidelijk slechts 1 variabele te 
veranderen (zoals Siemens verordonneerde). Bevestiging 

van de bevindingen door herhaling van de behandeling in 
een andere groep of door van kant te wisselen – een andere 
aanbeveling van Siemens - werd veelal niet beschreven. 

V -       
Een voordeel van een links-rechts vergelijkende behandeling 
is dat bij duidelijke klinische verschillen zowel door de arts 
als patiënt de effectiviteit van een behandeling objectiveer-
baar is. Hoe vaak komt het namelijk niet voor dat de patiënt 
aangeeft dat een behandeling niet heeft gewerkt, terwijl de 
arts wel een effect ziet? Deze manier van behandelen biedt 
ook een meer geïndividualiseerde aanpak, waarbij men voor 
de individuele patiënt de meest optimaal werkende lokale 
behandeling kan identificeren en instellen.  
Een nadeel kan zijn dat er een vertraging in de behande-
ling optreedt bij vergelijking van een werkzame stof versus 
placebo, gezien er maar één zijde actief wordt behandeld. 
Anderzijds kan een vergelijkende behandeling tussen twee 
werkzame lokale middelen juist tijdwinst opleveren. De pati-
ent kan echter hierbij het gevoel krijgen dat er wordt geëxpe-
rimenteerd, wat invloed kan hebben op zijn/haar vertrouwen 
in de arts en de behandeling. Ook kan de therapietrouw van 
patiënt een beperkende factor zijn in het toepassen van deze 
techniek. Zorgvuldige en duidelijke uitleg aan de patiënt over 
de achterliggende gedachte en het doel van de links-rechts 
vergelijkende behandeling is – nogmaals gezegd - essentieel 
om te therapietrouw te bevorderen.

Grosso modo rest ons één conclusie: het artikel van Siemens is 
nog springlevend.
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Prof. dr. Johannes Jacobus Zoon was de tweede hoogleraar
dermatologie in Utrecht. Hij studeerde geneeskunde aan de
Universiteit van Utrecht van 1920-1927. Een jaar later promo-
veerde hij op een proefschrift over de complimentbindings-
reactie bij gonokokkeninfecties. Van 1927 tot 1929 werkte
Zoon als assistent op de afdeling dermatologie in Utrecht
en daarna tot 1945 als chef de clinique. Nadat professor Van
Leeuwen ontslag had genomen, volgde op 27 december 1945
Zoons benoeming tot hoogleraar dermatologie in Utrecht.
Op 16 april 1946 hield hij zijn inaugurele rede getiteld
Beschouwingen over Syfilis.

Het wetenschappelijke werk van Zoon was, in vergelijking
met zijn voorganger, meer op huidziekten gericht en minder
op specifiek geslachtsziekten. Er verschenen 97 publicaties in
de periode van Zoon, waarvan 7 proefschriften. Twee hiervan
handelden nog over geslachtsziekten en eentje over rönt-
genbehandeling. Van de 90 overige publicaties gingen tien
over geslachtziekten, vier over röntgentoepassing, vier over
huidtemperatuur en verwante onderwerpen en zeven over
allergie.

Zoon was voorzitter van de NVDV in de periode 1946-1951 en
werd later tot erelid benoemd. Hij was ook een periode lid van
het hoofdbestuur van de KNMG en in 1954 ondervoorzitter
van dit orgaan.

In 1957 ging de gezondheidstoestand van Zoon dermate ach-
teruit dat hij zijn werkzaamheden moest neerleggen. Hij over-
leed op 28 januari 1958 op 55-jarige leeftijd. Zijn opvolger werd
prof. dr. L.H. Jansen.

Johannes Zoon (1902-1958) 

Vigfús Sigurdsson, dermatoloog
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Namens de domeingroep Anogenitale dermatosen:
Dermatoloog, Spaarne gasthuis, Haarlem

 Balanoposthitis plasmocellularis 
van Zoon: nog immer een  
raadselachtig ziektebeeld
M.J. Jonker

In het Franstalige artikel maakt onze Utrechtse collega, professor J.J. Zoon, in 1954 voor het eerst mel-
ding van een nieuwe vorm van felrode, scherp begrensde afwijkingen op de glans en het preputium van de 
penis, gelijkend op de er throplasie van ue rat, maar waarbij een specifiek histopathologisch substraat 
wordt gezien en er geen sprake is van (pre)maligne kenmerken. In het Frans heeft hij dit nieuwe fenomeen 
beschreven in het tijdschrift Dermatologica in 1952. [1] Overigens heeft hij hierover in hetzelfde jaar ook een 
Nederlandstalig artikel gepubliceerd in het NtvG. [2]

Zoon beschrijft zijn bevindingen bij verschillende patiënten 
met een afwijking van glans en preputium penis, zoals al in 
1911 door Queyrat beschreven en sindsdien bekend onder de 
term ‘erythroplasie van Queyrat’. Sinds de eerste beschrijvingen 
van dit ziektebeeld wordt het beschouwd als een premaligne of 
maligne aandoening waarbij in enkele gevallen ook regionale 
metastasering wordt gezien. Het is een carcinoma in situ van 
de glanspenis, histologisch identiek aan Morbus Bowen, maar 
met een slechtere prognose (30% kans op maligne ontaarding 
tot plaveiselcelcarcinoom). In de nieuwe terminologie wordt 
de term peniele intra-epidermale neoplasie (P.I.N.) gebruikt. De 
oncogene HPV typen 16 en 18 spelen een rol bij het ontstaan.
Zoon constateerde echter dat er ook een op erythroplasie van 

Queyrat gelijkende aandoening bestaat [figuur 1], die nooit 
maligne degenereert en alleen een chronisch ontstekingsinfil-
traat met veel plasmacellen in de dermis laat zien bij histopa-
thologisch onderzoek [figuur 2]. Hij merkt op dat het onder-
scheid met de maligne vorm, zoals beschreven door Queyrat, 
alleen te maken is door het verrichten van histopathologisch 
onderzoek. Zoon constateert dat er sprake is van een nieuwe 
entiteit die men moet onderscheiden van het syndroom van 
Queyrat en die hij duidt met de naam balanophostitis benigna 
plasmocellularis. [1,2]

Sinds de eerste beschrijving door Zoon in 1952 is er relatief 
weinig over dit ziektebeeld gepubliceerd, alhoewel het aantal 

Figuur 2: histopathologisch beeld van balanoposthitis circumscripta plasmo-
cellularis van Zoon (bron: Penis Zoon Balanitis SNP.jpg-Wikimedia Commons)

Figuur 1: balanoposthitis circumscripta plasmocellularis van Zoon 
(bron: www.huidziekten.nl)
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publicaties de laatste jaren wel is toegenomen. Waar Zoon 
zich in zijn artikel hoofdzakelijk concentreert op de beschrij-
ving van de histologie, die cruciaal is om het onderscheid 
met de ziekte van Queyrat en andere dermatosen te kunnen 
maken, gaan de latere publicaties meer over etiologische 
verklaringen en mogelijke therapeutische opties. Reflectance 
confocale microscopie en dermatoscopie kunnen eventueel 
als non-invasieve methoden gebruikt worden om onderscheid 
te maken tussen de diagnose Zoon’s balanoposthitis en carci-
noma in situ en andere diagnosen. [3,4] 
Hieronder zal kort worden ingegaan op de in de literatuur 
beschreven etiologie van balanoposthitis circumscripta plas-
mocellularis (BCP) en de therapeutische opties. De klinische 
en histopathologische kenmerken, evenals de differentiaal 
diagnose staan vermeld in tabel 1. [1,5,6,7]

E
Alhoewel Zoon zelf geen melding maakt van een etiologische 
verklaring voor de BCP worden er in later gepubliceerde lite-
ratuur over dit onderwerp wel een aantal mogelijke verklarin-
gen genoemd; de exacte etiologie blijft echter onduidelijk. [8,9]
Aangezien de aandoening alleen lijkt voor te komen bij man-
nen die niet besneden zijn en het met name mannen van 
middelbare en oudere leeftijd betreft,  veronderstelt men dat 
de oorzaak van BCP gelegen is in een dysfunctionele voorhuid. 
Hierdoor ontstaat gemakkelijk retentie van urine, smegma en 
huidschilfers met als gevolg chronische irritatie van de huid. 
[9,10]
Chronische Mycobacterium smegmatis infectie, bacteriële 
infecties, frictie, warmte, hypospadie, een anti-IgE gemedi-
eerde respons en slechte hygiëne zijn eveneens genoemd als 
hypothesen bij het ontstaan van BCP evenals een T-cel geme-

dieerd mechanisme. HPV lijkt geen rol te spelen. [6,9]
De belangrijkste twee oorzakelijke factoren lijken constante 
blootstelling aan vocht en chronische irritatie te zijn. [9]
Het beloop is meestal chronisch en de afwijkingen kunnen 
soms maanden tot jaren persisteren. In zijn algemeenheid 
wordt aangenomen dat BCP een benigne aandoening is, 
alhoewel er ook enkele meldingen zijn van (pre)maligne ont-
aarding. Mogelijk speelt chronische inflammatie hierbij een 
rol. [6,8]
Een vergelijkbare klinische conditie is beschreven bij vrouwen 
en wordt vulvitis circumscripta plasmocellularis genoemd. 
Er zijn zelfs soortgelijke afwijkingen beschreven op de orale 
mucosa, conjunctiva, urethra en peri-anale regio. Gezamenlijk 
worden deze afwijkingen plasmacel mucositis genoemd. [6,9] 

T  
Zoon merkte in zijn artikel al op dat het een moeilijk te 
behandelen aandoening betreft. Dit wordt bevestigd in de 
later gepubliceerde literatuur: de aandoening is vaak zeer the-
rapieresistent voor topische middelen. De eerste keus behan-
deling is circumcisie. Dit is de enige behandeling die op de 
lange termijn tot volledige remissie leidt. [7,8,9] Ook fotody-
namische therapie en CO2-of Erbium YAG laserbehandelingen 
kunnen effectief en veilig worden toegepast, alhoewel weinig 
patiënten dit een aantrekkelijke behandeloptie vinden gezien 
de lokalisatie. Het valt te overwegen bij therapieresistente 
afwijkingen. [6,9]
Als patiënten een chirurgische ingreep in het genitale gebied 
niet zien zitten, bestaan er verschillende alternatieven met 
wisselend resultaat. Sowieso dient de patiënt geïnformeerd te 
worden over de noodzaak van goede hygiëne. [9]
Topische corticosteroïden worden frequent toegepast, alhoe-
wel er weinig bewijs is dat succes van deze behandeling 
ondersteunt. Tang et al. beschreven een goede respons op 
een combinatiebehandeling van oxytetracycline 3%, nys-
tatine 100,000 EH/g en clobetason butyrate 0,05% crème 
(Trimovate®), waarbij er gesmeerd werd totdat er geen zicht-
bare afwijkingen meer waren. Helaas trad bij 4 van de 10 pati-
enten binnen 3-12 maanden een recidief op, dat ook weer snel 
verbeterde na herstart van de behandeling. [11]
Calcineurine inhibitors, zoals tacrolimus 0,1 en 0,03% zalf en 
pimecrolimus 0,1% crème worden ook regelmatig toegepast. 
Verschillende studies toonden een goede effectiviteit aan 
met een beperkt aantal bijwerkingen. Complete remissie kan 
gezien worden na 3-8 weken behandeling. Deze middelen 
worden steeds vaker als eerste keus behandeling van BCP toe-
gepast. [6,9]
Mupirocine 2% zalf 3 keer daags gedurende 6 weken tot 3 
maanden kan ook tijdelijk effectief zijn. De effectiviteit van dit 
middel werd voor het eerst beschreven door Lee en Cohen in 
2017. Sindsdien zijn er enkele succesvolle case reports beschre-
ven. Mupirocine is een antibioticum dat de eiwitsynthese blok-
keert, hetgeen de hypothese steunt dat bij BCP bacteriële infec-
ties of super-antigenen direct of indirect een rol spelen. [6,9,12]
Ook zijn enkele casus beschreven over effectiviteit van fusidi-
nezuur 2% crème, gedurende 8-16 weken 1 keer daags applica-
tie. Het effect zou kunnen berusten op zowel anti-inflamma-
toire als antibacteriële activiteit. [6] 

Tabel 1: klinische en histopathologische kenmerken en differentiaal diagnose  
van balanoposthitis circumscripta plasmocellularis van Zoon.

Klinische kenmerken

Solitaire (soms meerdere), scherp begrensde, glanzende oranje/rode plaque(s) 
met kleine donkerrode stippeltjes (cayenne pepper spots).

Gelokaliseerd op glans- en/of preputium penis.

Meestal asymptomatisch, soms milde jeuk- of irritatieklachten.

Persisteren van de afwijkingen >3 maanden.

Vaak therapieresistent voor topische middelen.

Histopathologische kenmerken

Epidermis: in vroeg stadium vaak een verdikte epidermis, later juist epidermale 
atrofie (stratum corneum en stratum spinosum zijn dan vaak afwezig) met 
parakeratose; spongiose; de keratinocyten zijn vaak afgeplat (diamant of 
rozenblaadjesvorm) en soms necrotisch.

Dermis: dicht, lichenoid, supepidermaal inflammatoir infiltraat, dat hoofdzakelijk 
uit plasmacellen bestaat (>50%); ook varianten met minder plasmacellen komen 
voor. In latere stadia wordt fibrose van de bovenste laag van de dermis gezien, 

Vaten: er wordt vaak een groot aantal verwijde capillairen gezien met een 
verdikte vaatwand; erythrocyten extravasatie al dan niet met hemosiderine 
deposities kan voorkomen.

Afwezigheid van vesikels, mitosen en keratinocyten dysplasie.

Differentiaal diagnose

Erythroplasie van Queyrat, lichen planus, lichen sclerosus, psoriasis, contact 
dermatitis, fixed drug eruptions, pemphigus vulgaris, infecties (candidiasis, 
herpes simplex, secundaire syfilis), Reiter syndroom en plaveiselcelcarcinoom.
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C
Balanoposthitis circumscripta plasmocellularis van Zoon is 
een in 1952 voor het eerst beschreven entiteit van gelokali-
seerde erythemateuze afwijkingen op de glans- en/of het 
preputium penis, met name optredend bij onbesneden man-
nen van middelbare en oudere leeftijd. Ofschoon er binnen de 
dermatologie sprake is van voortschrijdende inzichten in de 
immunologie en diagnostische technieken zijn er helaas nog 
immer dermatologische aandoeningen waarvan de oorzaak 
niet is opgelost; deze aandoening is daar een duidelijk voor-
beeld van, ondanks dat we ruim een halve eeuw verder zijn. 
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Rudi Cormane (Bandoeng, 17 april 1925) kreeg poliomyelitis
tijdens zijn artsenstudie in Leiden. Na revalidatie waarbij
hij slechts gedeeltelijk herstelde, studeerde hij af en koos in
Leiden voor de vervolgopleiding tot internist bij prof. Mulder.
De belangstelling voor de dermatologie en voor de immuno-
logische achtergronden was toen al gewekt. Prof. L.H. Jansen
in Utrecht nodigde hem in 1960 uit voor een vervolgopleiding
tot dermatoloog, waarop Cormane inging.

Al tijdens de Utrechtse tijd behoorde Cormane mondiaal tot
de eersten die de immunofluorescentie-methodieken introdu-
ceerden in de dermatopathologie. De publicatie in de Lancet
(1964) over lupus erythematodes verscheen reeds in deze peri-
ode. Dat artikel was de aanzet tot verder diepgaand onderzoek
op immunodermatologisch gebied, waarbij ook bulleuze der-
matosen werden betrokken.

Cormane werd in 1968, 100 jaar na de eerste hoogleraar
dermatologie Chanfleury van IJsselstein, hoogleraar bij de
Universiteit van Amsterdam (UvA). Hij legde beleidsmatig
vooral het accent op die nieuwe subdiscipline, de immuno-
dermatologie, waarvan hij internationaal een der grondleg-
gers was. Deze lijn ontwikkelde zich tot centraal thema in
zijn ambtsperiode en in de begripsvorming ontstond zo ‘de
Nieuwe Amsterdamse School’.

Ook voor buitenlandse onderzoekers was hij een inspirerende
bron en de European Society for Dermatological Research werd
mede door hem opgericht. Hij was eredoctor van de univer-
siteit van Szeged in Hongarije. Cormane bleef bijna twintig
jaar hoogleraar en hoofd van de afdeling Dermatologie en
Venereologie bij de UvA, eerst in het Binnengasthuis en later
- tot zijn overlijden op 18 februari 1987 - in het huidige AMC.

Beroepshalve werden vele reizen gemaakt, waarbij hij ech-
ter nimmer de nauwe banden vergat met het betoverende
Oosten, zijn land van herkomst.

Van de directe leerlingen van Cormane werden een aan-
tal hoogleraar: Th. van Joost, J.D. Bos, W.R. Faber en H.A.M.
Neumann. In navolging van Cormane vestigden zij met ande-
re dermatologen, waaronder J.B. van der Meer, een nieuwe
traditie in de immunodermatologie en gaven daarmee in die
tweede helft der 20ste eeuw de Nederlandse dermatologie
nieuwe impulsen en een belangrijk internationaal aanzien.

