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De diagnostiek en behandeling van diabetische ulcera
Miriam A.M. Loots1, Jan R. Mekkes2

Ongeveer 15% van alle diabetespatiënten wordt 
ten minste éénmaal in het leven geconfron-
teerd met een voetwond.1 Naar schatting zijn 

er op dit moment in Nederland minimaal 12.000 patiën-
ten met diabetes die een voetwond hebben.2 Dergelijke 
wonden zijn verantwoordelijk voor 6-20% van alle zie-
kenhuisopnamen die deze patiënten ondergaan. De 
opnameduur in een ziekenhuis van een patiënt met dia-
betes neemt gemiddeld met 59% toe als er sprake is van 
een wond. Amputatie van een teen, straal of zelfs – in 
zeer ernstige gevallen – een onderbeen is een gevreesd 
gevolg van een diabetisch ulcus (figuren 1a en b). 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

PATHOFYSIOLOGIE VAN DIABETISCHE 
ULCERA

Bij het ontstaan van diabetische ulcera spelen vaak ver-
schillende factoren gelijktijdig een rol. De belangrijkste 
oorzaken zijn perifere neuropathie (60-70%)3, arteri-
ele insufficiëntie (15-20%) of een combinatie van beide 
(15-20%).4 Door het ontbreken van de pijnzin worden 
knellende schoenen, scherpe voorwerpen of een te hoge 
belasting op de drukplaatsen (vooral over uitstekende 
gewrichten) niet tijdig opgemerkt. In combinatie met 
een beperkte gewrichtsbeweeglijkheid ontstaat een 
onnatuurlijke (over)belasting van de voet, die resulteert 
in weefselschade. De incidentie van perifeer arterieel 
vaatlijden bij diabetespatiënten ligt 4 tot 5 keer hoger 
dan bij niet-diabetici. Het betreft bij hen vooral occlu-
sie van de arteriae tibiales en de arteriae peroneae.3,5 
Infecties dragen bij aan de ernst en de chroniciteit van 
het diabetisch ulcus. Door hoge glucosebloedspiegels 
en gestoorde granulocytenchemotaxis is de kans op een 
wondinfectie verhoogd en verlopen infecties bij diabetici 
heftiger dan bij niet-diabetici.6

 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

DIAGNOSTIEK

Algemeen
Bij de inspectie van de voet let men op afwijkende vor-
men van de voet en het voetskelet, en op de aanwezigheid 
van abnormale drukpunten, vaak gekenmerkt door toe-

genomen verhoorning (callus, clavus) en/of huidbloe-
dingen. Dikke lagen callus moeten worden verwijderd 
om eventuele onderliggende huiddefecten zichtbaar te 
maken. Huiddefecten kunnen met een knopsonde wor-
den gesondeerd om fistels of uitbreiding naar de diepte 
te onderzoeken. 

Neurologisch
Om de aanwezigheid van diabetische polyneuropathie 
te beoordelen wordt meestal het 10 grams Semmes-
Weinstein monofilament (5.07) gebruikt.7 Hiermee 
bepaalt men de protectieve sensibiliteit, wat een goede 
indruk geeft over het risico dat de patiënt heeft op het 
ontwikkelen van een ulcus. Aanvullend neurologisch 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

1  Sint Franciscus Gasthuis, Rotterdam, Kleiweg 500, 3045 PM Rotterdam, 
010-4616127, m.loots@sfg.nl. 

2 Afdeling Dermatologie, AMC, Amsterdam

Samenvatting
De wondgenezing van een diabetische voetwond 
verloopt over het algemeen zeer traag: 24% van 
de ulcera geneest binnen 12 weken en 31% bin-
nen 20 weken. Tevens kunnen ernstige complicaties 
optreden, zoals infectie, sepsis en osteomyelitis, 
waarvoor amputatie van ledematen noodzakelijk 
kan zijn. De belangrijkste oorzaken van het chro-
nisch diabetisch ulcus zijn een combinatie van 
neuropathie, ischemie en infectie. De standaard-
behandeling bestaat uit maximale drukontlasting, 
herstel van de circulatie bij ischemie, behandeling 
van bijkomende complicaties zoals infecties, opti-
male diabetesregulatie, débridement en intensieve 
wondverzorging. De meeste diabetische wonden 
zullen uiteindelijk met deze standaardtherapie 
genezen.

Summary
Diabetic leg and foot ulcers are notorious for their 
slow healing rates and complications such as infec-
tion, sepsis and osteomyelitis, which may lead to 
amputation. The underlying pathology consists of 
a combination of neuropathy, ischemia and infec-
tion. The mainstays of therapy are: 1) off-loading, 
2) ensuring appropriate blood flow, 3) treatment of 
infection, 4) glycemic control, 5) thorough removal 
of non-vital tissue 6) maintaining a moist wound 
environment, and 7) patient education. With these 
measures, the majority of diabetic ulcers will eventu-
ally heal. 

diabetisch ulcus, pathofysiologie,  
diagnostiek, antibiotica, 

wondbehandelingproducten

diabetic ulcer, pathophysiology, diagnostics, 
antibiotics, wound dressings
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onderzoek bestaat uit het testen van de aan- of afwezig-
heid van de achillespeesreflex met de reflexhamer en de 
vibratiezin van de hallux met behulp van de stemvork8. 
Er is in de literatuur nog geen consensus over de beste 
criteria op grond waarvan de diagnose diabetische poly-
neuropathie gesteld moet worden. Geadviseerd wordt 
om 1 of 2 testen te gebruiken, in de dagelijkse praktijk 
heeft het gebruik van de monofilamenten - eventueel 
tezamen met de stemvork - de voorkeur.9

 
Vasculair
Adequaat vasculair onderzoek omvat het beoordelen 
van de huidtemperatuur en de ‘capillary refill’, en het 
palperen van de a. dorsalis pedis en de a. tibialis pos-
terior. Bij twijfel over de pulsaties dient een enkel/
arm-indexmeting verricht te worden (systolische tensie 
gemeten over de a. dorsalis pedis gedeeld door systo-
lische tensie gemeten aan de a. radialis). Een index 
tussen de 0,9 en 1,15 wordt als normaal beschouwd. 
Bij diabetici kan de meting foutief te hoog uitvallen 
door verminderde comprimeerbaarheid van de onder-
beenarteriën ten gevolge van mediasclerose.10 Meting 
van de systolische bloeddruk aan de teen kan dan aan-
vullende informatie geven. Duplex-onderzoek en ten 
slotte angiografie, de gouden standaard voor het in 

kaart brengen van de arteriën, maken het vaatonder-
zoek compleet.11

Bacteriologisch
Vrijwel alle chronische wonden zijn secundair gekoloni-
seerd door bacteriën, maar dit heeft meestal geen klini-
sche betekenis. Het besluit om antibiotica voor te schrij-
ven wordt dan ook niet genomen alleen op basis van een 
kweekuitslag, maar op grond van klinische tekenen van 
infectie zoals koorts en lokale ontstekingsverschijnselen 
(roodheid, warmte, pijn, zwelling). Verder dient men 
zich te realiseren dat bij het afnemen van een wondkweek 
alleen de oppervlakkige flora wordt gekweekt; diep in de 
wond kan een heel andere flora aanwezig zijn. Bij osteo-
myelitis is het van groot belang representatief materiaal 
(kweken, liefst kweekbiopten) uit de diepte te nemen, bij 
voorkeur uit het bot.12 Osteomyelitis is op een gewone 
röntgenfoto niet altijd vast te stellen, een MRI-scan of 
een botscan met gelabelde leukocyten zijn gevoeligere 
methoden.13 In recent onderzoek bij de neuropathische 
voet als gevolg van M. Hansen is de MRI zeer bruikbaar 
gebleken bij het opsporen van osteomyelitis (bijna even 
betrouwbaar als een positieve kweek van verkregen bot).14 
De MRI komt in steeds meer ziekenhuizen beschikbaar, 
een klein apparaat voor de voet is in ontwikkeling.

Figuur 1a. Diabetisch ulcus op de plantaire zijde van de 
rechtervoet bij een patiënt met NIDDM. De tweede, derde 
en vierde teen zijn reeds geamputeerd als gevolg van osteo-
myelitis.

Figuur 1b. Dezelfde voet, 3 jaar later. Een nieuw diabetisch 
ulcus ontwikkelde zich aan de mediale zijde van het meta-
tarso-falangeale gewricht. Hierop ontstond een therapie resis-
tente artritis en osteomyelitis waarvoor amputatie noodza-
kelijk was.
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BEHANDELING

De standaardbehandeling van het diabetisch voetulcus 
bestaat uit de behandeling van infecties, herstel van de 
circulatie bij ischemie, optimale diabetesregulatie, maxi-
male drukontlasting en intensieve wondverzorging, 
waaronder chirurgisch wondtoilet.

De behandeling van infecties15-18

De keuze van de antibiotica wordt afgestemd op het kli-
nisch beeld en de gekweekte bacteriën, waarbij men reke-
ning moet houden met niet-representatieve kweekuitsla-
gen. Bij nog onbekende kweek kiest men (blind) een breed 
middel of een combinatie van antibiotica, gericht op de 
meest voorkomende bacteriën (tabel 1). Antibiotica die 
hiervoor in aanmerking komen zijn opgesomd in tabel 
2 met de juiste doseringen. In tabellen 3 (oraal) en 4 
(parenteraal) wordt een overzicht gegeven van de gevoe-
ligheid van de diverse bacteriën voor de meest gebruikte 
antibiotica. Bij een oppervlakkig ogende infectie is flu-
cloxacilline (Floxapen®) 4 d.d. 500 mg gedurende 10 
dagen een goede keuze. Een alternatief is het iets breder 
werkende amoxicilline/clavulaanzuur (Augmentin®) 3 
d.d. 625 mg. Bij het vermoeden op anaëroben en een 
diepere infectie verdient de combinatie van ciproxin 2 
d.d. 750 mg met clindamycine 4 d.d. 300 mg de voor-
keur. In laatst genoemd geval dient de duur van het anti-
bioticagebruik af te hangen van het klinisch beeld. De 
dosering en de wijze van toediening zijn afhankelijk van 
de ernst van de infectie.  In de meeste gevallen volstaan 
orale antibiotica zoals genoemd in tabel 3, die – mits in 
voldoende hoge dosering gegeven - goed doordringen in 
alle weefsels en botten. In een aantal gevallen zal intrave-
neuze toediening nodig zijn (tabel 4). Bij osteomyelitis 
wordt geadviseerd niet alleen met een hoge dosering, 
maar ook langdurig (minimaal 6 weken, daarna op gelei-

Tabel 1.  Meest frequent gekweekte bacteriën uit weefsel en bot 
bij de geïnfecteerde diabetische voet. 
 

Aërobe bacteriën Anaërobe bacteriën

Gram-positief Gram-positief
- Staphylococcus aureus  - Peptococcus species
- Streptococcus species - Peptostreptococcus species 
- Enterococcus species  - Clostridium species
- Corynebacterium
- Bacillus species

Gram-negatief Gram-negatief
- Proteus species - Bacteroides fragilis 
- Enterobacter species - Bacteroides species
- Escherichia coli 
- Klebsiella species
- Pseudomonas aeruginosa
- Morganella morganii
- Serratia marcescens
- Acinetobacter
- Bacillus species

Tabel 2.   Antibiotische therapieschema’s 
(blind) bij de geïnfecteerde diabeti-
sche voet.