Rudi Harold Cormane (1925-1987) 

Theo van Joost, dermatoloog
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Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC en Huid Medisch Centrum, Amsterdam

 Professor Cormane en de Lupus Band
R. Hoekzema

Als jong gepromoveerd internist in Leiden ondervond Rudi Cormane dat de patiëntenzorg in dat specialisme 
hem zwaar viel door zijn f sieke beperkingen. [1] De uitnodiging van hoogleraar Leendert Hendrikus Jansen 
om in Utrecht de opleiding tot dermatoloog te komen volgen, paste goed bij Cormanes bijzondere interesse in 
huidziekten en immunologie. Onder Jansen was in de Utrechtse kliniek één van de grootste dermatologische 
researchafdelingen van ons land gerealiseerd. Zelfs de (ongebruikte) eigen operatiekamer werd omgebouwd 
tot laboratorium, onder andere voor immunofluorescentiestudies. [2] 

H  L    
Het plan dat Rudi Cormane in de loop van zijn opleiding tot der-
matoloog in Utrecht kreeg om bij patiënten met cutane LE (CLE), 
respectievelijk SLE in huidcoupes te zoeken naar deposities van 
immunoglobulines was waarschijnlijk ingegeven door publica-
ties eind jaren ‘50 over dergelijke neerslagen in glomeruli van 
patiënten met renale SLE en in synoviaal weefsel bij reumatoïde 
artritis. In die tijd werd het zoeken naar immunoglobulines in 
pathologisch weefsel door middel van directe immunofluores-
centie (DIF) mogelijk, dankzij de uitvinding van Albert Hewett 
Coons om antisera te koppelen aan fluoresceïne. [3] Cormanes 
hypothese was dat in (lesionale) huid van LE patiënten wellicht 
ook immunoglobulines aantoonbaar zouden zijn. 
Voor zover bekend was Cormane niet op de hoogte van het 
feit dat Thomas Burnham en medewerkers in Detroit verge-
lijkbaar onderzoek deden op huidbiopten van (S)LE-patiënten, 
alsmede bij psoriasis, atopisch eczeem en mycosis fungoïdes. 
[4] Uiteindelijk was Burnham net een paar maanden eerder 
met publiceren, hetgeen Cormane keurig in zijn Preliminary 
Communication in de Lancet vermeldde. [5] Daarmee is 
Burnhams beschrijving van “…a striking well-demarcated band 
of bright yellow-green fluorescence at the dermal-epidermal 
junction…” de eerste publicatie over immunoglobulinedeposi-
ties in CLE.

De artikelen van Burnham en Cormane laten interessante ver-
schillen zien. Zo vond Burnham bij CLE- en SLE-patiënten géén 
immunofluorescentieband in niet-aangedane huid. Cormane 
zag weliswaar ook dat de niet-aangedane huid van CLE-
patiënten negatief was, maar in niet-aangedane huid van SLE-
patiënten ontdekte hij toch immunoglobulinedeposities langs 
de basaalmembraan, die hij als specifiek beschouwde. Later 
werd duidelijk dat dit typisch is voor actieve SLE. Daarmee 
was Cormane in feite de ontdekker van de Lupus Band Test.
Burnham beschouwde de (vage) immunofluorescentie langs 
de basaalmembraan in biopten van psoriasis en eczeem als 
specifiek. Ten onrechte, want waarschijnlijk betrof het aspeci-
fieke binding van fluoresceïne-gelabelde immuunglobulines 
aan de coupes. Dergelijke achtergrondfluorescentie kan onder 

andere het gevolg zijn van te weinig verdund antiserum, 
of van in het antiserum aanwezige fluoresceïne-gelabelde 
immuunglobulines die vanwege hun elektrische lading bin-
den aan tegengesteld geladen moleculen op de vriescoupes. 
Ondanks blocking door incubatie vooraf, of toevoeging van 
dierlijk serum of runderalbumine, was achtergrondkleuring 
een hardnekkig probleem in de jaren dat antisera nog in die-
ren opgewekt moesten worden (monoclonale antilichamen 
waren nog niet uitgevonden). Cormane liet in controle-expe-
rimenten met niet-gerelateerde gelabelde antisera zien dat 
achtergrondfluorescentie ter plaatse van de basaalmembraan 
niet optrad. In coupes van patiënten met polymorfe lichte-
ruptie, respectievelijk seborroïsch eczeem (lupus-nabootsers) 
vond hij dan ook géén immunofluorescentieband. 

Opvallend is dat Cormane In de (korte) discussiesectie van zijn 
artikel niet zinspeelde op in de huid neergeslagen immuun-
complexen als mogelijke verklaring voor zijn bevindingen. 
Burnham suggereerde die mogelijkheid wel en deed tevergeefs 
een poging om dit te bevestigen door coupes te incuberen 
met ‘caviacomplement’ (niet nader door Burnham gespecifi-
ceerd) en deze vervolgens te kleuren met een gelabeld konijn 
anti-cavia antiserum. Het was opnieuw Cormane die samen 
met Götze Kalsbeek als eerste aantoonde dat op de immuno-
globulinedeposities in de huid van LE-patiënten complement-
eiwitten (C3a en C4) aanwezig zijn. [6] Suggestief, maar niet 
bewijzend voor de aanwezigheid van immuuncomplexen. 

D  L  B  T  LBT
In 1974 introduceerde Gilliam de term ‘lupus band’ en ‘Lupus 
Band Test’ (afgekort LBT) voor het aantonen van immuundepo-
sities in niet-aangedane huid bij verdenking op SLE. [7] Bij de 
originele methode van Gilliam neemt men het biopt voor DIF 
af uit niet-aangedane huid van de volaire zijde van de onder-
arm. In zijn studie had 91% van de SLE-patiënten met verlaagd 
serum complement een positieve LBT, bij SLE-patiënten met 
normale complementspiegels was dat 15%. Ook actieve nefritis 
was geassocieerd met een sterk positieve LBT.
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Sindsdien zijn talrijke artikelen gewijd aan de LBT en aan de
vraag in hoeverre deze test bij SLE bijdraagt aan de diagnos-
tiek. Als aios werd uw auteur door internisten bij verdenking
op SLE steevast gevraagd om een ‘complete LBT’. Dat beteken-
de drie vriesbiopten: van lesionale huid (indien aanwezig),
zonlicht-blootgestelde normale huid (onderarm) en niet-zon-
licht-blootgestelde normale huid (nates). Hoewel sommigen
de term LBT gebruiken voor DIF op een biopt van huidlesies bij
CLE (zonder SLE) blijft de meest gehanteerde definitie: DIF op
niet-aangedane huid bij vermoeden op SLE, op zoek naar depo-
sities van IgG, IgM en C3 (figuur).
     
D     L  B
Bijna 60 jaar na het werk van Cormane is de pathogenetische
betekenis van de deposities van immunoglobulines en comple-
ment in de huid van patiënten met CLE of SLE nog steeds onop-
gehelderd. In 2017 publiceerde de Groningse groep een poging
om de deposities te relateren aan autoantigenen, afkomstig
van kerneiwitten en apoptotische celresten. [8] In een aantal
gevallen konden zij langs de basaalmembraan kernantigenen
of DNA-fragmenten aantonen en leek er sprake van co-lokalisa-
tie met neergeslagen IgG of IgM. Ro52 (onderdeel van SS-A) of
dubbelstrengs-DNA werd echter niet in de neerslagen gevon-
den en een match tussen circulerende autoantistoffen en anti-
genen in de deposities was slechts in twee gevallen aanwezig.
De auteurs waren voorzichtig met hun conclusies en claimden
zeker niet immuuncomplexen te hebben aangetoond.

De LBT is nooit opgenomen in de European League Against 
Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/
ACR) criteria voor SLE, noch in de Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics (SLICC) criteria. Ook in het meest recente
review over de pathogenese van CLE komt het begrip Lupus
Band niet voor. [9] De (zeer) recente British Association of 
Dermatologists richtlijn voor CLE stelt: “Direct immunofluo-
rescence […] can demonstrate linear or granular deposits of 

immunoglobulin (IgG, IgM and IgA) and complement at the 
dermal-epidermal junction in lesional skin in isolated CLE and 
both lesional and non-lesional skin in SLE. These changes are 
however non-specific and DIF is therefore not routinely recom-
mended in CLE”. [10]
In geval van een lastig te classificeren grensvlakdermatitis
met CLE als overweging kan DIF op een lesionaal biopt zinvol
zijn. Voor de diagnose en monitoring van SLE bestaan voldoen-
de betrouwbare criteria: de LBT heeft daar geen aanvullende
waarde.

Internist-dermatoloog Rudi Cormane zou het daar anno 2021
mee eens zijn.
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Positieve Lupus Band Test bij een SLE patiënt, verricht met een fluorescei-
ne-gekoppeld antiserum tegen IgG. Antinucleaire autoantistoffen (ANA) 
waren bij deze patiënt verantwoordelijk voor de aankleuring van de 
epidermale kernen. 
Bron: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lupus_band_test.jpg
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Cormane - lupus erythematosus – immunofluorescentie - 
lupus band
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De gouden Mendes da Costa medaille, die is ingesteld door  
de Nederlandse vereniging van Dermatologen en die eens  

in de vijf jaar uitgereikt kan worden voor verdienstelijk werk  
op het gebied van de dermatologie is voor de eerste maal  

op 14 mei jl. uitgereikt aan Prof. Dr. M. Ruiter.
NTvG, 28 Mei 1960

Prof. Maximiliaan Ruiter, stond bekend als een vooraanstaand 
en toegewijd vertegenwoordiger van de dermatologie, een 
wetenschapper die daarnaast over grote klinische begaafd-
heid beschikte. Geboren in Nijmegen, doorliep hij het gymna-
sium in Leeuwarden en volgde zijn geneeskunde en derma-
tologie opleiding aan de Universiteit van Groningen. In 1933 
promoveerde hij cum laude op het onderwerp chronische pyo-
dermie. Na een periode in Deventer keerde hij in 1947 terug in 
Groningen als hoogleraar dermatologie. 

Ruiter had een opvallende interesse in ziektebeelden die niet 
tot de huid beperkt bleef. In zijn Deventer jaren publiceerde 
hij samen met Pompen (internist) en Wyers (patholoog) over 
angiokeratoma diffusum als marker van een fosfolipiden 
stapeling, een thesaurismosis. Internationale bekendheid ver-
wierf hij met onderzoek naar vasculitis allergica, een tot dan 
toe nog weinig begrepen aandoening. Ruiter herkende dat de 
aandoening een allergische reactie is op diverse prikkels, zoals 
bacteriën, geneesmiddelen, voedingsstoffen of insectenbeten. 
In de nadagen van zijn ordinariaat was Ruiter de eerste die 
met behulp van een elektronenmicroscopie aantoonde dat 
epidermodysplasia verruciformis veroorzaakt wordt door het 
humane papillomavirus. 

Naast de dermatologische zorg was Ruiter in Groningen 
betrokken bij de transitie van een naoorlogs houten noodge-
bouw naar een fraaie dermatologische kliniek. Toch meenden 

sommigen van zijn toenmalige collega’s dat het oude gebouw 
mogelijk beter paste bij de teruggetrokken en haast iets ver-
legen prof. Ruiter. Daar had hij dagelijks contact met zijn leer-
lingen en heerste de intieme sfeer waar hij zo’n behoefte aan 
had. Ruiter was een man met een brede interesse in kunst, 
geschiedenis en muziek. Na zijn emeritaat in 1969 portret-
teerde de bekende schilder Sierk Schröder hem in witte jas. 
Ruiter sleet zijn laatste jaren in het landelijke Norg. Hoewel 
collegiaal contact hierdoor veelal verbroken werd, bleef hij 
wetenschappelijk actief.  

 Max Ruiter (1900-1974) 

Ruud Horlings, dermatoloog
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Dermatoloog, afdeling Dermatologie en Venereologie, Erasmus MC, Rotterdam

 Arteriolitis (vasculitis) allergica  
cutis super cialis: ‘ziekte van Ruiter’
H.B. Thio

De wetenschappelijke interesse van Maximiliaan Ruiter lag vooral op het gebied van de dermatologische 
ziektebeelden die gerelateerd zijn met de interne geneeskunde. Zijn naam is dan ook verbonden aan de 
stapelingsziekte (thesaurismosis) van Ruiter-Pompen-W ers. Al in 1951 beschreef Ruiter in de NTvG in de 
rubriek ‘Clinische lessen’ de allergische “vasculitides” van de huid met uitvoerige en nauwkeurige klinische 
en histopathologische beschrijvingen. Vele jaren van klinisch en fundamenteel wetenschappelijk onderzoek 
volgden. Dit resulteerde in de publicatie in Dermatologica (1964 129: 217- 231), waarin hij een nieuw der-
matologisch concept internationaal poneerde over Arteriolitis (Vasculitis) ‘Allergica’ Cutis (Superficialis). 
Sindsien is de naam Ruiter verbonden aan dit ziektebeeld.

In het kort luidde zijn theorie dat de oorzaak van vasculitis 
allergica een bacteriële infectie is, waarbij er sprake is van 
een “allergische” reactie op bacteriële antigenen. Hierdoor 
ontstaan purpura in de huid. Op 27 oktober 1965 promoveerde 
collega F.H. Oswald op dit onderwerp, onder de bezielende 
leiding van promotor Ruiter. Dit proefschrift van 193 pagina’s 
bevat een nauwkeurige beschrijving van 21 klinische patiën-
ten waaronder patiënten met purpura van Schönlein-Henoch 
(tegenwoordig bekend onder de naam IgA vasculitis). 

V
Vasculitis is een immuun-gemedieerde inflammatie van de 
bloedvaten. De bais van de huidige primaire indeling van 
vasculitis berust op de grootte van de bloedvaten: grote vaten, 
middelgrote vaten en kleine vaten vasculitis. Deze interna-
tionale classificatie werd vastgesteld in het Amerikaanse 
Chapel Hill in 1994, en kreeg in een conferentie in diezelfde 
plaats een update in 2012. De dermatoloog heeft voornamelijk 
te maken met de vasculitis van de kleine bloedvaten, in de 
vorm van meestal aan de onderbenen en voeten gelokali-
seerde purpura. Vasculitis kan optreden waarbij uitsluitend 
de huid betrokken is, de zogenaamde cutane vasculitis, 
oorspronkelijk beschreven in 1964 door Ruiter; maar in de 
andere gevallen moet men bedacht zijn op een systemische 
vorm van vasculitis waarbij meerdere organen zijn betrokken 
zoals de nieren, de ogen, het maagdarmstelsel, de longen, 
het hart, de hersenen. Dit kan soms aanleiding geven tot 
ernstige en levensbedreigende aandoeningen. Zoals Ruiter 
oorspronkelijk stelde, kan een infectieus agens vaak de ver-
oorzaker zijn van een kleine vaten vasculitis. Zo wordt IgA 
kleine vaten vasculitis gezien in de huidige COVID-pandemie. 
Maar ook geneesmiddelen kunnen dit beeld induceren. De 
bekendste vorm van kleine bloedvaten vasculitis is de ANCA-
geassocieerde kleine vaten vasculitis (AAV). Deze vroegere 

ziekte van Wegener noemt men nu granulomatosis met 
polyangiitis. Het syndroom van Churg-Strauss is de eosino-
fiele variant van granulomatosis met polyangiitis. Bij deze 
eosinofiele granulomatosis met polyangiitis (EGPA) speelt 
IL-5 een cruciale pathogenetische rol. IL-5 is immunologisch 
gezien de verantwoordelijke cytokine voor de proliferatie en 
de rijping in het beenmerg, het rekruteren en het activeren 
in eindorganen van eosinofielen. Vasculitis is of een primair 
ziekteproces of een secundair ziektebeeld ten gevolge van een 
andere immunologisch gemedieerde inflammatoire aandoe-
ning, zoals lupus erythematosus of reumatoïde artritis. Er zijn 
verscheidene pathofysiologische mechanismen in vasculitis 
betrokken waarbij de primair initiërende gebeurtenis(en) 
meestal onbekend zijn. Infectieuze en andere ‘triggerende’ 
omgevingsfactoren en een basis van genetisch bepaalde 
gevoeligheid vormen het pathogenetische proces dat uitein-
delijk leidt tot vasculaire schade. Epigenetische mechanismen 
zoals methylatie van DNA, histonveranderingen in de vorm 
van acetylatie en niet-coderende RNA, miRNA, zijn biologisch 
belangrijk om specifieke omgevingsfactoren cellulair om te 
zetten in fenotypische effecten. Hierdoor worden het niet-spe-
cifieke aangeboren (‘innate’) en het specifieke adaptieve 
immuunsysteem geactiveerd om bloedvaten inflammatoir 
aan te vallen. Dit leidt tot een immunologisch gemedieerde 
inflammatoire vasculaire schade die uiteindelijk een dysfunc-
tie veroorzaakt van de huid en andere organen. Systemische 
vasculitis wordt dan ook gekenmerkt door een gevarieerd 
klinisch ziektebeeld met diverse klinische manifestaties. De 
systemische vasculitiden zijn in de beginfase vaak moeilijk te 
herkennen en te classificeren. Verder diepergaand begrip van 
de (immuno)pathogenese van vasculitis zal moeten leiden tot 
vroegere ziekteherkenning en uiteindelijk ook tot de ontdek-
king van nieuwe, effectievere (biologische) therapieën met 
een goed veiligheidsprofiel.
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I   
De geactiveerde leukocyten en het bloevatendotheel vor-
men de basis van alle inflammatoire processen in vasculitis. 
Cytokine-geïnduceerde endotheelcel-activering en leukocy-
ten-endotheel-interacties zijn nauwkeurig gecoördineerde 
ontstekingsprocessen. Vorming en depositie van immuun-
complexen zijn essentieel in de pathogenese van de kleine 
vaten vasculitis in immunoglobuline A vasculitis (de vroegere 
Henoch-Schönlein purpura), anti-glomerulaire basaalmem-
braanziekte, cryoglobulinemische vasculitis, en hypocomple-
mentaire urticariële vasculitis.Het is nog niet volledig opge-
helderd of antineutrofiel cytoplasma antilichamen (ANCAs) 
gericht tegen proteïnase-3 en myeloperoxidase daawerkelijk 
pathogenetisch zijn in de ANCA-geassocieerde kleine vaten 
vasculitiden (AAV). Hoewel ANCA effecten uitoefent via neu-
trofielenactivatie, is er steeds meer bewijs dat monocyten, 
lymfocyten en de alternatieve route van het complementsys-
teem alle eveneens betrokken zijn bij de immunopathoge-
nese van AAV. Bij AAV zijn er steeds meer aanwijzingen voor 
een pathogenetische rol van het complementsysteem. Het 
blokkeren van C5a is gebleken een effectieve strategie te zijn 
voor de behandeling van AAV. Onder de lymfocyten hebben 
B-cellen een centrale positie in de pathogenese van AAV 
omdat ze verantwoordelijk zijn voor de ANCA-productie. De 
AAV-ziekteactiviteit lijkt gecorreleerd te zijn met de hoeveel-
heid geactiveerde B-cellen. Depletie van B cellen met de anti-
CD20 rituximab is een effectieve therapie bij het induceren en 
onderhouden van AAV-ziekteremissie. Het is aangetoond dat 
na inductie van remissie met rituximab en cyclofosfamide, de 
terugkeer van B-cellen een terugval van AAV kan inluiden.

N   NET   
Neutrofielen extracellulaire traps’’ (NET) zijn geïdentificeerd 
als onderdeel van het antimicrobiële wapenarsenaal van 
de neutrofielen. NETosis is een belangrijk instrument van 
de aangeboren immuniteit, in eerste instantie bedoeld om 
microbiële agentia sneller en effectiever te bestrijden. NETosis 
is belangrijk in het veroorzaken van vasculaire schade in AAV 
deels via een aantal directe mechanismen, zoals het induce-
ren van apoptosis in endotheelcellen, en deels via indirecte 
mechanismen, zoals het initiëren van immuuncomplex 
en autoantilichamenvorming. NETosis is ook belangrijk bij 
geneesmiddel-geïnduceerde vasculitis. Er zijn momenteel 
geen klinisch toepasbare, betrouwbare laboratoriummetho-
des beschikbaar om NETosis bij de AAV-patiënt adequaat te 
kunnen onderzoeken en monitoren.  

R  
Het belang van de oorspronkelijke publicatie van Ruiter uit 
1964 is dat hij voor het eerst dit beeld van kleine vaten vascu-
litis in de huid zo minutieus had beschreven. De kleine huid-
bloedinkjes waren volgens hem het gevolg van een “allergi-

sche” inflammatoire reactie op een bacteriële infectie. De oor-
spronkelijke histopathologische beschrijvingen zijn eigenlijk 
nog steeds in de kliniek belangrijk voor de clinico-histologi-
sche correlatie. Ten aanzien van de therapie moet men besef-
fen dat de ontdekking van hydrocortison als anti-inflamma-
toire medicatie pas dateert uit 1949. Decennia later kwamen 
de andere systemische immuunmodulerende behandelingen 
beschikbaar voor de behandeling van vasculitis. Met steeds 
meer nieuwe effectieve, veilige ‘immune targeted’ therapieën 
kunnen we nu een patiënt met vasculitis behandelen met de 
inzet van een ‘personalized medicine’ precisiestrategie. 
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Prof. dr. Jan W.H. Mali genoot zijn opleiding (1943-1946) in de 
(klassieke morfologische) dermatologie te Utrecht. Via zijn 
leermeesters, prof. dr. E. van Leeuwen en prof. dr. J.J. Zoon, had 
hij zijn wortels in de Franse school; de leer der primaire efflo-
rescenties à la Darier was hem heilig. 

Hij vestigde zich als dermatoloog in ’s-Hertogenbosch en aan-
vaardde in die tijd ook een parttime onderzoeksfunctie op de 
afdeling Fysiologie van de Rijksuniversiteit van Groningen 
met als focus het fysiopathologische gedrag van vaatgebieden 
en de daarmee samenhangende problemen rond de warm-
teregulatie. In zijn laatste Groningse jaar was hij als chef de 
clinique werkzaam op de afdeling Dermatologie bij prof. dr. 
M. Ruiter.

Vanuit die functie aanvaardde hij in 1957, tot zijn emeritaat 
in 1984, de benoeming tot hoogleraar en afdelingshoofd 
Dermatologie aan de Katholieke Universiteit van Nijmegen, 
gehuisvest in de dr. Veegerkliniek aan de Javastraat. 

Vanuit zijn degelijke klinische dermatologische kennis bracht 
hij de primaire efflorescenties in verbinding met de derma-
topathologie, fysiologie en biochemie. Mali was een verbinder 
van gedachten en van verschillende disciplines. Zijn denken 
ging niet over de bekende paden maar was origineel, gedurfd 
en met internationaal academisch élan. 

De grote verdienste van Mali is dat hij gewerkt heeft aan een 
afdeling met een multidisciplinair team van clinici en niet-cli-
nici. Aldus bouwde hij aan de banden van dermatologen met 
psychologen, fysiologen, farmacologen, moleculair biologen 
en fysici. Naast een goed lopende algemene polikliniek en 
kliniek, bloeide er een unit voor allergologie en arbeidsderma-
tologie, een unit voor flebologie en een researchlaboratorium.

Het ulcus cruris vormde een belangrijk klinisch thema waar 
Mali de interdisciplinaire benadering met de Medische Fysica 
heeft ontwikkeld. In deze context is samen met prof. dr. J.P. 

Kuiper het klinisch pathologisch fundament gegeven aan 
de flebologie. De eerste beschrijving van het dermatologisch 
ziektebeeld ‘acro-angiodermatitis’ (pseudo-Kaposi) als een 
uiting van veneuze insufficiëntie kan met recht de morbus 
Mali-Kuiper worden genoemd. 

De verbondenheid tussen enerzijds de kliniek en anderzijds 
zowel het epidemiologisch als het celbiologisch onderzoek is 
ook in de huidige tijd een actueel thema, waarbij wij als der-
matologen elke dag op zoek zijn naar innovaties voor de pati-
ent van nu en waarin wij blijven investeren voor de patiënt 
van morgen. 

 Jan Mali (1918-1996) 

Carine van der Vleuten, dermatoloog
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 Acroangiodermatitis van Mali,  
‘pseudokaposi’: nog een aandoening 
in 2021?
M.B. Visch1, M. van de Loo2, C. van Montfrans3

In 1965 publiceerden Mali en Kuiper in het artikel Acro-angiodermatitis of the foot een ongewone variant van 
angiodermatitis: een klinisch beeld te relateren aan chronisch veneuze insufficiëntie (CVI). [1] Zij beschre-
ven paarse, livide, auberginekleurige maculae en plaques, specifiek zichtbaar op de voetwreef en de exten-
sorzijde van de voeten, waarbij de drukpunten en distale phalangen kenmerkend werden gespaard (figuur 4 
uit het oorspronkelijke artikel). In deze maculae en plaques konden zich therapieresistente en zeer pijnlijke 
ulcera ontwikkelen. Histopathologie toonde proliferatie van kleine bloedvaten, fibroblasten, purpura en 
hemosiderine deposities, hetgeen ook optrad bij een kaposisarcoom. Om die reden t peerde men deze onge-
wone variant van angiodermatitis ook wel als een ‘kaposiforme’ laesie. 

In hun artikel beschreven Mali en Kuiper een case series van 
18 patiënten met een acroangiodermatitis van de voeten, 
deels uitbreidend naar enkelregio. Het betrof met name 
patiënten tussen de 30 en 40 jaar, met in de voorgeschiede-
nis CVI, multipele operaties of een meermaals doorgemaak-
te diepe veneuze trombose. Aanvullende diagnostiek toonde 
geen perifeer arterieel vaatlijden; er bleek echter wel spra-
ke van een verhoogde perifeer veneuze druk. De perifeer 
veneuze druk was - in tegenstelling tot wat men zou ver-
wachten - hoger in de tenen dan in de voorvoet. Bij één van 
de patiënten werd een perifeer veneuze druk van 74mmHg 
gevonden, deze teendruk werd echter indirect gemeten via 
plethysmografie, hetgeen de accuraatheid ter discussie stelt. 
De veronderstelde verhoogde perifeer veneuze druk kon 
geduid worden bij een insufficiëntie van zowel het opper-
vlakkige als diepe veneuze systeem. Mali en Kuiper wilde 
met hun case series verscheidene ‘kaposiforme’ laesies 
onder de aandacht brengen, de onderliggende pathofysio-
logie nader verklaren en zo verwarring ten aanzien van de 
diagnose voorkomen.  

W        
Tot zover een korte historische terugblik. Laten we de came-
ra zwenken en de lens scherpstellen op de hedendaagse 
(flebologische) praktijk. We zien regelmatig mensen met 
gepigmenteerde en livide/erythemateuze afwijkingen op de 
voetruggen en rondom enkels. Een kort vragenrondje langs 
dermatologen laat zien dat niet iedereen de diagnose acroan-

giodermatits of pseudokaposi kent of de diagnose stelt, laat 
staan regelmatig tegenkomt. Wij beschrijven hier kort 5 
casus:

Casus 1
Een 65-jarige patiënte met eczeem op de onderbenen zonder 
flebologische klachten. Bij onderzoek valt een symmetrische 
hyperpigmentatie op de voeten op en is er gering oedeem van 
de onderbenen (figuur 1). Tevens is er sprake van doorgezakte 
voeten. De flebologische voorgeschiedenis vermeldt geen 
bijzonderheden of klachten. Duplexonderzoek toont geen 
afwijkingen. Een mogelijke oorzaak voor het pigment is het 
niet goed werken van de veneuze voetpomp door doorgezakte 
voeten en niet afwikkelen van de voet bij lopen met mogelijk 
postinflammatoire component.

Figuur 1. Hyperpigmentatie voeten zonder CVI, met detail.
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Casus 2
Een 58-jarige man meldt zich op de poli met sinds meer dan 
20 jaar spataderen van het rechterbeen, met alleen klach-
ten van soms aanwezige zwelling van het been. Lichamelijk 
onderzoek laat uitgebreide varices van het rechterbeen zien 
met uitgebreide varices van de voet, zonder hyperpigmen-
tatie (figuur 2). Het linkerbeen vertoont geen afwijkingen. 
Duplexonderzoek toont een insufficiënte saphenofemorale 
junctie met een insufficiëntie van de vena saphena magna 
tot de knie. Ter hoogte van de knie een forse insufficiënte 
zijtak (19 mm), die over het scheenbeen loopt (9,4 mm) en een 
insufficiënte zijtak naar lateraal (4,5mm) en meer mediaal 
(5,9 mm) (C2s Ep AsGSVa,RET Pr). Hier is sprake van CVI zonder 
acroangiodermatitis.

Casus 3
Een 48-jarige patiënt meldt zich met plekje aan binnenzijde 
van de rechter enkel, dat soms opengaat. Patiënt is bekend 
met onder andere diabetes mellitus, hypertensie en ulcus 
cruris venosum in de voorgeschiedenis. Beide benen vertonen 
varices met aan binnenzijde van de rechter enkel een livide, 
erythemateuze, deels gehyperpigmenteerde, iets schilferen-
de vlakke plaque (passend bij acroangiodermatitis) met een 
lenticulair ulcus erin (figuur 3). Beide voetruggen vertonen 

symmetrische hyperpigmentatie. Duplexonderzoek laat een 
insufficiëntie zien van de distale v. saphena magna beider-
zijds (C2,4a,6r,s Ep AsGSVb,RET Pr).  

Casus 4 
Een 63-jarige man presenteert zich met een ulcus cruris 
venosum aan de linker mediale malleolus. Bij lichamelijk 
onderzoek zien we uitgebreide zijtakvarices verlopend over 
zowel de boven- als onderbenen. Tevens is hyperpigmentatie 
pretibiaal en op beide voorvoeten zichtbaar, waarbij de distale 
phalangen opvallend genoeg niet zijn aangedaan. Ter plaatse 
van de linker mediale malleolus valt een oppervlakkig ulcus 
op, omgeven door een gebied met atrofie blanche (figuur 4). 
Veneus duplex onderzoek toont insufficiëntie van het diepe 
veneuze systeem in het linker been, te weten: reflux van de v. 
poplitea links, in afwezigheid van post-trombotische resten 
(C2r,4ab,6r,s Ep,si AdPOPv AsNSV,RET Pr). Tevens is insuffi-
ciëntie van v. saphena neovascularisaties in het linkerbeen 
te zien, met uitgebreide zijtakvarices verlopend richting het 
onderbeen. 

Casus 5
Een 20-jarige jongeman bezocht de polikliniek vanwege sinds 
circa twee jaar bestaande asymptomatische, paarsrode bultjes 
op zijn voeten. Tevens bleek sprake van een erfelijke neurolo-
gische aandoening waarbij ook cardiomyopathie en een VSD 
defect aanwezig was. Duplexonderzoek toonde een suffici-
ent diep veneus systeem beiderzijds. Aan het oppervlakkig 
veneus systeem werd echter een insufficiënte v. saphena 
magna distaal in het onderbeen links gezien, met tevens een 
insufficiënte v. perforans op circa 26cm boven de voet links 
(C4a,a Ep,se AsGSVb,CPV,RET Pr). Histologisch was sprake 
van een benigne vaatproliferatie, waarbij de HHV8 kleuring 
negatief was. Wij stelden de diagnose acroangiodermatitis, 
mogelijk veroorzaakt door een verhoogde veneuze druk bij 
een hartaandoening.

Eens te meer blijkt dat vergelijkbare afwijkingen uiteenlo-
pende oorzaken kunnen hebben en dat CVI kan resulteren 
in geheel uiteenlopende klinische afwijkingen. Niet zonder Figuur 3. Patiënt met CVI en acroangiodermatitis rond enkel.

Figuur 4. Patiënt 4: PTS, atrophie blanche enkel en acroangiodermati-
tis en hyperpigmentatie voetruggen en tenen.

Figuur 2. Voetvarices zonder hyperpigmentatie en zonder  
acroangiodermatitis.
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reden luidt het advies dan ook aanvullend duplexonderzoek te 
verrichten bij deze groep patiënten, en bij twijfel aanvullend 
histologisch onderzoek te verrichten.

O   
De huidige literatuur over acroangiodermatitis leert ons van 
alles, maar gelijk ook heel weinig. Opvallend is dat relatief 
veel artikelen uit deze eeuw van niet-Westerse oorsprong zijn. 
Er zijn slechts enkele recente artikelen te vinden die meer dan 
één patiënt beschrijven (tabel 1). [2-7]
Acroangiodermatitis wordt gezien als er sprake is van een 
lokaal in de voet en enkel aanwezige, langdurig verhoogde 
veneuze druk. Mogelijk zien wij in het Westen minder vaak 
deze afwijkingen omdat we de afgelopen decennia sympto-
matische varices beter en sneller zijn gaan behandelen, de 
diagnose DVT tijdig stellen en tevens adequaat behandelen 
met daaropvolgende compressietherapie. 
In de literatuur staat beschreven dat een acroangiodermatitis 
ook kan voorkomen bij (arterio)veneuze malformaties, bij 
arterioveneuze fisteling, bij paresen en bij amputatiestom-
pen met een suctieprothese. [8] Hierbij is ook sprake van een 
lokaal verhoogde veneuze druk in de voet. Een acroangio-
dermatitis van de hand is ook beschreven bij arterioveneuze 
shunts aangelegd voor nierdialyse. [9,10]  
Grofweg onderscheidt men in de literatuur in 3 typen acroan-
giodermatitis:
I acroangiodermatitis als uiting van langdurig CVI met 

afwijkingen op onderbeen of voorvoet (klassiek).

II acroangiodermatitis als onderdeel van congenitale (arterio)
veneuze malformatie (bijvoorbeeld Stewart-Bluefarm syn-
droom).

III acroangiodermatitis na arterioveneuze shunting en  
fisteling.

Een andere hypothese omtrent de etiologie betreft de prolife-
ratie van fibroblasten en kleine vaatjes door een hoge perfu-
siegraad. [8] Ook zouden de lokaal verhoogde productie van 
prostaglandine 1 of heparin like factor die een angiotensine 
activerende werking hebben, kunnen leiden tot het ontstaan 
van dit klinisch beeld. [8] 

De differentiaaldiagnose van acroangiodermatitis bestaat 
uiteraard uit het kaposisarcoom. Het kaposisarcoom is een 
angioproliferatieve tumor van endotheelcellen, veroorzaakt 
door humaan herpesvirus 8, waarvan recent duidelijk is 
geworden dat deze vaker lijkt voor te komen bij mannen die 
seks hebben met mannen, maar niet HIV positief zijn. [11] 
Naast het kaposisarcoom bestaat de differentiaal diagnose 
uit CVI, stase dermatitis, angiokeratomen, purpura pigmen-
tosa en lichen planus. Klinisch wordt ook aanvullend gebruik 
beschreven van dermatoscopisch onderzoek, waarbij er speci-
fieke kenmerken zouden zijn zoals vasculair patroon met dots, 
witte lijnen en een regenboogpatroon. [7]
Als het klinisch beeld suspect is voor de diagnose kaposisar-
coom of als er twijfel is aan de diagnose acroangiodermatitis, 
dan is aanvullend histologisch onderzoek noodzakelijk. Het 
onderscheid kan histologisch gemaakt worden doordat bij een 
acorangiodermatitis de vaatjes regelmatig zijn, er zijn geen 
‘slit-like’ ruimten, gevuld met erytrocyten (karakteristiek voor 
kaposi), relatief weinige ontstekingsinfiltraat en de aanwe-
zigheid van meer oedeem, extravasatie van erytrocyten en 
hemosiderine. 
Niet iedereen doet aanvullend duplexonderzoek als kaposisar-
coom is uitgesloten. In onze ogen is dat een gemiste kans. Het 
is noodzakelijk veneuze insufficiëntie en ander onderliggend 
vaatlijden uit te sluiten.