 
Milde infectie / oppervlakkige infectie / geen 
bedreigde voet  

oraal 
-  flucloxacilline (Floxapen®) 4 d.d. 500 mg  
- clindamycine (Dalacin®) 4 d.d. 300 mg  
- amoxicilline-clavulaanzuur (Augmentin®) 3 d.d. 
500/125 mg 
- cefalexine (Keforal®) 4 d.d. 500 mg 
- ciprofloxacine (Ciproxin®) 2 d.d. 500-750 mg 

parenteraal 
-  amoxicilline-clavulaanzuur (Augmentin®) 3 d.d. 

1000/200 mg 
-  cefazoline (Kefzol®) 3 d.d. 1-2 g of cefradine 

(Maxisporin®) 4 d.d. 500-1000 mg 
-  clindamycine (Dalacin®) 4 d.d. 600 mg

Ernstige infectie / diepe infectie / bedreigde 
voet 

oraal 
-  ciprofloxacine (Ciproxin®) 2 d.d. 750 mg + clin-

damycine (Dalacin®) 4 d.d. 300 mg
-  amoxicilline-clavulaanzuur (Augmentin®) 3 d.d. 

500/125 - 1000/250 mg 

parenteraal 
-   cefuroxim (Zinacef®) 3 d.d. 1.5 g of ceftriaxon 

(Rocephin®) 2 d.d. 1 g + metronidazol 4 d.d. 
500 mg of clindamycine (Dalacin®) 4 d.d. 
600 mg 

-   cefazoline (Kefzol®) 3 d.d. 1-2 g + metronidazol 
3 d.d. 500 mg

-   amoxicilline-clavulaanzuur (Augmentin®) 
3-4 d.d. 2000/200 mg 

-   cefoxitine (Mefoxin®) 2-3 d.d. 1 g of cefotaxim 
(Claforan®) 4 d.d. 1 g 

-   piperacilline-tazobactam (Tazocin®) 3 d.d. 
4g/500 mg

-   ceftazidim (Fortum®) 3 d.d. 500-1000 mg

Zeer ernstige infectie / sepsis / levensbedrei-
gende situatie 

parenteraal 
-   ceftazidim (Fortum®) 3 d.d. 1000 mg 
-   imipenem-cilastatine (Tienam®) 4 d.d. 500 mg* 
-   ceftazidim (Fortum®) 3 d.d. 500-1000 mg + clin-

damycine (Dalacin®) 4 d.d. 600 mg* 
-   piperacilline-tazobactam (Tazocin®) 3 d.d. 

4g/500 mg* 
-  vancomycine 2 d.d. 1 g + metronidazol + aztre-

onam (Azactam®) 2-3 d.d. 1-2 g 
-  flucloxacilline (Floxapen®) 6 d.d. 1 g + genta-

mycine of tobramycine 1 d.d. 4 mg/kg

*  tobramycine of gentamicine 1 d.d. 240 mg 
(3 mg/kg) kan worden toegevoegd gedurende 
de eerste 3-5 dagen
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de van het klinisch beeld) te behandelen. Compromissen 
zoals eerst 2 weken i.v. behandelen en dan 4 weken of 
langer oraal voortzetten zijn mogelijk. Goede evidence-
based richtlijnen zijn niet voorhanden, de diversiteit en 
de complexiteit van de diabetische voetulcera maakt dit 
soort onderzoek ook moeilijk. Gentamycine en tobra-
mycine i.v. zijn effectieve middelen bij o.a. Pseudomonas, 

maar ook vrij toxisch, vooral ototoxisch. Het risico kan 
worden beperkt door de dagdosering in één gift te geven 
en de duur te beperken tot 3-5 dagen. 

Herstel van circulatie bij ischemie
Ernstige arteriële insufficiëntie vereist een vaatchirurgi-
sche behandeling, die kan bestaan uit een femoro-pop-

 Tabel 3. Orale antibiotica bij de geïnfecteerde diabetische voet.

 flucloxacilline clindamycine* amoxicilline- Cefalexine ciprofloxacine  clindamycine + metronidazol
   clavulaanzuur   ciprofloxacine

Staph. aureus MSSA  + +  +  +  +  +  –
Staph. aureus MRSA  –  – – – – – –
Staph. ß-lactamase +  +  + +  ±  +  +  –
Streptococcus species  +  + +  +  ±  +  –
Enterococcus species  –  – +  –  ±  ±  –
Corynebacterium –  – – – +  +  –
Proteus species  –  – ±  +  +  +  –
Enterobacter species  –  – – – +  +  –
Escherichia coli  –  – + +  +  +  –
Klebsiella species  –  – – +  +  +  –
Pseudomonas aeruginosa  –  – – – ±  ±  –
Serratia marcescens  –  – – – ±  ±  –
Acinetobacter  –  – – – +  +  –
Peptococcus species  –  + + +  – +  + 
Peptostreptococcus sp.  ±  + + +  – +  + 
Clostridium species + + + – – +  + 
Bacteroides fragilis ± + – – – +  +

+: gevoelig, –: niet gevoelig, ±: meestal gevoelig.
MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
* S. aureus kan resistent worden voor clindamycine.

 Tabel 4. Parenterale antibiotica bij de geïnfecteerde diabetische voet.

 cefa- clinda- cefuroxim cefuroxim cefazoline amoxi- cefoxitine pipera- cefta- imipe- cefta- fluclox- vanco-
 zoline mycine + metroni- + clinda- + metroni- cilline – of cilline + zidim nem – zidim + acilline + mycine +
   dazol mycine dazol clavulaan- cefota- tazo-  cila- clinda- genta- metro-
      zuur xim* bactam  statine mycine mycine nidazol +
             aztreonam

Staph. aureus MSSA  + +  +  +  +  +  +  +  ±  +  ±  +  + 
Staph. aureus MRSA  –  – – – – – – – – – – – + 
Staph. ß-lactamase +  ±  + + + ±  +  ±  +  ±  ±  +  +  + 
Streptococcus species  +  + + + +  +  +  +  +  +  +  +  + 
Enterococcus species  –  – – – –  +  –  +  – ±  – +  + 
Corynebacterium –  – – – –  – –  – – – – – + 
Proteus species  –  – – – – ±  +  +  +  +  +  +  + 
Enterobacter species  + – ±  ±  – – – +  ±  +  +  +  + 
Escherichia coli  + – +  +  +  + +  +  +  +  +  +  + 
Klebsiella species  + – +  +  +  – +  +  +  +  +  +  + 
Pseudomonas aeruginosa  –  – – – – – – +  +  ±  +  +  + 
Serratia marcescens  –  – – – – – – +  +  +  +  +  + 
Acinetobacter  –  – – – – – – ±  ±  +  ±  ±  ± 
Peptococcus species  + + + + + + + +  +  +  +  ±  +
Peptostreptococcus sp.  + + + + + + + + +  +  +  ±  + 
Clostridium species + + + + + + + + +  +  +  +  + 
Bacteroides fragilis – + + + + – + +  – +  +  ±  +

+: gevoelig, –: niet gevoelig, ±: meestal gevoelig.
MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
* Cefotaxim is werkzaam tegen Serratia en sommige Enterobacter, Pseudomonas en Acinetobacter species.
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liteale of crurale bypass of andere, intravasculaire tech-
nieken zoals ballondilatatie, atherotomie, endovasculaire 
laserchirurgie of het plaatsen van stents.19 

Optimale diabetesregulatie
Het nauwkeurig stabiel instellen van de bloedglucose-
spiegels is van wezenlijk belang om de late vasculaire en 
neurologische complicaties van diabetes te beperken.16,20 
Onderzoek is gaande naar nieuwe methoden om insu-
line toe te dienen, zoals via inhalatie of door middel van 
een volledig autonoom functionerende geïmplanteerde 
pancreas.21,22

Drukontlasting
Drukontlasting is essentieel voor de genezing van het dia-
betisch ulcus. Herhaalde beschadiging van de huid door 
slecht passend schoeisel is de meest voorkomende oorzaak 
van recidiverende diabetische ulcera. Een andere oorzaak 
is het ontstaan van abnormale drukpunten ten gevolge 
van structurele voetdeformaties (artrose, standsafwijkin-
gen, ingezakt voetgewelf). Er is geen consensus over de 
beste methode van drukontlasting. Er is één gerandomi-
seerde studie waarin de effectiviteit van de behandeling 
met gips (total contact cast) vergeleken is met andere 
drukreducerende technieken.23 Armstrong en co-auteurs 
concludeerden daaruit dat door ingipsen een significant 
groter aantal diabetische ulcera in kortere tijd geneest. 

Deze methode is gecontra-indiceerd bij geïnfecteerde 
of ischemische ulcera. Het plantair ulcus dient dan ook, 
indien er geen sprake is van infectie, bij voorkeur behan-
deld te worden met ‘total contact casting’, waarbij het 
gips wordt gemodelleerd naar de vorm van de voet. 

Ofschoon er geen goede studies zijn die het nut van 
therapeutisch schoeisel aantonen,24 is een voor de hand 
liggend advies dat diabetespatiënten goed passende, 
niet-knellende schoenen moeten dragen, met een zool 
van drukabsorberend materiaal, waarbij de druk over de 
gehele voetzool verdeeld wordt, en waarbij ruimte is 
gemaakt ter plaatse van uitstekende botdelen. Recentelijk 
beschreven Dahmen et al. een leidraad voor de medi-
sche vereisten voor en de technische mogelijkheden van 
orthopedisch schoeisel.25 Therapietrouw is in de praktijk 
een groot probleem, patiënten dragen maar al te vaak 
hun kostbare aangemeten orthopedische schoenen niet.

Wondverzorging
Chirurgische verwijdering van necrotisch materiaal tot 
aan vitaal bloedend weefsel heeft een bewezen positief 
effect op de wondgenezing bij diabetische ulcera.26 Er is 
geen bewijs voor de effectiviteit van enzymatische wond-
reiniging (bijvoorbeeld collagenase) of andere niet-
mechanische débridementtechnieken zoals reiniging 
middels maden, hydrogel, mono- en polysacchariden 
(Debrisan‚) en cadexomeerjood (Iodosorb®).27 

Tabel  5.  Wondbehandelingsproducten voor diabetische voetulcera.

Oppervlakkige, niet-ondermijnde wonden - hydrofiber 
zonder tekenen van wondinfectie - dun schuimverband  
  - folie 
 - hydrocolloïden (dun) 
 - vet gaas + secundair verband
 -  nonadherente wondcontactlaag + secundair ver-

band

Diepere wonden en holten zonder tekenen  - hydrogel
van wondinfectie - hydrofiber
NB: bij veel wondvocht frequent verwisselen en  - alginaat, eventueel bevochtigd
geen occlusief secundair verband toepassen  

Oppervlakkige wonden met tekenen van wondinfectie - povidon-jood zalfgaas
NB: bij infectie altijd ook systemische antibiotica - chloorhexidine zalfgaas 
 - fusidinezuur zalfgaas
  - hydrofiber met zilver 
 - zilververband 

Diepe wonden met tekenen van infectie - cadexomeerjoodpasta
NB: bij infectie altijd ook systemische antibiotica - hydrofiber met zilver  
  - zilververband 

Diepe wonden met veel necrose en tekenen  necrotomie, gevolgd door:
van wondinfectie - gazen gedrenkt in EUSOL of EUSOL – paraffine
NB: bij infectie altijd ook systemische antibiotica - gazen gedrenkt in andere antiseptische oplossingen 
 
Droge necrose zonder ontstekingsverschijnselen -  droog verbinden en beschermen tot aan chirurgisch 

ingrijpen

NB. Uiteraard geldt voor de poliklinische patiënt dat het wondbehandelingsproduct van keuze geen drukver-
hogend moment (of zo weinig mogelijk druk) voor de voet mag opleveren.
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Wondbehandelingsproducten
Evidence-based adviezen?
Er zijn veel verschillende wondbedekkers en wondver-
zorgingsproducten op de markt voor de  behandeling 
van chronische ulcera.28,29 Er is echter weinig gecontro-
leerd vergelijkend onderzoek gedaan naar hun effecti-
viteit bij de behandeling van diabetische voetulcera. In 
twee eerdere, gedetailleerde systematische reviews over 
wondbehandeling bij diabetische ulcera en bij andere 
chronische wonden werd geconcludeerd dat de kwaliteit 
van de studies (opzet, eindpunten, patiëntenaantallen) 
onvoldoende is om een uitspraak te kunnen doen over 
de effectiviteit van wondbedekkers.30,31 De consequentie 
daarvan is dat het helaas niet mogelijk is om een behan-
deladvies te geven dat volledig evidence-based is. De 
hieronder genoemde adviezen zijn daarom gebaseerd op 
studies van lager bewijsniveau en op expert opinions. 