C
Door acroangiodermatitis van Mali-Kuiper weer eens goed 
onder de loep te nemen, kijken we misschien net weer anders 
naar patiënten met pigmentafwijkingen op de voeten en 

Tabel 1 
Auteur Jaartal leeftijd geslacht locatie Histologie Aanvullend onderzoek/oorzaak

George2 2010 87 M onderbeen PA+ Geen CVI

Mehta3 2010 41 M voetrug PA+ Varices+ (duplex)

20 M enkel PA+ Perforantes onderbeen (duplex)

Hughuen4 2016 48 jr V voet PA+ CVI en paraplegie

Dabas5 2018 37 jr M hand PA+ haemodialyse

43 jr M been PA+ CVI (duplex)

Chea6 2019 56 M 0nderbeen PA+ Geen duplex

72 M Arm PA+ AV malformatie

ChHab7 2020 16 jr V onderbeen PA+ tortueuze venen, VSP insuf 

14 jr M voet PA+ AV malformatie, geen CVI

Figuur 5: Patiënt 5: CVI en cardiale comorbiditeit met uitgebreide acroangioder-
matitis tenen.
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onderbenen met livide verkleuringen en al dan niet zichtba-
re tekenen van veneuze insufficiëntie. Het betreft een extra 
klinische clue om patiënten met verhoogde veneuze druk 
te identificeren, waarbij behandeling hopelijk het ontstaan 
van een ulcus cruris venosum kan voorkomen. En misschien 
mogen we concluderen dat door onze huidige goede zorg voor 
varices en diep veneuze trombose de extreme varianten, zoals 
acroangiodermatitis, als uiting van chronische veneuze insuf-
ficiëntie in het Westen minder vaak voorkomen. 
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• Acroangiodermatitis is te herkennen aan paarse, livide, 

auberginekleurige maculae en plaques op de voetwreef 
en de extensorzijde van de voeten en soms doorlopend 
rond enkels.

• Acroangiodermatitis wordt gezien bij een verhoogde 
veneuze druk in de voet zoals bij een chronisch veneuze 
insufficiëntie, een (arterio)veneuze malformatie of 
arterioveneuze fistel. 
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Jan Dositheus Bos, geboren op 13 september 1951 in Leiden, 
studeerde geneeskunde in Rotterdam. Bos promoveerde in 
1981 op een proefschrift over de immunologische aspecten 
van syfilis. Na de voltooiing van zijn opleiding werd hij 
als staflid verantwoordelijk voor de subafdeling Klinische 
Immunologie en Allergologie. Al op 39-jarige leeftijd volg-
de de benoeming tot hoogleraar in de Dermatologie en 
Venereologie en afdelingshoofd van de Afdeling Dermatologie 
van het AMC. Bos werkte nauw samen met professor 
Kapsenberg van de afdeling Celbiologie en Histologie van het 
AMC. Bos en Kapsenberg waren een van de eersten die de 
aanwezigheid en het belang van de T-cellen aantoonden in de 
normale en aangedane (psoriasis)huid, wat uiteindelijke leid-
de tot het concept ‘Skin Immune System’. In 1990 verscheen 
het gelijknamige tekstboek. Bos bleef zijn hele werkzame 
leven betrokken bij het immunologisch onderzoek en de 
behandeling van psoriasis. Later in de jaren negentig kreeg 
hij ook belangstelling voor atopisch eczeem. Hij lanceerde de 
‘millennium criteria’ en introduceerde het begrip atopiforme 
dermatitis. 

Gedurende zijn carrière ontving hij vele onderscheidingen 
van buitenlandse dermatologische verenigingen: in Polen 
(1991), Hongarije (1992), Schotland (1996) en Duitsland (2001). 
Eervolle benoemingen bleven niet uit: Fellow of the Royal 
College of Physicians Edinburgh (FRCP Edin) en het Royal 
College of Physicians London (FRCP London). Daarnaast was 
hij visiting professor van de Universiteit van Michigan en de 
Massachusetts Medical School. Jan Bos was uitermate produc-
tief met ruim 330 publicaties en meer dan 50 promoties.

Jan Bos was een bijzondere man die wispelturig kon zijn. 
Hij nam geen blad voor de mond, wat niet altijd als prettig 
werd ervaren. Daarnaast kon hij ook uitermate charmant en 

behulpzaam zijn. In 2009 werd hij getroffen door kanker en 
in datzelfde jaar overleed zijn vrouw Anke. Deze schok kwam 
hij niet goed te boven waarna hij aftrad als afdelingshoofd in 
2011. Aansluitend daarop kreeg hij de eervolle aanstelling als 
AMC-hoogleraar. In 2013 hertrouwde hij. Zijn laatste publieke 
optreden was op 15 december 2017 toen hij de Chanfleury-
penning in ontvangst mocht nemen. Jan Bos stierf op 22 janu-
ari 2020, na een hersenbloeding.

 Jan D. Bos (1951-2020) 

Menno de Rie, dermatoloog
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 Het huidimmuuns steem (SIS)  
nader onderzocht
T. R. Matos1, D.J. Hijnen2

Anno 2021 beschouwt men de huid niet meer als slechts een f sieke barri re maar ook als een geavanceerd 
immunologisch orgaan. De succesvolle bestrijding van pathogenen door immune surveillance van de huid en 
de effectorfuncties ervan worden gemedieerd door een verscheidenheid aan migrerende en ‘residente’ cel-
len, waaronder keratinoc ten, dendritische cellen, macrofagen, Langerhans-cellen en T-cellen. Momenteel 
richt veel onderzoek in de experimentele dermatologie zich op huid-T-cellen en om die reden is het belang-
rijk het werk van onze Nederlandse collega prof. dr. Jan D. Bos en collega’s te bespreken.  

Jan Bos (1951-2020) was van 1990 tot 2011 hoofd van de 
afdeling Dermatologie in het Amsterdam Medisch Centrum 
(AMC). Hij en collega’s lokaliseerden, kwantificeerden, en 
karakteriseerden de immunofenotypes van lymfocyt subpo-
pulaties in de gezonde menselijke huid. [1] Hoewel de aanwe-
zigheid van intra-epidermale lymfocyten al werd beschreven 
in 1922 door de Japanse onderzoeker Kondo [2], werd dit in 
latere publicaties niet teruggevonden en ontstond er twijfel 
over de relevantie   van deze cellen in de gezonde humane 
huid. Het artikel van Bos et al. uit 1987 The skin immune sys-
tem (SIS): Distribution and immunophenotype of lymphocyte 
subpopulations in normal skin maakte duidelijk dat er ook in 
de gezonde huid te allen tijde T-cellen aanwezig zijn. [1] Het 
daagde het eerdere paradigma uit, dat T-cellen alleen werden 
gerekruteerd in weefsels in geval van infectie of ontsteking. 
Bos et al. toonden aan dat alle lymfocyten die aanwezig zijn 
in een gezonde huid, CD4+ of CD8+ T-cellen zijn die meestal 
rond de appendices clusteren. Bos stelde het concept van een 
huidimmuunsysteem (SIS) voor, dat hij uitwerkte in het boek 
Skin Immune System: Cutaneous Immunology and Clinical 
Immunodermatology. [3] Deze conceptuele doorbraak droeg 
bij aan een nieuwe generatie lymfocyt-gericht dermatologisch 
onderzoek, en heeft ons beiden gemotiveerd om ons te verdie-
pen in de huidimmunologie.

Professor Rachael Clark (Harvard Medical School, Boston), onze 
mentor, toonde aan dat een gezonde menselijke huid onge-
veer 20 miljard T-cellen bevat. Dat betekent dat er bijna twee 
keer zoveel T-cellen in de huid aanwezig zijn dan in het bloed. 
[4,5] Die verhouding benadrukt hoe belangrijk de huidcompo-
nent van het immuunsysteem is. Doordat de huid continu in 
contact staat met de buitenwereld is een goed werkend, actief 
immuunsysteem ter plaatse essentieel. Dat verklaart ook 
waarom de huid betrokken is bij vrijwel alle aandoeningen 
van het immuunsysteem.

In het laboratorium van Rachael Clark werd een methode ont-
wikkeld om T-cellen uit de huid te isoleren. [4] Door gebruik 
te maken van deze methode toonden we onder andere aan 
dat zowel de CD4+ als de CD8+ T-celpopulaties in de huid 
van patiënten met eczeem en psoriasis een belangrijke bij-
drage leveren aan de productie van inflammatoire cytokines 
zoals IL-4, IL-13, IL-17 en IL-22. Eerder werd aan CD8+ T-cellen 
vooral een cytotoxische functie toebedeeld. Ook werden 
de verschillende subtypes van T-cellen in de normale huid 
beter gekarakteriseerd. Huid T-cellen zijn meestal CD45RO+ 
geheugen T-cellen die de huid addressinen CLA en CCR4 op 
hun oppervlak presenteren. [4] Afhankelijk van de lokalisatie 
en functionele activiteit zijn er vier typen huid T-cellen: (1) 
dermale residente geheugen (resident memory) T-cellen (TRM), 
die meestal CD4 zijn, met co-expressie van CD69 en CD103. 
[2] epidermale TRM-cellen, die CD103 zijn, en ofwel CD4 of CD8. 
Deze epidermale cellen hebben een beperkt proliferatief ver-
mogen in vergelijking met dermale cellen, maar een hogere 
effectorcapaciteit. Niettemin zijn TRM betere effectorcellen dan 
recirculerende T-cellen. [3] Recirculerende centrale geheugen 
(central memory) T-cellen (TCM) zijn CCR7/L-selectine positief. 
[4] recirculerende migrerende geheugen (migratory memory) 
T-cellen (TMM) die CCR7 positief en L-selectine negatief zijn. 
TCM produceert meer cytokinen en circuleert sneller dan TMM. 
[6] Slechts 2% van de dermale geheugen T-cellen zijn terug te 
vinden in de bloedcirculatie; de overige 98% blijft aanwezig in 
de huid. [4]

De aanwezigheid van TRM in epitheelweefsel is antigeen-onaf-
hankelijk, zij kunnen beschermen tegen herinfecties. Zelfs bij 
afwezigheid van circulerende T-cellen en antilichamen zijn ze 
zeer functioneel en blijven ze lang in de huid aanwezig, ook 
als de huidinfecties al zijn verdwenen. Bovendien migreert 
een deel van de T-cellen die door huidinfecties worden gege-
nereerd naar de lymfeklieren en naar andere epitheelweef-



96 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 10 | november 2021

sels zoals naar de darm en de longen, wat ook deze weefsels 
beschermt. We hebben een nieuwe beeldvormende techniek 
ontwikkeld die voor het eerst laat zien hoe dynamisch TRM 
zijn. Hoewel TRM-cellen het weefsel niet kunnen verlaten en 
dus niet in de bloedsomloop terecht kunnen komen, zijn ze 
constant in beweging en patrouilleren ze door de huid en 
stoppen ze alleen wanneer ze antigeen tegenkomen. [7]

Ontregeling van huid T-cellen kan leiden tot auto-immuun-
ziekten en ontstekingsziekten. Een klassieke TRM-ziekte pre-
senteert zich als een terugkerende ontsteking op dezelfde 
anatomische locaties, met goed afgebakende grenzen. De ont-
steking begint meestal snel (24 tot 48 uur) en kan verdwijnen 
met een ontstekingsremmende therapie; maar bij onderbre-
king van de behandeling komen de laesies vaak op dezelfde 
plaatsen terug. We hebben de pathogene TRM-cellen in psori-
asis geïdentificeerd [8] en TRM onderzocht als een potentieel 
therapeutisch doelwit bij vitiligo en melanoom. [9] Mycosis 
fungoides en fixed drug eruption zijn ook geassocieerd met 
pathologische TRM. De klinische kenmerken van veel andere 
ontstekingsziekten suggereren ook een pathogenetische rol 
voor TRM. We hebben bijvoorbeeld recent laten zien bij patiën-
ten, die een hematopoëtische stamceltransplantatie krijgen, 
dat TRM-cellen van de gastheer ook bijdragen aan de acute 
afstoting van het transplantaat. Dit is wederom een paradig-
maverschuiving; het zijn dus niet alleen de getransplanteerde 
bloed-circulerende T-cellen van het transplantaat die de gast-
heer aanvallen (graft-versus-host-ziekte), maar eigenlijk ook 
een host-versus-graft-ziekte. [10]

Circulerende TCM spelen ook een rol in de ‘immunosurveillan-
ce’. [11] Maar wanneer deze cellen pathologisch zijn zoals bij 
het Sezary syndroom, kunnen circulerende TCM-cellen leiden 
tot een diffuus erytheem van de huid. Dit gebeurt omdat deze 
cellen – in tegenstelling tot de TRM kunnen circuleren tussen 
het bloed, de lymfe en de weefsels.

Bos et al. beschreven dat van de CD4-cellen in een gezon-
de huid, minder dan 5% aan te merken zijn als regulatoire 
T-cellen (Tregs). [1] Vanwege hun belangrijke rol bij het voor-
komen van auto-immuniteit zijn Tregs momenteel een van 
de best onderzochte suppressorcellen. [12] Bos et al. hebben 
de expressie van FoxP3 – momenteel de belangrijkste marker 
voor Tregs – niet onderzocht, want het FoxP3-gen werd pas 
later ontdekt. Clark en Kupper, toonden in 2007 aan dat 5 tot 
10% van de TRM in een gezonde menselijke huid FoxP3 Tregs 
zijn. [13] De aanwezigheid van Tregs in de huid en niet alleen 
in de afvoerende lymfeklieren van de huid ziet men nu als 
essentieel voor het beheersen van ontsteking, zelfs onder nor-
male omstandigheden. Tregs-disfunctie is gecorreleerd met 
verschillende (auto-)immuunziekten zoals psoriasis, systemi-
sche lupus erythematodes en multiple sclerose. Ultraviolette 
bestraling is een effectieve behandeling voor veel inflamma-
toire huidziekten, deels omdat het FoxP3 Tregs activeert [14-17] 
Tregs worden ook ‘gebruikt’ door verschillende vormen van 
huidkanker zoals het plaveiselcelcarcinoom en het melanoom, 
om aan ‘immune surveillance’ – het opruimen van (pre)malig-
ne cellen - te ontsnappen. [18]

Samenvattend: het werk van professor Bos en collega’s is 
misschien niet bekend bij alle dermatologen (i.o.) en jonge 
arts-onderzoekers in de dermatologie. De ontdekkingen en 
ideeën van Jan Bos en medewerkers hebben bijgedragen aan 
de interesse van de wetenschappelijke gemeenschap voor 
lymfocyten in de huid en dragen bij aan de ontwikkeling 
van onze kennis van huidimmunologie. Ondanks alle weten-
schappelijke doorbraken sinds 1987, blijft onderzoek over 
huidlymfocyten essentieel om de relatie tussen deze cellen en 
menselijke ziekten volledig te begrijpen en om therapieën te 
ontwikkelen die bruikbaar kunnen zijn om deze cellen selec-
tief te mobiliseren, te activeren of te verwijderen.
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Marcellinus Franciscus (Marcel) Jonkman (Hengelo, 19 decem-
ber 1957) behaalde zijn artsexamen aan de Rijksuniversiteit 
Groningen in 1984. Hij promoveerde in 1989 op het onderwerp 
Epidermal wound healing between moist and dry. Na het 
voltooien van zijn proefschrift volgde hij de opleiding tot der-
matoloog tussen 1989 en 1993 aan de afdeling dermatologie 
van het UMCG onder leiding van professor J.P. Nater, waarna 
hij in 1993 toetrad tot de staf. In 2002 vond zijn oratie plaats 
als hoogleraar, in het bijzonder in blaarziekten, met als titel 
Verbroken Contacten. In 2003 werd Jonkman hoofd van de 
afdeling dermatologie in het UMCG.

Zijn naam was onlosmakelijk verbonden met blaarziekten, 
zowel in Nederland als internationaal. Deze interesse was 
gewekt door de patiënten die hij op de polikliniek zag met een 
ernstige vorm van de erfelijke blaarziekte epidermolysis bul-
losa (EB). In 1995 beschreef hij dat deficiëntie van het BP180 
eiwit in de basaalmembraanzone de oorzaak is van een vorm 
van junctionele EB. In diezelfde tijd deed hij een bijzondere 
bevinding die een belangrijke mijlpaal van zijn carrière bleek: 
sommige patiënten met EB hadden specifieke gebieden van 
de huid waar zich nooit blaren vormden. De moleculaire ach-
tergrond achterhaalde hij in 1996 op het lab van professor 
Uitto in Philadelphia. Dit fenomeen werd revertant mozaïcis-
me genoemd. Het onderzoek mondde uit in zijn meest geci-
teerde publicatie in Cell. In 1999 was hij medeoprichter van 
de Nederlandse Vereniging voor Experimentele Dermatologie 
(NVED). Hij publiceerde circa 500 wetenschappelijke artikelen 
en begeleidde 26 promovendi.

In de jaren ‘90 werd mede onder zijn leiding het Centrum 
voor Blaarziekten in Groningen opgericht, het expertisecen-
trum in Nederland op het gebied van patiëntenzorg en weten-
schap van blaarziekten en inmiddels nationaal en Europees 

erkend. Met zijn aandacht en de opzet van een multidiscipli-
nair carrouselspreekuur maakte hij een verschil voor patiën-
ten met EB. Ook op het gebied van autoimmuun blaarziekten 
verrichtte Marcel Jonkman toonaangevend onderzoek en tilde 
hij de patiëntenzorg naar excellent niveau. 

Een andere mijlpaal was in 2016 de uitgave van een boek over 
auto-immuun blaarziekten voor dermatologen, geschreven 
door medewerkers van zijn afdeling. Marcel Jonkman over-
leed op 14 januari 2019, vijf maanden na het horen van een 
infauste prognose van pancreascarcinoom.

 Marcel Jonkman (1957-2019)

Joost Meijer, dermatoloog
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Revertant Mosaicism in Epidermolysis Bullosa
Caused by Mitotic Gene Conversion

Marcel F. Jonkman,* Hans Scheffer,† Type XVII collagen, a structural component of hemi-

Rein Stulp,† Hendri H. Pas,* desmosomes, is a type II transmembrane molecule with
Miranda Nijenhuis,* Klaas Heeres,* the amino-terminal globular domain orientated intracel-
Katsushi Owaribe,‡ Leena Pulkkinen,§ lularly (Giudice et al., 1992). The extracellular portion
and Jouni Uitto§ contains an interrupted collagenous domain, which is
*Department of Dermatology the reason why the protein is added to the family of
University Hospital Groningen collagens (Li et al., 1993). Ultrastructurally, the extracel-
NL-9700 RB Groningen lular portion of type XVII collagen is associated with
The Netherlands anchoring filaments, which span the lamina lucida and
†Department of Medical Genetics connect the hemidesmosomal plaque with the base-
University of Groningen ment membrane (Nishizawa et al., 1993). The corre-
NL-9713 AW Groningen sponding gene COL17A1, which has been mapped to
The Netherlands chromosome 10q24.3 (Li et al., 1991), consists of 56
‡Department of Molecular Biology exons ranging in size from 27 to 390 nt, and spans 52
Nagoya University School of Medicine kb of genomic DNA (Gatalica et al., 1997).
Nagoya-Shi 464–01 Recently, we demonstrated a mosaic pattern of immu-
Japan noreactive type XVII collagen in clusters of basal cells
§Department of Dermatology and Cutaneous Biology in patches of clinically unaffected skin in a Dutch GABEB
Jefferson Medical College patient, in whom the remainder of the skin demonstrated
Philadelphia, Pennsylvania 19107

characteristic blistering from mechanical trauma (Jonk-

man et al., 1995, 1996). In this study, we demonstrate

that the mosaic phenotype in this patient was caused
Summary by reversion of one of the mutations in the COL17A1

gene. We also demonstrate that the reverse mutation
Mitotic gene conversion acting as reverse mutation was the result of the nonreciprocal transfer of a part of
has not been previously demonstrated in human. We one parental allele for the other by a mechanism that is
report here that the revertant mosaicism of a com-

designated mitotic gene conversion. The natural gene
pound heterozygous proband with an autosomal re-

therapy reported here has implications for the design
cessive genodermatosis, generalized atrophic benign

of gene therapy, since reversion of the affected geno-
epidermolysis bullosa, is caused by mitotic gene con-

type to carrier genotype of approximately 50% of the
version of one of the two mutated COL17A1 alleles.

basal keratinocytes appears to besufficient tonormalize
Specifically, the maternal allele surrounding the muta-

the function of the skin, as noted in clinically unaffected
tion site on COL17A1 (1706delA) showed reversion of

skin patches of the patient with this autosomal recessivethe mutation and loss of heterozygosity along a tract
disorder.of at least 381 bp in revertant keratinocytes derived

from clinically unaffected skin patches; the paternal

mutation (R1226X) remained present in all cell sam-
Resultsples. Revertant mosaicism represents a way of natural

gene therapy.
Demonstration of Clinical and Cellular Mosaicism

The propositus was a 28-year-old female with unrelated
Introduction

parents. The parents, as well as seven of her siblings,

were clinically normal (cf. Figure 6). She also had an
Type XVII collagen, alternatively named bullous pemphi-

older brother with a history of similar blistering, who
goid antigen 2 (BPAG2, BP180, or HD-4), is a 180 kDa

died at the age of one year from complications of thetransmembrane cell-matrix adhesion molecule located
disease. This fact rules out the possibility that the dis-in the hemidesmosomes of stratified squamous epithe-
ease in the proband and its mosiac presentation (de-lia. Mutations in COL17A1, the gene for type XVII colla-
scribed below) were caused by a de novo mutation ingen, cause generalized atrophic benign epidermolysis
one of the parental alleles, since both parents must havebullosa (GABEB) (McKusick 22665) (Jonkman et al.,
transmitted a mutant allele to the two affected children.1995; McGrath et al., 1995, 1996; H. S. et al., submitted),
The proband displayed typical features of GABEB: gen-suggesting that it plays a critical role in maintaining
eralized blistering afterminor traumaresulting in cutane-the integrity of the basement membrane zone. GABEB,
ous atrophy, mild mucous membrane involvement, uni-inherited in an autosomal recessive pattern, is charac-
versal alopecia, pigmentary changes, dental anomalies,terized by continuous blistering since birth with loss of
and nail dystrophy. There was no evidence of scarringhair in infancy, presence of dental anomalies, and nail
or milia formation.dystrophy (Hintner and Wolff, 1982; Fine et al., 1991;

Physical examination disclosed patches of clinicallyJonkman et al., 1996). The split level of the blisters is

unaffected skin in a symmetrical leaf-like (phylloid) pat-of the junctional type, i.e., through the lamina lucida of

the dermal–epidermal basement membrane zone. tern over the extensor surface of hands and upper arms

HISTORISCHE PUBLICATIE
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laminin-5, and type VII collagen, revealed normal stain-

ing (data not shown). Immunofluorescence for type XVII
collagen in the skinof the parents was normal ina contin-

uous pattern.

Transmission electron microscopy of the proband’s

fragile skin, after gentle rubbing, revealed the plane of

cleavage within the lamina lucida. Perilesional skin from

the affected area demonstrated the presence of a

reduced number of hypoplastic hemidesmosomes,

whereas in the samples of clinically unaffected skin,

basal cells with normal appearing hemidesmosomes

were seen adjacent to those with hypoplastic hemides-

mosomes.

Essentially, all (98%–100%) of cultured keratinocytes
Figure 1. Clinically Unaffected Patches of Skin with Phylloid Pattern

derived from clinically unaffected skin were type XVII
in the Mosaic Proband with Generalized Atrophic Benign Epidermol-

collagen-positive by immunofluorescence (data notysis Bullosa
shown). In vivo, however, the fraction of type XVII colla-Patches of skin that never blister (outlined with a solid line) show
gen-positive basal cells in the clinically unaffected skinnormal pigmentation.

was approximated 50%. Therefore, the type XVII colla-

gen-positive keratinocytes apparently had a selective

growth advantage in vitro. These cells were isolated by(Figure 1). These patches covered about 10% of the
a fluorescence-activated cell sorter (FACS) for subse-total body surface area. In these clinically unaffected
quent DNA studies. The type XVII collagen-negativemosaic skin patches, we could not evoke blisters,
cells, �2% of the cultured keratinocytes, were too fewwhereas the complementary skin showed blisters after
in number to allow their isolation by FACS, since thisgentle rubbing. Some of the clinically unaffected skin
fraction was contaminated by type XVII collagen-posi-patches were new and expanded slowly with the years,
tive keratinocytes. We therefore excluded the type XVIIwhile other patches had been present as long as she
collagen-negative cell fraction derived from clinicallycan remember and remained stationary.
unaffected skin for further genetic studies, and usedImmunofluorescence staining with monoclonal anti-
the unsorted type XVII collagen-negative keratinocytesbodies (1D1, 1A8c) against type XVII collagen was nega-
derived from clinically affected skin for comparison.tive in biopsy specimens of the clinically affected skin.
Gross chromosomal aberrations were not detected bySurprisingly, however, in the clinically unaffected mo-
karyotyping of the proband’s fibroblasts (data notsaic patches type XVII collagen was present in approxi-
shown).mately 50% of the basal cells, although in a slightly

reduced intensity. The positive cells were in groups of

about 10–50 adjacent cells (Figure 2). Staining for an- Identification of the Paternal COL17A1 Mutation
other hemidesmosomal adhesion molecule �6�4 inte- We concluded that the gene for type XVII collagen,
grin showed a normal continuous pattern at the dermal– COL17A1, may be the candidate gene for mutations in
epidermal junction by dual fluorescence microscopy this patient. Consequently, we scanned COL17A1 for
(Figure 2). Similarly, other basement membrane zone putative pathogenetic mutations using the strategy
components, including plectin/HD-1, BPAG1, laminin-1, based on PCR amplification of genomic DNA followed

by heteroduplex analysis. In case of evidence for a se-

quence variant, i.e., the presence of a heteroduplex,

the PCR product was subjected to direct automated

sequencing. Utilizing this strategy, we found a hetero-

duplex in the proband’s and father’s PCR product corre-

sponding to exon 51 sequence within COL17A1 (Figure

3A). Direct sequencing of the PCR product revealed a
nonsense mutation at nt 3781 (Figure 3B). Restriction

enzyme analysis revealed that the paternal mutation re-

mained present in all DNA samples of the proband (Fig-

ure 3C). The paternal mutation was therefore not in-

volved in the mosaicism.

Figure 2. Micromosaicism of Type XVII Collagen-Positive Basal
Identification of the Maternal COL17A1 MutationCells in Clinically Unaffected Skin of the Proband

Similar mutation detection strategy resulted in appear-(A) Immunofluorescence microscopy with monoclonal antibody

against type XVII collagen epitope shows a linear pattern along the ance of a band with faster mobility in the case of the
dermal–epidermal junction with negative interruptions of approxi- proband and the mother when PCR products corre-
mately 150 �m. sponding to exon 18 of COL17A1 were examined (Figure
(B) Dual immunofluorescence microscopy of the same section

4A). Sequencing of these PCR products revealed a
shown in (A) displaying type XVII collagen in green and the integrin

1-base deletion of nucleotide A at cDNA position 1706�4 subunit in red. Integrin �4 is expressed by all basal cells. Yellow
(Figure 4B). This mutation, 1706delA, resulted in afluorescence is seen on sites where both antigens are present. The

nuclei are counterstained in blue with bizbenzimide. Bar: 50 �m. frameshift and a premature termination codon 54 bp
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Figure 3. Identification of the Paternal COL17A1 Mutation Figure 4. Identification of the Maternal COL17A1 Mutation

(A) Heteroduplex analysis of PCR products of COL17A1 showed a (A) Heteroduplex analysis showed a shift with PCR products span-
heteroduplex band DNA containing the 147 bp exon 51 segment in ning the 222 bp exon 18 and flanking intronic sequences from the
the father’s (lane 1) and proband’s (lane 3) leukocyte DNA samples, mother’s (lane 2) and proband’s (lane 3) leukocyte DNA, but not
but not in that of the mother (lane 2) or the control sample (lane 4). from that of the father’s (lane 1) or the control sample (lane 4).
(B) Direct sequencing of the PCR product spanning exon 51 revealed (B) Direct sequencing of the PCRproduct spanningexon 18 revealed
a heterozygous C-to-T transition at cDNA position 3781, which a heterozygous 1 bp deletion of nucleotide A at cDNA position
changes an arginine (CGA) to a stop codon (TGA) in the father and 1706, resulting in frameshift in the mother’s and in the proband’s
in the proband. leukocytes.
(C) This mutation, designated R1226X, results in the loss of a restric- (C) This mutation, designated 1706delA, was verified by allele-spe-
tion enzyme site for TaqI. The mother’s (lane 2) and control PCR cific oligonucleotide hybridization (ASO). The mutation was present
products (lane 9) are digested into 185 bp and 157 bp fragments, in DNA derived from the mother’s (lane 2) and proband’s leukocytes
whereas the father’s (lane 1) and proband’s PCR products (lane 3–8) (lane 3), and fibroblasts from the unaffected skin (lane 6), as well
have a 342 bp band in addition to the 185 bp and 157 bp fragments, as keratinocytes (lane 7) and fibroblasts (lane 8) from the affected
indicating heterozygosity for the mutant allele. The R1226X mutation skin of the proband. A plasmid containing the mutation (lane 11)
was present in heterozygous state in DNA derived from the pro- was used as control. This mutation was absent in the father’s DNA
band’s leukocytes (lane 3), as well as in DNA derived from unsorted (lane 1) and in DNA derived from unselected (lane 4) and type XVII
keratinocytes (lane 4), and type XVII collagen-positive keratinocytes collagen-positive (lane 5) keratinocytes from proband’s clinically
(lane 5) and fibroblasts (lane 6) from proband’s clinically unaffected unaffected skin. DNA from a normal individual (lane 9) and a plasmid
skin, as well as from keratinocytes (lane 7) and fibroblasts (lane containing the wild-type sequence (lane 10) were used as controls.
8) from proband’s clinically affected skin. M: PhiX 174 DNA/HalIII

molecular weight markers.

maternal allele in DNA from proband’s WT/R1226X kera-

tinocytes (Figure 6). This discovery makes back muta-
downstream from the deletion. This maternal mutation tion by insertion of the deleted single nucleotide A un-
was not present in type XVII collagen-positive keratino- likely, since the reverse mutation involved both the
cytes from the clinically unaffected skin of the proband, maternal mutationand the neighboringintragenic micro-
in contrast to the other cell samples of the proband, satellite.
including fibroblasts cultured from the same skin biopsy A possible deletion in COL17A1 was excluded by sev-
(Figure 4C). eral observations. First, PCR amplification of genomic

The revertant keratinocytes expressed type XVIIcolla- DNA segment spanning from intron 16 to intron 19
gen in reduced amounts at the protein level (Figure 5). showed only a single band (1892 bp) on agarose gel
Thus, the proband was a compound heterozygote electrophoresis in all DNA samples of the proband, in-
(COL17A1: 1706delA/R1226X) with a reverse mutation cluding leukocytes and fibroblasts, as well as 1706delA/
abolishing the maternal mutation in type XVII-positive R1226X and WT/R1226X keratinocytes (data not shown).
keratinocytes (COL17A1: WT/R1226X). Second, direct sequencing of these amplimers showed

no nucleotide deletions, and the 1 bp polymorphism in

intron 19 (Figure 6) was still present heterozygously inThe Molecular Mechanism of the Reverse Mutation

Analysis of a microsatellite polymorphism within intron these PCR products. A deletion of exons 17, 18, and

19, which could shorten the protein by as much as 1518 of COL17A1 located 381 bp downstream from the

maternal mutation in exon 18 revealed a loss of the kDa, was therefore excluded. Third, a larger deletion
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Figure 5. The Revertant (WT/R1226X ) Keratinocytes Express Nor-

mal Length Type XVII Collagen Protein at Reduced Levels

Western blot of protein extracts of keratinocytes from clinically unaf-

fected (lanes 1 and 4) and affected (lanes 2 and 5) skin of the

proband, and from keratinocytes of a normal individual (lanes 3

and 6), using type XVII collagen monoclonal antibody (lanes 1–3) or

serum from a patient with bullous pemphigoid (lanes 4–6). Proband’s

WT/R1226X keratinocytes show reduced level of normal length type

XVII collagen protein of the approximate size of 180 kDa. Type XVII

collagen is undetectable in 1706delA/R1226X keratinocytes. Note

that a 120 kDa antigen, recognized by the bullous pemphigoid se-

rum, is reduced in WT/R1226X keratinocytes and undetectable in

1706delA/R1226X keratinocytes.

was excluded by Western blot analysis, which revealed

that keratinocytes from proband’s clinically unaffected Figure 6. Loss of Heterozygosity at the Region of Maternal Mutation
skin produced type XVII collagen of normal length (Fig- in the Revertant Keratinocytes of the Proband

ure 5). This apparently stable protein of normal length The pedigree of the family with generalized atrophic benign epider-

molysis bullosa is shown (top). The COL17A1-CA1 microsatellitemust beproduced by a reverted allele, since bothmutant
within intron 18 of the parents’ and of the proband’s 1706delA/alleles contained a genetic lesion predicting synthesis
R1226X peripheral blood cells (PBC) and WT/R1226Xtype XVII colla-

of an instable truncated polypeptide (McGrath et al.,
gen-positive revertant keratinocytes (K�) run on denaturing poly-

1995). acrylamide gel (middle) show loss of the maternal repeat in K�.
Haplotype analysis of the polymorphic markers flank- The genetic map of the polymorphic loci is given (bottom). The

microsatellite markers flanking the COL17A1 gene (10q23–25) areing COL17A1 on chromosome 10q24.3 showed hetero-
indicated by 1 for the largest allele, by 2 for the next shorter allele,zygosity in the revertant keratinocytes (Figure 6). This
etc. Polymorphisms within the COL17A1 gene are indicated by nu-result excludes mitotic nondisjunction and single intra-
cleotide, sensitivity for restriction enzyme, or rank number of allele

genic crossing-over between the sites of the paternally
size. The pathogenic mutations are typed in bold. The haplotypes

and maternally derived mutations as an explanation for that have been transmitted are boxed.

the reverse mutation.