Keuze van wondbedekkers (tabel 5)
De algemene principes die voor wondbehandeling 
gelden, waarbij de keuze van wondbedekkers wordt 
gemaakt op grond van het aspect van de wond (zwart-
necrotisch, geel débris/beslag, of rood granulerend) en 
op de mate van exsudaat (droog, gering exsudaat, sterk 
exsudatief) zijn ook bruikbaar voor de diabetische voet, 
met enkele aanpassingen. 

De eerste aanpassing heeft te maken met de voort-
gaande discussie over nat versus droog. Het is bewezen 
dat wonden waarin een vochtig klimaat wordt gecreëerd 
sneller genezen dan droge wonden.32,33 Dit principe 
geldt ook voor het diabetische ulcus.34 Een vochtig 
wondklimaat kan worden gerealiseerd met verschillende 
wondbedekkers zoals occlusieve hydrocolloïdverbanden, 
hydrogels, hydrofibers, films, schuimverbanden en bij 
voldoende exsudaat ook alginaten.28,29 Door vochtige 
wondbehandeling toe te passen wordt autolytisch débri-
dement gestimuleerd. Er worden condities geschapen 
waarin leukocyten en macrofagen optimaal functioneren, 
groeifactoren vrijkomen, fibroblasten en endotheelcel-
len aangezet worden tot proliferatie en de epithelialisatie 
sneller verloopt.35  Occlusieve verbanden zijn echter niet 
voor alle typen diabetische ulcera geschikt, vooral niet 
indien het om diepe ondermijnde ulcera gaat of ulcera 
waarin pezen bloot liggen.36 Occlusie kan averechtse 
effecten hebben als exsudaat wordt ingesloten met 
mogelijke uitbreiding van infectie als gevolg. Hydrogels, 
hydrofibers, schuimverbanden of alginaten zijn dan een 
betere keuze, aangezien de afvloed van wondexsudaat 
daardoor niet belemmerd wordt en tegelijkertijd een 
vochtige wondomgeving wordt gegarandeerd.36,37 

Hydrocolloïden zijn vanwege hun occlusieve karak-
ter wel geschikte producten in de preventieve sfeer 
(bescherming van de huid) en voor oppervlakkige, niet-
ondermijnde wonden, zonder tekenen van wondinfec-
tie.36 Bij gebruik van een hydrocolloïd moet de dikte 
van het verband en de frequentie van verbandwisselen 
worden afgestemd op de hoeveelheid wondvocht om 
ophoping van vocht en maceratie van wondranden te 
voorkomen. Wondranden kunnen worden beschermd 

tegen de inwerking van vocht met barrièrecrèmes of 
films. Hydrogels zijn bij uitstek geschikt voor droge won-
den, hydrofibers voor exsudatieve wonden.38,39 Vanwege 
hun sterk absorberende eigenschappen zijn alginaten 
geschikt voor sterk exsudatieve wonden, ook geïnfec-
teerde ulcera, onder voorwaarde dat het verband fre-
quent wordt verwisseld en dat alle resten goed worden 
verwijderd. Hydrogels zijn overigens ook effectiever en 
eenvoudiger in het gebruik dan frequente verbandwisse-
ling met vochtige (NaCl) gazen.40,41 

Films zijn occlusief, dus daarvoor gelden dezelfde 
beperkingen als voor de hydrocolloïden. Daarnaast heb-
ben films geen absorberende laag. Ze zijn daarom hoog-
uit geschikt bij oppervlakkige, weinig exsudatieve won-
den, bijvoorbeeld oppervlakkige drukulcera (decubitus 
graad 2) bij patiënten met diabetes. Schuimverbanden 
worden vaak gebruikt bij de diabetische voet. Vrijwel alle 
producten bestaan uit een poreus polyurethaanschuim 
voorzien van een occlusieve folie-toplaag. Ook deze pro-
ducten kunnen worden gebruikt bij oppervlakkige ulcera 
zonder tekenen van wondinfectie. Er is geen bewijs dat 
binnen deze categorieën verbandmiddelen het ene pro-
duct beter werkt dan het andere.

De tweede nuancering met betrekking tot vochtige 
wondbehandeling betreft het diabetisch ulcus met droge 
necrose zonder ontstekingsverschijnselen. Een derge-
lijk ulcus kan beter droog verbonden worden met een 
beschermend verband tot aan het moment van chirur-
gisch ingrijpen. Verder is vochtige wondbehandeling 
nooit een op zichzelf staande therapie bij de diabetische 
voet, maar een aanvulling op andere handelingen zoals 
het verwijderen van necrotisch weefsel en het controle-
ren van wondinfectie middels systemische antibiotica. 

De zilver-bevattende wondbedekkers zijn (nog) niet 
systematisch onderzocht bij  diabetische voetulcera. Op 
grond van de producteigenschappen lijken zilververban-
den geschikt voor de diabetische voet.34,36 Acticoat is 
zeer dun en kan bij oppervlakkige wonden gebruikt wor-
den, Voor Aquacel Ag geldt dezelfde toepassing. Deze 
hydrofiber kan ook in holtes toegepast worden, in droge 
vorm bij exsudatieve wonden en eventueel bevochtigd 
met water - NaCl is niet nodig - bij droge wonden. Ook 
Actisorb kan bij exsudatieve wonden worden toegepast. 
Bij het gebruik van zilververbanden moet men zich rea-
liseren dat de prijs vele malen hoger is dan die van de 
bekende andere antiseptica, terwijl nog niet aangetoond 
is dat ze effectiever zijn.

Goed wetenschappelijk bewijs voor de effectivi-
teit van antiseptica ontbreekt. Er is slechts één studie 
bij 35 patiënten, waaruit bleek dat cadexomeerjood 
(Iodosorb®) minstens zo effectief is als frequent aange-
brachte NaCl-gazen.42 Iodosorb is beschikbaar als een 
pasta met wondvochtabsorberende eigenschappen die 
kan worden gemodelleerd naar de vorm van de wond. 
Experts menen verder dat Iodosorb een geschikt pro-
duct lijkt voor diepere wonden (cavity wounds) en dat 
povidonjoodgazen (Betadine®) geschikt zijn voor opper-
vlakkige wonden.36 Bij allergie voor jodium kunnen 
chloorhexine- of fusidinezuurgazen gebruikt worden. 
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Bij sterk gecontamineerde wonden kan (naar analogie 
van het beleid bij decubitus ulcera) EUSOL (Edinburgh 
University Solution Of Lime) worden toegepast, of 
gazen gedrenkt in chloorhexidine-oplossing. Mits op 
goede indicatie toegepast (gecontamineerde/geïnfec-
teerde wonden) en aanvullend op standaardbehande-
lingen zoals necrotomie en systemische antibiotica, is 
er zeker een plaats voor producten die de hoeveelheid 
bacteriën in een wond verminderen of de wond bescher-
men tegen nieuwe infecties. In schone wonden behoren 
antiseptica niet te worden gebruikt.34,36,37

Een andere eis die gesteld wordt aan wondbedek-
kers die poliklinisch gebruikt worden voor diabetische 
ulcera op basis van neuropathie is dat ze dun moeten 
zijn, zodat zij geen extra drukverhogend moment voor 
de voet opleveren. Dit maakt hydrofibers met of zon-
der zilver en dun schuimverband met de plakkant op 
het ulcus tot zeer geschikte producten voor de behan-

deling van het diabetisch ulcus. In tabel 5 wordt per 
indicatie (diepte, infectie, mate van exsudatie) aange-
geven welke wondbehandelingsproducten hiervoor 
geschikt zijn. 

Nieuwe technologische ontwikkelingen voor thera-
pieresistente ulcera
De meeste diabetische wonden genezen uiteindelijk 
met standaardtherapie. Ongeveer 24% van de patiënten 
geneest binnen 12 weken en 31% binnen 20 weken.43 
Ongeveer 15% van alle patiënten reageert echter onvol-
doende op conventionele therapie en komt dan in aan-
merking voor behandelingen die voortkomen uit nieuwe 
technologische ontwikkelingen, zoals de applicatie van 
groeifactoren, het gebruik van extracellulaire matrixpro-
ducten, huidvervangende materialen en hyperbare zuur-
stoftherapie. Hierop zullen we in een volgend artikel 
nader ingaan. 
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Dermatologie en burn-out
W. Bergman
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INLEIDING

In dit artikel wil ik laten zien dat het vak van dermato-
loog enkele risicofactoren in zich heeft voor burn-out, 
zal ik het “klinisch beeld” van  deze aandoening beschrij-
ven en de fasen van herstel bespreken. Velen van u zijn 
ervan op de hoogte dat ik zelf enkele jaren geleden een 
periode van burn-out heb doorgemaakt en deze ervaring 
vormt ook de motivatie voor het schrijven dit artikel. 
Ik hoop hiermee collegae die zich hierin herkennen te 
bemoedigen en vooral te bewegen snel werk te maken 
van (het zoeken naar) professionele begeleiding. Het 
staat vast dat hoe eerder men professionele hulp zoekt, 
hoe korter de periode van werkonderbreking hoeft te 
zijn en hoe kleiner de kans op een recidief. Een goede 
burn-out supervisor zal niet alleen terugkeer naar het 
werk faciliteren, maar zelfs uw gehele kwaliteit van leven 
een impuls ten goede geven!

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

WAT IS BURN-OUT?

Burn-out is een werkgerelateerd stressbeeld als gevolg 
van een zeer chronische disbalans tussen draaglast en 
draagkracht, stressbestendigheid en stresshantering, tus-
sen moeten en willen, tussen plicht en plezier. Het beeld 
is in 1974 voor het eerst beschreven door de Amerikaanse 
psychiater Freudenberger1 en is vooral van toepassing op 
mensen werkzaam in de gezondheidszorg en het onder-
wijs. De drie kernsymptomen zijn mentale uitputting, 
distantie van het werk en competentieverlies. In tabel 
1 zijn de symptomen samengevat zoals genoemd in de 
literatuur; er zijn accentverschillen tussen de diverse 
auteurs.2,3 De volgorde van de symptomen in de tabel 
is willekeurig. Tot de symptomen die het gemakkelijks 
opvallen behoren afkeer van het werk, cynisme, prikkel-
baarheid en vluchtgedrag (“escapisme”). Bij escapisme 
moet ook worden gedacht aan minder voor de hand lig-
gende symptomen zoals te veel televisie kijken, het lezen 
van stapels thrillers, koopverslaving (consumentisme) en 
dergelijke.

Het meest kenmerkende gevoel  bij patiënten met 
burn-out is weliswaar de mentale vermoeidheid, maar 
daarnaast zie je vaak een scala aan vage lichamelijke 

klachten (lichamelijke vermoeidheid, slaapstoornissen en 
functionele pijnklachten), die veelal  passen in het kader 
van reeds bekende medische problemen en daarom lang-
durig onjuist geïnterpreteerd worden. Artsen zijn sterk 
in het rationaliseren van hun klachten, in plaats van te 
komen tot introspectie. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

RISICOFACTOREN

In tabel 2 worden de risicofactoren voor burn-out weer-
gegeven, zowel die welke gerelateerd zijn aan werkom-
standigheden als die relatie hebben met persoonsgebon-

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Samenvatting
Burn-out werd in 1974 herkend als een werkgerela-
teerde, chronische stress bij werkers in de gezond-
heidszorg. Burn-out is het gevolg van een zeer lang-
durig verstoorde balans tussen draaglast en draag-
kracht, stressbestendigheid en stresshantering. De 
drie kernsymptomen zijn mentale uitputting, distantie 
van het werk en competentieverlies. Ziekmakende 
werkomstandigheden zijn onder andere het hebben 
van veel taken tegelijk en korte consulten met veel 
administratie, kenmerkend voor (o.a.) de dermato-
logische praktijk. Persoonsgebonden kenmerken 
zoals een neiging tot perfectionisme, een groot ver-
antwoordelijkheidsgevoel en ambitie spelen ook een 
grote rol bij burn-out. Burn-out kan worden voorko-
men door de persoonlijke draagkracht te vergroten 
en persoonlijke valkuilen te herkennen.

Summary
Burn-out has been recognised since 1974 as a 
work-related, chronic stress in medical profession-
als. Burn-out is a syndrome defined by the three prin-
cipal components of emotional exhaustion, deper-
sonalisation, and diminished feelings of personal 
accomplishment. As dermatology is characterized 
by multi-tasking and high patient turn-over, derma-
tologists are at risk for burn-out. Personal character-
istics (e.g. perfectionism, feelings of responsibility) 
may also be major factors in developing burn-out. 
Strategies to prevent burn-out consist of strengthen-
ing the personal bearing power and recognizing 
personal pitfalls.

burn-out - beleid bij burn-out - preventie van 
burn-out - persoonlijke groei

burn-out - management of burn-out - 
prevention of burn-out - spiritual growth
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den kenmerken.4  Tot aan het werk gerelateerde fac-
toren behoren hoge werkdruk, gebrek aan autonomie, 
gebrek aan sociale steun en gebrek aan waardering. Bij 
aan de persoon gerelateerde factoren moet men onder 
meer denken aan perfectionisme, groot verantwoorde-
lijkheidsgevoel en ambitie. 

Wat draaglast betreft, uiteraard verschilt deze van mens 
tot mens. Daarbij is de objectieve zwaarte van een last 
minder belangrijk dan de manier waarop mensen tegen 
hun verplichtingen aankijken. Of iets als een “probleem” 
of als een “uitdaging” wordt gezien, beïnvloedt natuur-
lijk sterk de vatbaarheid voor burn-out.2
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DE DIAGNOSE BURN-OUT

Bij het stellen van de diagnose wordt vaak gebruik 
gemaakt van checklists waar een bepaalde score de diag-
nose bevestigt. Een - ook internationaal - veelgebruikte 
checklist is de Utrechtse Burn-out Schaal.5 Als de diag-
nose officieel door een “autoriteit” (bedrijfsarts, huis-
arts) wordt gesteld, kan een geweldige opluchting wor-
den ervaren, met name omdat menig arts allang zelf de 
mogelijkheid van burn-out had overwogen en weer snel 
als ongewenst had weg gerationaliseerd. Het officieel 
stellen van de diagnose geeft hoop op hulp en uitzicht 
op genezing. 

In de differentiaaldiagnose van burn-out staat de mid-
lifecrisis, een episode van persoonlijke ontreddering op 
de leeftijd van 35-42 jaar, de “deadline decade”.6 Hierbij  
kan de beroepskeuze mede in het geding zijn, waardoor 
verwarring mogelijk is met burn-out.
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KOMT BURN-OUT VEEL VOOR?

Over het voorkomen van burn-out zijn geen eenduidige 
getallen te vinden in de literatuur. Vaak wordt burn-out 
onderzocht middels enquêtes die worden toegezonden 
aan bepaalde beroepsgroepen. Het betreft dus niet werk-
nemers die daadwerkelijk thuis zitten, maar percentages 

werknemers die op een bepaald burn-out gerelateerd 
item positief scoren. Deze percentages zijn onder art-
sen zeer hoog. Volgens een in de  JAMA gepubliceerde 
meta-analyse heeft 46-80% emotionele uitputting, 22-
93% gevoelens van depersonalisatie en 16-79% een lage 
zelfwaardering.7

Uit een Fins onderzoek onder medici bleek dat de der-
matologen tot de high-risk medische beroepen behoort, 
samen met huisartsen, sociaal geneeskundigen, internis-
ten, radiologen en neurologen.8

Hoewel er onder veel verschillende specialismen burn-
out-onderzoek is verricht, heb ik geen artikel over burn-
out specifiek onder dermatologen kunnen vinden. De 
enige ‘hit’ was een commentaar van Teresa Brandt in 
de Archives of Dermatology genaamd “Burn-out and the 
Buddha”, geschreven naar aanleiding van de nieuwe 
discussiegroepen over burn-out bij de AAD-bijeenkom-
sten.9  In dit commentaar bespreekt zij op gekscherende 
wijze enkele opties om burn-out te bestrijden (een popu-
laire anti burn-out maatregel: cosmetische dermatolo-
gie!), maar wordt ze vervolgens serieus in haar aanbeve-
ling van de Boeddhistische methode van het Aandachtig 
Aanwezig zijn (vide infra).
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PLEZIER IN HET WERK

Het verschijnsel plezier te beleven (in je werk) en daar-
door positief gemotiveerd te worden, wordt “flow” 
genoemd. De term wordt ook gebruikt voor plezier in 
bezigheden in het algemeen. Bij burn-out is de flow tot 
stilstand gekomen, de drijfveer is overwegend plichts-
besef.

Flow-bevorderende factoren en flow-reducerende fac-
toren zijn daarom interessant om te bezien in het kader 
van burn-out. Dé onderzoeker van flow is de Amerikaan 
Csikszentmihalyi, die een populair-wetenschappelijke 
samenvatting van 20 jaar research op dit gebied heeft 
geschreven.10

Tabel 1.  Kenmerken van burn-out.

-  psychische vermoeidheid
-  emotionele en lichamelijke uitputting
-  prikkelbaarheid, ook in andere levensdomeinen
-  afkeer van het werk, cynisme
-  verminderde competentie, onzekerheid
-  concentratie- en geheugenstoornissen
-  neiging tot het krijgen van ongelukjes (acci-

dent-proneness)
-  vluchten in alcohol of pijnstillermisbruik (of 

andere vormen van escapisme)
-  piekeren, slecht slapen
-  moeite met opstaan
-  niet meer kunnen genieten

Tabel 2. Risicofactoren voor burn-out.

Aan het werk gerelateerde factoren
- hoge werkdruk
-  gebrek aan autonomie
-  gebrek aan sociale steun
-  gebrek aan waardering
-  veel wijzigingen in de werkcontext
-  interpersoonlijke factoren/conflicten

Aan de persoon gerelateerde factoren
-  perfectionisme
-  groot verantwoordelijkheidsgevoel 
-  ambitie
-  moeite met delegeren
-  behoefte aan controle
-  narcisme en ijdelheid
-  niet naar eigen signalen luisteren, geen intro-

spectie
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Flow ervaren op het werk is mogelijk als aan (de meeste 
van) de voorwaarden wordt voldaan die staan genoemd 
in tabel 3. Tot die voorwaarden behoren dat het werk 
moet kunnen worden afgemaakt, dat het mogelijk moet 
zijn je te kunnen concentreren op het werk, dat er af en 
toe een teken komt dat het goed gaat en dat je controle 
hebt over het werk. 

Uitgaande van de genoemde kenmerken van leuk 
werk, kunnen we nagaan waar de dermatologische prak-
tijkvoering anno 2005 aan deze lijst voldoet of niet vol-
doet.

Kenmerkend voor een dermatologische polikliniek 
zijn de zeer kortdurende consulten, waar tussendoor 
vaak ook een “open been” op het verpleegkundig spreek-
uur een minuutje aandacht vereist en een patiënt op de 
afdeling lichttherapie, bij wie het therapeutisch resultaat 
tegenvalt, even moet worden gezien. Dit verschijnsel 
heet tegenwoordig “multi-tasking”. Het je rustig kun-
nen concentreren (concentreren als aandachtig aanwezig 
zijn in het hier en nu) is onder deze omstandigheden 
niet gemakkelijk.11 Bovendien zijn er na afloop van de 
polikliniek nog veel patiënten waar je nog niet klaar mee 
bent, letterlijk en figuurlijk! Een chirurg daarentegen die 
5 uur opereert en uiteindelijk de laatste hechting legt 
en de anesthesist te kennen geeft dat hij klaar is met de 
patiënt, heeft gemakkelijker herkenbare mogelijkheden 
flow te ervaren! 

Met de bovenstaande wetenschap is het misschien 
mogelijk de omstandigheden voor het ervaren van flow 
te optimaliseren, bijvoorbeeld door niet alle kleine ver-
richtingen op één middag te doen maar tussen gewone 
spreekuren in te plannen. Gezelligheid is ook een flow-
bevorderende factor die zeker niet onderschat moet 
worden. In tabel 4 staan nog enkele andere bezigheden 
genoemd die flow in ‘t algemeen bevorderen.

Het geen controle hebben over het werk is een beken-
de stressor. De toenemende eisen op administratief 
gebied worden door veel artsen als niet beïnvloedbaar 
ervaren. Waar uit de zuiver medische bezigheden nog 
veel positieve energie wordt gehaald, leiden administra-
tieve bezigheden tot ergernis en tot verlies van flow: de 
balans komt in gevaar….

Andere flow-reducerende factoren zijn het wer-
ken in een organisatie waar veel impliciete afspraken 

onderling zijn (onduidelijkheid t.a.v. taken en verant-
woordelijkheden) en organisaties waar tekorten zijn 
zoals gebrek aan leermiddelen, ruimtegebrek, gebrek 
aan carrièremogelijkheden en ook onvervulbare vaca-
tures. Gebrek aan waardering is eveneens een nega-
tieve factor voor het ervaren van flow, waar dokters in 
toenemende mate mee geconfronteerd worden. Ook 
anonimiteit in het werk bevordert niet de ervaring van 
flow. Deze laatste factor is voor ons vak niet relevant, 
maar is soms wel van toepassing op managementwerk-
zaamheden die we (moeten) doen of activiteiten voor 
de beroepsgroep, bijvoorbeeld in een Commissie van 
de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 
Venereologie. Waardering voor onze inspanningen is 
wel zo prettig!
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GENEZEN VAN BURN-OUT

Een plan van aanpak zal in overleg met de bedrijfsarts 
moeten worden gemaakt en ondersteund door een burn-
out supervisor, meestal een gespecialiseerde psycholoog. 
De sessies kunnen in de vorm van een cursus worden 
gegeven en de kosten kunnen als beroepskosten wor-
den aangemerkt. Nederlandse huisartsen krijgen zelfs 
nascholingspunten voor een dergelijke cursus.