Thus, the conversion tract (segment of nonrecipro-

cally exchanged DNA) spanned at least 381 bp ex-
recessive junctional epidermolysis bullosa causes re-

tending from the maternal mutation in exon 18 to the version of the phenotype in a mosaic pattern. This find-
microsatellite in intron 18. This exchange may have been ing of a reverse mutation in human is remarkable, be-
caused by a double crossing-over during mitosis, which cause the genetic mechanism is demonstrated to be
we considered very unlikely (cf. Discussion), or by a gene conversion.
mitotic gene conversion. Due to the lack of observed

heterozygosity within the sequences of introns 3 to 17,

the major part of which has been sequenced, the length Molecular Mechanisms of Reverse
of the conversion tract of DNA cannot be determined Mutation in Somatic Mosaicism
with more accuracy,because lossor retension of hetero- Somatic mosaicism mostly refers to clinically altered
zygosity cannot be analyzed. Sequencing of additional patches of tissue as a result of deleterious effects of a
upstream intronic sequences is currently in progress. gross chromosomal abnormality or a single gene muta-

tion (Hall, 1988). In the event of mutation during mitosis

of somatic cells that originate from a single zygote, two
Discussion or more genetically different populations of cells will

develop. After somatic mutation, the mosaic tissue con-
This study presents evidence that mitotic gene conver- tains mutant cells that stand out against the background

sion of one parental mutation in the COL17A1 gene of wild-type cells. Clinically, this may result in tumorigen-

esis (Cavenee et al., 1983) or, in the skin, lead to neviof a compound heterozygote proband with autosomal
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Figure 7. Diagram of Possible Mechanisms of Reverse Mutation during Mitosis in a Diploid Cell That Is Compound Heterozygous for an

Autosomal Recessive Mutation

Homologous chromosomes carry the paternal (blue) or maternal (pink) mutation. In each situation, loss of heterozygosity—homozygosity or

hemizygosity—is reached along the altered tract. Cells devoid of the protein are depicted white and cells with a revertant phenotype are

depicted green; solid for producing functional protein, and hatched for producing semi-functional protein. Note that gene conversion and

double crossing-over may result in the same revertant genotype; however, in the latter the revertant cells may theoretically be accompanied

by unique sister cells. It can be anticipated that these cells will disappear due to selective disadvantage.

(Happle, 1993; Paller et al., 1994). Since this phenome- were homozygous for a frameshift mutation (4003delTC)

in exon 52 of COL17A1 (McGrath et al., 1996). In contrastnon changes the phenotype from wild-type to a mutant

phenotype, we call this “forward mosaicism.” to our patient, their patient had no patches of clinically

unaffected skin. A possible explanation for this phenom-Somatic mosaicism may also develop after somatic

reverse mutation, i.e., the spontaneous correction of a enon might be mitotic gene deletion that restores the

reading frame in one of the two alleles or alternativedeleterious mutation during mitosis. The mosaic tissue

then contains revertant cells that stand out against the splicing with inframe skipping of the mutation. Either

way, the result is a shortened semifunctional protein withbackground of mutantcells. This condition can be desig-

nated “revertant mosaicism,” as opposed to forward recovered immunohistochemical staining properties in

a mosaic pattern (Figure 7).mosaicism. In revertant mosaicism, but not in forward
mosaicism, the parents carry the mutation. The selective advantage of type XVIIcollagen-positive

keratinocytes was more pronounced in vitro than in vivoThe mechanisms involved in somatic mutation are

characterized by loss of heterozygosity (Cavenee et al., in our proband: the amount of revertant keratinocytes

in culture was more than 98% of the total population,1983). Somatic cells become either homozygous at a

certain locus during mitotic recombination, resulting whereas this percentage did not reach beyond 50% in

the revertant skin patches. Only the appearance of newfrom a (double) crossing-over, gene conversion, or re-

verse point (back) mutation, or hemizygous resulting patches later in life and their slow expansion would

indicate that the selective advantage of revertant kera-from a nondisjunction or deletion (Figure 7).

tinocytes didalso happen in vivo. The type XVII collagen-

positive keratinocytes are probably monoclonal, derivedMicromosaicism within Revertant Skin

Examination of the clinically unaffected skin patches of from a single revertant progenitor cell, whereas the neg-

ative keratinocytes are possibly polyclonal and may de-the proband revealed that approximately 50% of the

basal cells expressed type XVII collagen in segments of rive from more than one mutant progenitor cell. It re-

mains to be resolved why culture conditions increase10–50 adjacent cells by immunofluorescence micros-
copy (Figure 2). These positive clusters may reflect the the selective disadvantage of mutant COL17A1 kera-

tinocytes.presence of cells supplied by divisions of revertant stem

cells. One of the patients of the original GABEB family Thus, at the cellular level, a micromosaicism could

be observed, consisting of a mixture of revertant anddescribed by Hinter and Wolf (1992) also had segments

of linear type XVII collagen staining in the skin (Pohla- mutant keratinocytes in the basal cell layer in the skin

patches. If this phenomenon also applies to forwardGubo et al., 1995). The affected members of this family
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mosaicism, one may expect wild-type keratinocytes in reversion has also been reported in liver nodules in pa-

tients with autosomal recessive tyrosinaemia type Iaddition to mutant keratinocytes in nevoid skin condi-
tions. caused by fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) defi-

ciency (Kvittingen et al., 1994). The molecular mecha-The reversed allele in the proband was present only

in keratinocytes, which derive from ectoderm, whereas nism underlying the reverse mutation remained unre-

solved, although in some patients it could not be onit was undetectable in leukocytes and fibroblasts, which

derive from mesoderm. Furthermore, the bilateral distri- account of intragenic gene conversion, since the muta-

tion was homozygous.bution of the mosaic suggests that the reverse mutation

occurred before lateralization of the embryo was com-

pleted. This indicates that the reverse mutation occurred
Mitotic Gene Conversion of the Maternal Mutationbefore the late blastocyst stage in the second week
on the COL17A1 Gene Causes Epidermalof development. It is formally possible, however, that
Mosaicism in the Compoundfibroblast and haematopoietic progenitor cells con-
Heterozygous Probandtained also the reverse mutation but were not subject
Possible mechanisms, other than gene conversion, thatto natural selection, since type XVII collagen protein is
could account for the observed reverse mutation in ournot expressed by these cell types.
proband were excluded or found unlikely (Figure 7). De-The clinical mosaic phenotype with patches of normal
letion was excluded by PCR amplification of an ex-skin suggests that the reverse mutation led to reoccur-
tended segment of DNA from introns 16 to 19, and byrence of a functional type XVII collagen protein. It is
Western blotanalysis showing type XVIIcollagen proteinwell documented for COL17A1 that the presence of a
with normal length in revertant keratinocytes. Back mu-premature termination codon in both alleles leads to
tation (reverse point mutation) was excluded by showingunstable mRNA transcripts and undetectable protein
participation of a microsatellite in intron 18 in the reverselevels, similar to the findings in the proband’s clinically
mutation (Figure 6). Loss of heterozygosity by singleaffected skin (Figure 5, lanes 2 and 5) (Urlaub et al.,
crossing-over or chromosomal nondisjunction were ex-1989; McGrath et al., 1995). It is of interest that reversion
cluded by showing heterozygosity of flanking polymor-of 1706delA/R1226X to WT/R1226X COL17A1 genotype
phic markers. Theoretically, double crossing-over mightin 50% of the basal cells is sufficient to normalize skin
account for the loss of heterozygosity surrounding thefunction, even if the revertant cells produce lower
mutation, but the length of less than 5 cM of the homozy-amounts of type XVII collagen protein than the wild-type
gous tract makes this unlikely (Smithies and Powers,cells (Figure 5). Somatic gene therapy for certain genes
1986). Moreover, this genetic distance of 5 cM as deter-expressed in the skin might thus be successful if half,
mined in meiotic cell divisions (Gyapay et al., 1994) canor perhaps even less, of the basal cell population is
be considered as an overestimate of genetic distancereverted.
in mitosis, since recombinational activity in mitosis is

lower.

Our understanding of the molecular mechanismsSomatic Reversion and Mosaicism

Somatic reversion, i.e., reverse mutation during mitosis underlying gene conversion, a metaphor used for any

nonreciprocal exchange of homologous genetic infor-of a somatic cell, in higher eukaryotes was first encoun-

tered in hypothalamic neurons of the Brattleboro rat, mation, is mainly based on studies of meiotic recombi-

nation in lower eukaryotes, in which all the products ofwhich has a homozygous frame-shift mutation in the

arginine vasopressine gene (AVR(( ), leading to diabetes a single meiosis can be recovered and analyzed. Gene

conversion during mitotic recombination is much lessinsipidus (Van Leeuwen et al., 1989). Reverse mutation

has also been documented in dystrophin-deficient mdx well documented. Because the latter is not possible in
mammals in vivo, nonreciprocicity of the genetic ex-mice (Hoffman et al., 1990) and in humans with Du-

chenne muscular dystrophy (Klein et al., 1992). In the change cannot formally be demonstrated. Despite this

limitation, the designation “gene conversion” has beenlatter, the mechanism was demonstrated to be an in-

frame skipping of the exon containing the mutation applied to exchanges observed in mammalian genomes

that involve an alteration of an allele in the range of a(Sherratt et al., 1993). The Duchenne mosaic phenotype

was not clinically recognizable, but only demonstrable few tens to a few thousands of nucleotides at a specific

locus in such a way that an internal portion of its se-by immunohistochemistry. Back mutation (reverse point

mutation), gene conversion, or single or double cross- quence has been replaced by a homologous segment

copied from another allele or locus (Smithies and Pow-ing-over are more effective than gene deletion (e.g.,

exon skipping), because with the former the wild-type ers, 1986).

In human, gene conversion has been postulated assequence is completely restored, reestablishing protein

function (Figure 7). an event that may occur during meiosis within several

gene families (OMIM, 1996), and mostly involves in-Recently, back mutation has been demonstrated to

cause reversion to normal of a deleterious missense tergenic exchange of DNA between pseudogene and
gene, leading to forward mutation. The gene conversionmutation on the maternal allele in a patient who was

compound heterozygous for autosomal recessive aden- observed in this study apparently occurred during mito-

sis, was at least in part intragenic, and led to reverseosine deaminase (ADA) deficiency (Hirschhorn et al.,

1996). According to the authors, the patient’s condition mutation.

For gene conversion, DNA breaks must occur to makeprogressively improved, due to the selective growth ad-

vantage of the revertant lymphocytes in vivo. Somatic sequence exchange between loci or alleles possible.
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anti-mouse IgG or goat anti-human IgG, followed by alkaline phos-According to the model of Kourilsky,single- and double-
phatase-conjugated rabbit anti-goat IgG.strand breaks may lead to distinct conversion events

(Kourilsky, 1986). In our proband, a double-strand break
Mutation Detection Strategy

may have occurred due to gamma or other ionizing radi-
Genomic DNA was isolated from peripheral blood from the proband

ation in the DNA strand with the maternal allele leading and her parents, from (sorted) cultured keratinocytes, and from fi-
to its conversion by invasion of the paternal allele. The broblasts derived from clinically unaffected skin and affected fragile

skin of the proband (Miller et al., 1989). For amplification of all 56participation of the microsatellite, located 381 bp down-
known exons of the COL17A1 gene, primers based on the flankingstream from the maternal mutation, in the conversion
intronic sequences were synthesized (Gatalica et al., 1997).tract may not be coincidental. Several tetraplex recom-

For amplification of the 147 bp exon 51 containing the paternal
bination models have been suggested to explain mitotic

mutation (nucleotide positions 3725–3871 in the COL17A1 cDNA;
gene conversion (Unrau and Johnson, 1995). Gene con- Giudice et al., 1992), the following primers were used: sense primer,
version plays a major role in controlling the stability 5�-TTTCTCTCCTCCCATCACCC-3�; antisense primer, 5�-CCCTCCC

ACTTAAAGGGACA-3�. The size of the expected amplification prod-of microsatellites in yeast (Gangloff et al., 1996). It is
uct was 374 bp. Amplification of the 222 bp exon 18 (nucleotidetempting to speculate that instability of the COL17A1-
positions 1571–1792 in the cDNA) containing the maternal mutationCA1 microsatellite in intron 18 might have led to DNA
utilized the following primers: sense primer, 5�-AGGAGCGAGTGTAT

mismatch repair, which in turn evoked gene conversion
GGAAGG-3�; antisense primer, 5-�CAGCACATGCACACATACCA-3�.

that reverted the maternal mutation in the coconversion The size of the expectedamplification product was 370bp. Detailsof
tract. the polymerase chain reaction (PCR) has been described elsewhere

(McGrath et al., 1995). Following PCR, aliquotsof 5 �l were examined

on a 2% agarose gel electrophoresis.
Experimental Procedures

Heteroduplex analysis was performed by conformation-sensitive

gel electrophoresis on polyacrylamide gel (Ganguly et al., 1993).
Cell Cultures

PCR products demonstrating heteroduplex bands (see Results)
Keratinocytes and fibroblasts were cultured from 8 mm punch

were purified using a QIAquick PCR purification kit (Qiagen) and
biopsies from clinically unaffected skin and from perilesional skin

sequenced directly by an automated nucleotide sequencer (ABI)
of the proband. Epidermis was separated from the dermis after

with the same primers as were used for initial PCR amplification.
incubation with 0.03% trypsin, 0.01% EDTA.The harvested keratino-

cytes were cultured under serum-free conditions using keratinocyte
Verification of Mutationsgrowth medium (Clonetics, Inc.) according to Mitra and Nickoloff
For verification of the paternal mutation, 3781 C-to-T, which resulted(1994).
in the loss of a TaqI site (TCGA), the PCR product (10 �l) was

subjected to enzyme digestion (New England Biolabs). The digestion
Immunofluorescence Microscopy and Electron Microscopy

products were electrophoresed on a 3.5% agarose gel. For verifica-
Snap frozen biopsies were taken from clinically unaffected skin

tion of the maternal mutation, oligonucleotide probes covering the
(forearm) and from normal looking affected skin (forearm, upper

sites of the mutation within exon 18 were designed for allele-specific
arm, and abdomen) of the proband. Skin biopsies were also taken

oligonucleotide (ASO) hybridization of the PCR products spanning
from the upper arm of the parents. Monoclonal IgG1 antibodies 1D1

the mutation. A standard protocol was used (Christiano et al., 1994).
and 1A8c were directed against the extracellular and intracellular

The probes were as follows: wild-type, 5�-GCGGGAGCAGACCTGG
domains of type XVII collagen, respectively (Owaribe et al., 1991;

ACAA-3�; mutated allele, 5�-GCGGGAGCAGCCTGGACAAA-3�.
Nishizawa et al., 1993). The immunofluorescence staining proce-

dures for dual detection of type XVII collagen (moab 1D1) and inte-
Haplotype Analysis

grin �4 subunit (moab 439–9B, gift from Dr. S. J. Kennell) have been
To detect possible crossing-over, the alleles flanking the COL17A1

detailed elsewhere (Jonkman et al., 1995). For immunofluorescence
gene on chromosome 10q24.3 were analyzed using microsatellite

microscopy of cultured keratinocytes, cells were fixed with 1% form-
polymorphisms (Gyapay et al., 1994). The following flanking markers

aldehyde, permeabilized with 0.5%Triton X-100, and incubated sub-
were used: D10S603 -3- D10S566 -5- [D10S597, D10S554] -6-

sequently with 1A8c, fluorescein isothiocyanate-conjugated (FITC)
D10S562 -3- D10S542. Genetic distances in centimorgans are indi-

goat anti-mouse IgG monoclonal antibody (Becton Dickinson, San
cated between the markers. The intragenic COL17A1 microsatellite

Jose, CA), and FITC-rabbit anti-goat IgG monoclonalantibody (Dako
(COL17A1-CA1) in intron 18 (position 1792�295) (Figure 6, middle)

A/S, Glostrup, Denmark). Bizbenzimide was used as blue nuclear
was amplified as described elsewhere (H. S. et al., submitted). The

stain. For electron microscopy, routine procedures were followed
primers used for COL17A1-CA1 were: sense primer, 5�-CAGGAAAA

as previously described (Jonkman et al., 1992).
TGGTGGTGAGAGC-3�; antisense primer 5�-TCGGAGATTTCCTGCA

AGT-3�.
Isolation of Type XVII Collagen-Positive Keratinocytes One base pair polymorphisms in the COL17A1 gene were de-
Frozen pellets of previously trypsinized cells were resuspended in tected by direct sequencing and, if possible, confirmed by restriction
ice-cold PBS. The cells were fixed with 1% paraformaldehyde and endonuclease digestion with the same method as described by
permeabilized with 0.3% saponin. 1A8c was chosen as primary verification of the mutation. The polymorphisms examined were in
antibody, since it recognizes the endodomain of type XVII collagen exon 10, 734 T/C (BsrD I); exon 14, 1168 T/C (DdeI); intron 19,
that remains intact after trypsinization. FITC labeling was achieved 1822�14 T/C; exon 27, 2212 A/G; intron 28, 2268�120 T/C (NlaIV);
as described above. Cells were sorted on a Coulter Epics-Elite exon 37, 2700 T/C (BstU I); and in exon 43, 2988 A/C (EcoO109 I)
equipped with a 15 mW 488 Argon laser. With the use of a conjugate (Gatalica et al., 1997).
staining (omitting the primary antibody), the nonspecific staining To rule out gene deletion, we amplified a 1892 bp product sur-
was estimated, which was then used to define the positive popu- rounding the maternal mutation (exon 18) from intron 16 (1373–64)
lation. to intron 19 (1822�116) using the following primers: sense primer,

5�-GAGAATCTGGAGGGAAAAGG-3�; antisense primer, 5-�AGTCAT

TCAGCTCTTCATCC-3�.Western Blot

For Western blot, extracts of cultured keratinocytes of proband’s In order to estimate the maximal length of the conversion tract,

introns 3 to 17 of COL17A1 gene were amplified, using primersunaffected and affected skin were used. SDS-polyacrylamide gel

electrophoresis and blotting were performed as described before based on the flanking exonic sequences (Gatalica et al., 1997). PCR

products were sequenced by an automated nucleotide sequencer(Pas et al., 1995). The primary antibodies used were moab 1A8c

and serum IgG from a patient with bullous pemphigoid. Bound anti- (ALF, Pharmacia) with the same primers as were used for initial PCR

amplification.bodies were detected by subsequent incubation with either goat
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Revertant mozaïcisme: natuurlijke 
gentherapie voor epidermol sis bullosa
M.C. Bolling1, P.C. van de Akker2, A.M.G. Pasmooij3

Eind jaren ’80 raakte Marcel Jonkman, werkzaam bij de afdeling Dermatologie van het 
Universitair Medisch Centrum Groningen, geïntrigeerd door de ernst en de nog te ontdekken 
pathogenese van blaarziekten, in het bijzonder genetisch bepaalde en auto-immuun blaar-
ziekten. Het Centrum voor Blaarziekten in Groningen was geboren.  

Epidermolysis bullosa (EB) is de benaming voor de groep van
erfelijke, klinisch en moleculair heterogene aandoeningen
gekenmerkt door verhoogde mechanische huid- en slijmvlies-
fragiliteit, met blaren en wonden als gevolg. Over de jaren is
de consensus over de classificatie van de subtypen EB menig-
maal veranderd. Thans worden vier hoofdtypen onderschei-
den gebaseerd op het niveau van splijting in de huid, namelijk
EB simplex (EBS) met splijting door de basale keratinocyten,
junctionele EB (JEB) met splijting door de lamina lucida van
de basaalmembraan zone, dystrofische EB (DEB) met een
splijting net onder de lamina densa in de oppervlakkige der-
mis, en Kindler EB (KEB) met splijting op al bovengenoemde
niveaus (figuur 1). Voor een uitgebreide uiteenzetting van de
kliniek en het onderliggende moleculaire defect, verwijzen
wij naar de laatste twee consensus papers. [1,2] De meeste
vormen van EB betreffen ernstige en invaliderende aan-
doeningen gekenmerkt door uitgebreide blaren, wonden,
wondgenezingsproblemen, verlittekening, en potentieel
orale, laryngo-faryngeale, oculaire, en genitale betrokkenheid.
Daarnaast ontstaan bij patiënten met ernstige recessieve DEB
tussen de 2e en 4e decade agressieve plaveiselcelcarcinomen
met een hoge mortaliteit binnen 3 jaar na ontstaan van het

eerste plaveiselcelcarcinoom. Ook bij JEB en KEB is het risico
op agressieve plaveiselcelcarcinomen op atypische lokalisaties
verhoogd, zij het op latere leeftijd. Bij EB kan er sprake zijn van
systeembetrokkenheid door het primaire moleculaire defect,
wanneer het gen met de oorzakelijke mutatie(s) codeert voor
een eiwit dat ook belangrijk is voor het functioneren van
een ander orgaan, zoals bijvoorbeeld het hart, de nieren of de
spieren. Daarnaast kunnen de ernst van de blaren, de won-
den en de chronische inflammatie leiden tot bloedarmoede,
voedingsdeficiënties en secundaire systeembetrokkenheid.
Al met al is EB een aandoening met een enorme impact op de
kwaliteit van leven van zowel patiënten als hun omgeving.
Helaas is er nog geen curatieve en zelfs geen ziekte-modifice-
rende behandeling beschikbaar. De zorg is met name gericht
op zo goed als mogelijke huidzorg, het uitstellen van compli-
caties en indien aanwezig en mogelijk deze te behandelen,
en het bieden van hulp bij het omgaan met deze ziekte op
diverse vlakken in het dagelijks leven. Wel zijn er veelbeloven-
de studies onderweg, zowel pre-klinisch als klinisch, waarbij
onderzoekers op verschillende manieren pogen het moleculai-
re defect (lokaal) te corrigeren, dan wel het pathomechanisme
te modificeren.

Figuur 1. Schematische weergave van de splijtingsniveaus van de hoofdvormen van EB, van links naar rechts EBS, JEB en DEB 
(KEB kan op alle niveaus splijting geven).
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Eén van die intrigerende ontwikkelingen begon met de
ontdekking van een fenomeen dat revertant mozaïcisme
werd genoemd bij patiënten met EB. Deze ontdekking deed
Jonkman begin jaren ’90 en alsmede het genetisch mechanis-
me erachter. Zijn publicatie verscheen in het vooraanstaande
tijdschrift Cell in 1997. [3] Revertant mozaïcisme betreft het
fenomeen dat door een lokale, additionele, waarschijnlijk
vroeg-embryonaal ontstane, genetische verandering de gevol-
gen van de oorspronkelijke genetische kiembaan mutatie(s)
ongedaan gemaakt worden, waardoor er weer een plek als
gezond functionerende huid is ontstaan (figuur 2). Dit wordt
ook wel natuurlijke gentherapie genoemd. Op huid van
patiënten met de ernstigere vormen van EB zijn deze plekken
herkenbaar aan het normale, niet-verlittekende aspect met
aanwezigheid van adnexen, en een normale resistentie tegen
wrijving. Patiënten kunnen de revertante plekken vaak zelf
uitstekend aangeven. In de jaren na deze publicatie bleek dat
deze revertante plekken geen zeldzaamheid zijn bij patiënten
met EB en inmiddels gaat men ervan uit dat alle patiënten
met JEB deze plekken zouden moeten hebben. [4] Tevens werd
ook bij alle andere vormen van EB naast JEB (KEB, DEB en EBS)
dit fenomeen van revertant mozaïcisme aangetoond. [5,6,7] In
het kader van een potentiële (lokaal) curatieve behandeling
voor EB was meteen de potentie duidelijk van de revertante
plekken bij EB patiënten. Het principe om cellen uit de rever-
tante plekken te gebruiken om andere aangedane plekken
bij dezelfde patiënt te genezen, heet revertante celtherapie.
Dit idee zou als groot voordeel hebben dat er geen poten-
tieel gevaarlijke genetische correctie meer hoeft plaats te
vinden. Daarnaast betreft het lichaamseigen weefsel, wat de
kans op afstoting verkleint. Nadelen zijn dat het vaak maar
kleine plekken betreft waardoor maar betrekkelijk weinig
cellen verkregen kunnen worden voor bijvoorbeeld het direct
transplanteren van revertante biopten of het genereren van
revertante huidtransplantaten. Ook is de optimalisatie van
isolatie van langlevende revertante stamcellen en het laten
uitgroeien van een groter autoloog huidtransplantaat hieruit
een arbeidsintensief proces met vele drempels gebleken.

Desalniettemin verschenen in 2014 de resultaten van een suc-
cesvolle stansbiopt transplantatie van revertante huid naar
een aangedaan stuk huid (wond) van een patiënt met JEB
door mutaties in het LAMB3 gen. [8] Een eerdere studie waar-
bij na afname van een biopt van een revertante plek gepoogd
werd de revertante keratinocyten uit te laten groeien tot
grotere transplantaten mislukte echter doordat de revertante
cellen verloren gingen gedurende het kweekproces. [9] Dus
alhoewel deze cellen in vivo een groeivoordeel lijken te heb-
ben, mogelijk binnen een bepaalde ‘window of opportunity’
in de embryonale fase, lijkt dit groeivoordeel in vitro niet te
bestaan. [10] Ondanks deze tegenslag toonden onderzoekers
in een recente studie aan in staat te zijn om ex vivo genetisch
gecorrigeerde autologe keratinocyten (dus geen revertante
keratinocyten) uit te laten groeien tot grotere huidtransplan-
taten en deze succesvol terug te transplanteren bij een jonge
patiënt met JEB. [11] De ‘holy grail’ voor het gebruik maken
van de ‘natuurlijke gentherapie’ met revertante huid zou wel-
eens kunnen liggen in het combineren van de daar gebruikte

kweektechnieken en de selectie van lang levende revertante
stamcellen. Daarnaast zal onderzoek naar, en optimalisatie
van, de meest geschikte graft methode moeten plaatsvinden.
Deze onderzoeken zullen we in Groningen continueren.

Een alternatieve methode om tot een oneindige bron van
revertante patiënt-eigen cellen te komen, zou de met de
Nobelprijs bekroonde techniek van het creëren van induced 
pluripotent stem cells (iPSCs) van revertante huidcellen kun-
nen zijn. Huidtransplantaten gecreëerd uit revertante iPSCs
leken in een muismodel zeer veel belovend. [12] iPSC afgelei-
de cellen en weefsels worden echter nog niet veilig genoeg
geacht om in vivo op mensen toe te passen.

Concluderend lijkt revertant mozaïcisme bij EB patiënten een
veelbelovende bron voor potentieel lokale, en mogelijk zelfs
systemische, behandeling van EB. De ontdekking van het
bestaan ervan in EB patiënten, de mechanismen, en het daar-
opvolgende onderzoek verricht door Jonkman en zijn team in
Groningen, hebben hiervoor de basis gelegd. Het onderzoek
naar revertant mozaïcisme en de daadwerkelijke toepassing
als therapie bij patiënten met EB wordt in het Centrum voor
Blaarziekten voortgezet.
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Figuur 2. Een afgetekende revertante plek te midden 
van aangedane huid van een patiënt met JEB.
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VERENIGING

R
De artsen- noch de specialistenopleiding is een voorbode van 
predestinatie. De route van een jonge man of vrouw richting 
dermatologie en, in deze gevallen, tot het hoogleraarschap 
is evenmin een kaarsrechte snelweg. Zo blijkt ook uit de 
rondvraag onder het zevental emeriti. Pieter-Jan Coenraads 
(Groningen) leek het wenselijk om na zijn medische studie 
“een pauze’’ in te lassen om te reflecteren op een specialisa-
tie. Tijd verknoeien met reizen en zo was niet aan de orde, 
dus het werd een wetenschappelijk student-assistentschap. 
De afdeling Dermatologie had een interessante vacature. 
De staf verzocht mij nadrukkelijk om te solliciteren naar 
een opleidingsplaats na afronding van mijn coschappen.” 
Nuchter constateert hij: “Als je je in iets verdiept, zoals tij-
dens mijn student-assistentschap gebeurde, dan wordt het 
steeds interessanter en de moeite waard om hierin verder 
te gaan.” Een loopbaan vereist keuzes maken, stelt Menno 
de Rie (Amsterdam UMC): “Er waren in mijn leven zoveel 
keuzemomenten! Na mijn promotie in de immunologie, had 
ik ook voor klinische immunologie/reumatologie kunnen 
kiezen. Contacten met professor Rudi Cormane maakten dat 
ik koos voor dermatologie.” Voor zijn Amsterdamse handlan-
ger Rick Hoekzema gold min of meer hetzelfde. Als gepro-
moveerd immunologisch onderzoeker werkte hij voor het 
Interuniversitair Oogheelkundig Instituut (IOI) van de KNAW, 
dat in 2005 opging in het Nederlands Herseninstituut. “Kort 
na mijn vertrek bij het IOI vroeg men mij terug te komen als 
hoofd van het immuno-ophtalmologisch lab, maar ik was 
inmiddels verslingerd geraakt aan de dermatologie.” Met 
vederlichte grijns: “anders zou ik nu  een bijna-gepensioneerd 
brein-onderzoeker zijn.” De routewijzer van de immer gevlin-
derdaste Martino Neumann (Maastricht/Rotterdam) ging 

via een kleine omweg, het buitenland. “Medio jaren ‘70 van 
de vorige eeuw kwam ik terecht bij de INSERM in Bordeaux 
waar ik de beginselen van de immunologie leerde, zowel in 
theorie als in de laboratoriumpraktijk.” Via Cormane belandde 
hij in de dermatologie, een vak dat hem aansprak “vanwege 
de relatie met andere ziekten plus de complexe diagnostiek, 
de immunologie en later ook de handvaardigheden. En niet 
te vergeten: het is een medisch specialisme waar alle leef-
tijdscategorieën bij betrokken raken.” Dat laatste bevestigt 
Coenraads: “In dit vak kijkt iedereen (letterlijk) mee.” Al ziet 
hij in die constatering meteen ook de meerwaarde van een 
dermatoloog: “De dermatoloog kan ‘er doorheen kijken’ en het 
verband leggen met een histologische, immunologische, (epi)
genetische of anderszins systemische pathologie.” 
Leermeesters of rolmodellen kunnen bij het keuzeproces een 
belangrijke rol spelen, zegt Peter van de Kerkhof (Nijmegen): 
“Ik had het geluk vroeg in mijn carrière zeer inspirerende der-
matologen te ontmoeten die mij bovendien verbonden met 
de internationale dermatologie.” Willem van Vloten (Utrecht) 
kreeg de letterlijke en spreekwoordelijke paplepel thuis toe-

Dat de NVDV nu 125 jaar bestaat, dwingt als het ware tot introspectie en terugblikken. Geen mens kan die 
125 jaar bewust hebben meegemaakt, biologische wetten verhinderen dat nu eenmaal. Om toch zoveel 
mogelijk jaren te ‘pakken’ vroeg de Lustrumcommissie een aantal (emeriti-)hoogleraren terug te kijken op 
hun NVDV-verleden met een doorkijk naar de toekomst. Zeven van hen toonden zich bereid mee te werken, 
met gezamenlijk maar liefst ruim twee eeuwen dermatologische praktijk- en leerervaring. Het spel van 
vraag en antwoord vond de afgelopen maanden digitaal plaats, gelet op het maatschappelijk tijdsgewricht.

1. Dermatoloog in Bernhoven, Uden; penningmeester NVDV; lid van de Lustrumcommissie
2. Wetenschapsjournalist en beleidsmedewerker NVDV, Utrecht

 Zeven (emeriti-)hoogleraren aan het woord 
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gediend. Zijn inspiratiebron was “mijn vader, dermatoloog in 
Haarlem en opgeleid bij professor Prakken, vanwege zijn grote 
kennis en liefde voor het vak en zijn betrokkenheid bij zijn 
patiënten.”

V  
Ieder vak ontwikkelt zich, uiteraard. Dingen verdwijnen, 
andere zaken verschijnen ten tonele. Het gezelschap benoemt 
enkele tendensen uit de afgelopen decennia. Carla Bruijnzeel-
Koomen (Utrecht) heeft de indruk dat “financieel gewin in de 
dagelijkse praktijk van de dermatoloog in de afgelopen decen-
nia meer en meer op de voorgrond kwam te staan. Toename 
van productie in dezelfde tijdseenheid behelst het risico van 
verlies aan kwaliteit, misschien niet eens in technisch opzicht 
(diagnostiek en therapie) maar wel wat betreft de begeleiding 
van de patiënt en het bereiken van een optimaal behandel-
doel. Hopelijk kan men in de toekomst, hoe ingewikkeld het 
ook lijkt, het behalen van behandeldoelen meenemen in de 
honorering van de dermatoloog.”
Het ‘toen’ en het ‘nu’ zijn niet te vergelijken. De Rie is hier 
stellig over. “Niet alleen de diagnostiek - denk aan genetica - 
maar vooral de therapie. Wat behouden bleef, is de klinische 
blik, de efflorescentieleer die onontbeerlijk is in de spreek-
kamer en alles wat er daarna gaat volgen.” Van de Kerkhof 
doceert: “De dermatologie van de jaren ‘70 en ‘80 was sterk in 
klinische morfologie en dermatopathologische correlatie. Met 
helaas slechts beperkte therapeutische mogelijkheden. Mijn 
opleider Jan Mali definieerde de echte dermatologie als ‘rijk in 
diagnostiek maar vervolgens zonder behandeling’. Vandaag 
de dag staan de klinische dermatologie en dermatopatholo-
gische correlatie minder centraal. De therapeutische moge-
lijkheden zijn immens gegroeid zowel met geneesmiddelen 
als met ingrepen.” Een frustratie welt bij hem op, pratende 
over de toegenomen regelgeving. “De geneeskunde was des-
tijds nog niet verziekt door een veelheid aan regelgeving. 
Aan de academische instituten was de specialist de baas, de 
verpleegkundigen waren ondersteuners en het management 
faciliteerde en als die de baas wilden zijn, liet het stafconvent 
de directie ontslaan. Op dit moment is de niet-specialist in 
veel ziekenhuizen vaak de leidinggevende van de specialist.” 
Smalend: “De linkerhand regeert de rechterhand.”
Neumann, reagerend vanuit zijn ‘praatstoel’ in Banholt, 
memoreert dat de veranderingen binnen het vak vooral zijn 
opgetreden “op het therapeutisch vlak: dermatochirurgie, 
biologicals en minimaal invasieve interventies voor flebolo-
gische ziekten. Het spectrum ziekten is eveneens veranderd. 
Venereologie is eigenlijk uit de dermatologie verdwenen. 
Genodermatologie ontwikkelde zich tot een volwassen 
subspecialisme en veel betere counseling leidde tot minder 
ernstige nieuwe patiënten.” Dit bleef niet zonder gevolgen 
voor de praktijkvoering: “De klinische dermatologie waar-
bij patiënten soms weken in bed lagen, is verdwenen en de 
ambulante dermatologie groeide uit tot een echt operationele 
polikliniek. De solodermatoloog is inmiddels een zeldzaam-
heid. Er ontstonden veel grote maatschappen en een aantal 
goed functionerende ZBC’s.” In zijn algemeenheid oordeelt 
Neumann positief over die ontwikkelingen maar plaatst hij 
wel een kanttekening: “In de algemene praktijk ziet men nog 

veel patiënten die eigenlijk geen specialist behoeven, waar-
door het topsegment onvoldoende ontwikkeld is.”