Langdurig thuiszitten komt niet voor in de moderne 
inzichten voor de behandeling van burn-out. Na enkele 

Tabel 3.  Kenmerken van werk waar men ple-
zier (flow) aan kan beleven.10

-  het werk moet kunnen worden afgemaakt
-  het moet mogelijk zijn je te kunnen concentre-

ren op het werk
-  het werk heeft een duidelijk doel
-  er komt af en toe een teken dat het goed gaat
-  de aandacht moet door het werk geboeid blij-

ven
-  je hebt controle over het werk
-  je kunt jezelf in het werk verliezen (het ego doet 

even niet mee)
-  de tijd vliegt...

Tabel 4.  Bezigheden die positieve energie 
kunnen opleveren in de balans 
 tussen plezier en plicht.

Muziek - zingen in een koor
 - musiceren
 - naar muziek luisteren

Sport -  individuele sporten, zoals 
yoga en fitness

  - wandelen, fietsen
 - teamsport

Vrijwilligerswerk - buurtwerk
 - verenigingswerk/kerkenwerk
                           
Dieren -  werken met dieren, zoals 

hondentraining
 -  observeren van dieren in de 

vrije natuur
 - zelf dieren (vogels) houden

Creativiteit - zelf creatief zijn
 - kunst kijken of verzamelen.

Diversen - hobbykoken
 - tuinieren
 - binnenhuisarchitectuur 
 -  bezoeken van beurzen, ten-

toonstellingen of veilingen.
 -  verwenarrangementen/ther-

male baden
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weken zal al een voorzichtig werkschema worden opge-
steld, dat langzaam opgevoerd wordt. Het is van belang 
het in de supervisiesessies geleerde direct te kunnen oefe-
nen in de praktijk en er zijn praktijksituaties van de eigen 
werkplek nodig om te kunnen bespreken met de super-
visor. Zolang de patiënt echter nog niet geheel gene-
zen is, is het niet reëel een inbreng in de “productie” te 
verwachten die verhoudingsgewijs overeenkomt met het 
aantal werkuren. 

Complicaties die het herstel sterk negatief kunnen 
beïnvloeden zijn conflicten op het werk en onderliggen-
de persoonlijkheidsproblemen, bijvoorbeeld depressie. 
Deze complicaties moeten eveneens worden aangepakt 
om een snel recidief van burn-out te voorkómen. Een 
goede burn-out supervisor zal de mogelijke aanwezig-
heid van complicaties onderzoeken en adviseren ten aan-
zien van conflictbemiddeling of psychologische/psychi-
atrische behandeling.

De herstelperiode kan worden ingedeeld in fasen: de 
fase van herstel van de relatie met het lichaam (body), 
de fase van herstel van de relatie met de geest (mind) 
en de fase van herstel van de relatie met de ziel (soul). 
Uiteraard zijn deze fasen niet strikt gescheiden.
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HERSTEL VAN DE RELATIE MET HET LICHAAM

In deze eerste fase zullen maatregelen op de voorgrond 
staan die de lichamelijke klachten aanpakken. Bekende 
klachten zijn verergering van astmatische bronchi-
tis, waarvoor ademhalingsoefeningen kunnen worden 
gedaan onder leiding van een Cesar-therapeut, of  rug-, 
schouder- of nekklachten, die eveneens door een fysio-
therapeut kunnen worden aangepakt. Later kan worden 
nagedacht over de ideale sport in relatie tot de lichame-
lijke klachten. Mogelijkheden zijn (de diverse vormen 
van) yoga, Oosterse vechtsporten, fitness, joggen, wan-
delen of fietsen.

In deze fase is ook plaats voor het ontwerpen van een 
persoonlijk dieet, in ‘t ene geval een vermageringsdi-
eet, in ‘t andere geval bloedsuiker-stabiliserend of cho-
lesterol-verlagend. Dit kan desgewenst onder leiding 
van een diëtiste. Nagedacht kan worden over lacunes 
in de voeding en de eventuele noodzaak van voedings-
supplementen of multivitaminen. Dit alles in het kader 
van aandacht voor het lichaam, dat in veel opzichten is 
verwaarloosd, vooral waar het verwennerij betreft, want 
daar was immers geen tijd voor.

Alle bezigheden, waarbij aandachtig tijd wordt besteed 
aan lichaam en gezondheid kunnen in deze fase thuis-
horen: schoonheidsspecialiste, sauna, massage, etc.

In deze fase is het zaak heel actief te werk te gaan, 
allerlei “specialisten” voor je in te schakelen zodat als 
eerste de dodelijke vermoeidheid plaats maakt voor een 
fit gevoel elke morgen bij het opstaan. Uitslapen is overi-
gens taboe: de dag moet een gezond ritme hebben waar-
bij men redelijk op tijd opstaat, een middagdutje doet en 
vervolgens weer redelijk op tijd naar bed gaat.
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HERSTEL VAN DE RELATIE MET DE GEEST

De gesprekken met de supervisor zullen persoonlijke fac-
toren opleveren die hebben bijgedragen tot de burn-out. 
Perfectionisme is een veel voorkomende factor, evenals 
het niet kunnen aangeven van de eigen grenzen. Daar 
patiënten met een ongecompliceerde burn-out geen 
grote achterliggende psychopathologie zullen hebben, 
zal veelal gebruik worden gemaakt van cognitieve the-
rapieën, dat werkt het snelst. Vaak weet men zelf al wat 
de grootste valkuil is!

In veel gevallen zal het bij terugkeer op de werkplek 
alleen mogelijk zijn de persoonsgebonden factoren te 
hebben aangepakt, omdat werkgebonden factoren 
mogelijk niet beïnvloedbaar zijn. Deze persoonlijke fac-
toren zijn dus voor de genezing van groot belang en het 
nieuwe gedrag moet grondig worden ingeslepen tijdens 
de therapeutische werkperiode. Hiervoor is het nodig 
eerst de aandacht te leren beheersen, waarvoor ook 
weer oefeningen en cursussen bestaan. Het Aandachtig 
Aanwezig zijn in het hier en nu is bovendien een sterk 
flow-bevorderende staat van zijn!10,11

De supervisor zal ook onderhandelingsgesprekken, 
die de burn-out-patiënt wenst aan te gaan op het 
werk, kunnen helpen voorbereiden en achterliggende 
gedachten (meestal angsten) proberen boven tafel te 
halen. 

Een methode van genezing die juist artsen zal aanspre-
ken is de “bibliotherapie”: het lezen over de eigen ziekte 
en proberen te begrijpen hoe het gelezene in relatie staat 
tot de eigen situatie. Er bestaat een groot aantal boeken 
over burn-out en daaraan gerelateerde levensvragen van 
zakelijk tot filosofisch en van populair-wetenschappelijk 
tot spiritueel. Achter de literatuurlijst heb ik een aantal 
leessuggesties gedaan.
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HERSTEL VAN DE RELATIE MET DE ZIEL

In deze fase bestaat de mogelijkheid van persoonlijke 
groei en krijgt men het gevoel zelfs nog beter dan voor-
heen uit deze crisissituatie te voorschijn te zijn gekomen. 
Dit wordt wel de “genade van de crisis” genoemd.9 Een 
gevoel van dankbaarheid een Les te hebben mogen leren 
zonder blijvende schade op te hebben gelopen (zoals na 
een hartinfarct), dient zich aan. Deze laatste stap is ech-
ter niet noodzakelijk voor volledig herstel en succesvolle 
terugkeer op het werk.

Wat is de essentie van deze fase? Daar kan alleen een per-
soonlijk antwoord op gegeven worden, want het gaat hier 
om metafysische zaken die een intuïtief  “weten” betreffen, 
die van een andere orde zijn dan de meetbare feiten van 
het momenteel vigerende materialistisch realisme.10 Het 
herstel van de relatie met de ziel wil zeggen dat je denken 
(en handelen) in overeenstemming wordt gebracht met je 
authentieke Zelf. Dit levert gemoedsrust op en een grote 
mildheid ten opzicht van je medemens.12
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Volgens de Amerikaanse filosoof Ken Wilber groeit 
een mens in bewustzijn in 9 stappen13, waarbij de boven-
ste 4 op het terrein thuishoren van de spiritualiteit. Een 
gemiddelde, geestelijk gezonde volwassene zit in het 
4de (logical mind) of 5de (higher mind) stadium qua 
bewustzijnsniveau. Het is niet mogelijk stappen over te 
slaan en in Wilbers’ visie is eerst een gezonde geest nodig 
om vervolgens pas door te kunnen groeien naar hogere 

bewustzijnsniveaus.14 De theorie is dat hogere bewust-
zijnsniveaus gelukkiger zouden maken, want het Ego zit 
niet meer in de weg!

Al met al is het een mooi vervolg op een periode van 
burn-out om te groeien in bewustzijnsniveau en om een 
stabiele balans tussen plezier en plicht te verwerven voor 
de rest van het (werkzame) leven.
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Eczeem aan de voeten is soms zeer lastig te behan-
delen. Deze therapieresistentie geldt voor alle 
typen eczeem, te weten allergisch contacteczeem, 

atopisch eczeem en endogeen eczeem. Bij de aanpak van 
allergisch contacteczeem is het uiteraard van het groot-
ste belang contact met voor het eczeem relevante aller-
genen, zoals chromaat of rubber, in schoenen te vermij-
den. Toch leidt het dragen van allergeenvrije schoenen 
niet altijd tot remissie van het eczeem. Het chronische 
beloop van de diverse eczeemtypen kan (mede) worden 
verklaard door het occlusieve effect van schoenen en 
door zweten. Overmatige zweetactiviteit (hyperhidro-
sis) kan, vooral bij dyshidrotische, vesiculeuze vormen 
van eczeem, het eczeem negatief beïnvloeden. 

Iontoforese met kraanwater is met succes toegepast 
als behandeling voor palmoplantaire hyperhidrosis.1 
Ion toforese is ook gebruikt om acrovesiculeus hand-
eczeem te behandelen, waarbij het een duidelijk effect 
had op de jeuk en de blaasjes, maar niet op de roodheid 
en schilfering.2 In een ander onderzoek had iontoforese 
een gunstig effect op de duur van het exacerbatievrije 
interval en was er een tendens tot snellere genezing van 
het dyshidrotisch palmoplantair eczeem.3

Een andere behandelingsvorm bij hand- en voeteczeem 
is lokale bad-PUVA, dat bij deze indicatie een effectieve 
en veilige modaliteit bleek te zijn.4,5 Bij ernstige gevallen 
van voeteczeem echter bleek het succespercentage van 
lokale bad-PUVA in onze kliniek niet zo hoog te zijn als 
wordt aangegeven in de literatuur. 

In dit artikel worden vier patiënten beschreven met 
ernstig eczeem en hyperhidrose aan de voeten. Bij de 
eerste twee patiënten werd aanvankelijk alleen iontofo-
rese gegeven, met goed effect op de zweetactiviteit maar 
niet op het eczeem. Derhalve werd besloten de iontofo-
rese te combineren met lokale bad-PUVA bij deze twee 
en twee andere patiënten.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

METHODE

Vier patiënten met een langdurig bestaand ernstig voet-
eczeem, onvoldoende reagerend op clobetasolproprio-

naatzalf, werden behandeld met de combinatie iontofo-
rese en bad-PUVA-therapie. Patiënt 1 was allergisch voor 
chromaat en N-isopropyl-N-phenyl-paraphenyleendi-
amine (tabel 1). Allergeenvermijding had geen effect. 
Patiënt 2 had endogeen eczeem op de handpalmen en 
voetzolen en in wisselende mate ook op de armen en de 
benen. Hij werd tweemaal behandeld met iontoforese en 
bad-PUVA-therapie en wel in 2000 en in 2002.