M  
Bij al deze serieuze beschouwingen verschaft een uitstapje 
richting menselijke trekjes enige verluchting. Want, zoals 
ieder mens hebben ook de gesprekspartners een ‘guilty 
pleasure’. Al ontkent De Rie het bestaan daarvan, hij ant-
woordt wel: “Sommigen zouden misschien mijn bewondering 
voor André Rieu als zodanig bestempelen. Ik hoop nog een 
keer in de gelegenheid te komen om een concert van hem op 
het Vrijthof in Maastricht te mogen bijwonen.” Voor Van de 
Kerkhof lig dat heimelijke plezier letterlijk in het donker: hij 
bekeek viermaal de film The bridge at Remagen. De anderen 
wensen geen antwoord te formuleren; dat geldt zelfs voor het 
Bourgondisch dier Neumann. Een enkeling durft daarente-
gen wel een eigen motto te formuleren. “Wees nieuwsgierig” 
(Bruijnzeel-Koomen) en “Praten kan altijd, waarmee ik wil 
aangeven dat je nooit bij voorbaat ‘nee’ moet zeggen” (De 
Rie). Daarnaast kan een doorkijkje naar iemands interesses en 
bezigheden verhelderend werken. Zo is Van de Kerkhof violist 
en landbouwer en neemt Hoekzema op vakantie altijd het 
volgende mee: telescopische werphengel, duikbril en boeken 
(papier, geen e-reader). Waarom? “Om te vissen, te snorkelen 
en te lezen.” De reiskoffer van Van Vloten is met andere zaken 
gevuld: “Tandenborstel, insecten-repellent en after-bite.”  

T :   
Gevraagd naar te verwachten nieuwe ontwikkelingen boetse-
ren de emeriti ieder hun eigen beeld voor het hypothetische 
beeld anno 2046, bij het 150-jarige bestaan van de NVDV. 
Bruijnzeel-Koomen: “In het algemeen verwacht ik een toena-
me van de zelfdiagnostiek met digitale ondersteuning alsook 
van op de huid toegepaste diagnostica. Op het eigen terrein 
van ons vak: hopelijk zal er meer inzicht komen in preventie, 
op basis waarvan constitutioneel eczeem en mogelijk ook 
andere chronische eczemen deels te voorkomen zijn. Ten aan-
zien van therapie voor chronische eczemen zullen in eerste 
instantie nog meer biologicals op de markt komen maar ook 
veilige checkpoint of immunologisch verwante inhibitors. 
Deze zullen lager in prijs zijn dan de huidige biologicals en 
dus inzetbaar voor een grotere groep patiënten. Het inzicht in 
voorspellende biomarkers zal hopelijk zo toenemen dat voor 
elke patiënt meteen de meest adequate en veilige therapie 
te kiezen is. Een ander interessegebied van mij is voedselal-
lergie. Hopelijk zal over 25 jaar de in vitro diagnostiek voor 
voedselallergie zo zijn dat voor elke patiënt duidelijk is wat het 
klinisch relevante onderdeel van haar of zijn voedselallergie is. 
Hopelijk behoort het moeizame eliminatiedieet hiermee tot de 
verleden tijd en kan de patiënt via immunomodulatie met het 
betreffende eiwitfragment veilig klinische tolerant worden.”
Coenraads denkt dat de basis onveranderd blijft: “Goed kijken 
naar de huid en luisteren naar de patiënt, weliswaar aange-
vuld met geavanceerde diagnostische hulpmiddelen. En niet 
te vergeten ‘personalised’ behandelingen gebaseerd op (epi)
genetische kennis.” Ook ziet hij “hechtere dwarsverbanden 
met andere specialismen, die dan mogelijk inmiddels een 
andere naam hebben of met de dermatologie zijn opgegaan in 
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grotere domeinen.” De Rie houdt het algemener: “Ik denk dat 
er grote ontwikkelingen zullen plaatsvinden op het gebied 
van de diagnostiek via artificial intelligence en dat ook de 
inzichten in de pathogenese van huidziekten in een stroom-
versnelling zullen geraken. Dit laatste zal ongetwijfeld leiden 
tot meer en betere therapeutische mogelijkheden. De derma-
toloog zal zich meer en meer gaan toeleggen op het begelei-
den van de patiënt.” Van Vloten houdt ook vast aan een schets 
in grove lijnen: “In 2046 zal er meer kennis zijn over het ont-
staan van tumoren op moleculair niveau. Dit zal effect hebben 
op de behandeling. Daarnaast krijgt West-Europa te maken 
met een toename van subtropische aandoeningen.” Van de 
Kerkhof: “Ik ben opgeleid in tijden van een sterke klinische 
dermatologie. Ik heb me altijd loyaal betoond aan de evidence 
based medicine, mij daarbij realiserend dat evidence based 
medicine op een veelheid van klinische vragen geen ant-
woord geeft. Computational medicine biedt de mogelijkheid 
om op basis van klinische karakteristieken en bevindingen uit 
genomics, transcriptomics, proteomics per individuele patiënt 
een nieuwe evidence te realiseren die recht doet aan de veel-
heid van factoren die bepalend zijn voor ziektebeloop.” 

V
Hoekzema bekent soms een  zorgelijk visioen te hebben van 
een toekomst  “waarin dermatologen hooguit vijf dagdelen 
per week werken, voornamelijk met een headset op achter 
een (holografisch) beeldscherm. Artificiële intelligentie heeft 
dan dankzij computer-algoritmes het afnemen van een anam-
nese en het moeten nadenken over de (differentiële) diagnose 
overbodig gemaakt, terwijl een PROVOKE-scanner het onder-
zoek van de huid uitvoert.” Hij lacht hardop. Meer concreet: 
“Men hoeft in 2046 dan ook geen handboeken meer te raad-
plegen; het ‘systeem’ levert behalve de waarschijnlijkheids-
diagnose ook de meest recente bijpassende artikelen.” Snedig 
daaraan toevoegend: “Artikelen overigens die zelden gelezen 
worden, omdat het systeem binnen 30 seconden de level of 
evidence van alle actuele publicaties over de diagnose beoor-
deelt en meeneemt in het beleidsadvies. Desondanks heeft de 

dermatoloog geen tijd over om zitting te nemen in commis-
sies, domeingroepen of besturen: de balans werk-privé laat 
dat in 2046 niet meer toe. Tenslotte: de opleidingsduur tot 
dermatoloog is dan als gevolg van bovengenoemde ontwikke-
lingen gehalveerd. Helaas geldt dat ook voor de honorering als 
volleerd dermatoloog, zodat dermatologen hun inkomen mas-
saal opplussen met nevenactiviteiten (cosmetische ingrepen, 
wonderzalfjes, ‘huid-verjongende’ voedingssupplementen).” 
Toekomstbeeld en dystopie raken zo met elkaar verstrengeld. 
Neumann ziet de efflorescentieleer in de toekomst als iets 
dat alleen in oude boeken te vinden is want “beeldanalyse 
en in vivo microscopie al dan niet gecombineerd met andere 
beeldvormende technieken en moleculaire non-invasieve ana-
lyse bepalen het diagnostische vlak.” Verder mijmerend: “Het 
terugdraaien van de ontspoorde cel waardoor een gezonde 
cel tot kankercel verwordt, vervangt het chirurgische mes. En 
weinig belastende oppervlaktetherapie herstelt epidermale 
veroudering.” Tegen die tijd is behandeling van bijvoorbeeld 
varicositas “zo eenvoudig dat paramedici dit deel van de 
dermatologie hebben overgenomen, al blijft de dermatoloog 
de spin in het web. Dan zullen er minder dermatologen zijn 
en meer uitvoerend ondersteunend personeel.” Hoe ziet 
Neumann de dermatoloog vooral niet over dertig jaar? “Als 
een vrouw/man met dermatoscoop en receptenblok.” Tegen 
de tijd kan de term ‘venereologie’ uit de naamgeving van de 
NVDV verdwijnen, vult Coenraads aan. 

H -
De kans bestaat dat geen van de gesprekspartners het 150-
jarig bestaan zal gaan meemaken. Voor aios ligt dat anders. 
Wat willen de gesprekspartners aios meegeven? Hoekzema 
trapt af met een verzuchting: “Laat het door mij geschetste 
toekomstscenario in hemelsnaam geen realiteit worden. 
Bewaak daarom het imago van de dermatoloog als enige en 
absolute expert in huidziekten. En koester de unieke arts-pati-
ent(vertrouwens)relatie, die je zelfs in onze korte consulttijden 
prima tot stand kan brengen, door het tonen van compassie 
en oprechte interesse. Want daar laat artificiële intelligentie 
het afweten.” Bruijnzeel-Koomen en Coenraads willen vast-
houden aan wat zij aios altijd al leerden: “Samenwerken en 
dwarsverbanden leggen, bijvoorbeeld met de verpleegkundige 
disciplines, gebruikmakend van hun expertise.” Hun advies 
aan aios: “Sta steeds open voor feedback, vraag er actief naar 
en last but not least: doe er wat mee.” De Rie hoopt aios vooral 
begrip bij te brengen “voor het feit dat de patiënt niet zit te 
wachten op een onbegrijpelijke dermatologische diagnose 
maar wat dit voor hem of haar betekent. We zien in het Huid 
Medisch Centrum veel second opinions en niet omdat andere 
dermatologen die mensen niet konden helpen maar omdat 
de collega’s te weinig uitleg gaven.” Van Vloten houdt het, als 
altijd, kort en bondig: “Blijf tijd en aandacht steken in kennis-
vermeerdering, onder andere in collegiale setting alsmede in 
nationaal en internationaal verband.” To the point is ook Van 
de Kerkhof in zijn advies: “Ga een paar jaar naar een topcen-
trum in het buitenland.” Neumann roept aios op opleiders te 
wijzen op hun verantwoordelijkheid: “Trigger die opleiders 
om alles uit de opleiding te halen; zeker ook op die gebieden 
waar de opleidingskliniek wat minder aandacht aan geeft.” 

Van links naar rechts: Hanneke Muntendam, Carla Bruijnzeel, Alice Langeveld, 
Carla Roosen, Guus Glastra en Christiane van Gerven (San Francisco, 2000)
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D     NVDV
De beroepsvereniging verbindt dermatologen en aios. Wat 
is het belang van de NVDV en behoudt de vereniging haar 
bestaansrecht? De reacties zijn even kort als eensluidend: 
“De NVDV is voor mij de organisatie die onze professionali-
teit waarborgt” (Van de Kerkhof); “een gemeenschap waar-
in kennis en expertise wordt gedeeld, die open staat voor 
inhoudelijke maar ook maatschappelijke ontwikkelingen” 
(Bruijnzeel-Koomen); “De beroepsvereniging is altijd heel 
belangrijk geweest. Zowel door de voortrekkersrol van nascho-
ling, kwaliteitsbeleid als de maatschappelijke betrokkenheid” 
(Neumann). De Rie brengt een nuancering aan: “De betekenis 
van de NVDV is voor de academie anders dan voor de perifere 
dermatoloog. Voor de perifere dermatoloog is de NVDV mijns 
inziens vooral van betekenis als vertegenwoordiger van de 
beroepsbelangen. Voor de academie is dat veel minder en was 
de ontwikkeling van richtlijnen vanuit de NVDV een enorme 
stimulans.” Sinds oktober 2021 mag de NVDV het predicaat 
‘Koninklijk’ voeren.
Hoe koninklijk is de NVDV? 
Neumann: “Heel koninklijk. Immers is de NVDV één der oud-
ste Nederlandse specialistenvereniging en dient zij de der-
matoloog op vorstelijke wijze, zonder de realiteit van de dag 
te verliezen, met hart voor de patiënt op de juiste plaats.” Het 
tegenovergestelde antwoord van Van Vloten bestaat uit één 
woord: “Niet”. 

A  
Het leven van een dermatoloog is, zoals dat van ieder mens: 
met hoogtepunten, dieptepunten en ergernissen. Twee hoog-
tepunten lijken Hoekzema en De Rie te delen: “Het succes 
van Huid Medisch Centrum, in 2018 opgericht samen met 
de gebroeders Gaastra (Menno, respectievelijk Steven) van 
Centrum Oosterwal, bedoeld voor de huisarts-verwezen zorg. 
Inmiddels is de vijfde locatie van Huid Medisch Centrum 
in voorbereiding en ontvangen we tussen de 300 en 400 
verwijzingen per week.” Het tweede gedeelde hoogtepunt: 
“De benoeming tot ‘Amstel-overstijgend’ afdelingshoofd in 
Amsterdam, gevolgd door onze dubbeloratie Naar HUIDig 
Inzicht.” Al kwam tevens de keerzijde aan het licht: “Een 
dieptepunt was de onrust rond de integratie van de vakgroe-
pen dermatologie, als één van de eerste specialismen na de 
bestuurlijke fusie tussen VUmc en AMC. Terugkijkend is een 
deel van de medewerkers onvoldoende meegenomen in de 
voorbereidingen. De verwijten daarover naar de afdelings-
leiding waren deels terecht, maar deels ook ongefundeerd 
en onder de gordel. Collega-afdelingshoofden van andere 
vakgroepen werden daarna geconfronteerd met vergelijkbare 
emoties die soms hoog opliepen.” 
En dan de ergernissen… Coenraads wijst op “didactisch slechte 
presentaties c.q. slecht doordachte onderwijsmodules. Om 
mij heen zie ik nog steeds te veel voorbeelden hiervan terwijl 
ze allemaal in les 1 van Presenteren voor Dummies staan. De 
oorzaken zijn vaak een onderschatting van de tijd om moeite 

en vaardigheden die nodig zijn voor goed onderwijs onder 
de knie te krijgen.” Hij heeft ook een advies voor de preventie 
van dit soort acute pruritus: “Neem een abonnement op het 
blad Skepter, uitgegeven door de Stichting Skepsis – een soort 
zustervereniging van de Vereniging tegen de Kwakzalverij.” 
De Rie ergert zich enorm aan “mensen die alleen maar vragen 
om meer en zelf niets leveren, het klassieke rupsje nooitge-
noeg.” Neumann wijst, niet voor het eerst, op “de verambtelij-
king van ons zorgstelsel.” 

M   
Tot de enorme hoeveelheid huidaandoeningen behoren onge-
twijfeld kwalen die meer onderzoeksaandacht verdienen. Van 
Vloten noemt er drie: “blaarziekten, psoriasis en oncologie.” 
Hoekzema trekt het breder: “Alle dermatosen, waarvan de 
pathogenese nog volstrekt onduidelijk is. Dat geldt voor de 
meeste huidaandoeningen met een prevalentie van minder 
dan 1%, simpelweg omdat er te weinig fundamenteel onder-
zoek naar wordt gedaan.” Bruijnzeel-Koomen wijst in dat kader 
juist op “de aandoeningen die qua volume de grootste belas-
ting voor de dermatologische zorg zijn. Bij frequent voorkomen-
de chronische dermatosen met doorgaans een grote impact op 
de kwaliteit van leven zoals acne, psoriasis en eczemen zijn er 
in de afgelopen jaren veilige, therapeutische doorbraken veelal 
leidend tot chronische remissie van de dermatose. Dit heeft 
de belasting van de dermatologische zorg doorgaans sterk 
verminderd. In de top 5 diagnosen staan (benigne) huidtumo-
ren. Verbeterde zelfdiagnostiek, non-invasieve diagnostiek en 
non-invasieve therapie van benigne tumoren maar ook van 
actinische keratosen en basaalcelcarcinomen zullen de werkbe-
lasting van de dermatoloog aanzienlijk doen afnemen en uiter-
aard de patiënt veelvuldig ziekenhuisbezoek besparen.”

S
Voor de aftiteling in het Nederlands in beeld komt, zorgt 
Bruijnzeel-Koomen vanuit Lissabon voor het slotakkoord, over 
een beslissend moment in haar leven: “In 1968 kocht ik van 
mijn zakgeld een single (kostte minder dan 10 gulden) van 
Scott McKenzie San Francisco (be sure to wear some flowers 
in your hair). De melodie en de tekst hiervan bleven als een 
van de weinige songs uit die tijd in mijn hoofd zitten. In 2000 
ging ik voor het eerst naar San Francisco om samen met een 
aantal vrouwelijke dermatologen deel te namen aan de jaar-
lijkse bijeenkomst van de American Academy of Dermatology. 
Het was mijn allerleukste congresbezoek; uiteraard door het 
damesgezelschap - zelden zo veel lol gehad - maar niet in de 
laatste plaats door de stad. Ik voelde me er meteen thuis, de 
sfeer die de songtekst opriep was nog steeds voelbaar, alsof de 
stad altijd in mijn hoofd had gezeten.”

C
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