Patiënt 3 had eczeem aan de voeten en in veel mindere 
mate ook aan handen en elders op het lichaam, waar-
bij er een duidelijke relatie aanwezig was met vitamine 
B12-injecties. Patiënt 4 had een zeer ernstig endogeen 
acrovesiculeus palmoplantair eczeem, waarvoor zelfs 
azathioprine 100 mg/dag en prednisolon 15 mg/dag 
gegeven moesten worden. Allen behalve patiënt 4 waren 
rokers. De duur van bestaan van het eczeem en de ato-
pieanamnese staan vermeld in tabel 1.

De iontoforese werd 3x per week gedurende 10 mi nuten 
gegeven met de Phyaction 796 (Uniphy, Eind hoven). 
De stroomsterkte werd steeds langzaam opgevoerd tot-

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

* Dit artikel verscheen eerder als Successful treatment of severe foot dermatitis by ion-
tophoresis and local bath-PUVA. Acta Derm Venereol 2004;84:70-71.
Correspondentie-adres: 
Dr. R.A. Tupker, St. Antonius Ziekenhuis, Postbus 2500, 3430 EM Nieuwegein, 
tel.: 030-6099111, E-mail: r.tupker@antonius.net

Succesvolle behandeling van ernstig voeteczeem met de 
combinatie van iontoforese en lokale bad-PUVA*

Ron Tupker
Samenvatting
Voeteczeem is vaak moeilijk te behandelen, onaf-
hankelijk van de oorzaak. Zweten en occlusie dra-
gen waarschijnlijk bij aan het chronische beloop 
ervan. Wij behandelden vier patiënten die leden 
aan ernstig voeteczeem met lokale bad-PUVA-thera-
pie tegen eczeem, in combinatie met iontoforese, 
een methode om zweetactiviteit tegen te gaan. Bij 
vier van de vijf behandelingen (één patiënt kreeg 
twee behandelingen) bleek deze combinatiethera-
pie succesvol. 

Summary
Dermatitis of the feet is often difficult to treat, inde-
pendent of its cause. Sweating and occlusion prob-
ably attribute to the chronicity of foot dermatitis. 
We treated four patients suffering from severe foot 
dermatitis with local bath PUVA against dermatitis 
in combination with iontophoresis, a modality to 
suppress sweating. This combination therapy was 
successful in four out of five treatment courses (one 
patient was treated twice). 

voeteczeem - iontoforese - 
lokale bad-PUVA - hyperhidrosis

foot dermatitis - iontophoresis - 
local bath-PUVA - hyperhidrosis
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dat tinteling optrad. De maximale stroomsterkte was 16 
mA. De iontoforese werd steeds direct gevolgd door 
lokale bad-PUVA, waarbij gebruik gemaakt werd van 8-
methoxypsoraleenoplossing met een concentratie van 3 
mg/l. Na 10 minuten baden hierin werden de voeten 
(en handen) belicht met UVA-stralen van een PUVA 180 
unit (Waldmann, Vilingen-Schwenningen, Duitsland) 
met Sylvania F15W/T8-buizen (Waldmann). De initiële 
dosis varieerde van 0,08–0,20 J/cm2, afhankelijk van het 
huidtype. De dosis werd verhoogd met 0,04–0,20 J/cm2 
per keer tot een maximale dosis van 4,5–43 J/cm2, afhan-
kelijk van het huidtype. Het effect van de behandeling 
werd gescoord met behulp van een 4-punts schaal: gene-
zen, sterk verbeterd, redelijk verbeterd, of niet verbe-
terd/verslechterd. “Genezen” betekende de afwezigheid 
van tekenen van eczeem en subjectieve klachten. “Sterk 
verbeterd” betekende een uitstekende respons, maar met 
nog wat blijvende infiltratie en/of schilfering. “Redelijk 
verbeterd” gaf aan dat er een duidelijk zichtbare, maar 
nog onvoldoende verbetering was. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

RESULTATEN

Het gebruik van clobetasolzalf werd niet direct gestopt 
tijdens de combinatiebehandeling. Het kon wel worden 
afgebouwd en gestopt in het verloop van de behande-

ling bij alle patiënten, behalve bij patiënt 2 tijdens zijn 
tweede combinatiebehandeling. Bij 1 van de 5 behande-
lingen was er sprake van genezing, terwijl bij 3 een sterke 
verbetering werd gezien (tabel 1). Bij patiënt 4 (figuur 
1) maakte de verbetering het mogelijk de azathioprine 
en prednisolon te staken. Alle gunstige effecten hielden 
tenminste 3 maanden aan.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING      

Het werkingsmechanisme van iontoforese is waarschijnlijk 
gebaseerd op een postsynaptische functionele verstoring 
van de zweetsecretie.1,6 Ook is verondersteld dat ionto-
forese interfereert met neuropeptiden en cytokinen in de 
zweetklieren, wat mogelijk verantwoordelijk zou zijn voor 
de verbetering van het eczeem.3  Bij patiënten met eczeem 
en hyperhidrosis zou de transpiratie een negatief effect kun-
nen hebben op de activiteit van het eczeem; het opheffen 
van het zweten zou dan gunstig kunnen werken op het 
eczeem. PUVA-therapie vermindert het aantal ontstekings-
cellen (waaronder Langerhanscellen) en hun functie. 

Zoals uit onze resultaten blijkt is de combinatie van 
iontoforese en bad-PUVA een krachtige modaliteit bij 
de aanpak van ernstig hand- of voeteczeem. Het is niet 
mogelijk om op grond van deze waarnemingen conclu-
sies te trekken over de relatieve bijdrage van iontoforese 

Tabel 1. Kenmerken van patiënten en resultaten van gecombineerde behandeling met iontoforese en lokale bad-
PUVA.

patiënt/ geboortejaar allergie duur eczeem atopie therapieduur effect
geslacht   (jaren)  (weken)

1 / v 1961 chromaat 1,5 - 8 genezen
  N-isopropyl-N-
  phenyl-PPD
2 / m 1964 - 12 - 9 sterk verbeterd
     10* verslechterd
3 / v 1977 parfumstoffen 0,5 + 8 sterk verbeterd
  vit. B12
4 / m 1980 - 5 - 10 sterk verbeterd

*  combinatiebehandeling werd herhaald na 2 jaar.

Figuur 1a. Voeten van patiënt 4 vóór behandeling. Figuur 1b. Voeten van patiënt 4 na behandeling.
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of lokale bad-PUVA bij de verbetering van het eczeem. 
Ook is het onduidelijk in hoeverre patiënten met ernstig 
voeteczeem zonder hyperhidrosis zullen profiteren van 
deze combinatiebehandeling. Bovendien kan er uiter-

aard ook sprake zijn van een placebo-effect. Derhalve 
is er thans een multicenter onderzoek gaande met een 
gecontroleerde opzet, in een poging deze vragen te kun-
nen beantwoorden.  
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ISOPENTENYL PYROFOSFAAT-REACTIEVE V 
GAMMA 9 V DELTA-2 T-HELPER-1-CELLEN 
ZIJN DE BELANGRIJKSTE GAMMA DELTA 
T-CELLEN IN LAESIES VAN PATIËNTEN MET 
RECIDIVERENDE HERPES GENITALIS
Journal of Infectious Diseases 2004; 190:489-493.

(Originele titel: Isopentenyl pyrophosphate-reactive 
Vgamma9Vdelta 2 T helper 1-like cells are the major 
gammadelta T cell subset recovered from lesions of 
patients with genital herpes)

Georges M. G. M. Verjans1, R. Wim Roest1,2, Alex van 
der Kooi1, Grietje van Dijk2, Wim I. van der Meijden2 
en Albert D. M. E. Osterhaus1

Afdelingen 1Virologie en 2Dermatologie en Venereologie, 
Erasmus MC, Rotterdam

Achtergrond. Herpes genitalis (HG) is wereldwijd een 
van de meest voorkomende seksueel overdraagbare aan-
doeningen. Deze infectie wordt hoofdzakelijk veroor-
zaakt door het herpes simplex-virus (HSV) type 2. HSV-
specifieke T-cellen zijn essentieel in de locale cellulaire 
immuunrespons bij herpes genitalis (HG). Bij de mens 
bestaat ongeveer 0,5 tot 6% van de T-cellen in het peri-
fere bloed uit zogenaamde gamma-delta-T-cellen.
Uit eerder onderzoek is gebleken dat V gamma 9 V delta 
2 T-cellen het acute fase eiwit isopentenyl pyrofosfaat 

herkennen en hierdoor betrokken zijn bij diverse bacte-
riële, parasitaire en virale infecties. De mogelijk directe 
rol van HSV-specifieke gamma-delta-cellen bij het ont-
staan van beschermende immuniteit is aangetoond bij 
HSV type 1-infecties in experimentele muismodellen.

Studieopzet. Om de mogelijke betrokkenheid van 
gamma-delta-T-cellen bij de mens te onderzoeken, wer-
den T-cellen geïsoleerd van genitale laesies bij 17 HG-
patiënten en 5 controlepatiënten met lichen sclerosus, 
pruritus vulvae of condylomata acuminata. Uit deze T-
cellen werden T-cellijnen en T-celklonen gecreëerd door 
middel van mitogene stimulatie.

Resultaten. Relatief hoge hoeveelheden gamma-delta-T-
cellen, hoofdzakelijk V gamma 9 V delta 2, werden gevon-
den in de T-cellijnen van de HG-patiënten en niet bij de 
controlepatiënten. Intralaesionale V gamma 9 V delta 2 
T-cel klonen herkenden geen HSV-geïnfecteerde cellen 
maar vertoonden wel reactiviteit op isopentenyl pyrofos-
faat. Na stimulatie met isopentenyl pyrofosfaat produceer-
den de T-celklonen wel interferon-gamma, tumor necro-
sis factor-alfa, interleukine (IL)-8, macrofaag inflammatie 
proteïne-1-alfa en RANTES (regulated on activation, nor-
mally T-cell expressed or secreted), maar geen of geringe 
hoeveelheden IL-4. Dit pleit voor een T-helper-1-achtige 
immuunreactie passend bij virale infecties.

Conclusies. De resultaten van dit onderzoek maken waar-
schijnlijk dat isopentenyl pyrofosfaat-reactieve V gamma 
9 V delta-2 T-helper-1-cellen betrokken zijn bij de 
locale cellulaire immuunrespons bij individuen met HG. 
Aanvullend immunohistologisch onderzoek op biopsie-
materiaal van patiënten met HG is nodig om de exacte 
cascade van deze immuunreactie en het tijdspad daarvan 
nader te onderzoeken.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

In deze rubriek wordt interessant wetenschappelijk werk samengevat, dat recentelijk 
door dermatologen (in opleiding) is gepubliceerd in internationale tijdschriften. Op 
deze wijze kunnen de lezers van het Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie & 
Venereologie op de hoogte worden gebracht van uw publicaties zonder op alle interna-
tionale dermatologische bladen geabonneerd te zijn. 
U kunt uw bijdrage in maximaal 350 woorden in het Nederlands (abstractfor-
maat) zenden aan Jürgen Smit (j.smit@derma.umcn.nl) of aan Eric van der Snoek 
(e.vandersnoek@erasmusmc.nl).
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Leishmaniasis: een vervelende vakantieherinnering
E.M. van der Snoek1, F.B. de Waard–van der Spek1, 
J.C. den Hollander2, K. Munte1, J.F. Sluiters3

Met de toegenomen mondialisering en een 
groeiende belangstelling voor exotische 
en enerverende reizen neemt de kans toe 

dat de Nederlandse dermatoloog ‘tropische ziekten’ 
zoals  leishmaniasis op het spreekuur aantreft.1,2 Terwijl 
leishmaniasis ook in Spanje, Zuid-Frankrijk, Italië, 
Griekenland en Turkije voorkomt, is de ziekte vooral 
bekend in India, bepaalde landen in het Midden Oosten 
en landen in Zuid-Amerika als Brazilië, Mexico, Bolivia 
en Peru. Er is ook een toename van leishmaniasis in de 
Guyana’s waaronder Suriname geconstateerd.3 Aan de 
hand van onderstaande ziektegeschiedenis zal het ziek-
tebeeld leishmaniasis worden besproken.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 29 jarige vrouw verscheen op de polikliniek met een 
sinds 6 weken bestaande niet-genezende wond op haar 
rechteronderbeen (figuur 1). Ongeveer drieëneenhalve 
maand daarvoor maakte zij tijdens haar vakantie een jun-
gletocht door het Amazonewoud van Bolivia in Zuid-
Amerika. Vier weken na haar terugkomst in Nederland 
ontstond de wond. In Bolivia werd zij herhaaldelijk door 
insecten gebeten, ondanks het consequente gebruik van 
DEET. Tijdens haar vakantie heeft zij niet gezwommen 

met uitzondering van kortdurend ‘pootjebaden’. Een 
specifieke insecten- of tekenbeet kan zij zich niet her-
inneren. Als malariaprofylaxe gebruikte zij Malarone® 
(atovaquon & proguanilhydrochloride).

De wondbehandeling bestond uit het gebruik van 
Betadine®-crème gedurende circa vier weken, met aan-
sluitend 4 dagen Eusol. De laatste weken voorafgaande 
aan haar polibezoek gebruikte ze ‘trekzalf’. De wond 
werd niet groter, maar wel dieper.

Dermatologische en overige voorgeschiedenissen zijn 
blanco. Als medicatie gebruikt de patiënte momenteel 
alleen een oraal anticonceptivum.

Lichamelijk onderzoek
Aan de mediale zijde van het rechteronderbeen bevindt 
zich een ulcus met een omvang van 6 bij 10 millimeter 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Samenvatting
Een 29-jarige vrouw kreeg vier weken na haar 
vakantie in Bolivia een niet-genezende wond op 
haar rechterbeen. De PCR verricht op materiaal 
verkregen door een perilesionale stansbiopsie 
bevestigde de klinisch gestelde diagnose leishmani-
asis. Leishmaniasis is een complex van ziekten ver-
oorzaakt door een infectie met parasieten. De bij 
patiënte via een ‘zandvlieg’ overgebrachte parasie-
tensoort behorende tot het Leishmania braziliensis-
complex kan langs hematogene weg of lymfogeen 
een mutilerende mucocutane leishmaniasis veroor-
zaken. Systemische behandeling met natriumstibo-
gluconaat (Pentostam) was daarom geïndiceerd.

Summary 
A 29-year old woman developed an ulcer on her 
right lower leg four weeks after her holiday in Bolivia. 
PCR on material taken by a perilesional punchbio-
psy confirmed the clinical diagnosis of leishmania-
sis. Leishmaniasis is a complex of diseases caused 
by parasites. The species complex of Leishmania 
braziliensis detected in this patient is transmitted 
by sandflies and can spread hematogenously or by 
lymphatic vessels and can cause disfiguring muco-
cutaneous leishmaniasis or espundia. Systemic tre-
atment with sodium stibogluconate (Pentostam) was 
therefore indicated.

leishmaniasis – L. braziliensis-complex 
– natriumstibogluconaat (Pentostam) 
– antimoontherapie – tropische ulcera

leishmaniasis – L. braziliensis-complex 
– sodium stibogluconate (Pentostam) 
– antimone therapy – tropical ulcers

Figuur 1. Sinds 6 weken bestaand ulcus aan de mediale zijde 
van het rechteronderbeen na toepassing van Betadine en 
Eusol.
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met een deels gelig en deels necrotisch beslag. Het ulcus 
wordt omgeven door een onscherp begrensde erythe-
mateuze hof met een doorsnede van circa 1,5 cm.

Histologie
Stansbiopt van de rand van het ulcus: licht verbrede, licht 
hyper- en parakeratotische epidermis. Oppervlakkig en 
dieper in de dermis wordt perivasculair een wisselende 
hoeveelheid lymfohistiocytair infiltraat gezien met ver-
spreid meerdere segmentkernige granulocyten. Tevens 
is er enige vaatproliferatie (figuur 2).

Het infiltraat breidt zich uit tot bovenin het aangren-
zende subcutane vetweefsel.

In PAS-, Giemsa- en gramkleuring worden geen 
micro-organismen gezien.

De conclusie van de patholoog luidt: chronisch actieve 
ontsteking met enige epidermale hyperplasie.

Aanvullend onderzoek
Banale kweek: Kingella kingea, groeidichtheid graad 2 
(twee weken later: negatief).
Auramine-kleuring (Mycobacterium): negatief.
Mycobacteriumkweek op biopt: negatief.
Leishmania-kweek op Drosophila-medium: negatief.
Leishmania-kweek op biopt: niet verricht (te weinig 
materiaal).
Leishmania-PCR op biopt (LUMC, Leiden): Leishmania 
braziliensis-complex (viannia subgenus).

Diagnose
Gelokaliseerde cutane leishmaniasis veroorzaakt door 
parasieten behorend tot het Leishmania braziliensis-
complex.

Therapie en beloop
Vanwege de kans op hematogene of lymfogene versprei-
ding en het ontstaan van een mutilerende mucocutane 
leishmaniasis werd de patiënte intraveneus behandeld 
met natriumstibogluconaat (Pentostam) gedurende 

20 achtereenvolgende dagen. Volgens protocol vond 
voorafgaande aan de behandeling en wekelijks gedu-
rende de gehele behandeling bloedonderzoek (volledig 
bloedbeeld, leukocyten en differentiatie, trombocyten, 
lever- en nierfuncties, lipase en amylase) plaats en werd 
wekelijks een ECG gemaakt.

Langzaam werd het ulcus minder diep en toonde het 
genezingstendens. Bijna tien maanden na het ontstaan 
van het ulcus is er sprake van een oppervlakkig, erythe-
mateus en iets verzonken litteken (figuur 3).

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

Historie en voorkomen
Van de parasitaire infectie leishmaniasis bestaan al 
beschrijvingen uit de eerste eeuw na Christus. Ook 
kunstwerken uit de vierde eeuw afkomstig uit Peru en 
Ecuador illustreren vermoedelijk door leishmaniasis 
aangetaste gezichten. In 1903 identificeerde Leishman 
als eerste de parasiet in de milt van een Engelsman in 
India.4

De incidentie van leishmaniasis stijgt ten gevolge 
van toegenomen migratie, ontbossing van oerwoud en 
gestegen interesse voor verre reizen, waardoor contac-
ten tussen mens en vector toenemen. Circa 350 miljoen 
mensen lopen risico op expositie in vijf verschillende 

Figuur 2. Stansbiopt van de rand van het ulcus: licht verbre-
de, licht hyper- en parakeratotische epidermis. Oppervlakkig 
en dieper in de dermis wordt perivasculair een wisselende 
hoeveelheid lymfohistiocytair infiltraat gezien met verspreid 
meerdere segmentkernige granulocyten.

Figuur 3. Oppervlakkig, erythemateus en iets verzonken lit-
teken vijf maanden na antimoontherapie.

Tabel 1.  Meest voorkomende verwekkers en verschijnings-
vormen van leishmaniasis.1,5,6

Vorm Oude Wereld Nieuwe Wereld

Cutaan L. major L. mexicana-complex
 L. tropica L. braziliensis-complex
 L. aethiopica 
 L. infantum 
  
Mucocutaan (*) L. braziliensis-complex
Visceraal L. donovani L. donovani-complex
 L. infantum

(*) mucocutane leishmaniasis wordt heel zelden gezien in Soedan 
op basis van L. donovani.6,17
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werelddelen en ongeveer 1,5 miljoen mensen raken per 
jaar geïnfecteerd.4

Over de gehele wereld komen vormen van leishma-
niasis voor, behalve in Australië en Antarctica. Een veel 
gebruikte indeling in het voorkomen van de infectie 
is Oude Wereld leishmaniasis (Zuid-Europa, Midden-
Oosten en Noord-Afrika) en Nieuwe Wereld leishma-
niasis (Midden- en Zuid-Amerika) (tabel 1). Ongeveer 
90% van de jaarlijks optredende nieuwe infecties is 
Oude Wereld cutane leishmaniasis, in landen zoals 
Afghanistan, Saoedi-Arabië, Irak en Syrië.1,5 Zeer actu-
eel is het grote aantal gevallen van (veelal cutane) leish-
maniasis in Kaboel, Afghanistan, en bij veteranen uit de 
Golfoorlog.1

Oorzaak 
Leishmaniasis ontstaat na een beet door een vrouwelijke 
exemplaar van ‘zandvliegen’ behorend tot de genera 
Phlebotomus (Oude Wereld), Lutzomyia of Psychodopygus 
(Nieuwe Wereld). Hoewel de naam ‘zandvlieg’ wordt 
gebruikt, zijn het in werkelijkheid kleine, onopvallende 
mugjes. Beten van de zandvlieg treden meestal tijdens 
de avond en nacht op en overdag bij verstoring van de 
rustplaatsen van de zandvlieg. De beten zijn te vinden 
op onbedekte huiddelen zoals het gezicht, de nek, de 
armen en de benen. In endemische gebieden zijn kin-
deren vaak aangedaan. In sommige regionen blijkt bijna 
100% van de volwassen bevolking een oud litteken of een 
positieve Leishmanin skin test te hebben, wijzend op een 
zekere immuniteit.5 Transmissie kan ook optreden door 
gemeenschappelijk gebruik van naalden bij intraveneuze 
druggebruikers.6

Voor zijn ontwikkelingscyclus heeft de parasiet een 
zoogdiergastheer nodig om zich van het extracellulaire 
promastigoot stadium (flagellaat) in de zandvlieg naar 
het intracellulaire amastigoot stadium (zonder flagel) 
in het zoogdier te ontwikkelen. Bij een beet van de 
zandvlieg spelen ook speekselcomponenten (zoals het 
vasodilaterende peptide maxadilan) van de zandvlieg 
een faciliterende rol voor een adequate overdracht. De 
promastigoot wordt geïnoculeerd en opgenomen door 
cellen van het mononucleaire fagocytensysteem.1 De 
flagel gaat verloren en de promastigoot verandert in 
het amastigoot stadium. Zodra een zandvlieg opnieuw 

een gastheer (meestal hond, vos of knaagdier) bijt, kun-
nen parasieten in het maagdarmkanaal van de zandvlieg 
komen. Aldaar vindt weer transformatie plaats van de 
amastigoot naar het promastigoot stadium. In sommige 
gebieden (Israël en Jordanië) is ongeveer de helft van alle 
zandvliegen door de leishmaniasis-parasiet geïnfecteerd. 
Mensen worden daar gezien als accidentele gastheer.6

Vormen van leishmaniasis
Leishmaniasis uit zich bij de mens in verschillende vor-
men: gelokaliseerde cutane leishmaniasis (CL), diffuse 
cutane leishmaniasis (DCL), mucocutane leishmaniasis 
(MCL), leishmaniasis recidivans (LR), viscerale leish-
maniasis (VL) en post-kala azar dermale leishmaniasis 
(PKDL). De verschillende vormen van leishmaniasis zijn 
in de loop van de jaren bekend geworden onder vele 
namen zoals Oriental sore, Aleppo boil, Delhi boil, Bagdad 
sore en Rose of Jericho voor de Oude Wereld cutane leish-
maniasis, als Chiclero’s ulcer, uta, espundia en forest yaws 
voor de Nieuwe Wereld mucocutane en cutane leishma-
niasis en als Dumdum fever, kala azar en black fever voor 
de viscerale leishmaniasis.5,7

Gelokaliseerde cutane leishmaniasis treedt op na de 
beet van een geïnfecteerde zandvlieg op een onbedekt 
huidgebied. Na een incubatietijd van één week tot drie 
maanden (soms tot 1 jaar) ontstaat er een erythema-
teuze papel, die verandert in een nodulus of plaque en 
zich ten gevolge van centrale necrose ontwikkelt tot 
een pijnloos, vaak diep ulcus met een erythemateuze, 
geïndureerde hof (figuur 4). De diameter is maximaal 6 
centimeter, maar het ulcus kan groter zijn na het gebruik 
van topicale corticosteroïden. Lymfklieren in het draina-
gegebied kunnen vergroot zijn. Afhankelijk van de soort 
parasiet kunnen zich meerdere noduli en ulcera ontwik-
kelen rondom de primaire laesie. Een gegeneraliseerde 
papuleuze eruptie met geringe jeuk- of pijnklachten kan 
optreden. Spontane genezing kan, weer afhankelijk van 
de soort parasieten, plaatsvinden na twee maanden tot 
vijf jaar (gemiddeld tussen 6 tot 12 maanden) met ach-
terlaten van een iets verzonken litteken met hypo- of 
hyperpigmentatie. In de meeste gevallen (Oude Wereld) 
zijn de betrokken personen na spontane genezing of suc-
cesvolle behandeling immuun voor dit soort parasiet.1

Figuur 4. Gelokaliseerde cutane leishmaniasis uit Irak. 
Meestal blijft hier een ontsierend litteken achter. 

Figuur 5. Diffuse cutane leishmaniasis. In deze noduli is de 
parasiet in grote getallen aanwezig.
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Diffuse cutane leishmaniasis ontstaat meestal na infec-
tie met L. aethiopica in landen als Ethiopië en Kenia maar 
kan ook ontstaan bij enkele andere soorten. De afwijking 
begint meestal met een initiële primaire laesie die zich 
uitbreidt naar andere huiddelen. De gedissemineerde 
laesies bestaan uit niet-ulcererende noduli (stampvol 
parasieten) op de extremiteiten, billen en gelaat (figuur 
5). Deze vorm van leishmaniasis wordt toegeschreven 
aan een variatie in de specifieke immuniteit. Deze vorm 
van leishmaniasis is resistent voor therapie en recidieven 
treden frequent op.

Mucocutane leishmaniasis wordt gezien in de Nieuwe 
Wereld en dan meestal ten gevolge van L braziliensis-
complex en minder vaak door L. mexicana-complex. 
Na het optreden van de primaire laesie vindt er hemato-
gene of lymfogene verspreiding plaats, waarbij meestal 
de mucosa en onderliggende structuren van het neus-
septum aangedaan raken. Door inflammatie en necrose 
treedt perforatie en deformatie van de neus op, bekend 
onder de namen espundia en ‘tapirneus’. Ook het pala-
tum, de farynx, de tonsillen, het tandvlees en de lippen 
kunnen aangedaan zijn (figuur 6). Ogen en genitaliën 
zijn vrijwel nooit betrokken in het proces. Bij betrok-
kenheid van larynx, trachea en bronchiën kan de dood 
optreden ten gevolge van ondervoeding en pneumonie. 
Ofschoon L. braziliensis in de meeste gevallen een cutane 
leishmaniasis en slechts in minder dan 5% mucocutane 
manifestaties veroorzaakt, is systemische behandeling bij 
L. braziliensis altijd geïndiceerd.1,6

Bij leishmaniasis recidivans ontstaan nieuwe laesies in 
of rond een ‘genezen’ litteken, meestal op basis van L. 
tropica. Het zou volgens sommigen gaan om exogene 
reïnfecties, maar volgens anderen is er sprake van reacti-
vering door latent aanwezige parasieten.

Viscerale leishmaniasis of kala azar ontstaat door ver-
spreiding van L. donovani, L. infantum of L. chagasi 
naar het reticuloendotheliale systeem van lever, milt en 
beenmerg, waarbij klachten als koortsperioden, alge-
mene malaise, diarree, neusbloedingen en vermagering 
optreden. Bloedonderzoek toont pancytopenie, vooral 
IgG-klasse hypergammaglobulinemie en lage albumine-
waarden. Splenomegalie is vrijwel altijd aanwezig (figuur 
7). Viscerale leishmaniasis ten gevolge van L. donovani is 
vooral bekend in India, maar wordt ook gezien in Zuid-
Europa en daar veroorzaakt door L. infantum.

Tijdens de actieve periode van de viscerale leishma-
niasis treedt er bij de vorm in India hyperpigmentatie 
van de huid op in de handpalmen, op de voetzolen, de 
buik en het gelaat (kala azar betekent ‘zwarte koorts’). 
Ook een droge huid met haaruitval komt voor. Viscerale 
leishmaniasis is ook beschreven bij VS-soldaten die deel-
namen aan de Golfoorlog.1,3,8 Bij HIV-positieve patiën-
ten blijkt viscerale leishmaniasis een dramatischer beloop 
te hebben en blijken de parasieten soms ongevoelig 
voor therapie te zijn. Vooral in Zuid-Europa worden bij 
intraveneus druggebruikende HIV-positieve patiënten 
met lage CD4-positieve T-lymfocyten coïnfecties met 
L. infantum gezien. Vaak is onduidelijk of het om een 
recent opgelopen infectie gaat via de zandvlieg of door 
het gemeenschappelijke gebruik van besmette naalden, 
of dat het een reactivering van een oude, latente besmet-
ting betreft.3 Er is een verschuiving opgetreden van een 
ziekte voornamelijk voorkomend bij kinderen naar een 
ziekte waarbij de meeste ziektegevallen te vinden zijn 
bij volwassenen.

De mortaliteit van onbehandelde viscerale leishmani-
asis is hoog. In India blijkt er bij ongeveer de helft van 
de door L. donovani veroorzaakte gevallen van viscerale 
leishmaniasis een probleem te zijn met ongevoeligheid 
voor therapie.3

Figuur 7.  Viscerale leishmaniasis bij een kind. Figuur 6. Mucocutane leishmaniasis door L braziliensis-com-
plex uit Brazilië. 
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Post-kala azar dermale leishmaniasis ontstaat in Oost-
Afrika bij circa 5 tot 10% en in India bij circa 20% van 
de mensen die genezen van een viscerale leishmaniasis. 
Een huiduitslag bestaande uit discrete erythemateuze 
papels ontstaat op de wangen, de kin, de oren, de strek-
zijde van de onderarmen en van de onderbenen (figuur 
8). Deze huidafwijking geneest meestal spontaan in een 
aantal maanden, waarschijnlijk door verworven cellulaire 
immuniteit.

In India ontstaan gehypopigmenteerde maculae, sym-
metrisch en bilateraal op de borst, de rug, de nek en de 
armen ongeveer 1 tot 2 jaar na herstel van de viscerale 
leishmaniasis. In de gehypopigmenteerde maculae ont-
staan erythemateuze afwijkingen die overgaan in pijn-
loze, niet-ulcererende geel-roze noduli. Deze vorm van 
leishmaniasis is weinig gevoelig voor behandeling, zelfs 
bij hoger dan gebruikelijke dosering van systemische 
therapie.
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DIAGNOSTIEK

De diagnostiek berust deels op de klinische kenmerken. 
Pijnloze, diepere ulcera (‘vulkaan-ulcera’) op onbedekte 
huiddelen die maanden bestaan en niet verbeteren met 
gebruikelijke lokale behandelingen bij mensen afkom-
stig uit of na een bezoek aan endemische gebieden zijn 
verdacht. Op materiaal verkregen door een perilesionale 
stansbiopsie kunnen histologisch onderzoek, een kweek 
en een polymerase chain reaction (PCR) worden ver-
richt. De PCR is zeer belangrijk om de exacte verwek-
ker te kunnen determineren.2,9,10 De verwachting is dat 
door de grote gevoeligheid van de PCR deze techniek 
het kweken in voedingsmedia in de diagnostiek zal gaan 
vervangen.

Het histologisch onderzoek toont afhankelijk van het 
stadium (acuut of chronisch) hyper- en parakeratose 
en folliculaire plugging. Acanthose en intraepidermale 
abcessen zijn soms aanwezig. Er is een overwegend 
mononucleair ontstekingsinfiltraat aanwezig in de der-
mis bestaande uit lymfocyten en histiocyten. Deze laat-
ste kunnen gevuld zijn met ronde en ovale protozoa, 
de Leishman-Donovan bodies. Bij langer bestaande 
vormen van leishmaniasis worden vaak bij histolo-
gisch onderzoek geen Leishman-Donovan bodies meer 
gevonden.

Schraapsel van (onder) de rand van het ulcus kan 
gebruikt worden voor Wright’s, Giemsa- of Leishman’s 
kleuring op een objectglaasje. Een kweek kan gedaan 
worden op een Novy-MacNeal-Nicolle (NNN)-kweek-
bodem, waarbij als medium konijnenbloed wordt 
gebruikt en waarin na twee dagen tot twee weken pro-
mastigoten aantoonbaar zijn. Deze kweken kunnen pas 
als negatief afgegeven worden na vier weken. Sneller is 
de kweek op een Drosophila-medium. Hier is de uitslag 
al na 14 dagen bekend. 

Bij viscerale leishmaniasis kunnen met een directe 
agglutinatietest in het bloed anti-Leishmania antibodies 
opgespoord worden. Bij cutane leishmaniasis is de sero-
logie vaak negatief. In uitzonderlijke gevallen kunnen in 
een uitstrijkje van perifeer bloed amastigoten in mono-
cyten gezien worden. De intradermale leishmanine-test 
(of Montenegro test) kan in niet-endemische gebieden 
gebruikt worden als diagnosticum. Hierbij wordt een 
suspensie van dode promastigoten intradermaal inge-
spoten; de test wordt na 48 tot 72 uur afgelezen en 
erytheem groter dan 10 mm in diameter is een positief 
testresultaat. De test differentieert niet tussen een oude 
en een actieve infectie.
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THERAPIE

Behandeling is geïndiceerd bij mucocutane en viscerale 
leishmaniasis en bij gevaar voor ernstige littekenvorming 
zoals bij laesies in het gelaat. Gelokaliseerde cutane Oude 
Wereld leishmaniasis geneest meestal spontaan. Kleinere 
ulcera kunnen behandeld worden met CO2-sneeuw of 
bevriezing met vloeibare stikstof, met curettage (na 
lokale verdoving met bijvoorbeeld EMLA-crème), met 
intralaesionale behandeling met natriumstibogluconaat 
100 mg/ml, 1 tot 3 ml/dag of met meglumine-antimo-
naat (Glucantime). 

De standaard systemische behandeling is met natrium-
stibogluconaat (Pentostam) intraveneus of intramuscu-
lair in een dosering van 20 mg/kg/dag gedurende 20 
(CL) tot 28 (VL) dagen.3,7,11 Duidelijke klinische verbe-
tering moet binnen 4 tot 6 weken na therapie optreden. 
Bij diffuse cutane leishmaniasis kan de behandeling ver-
schillende maanden duren. 

Voorafgaande aan de behandeling en wekelijks gedu-
rende de gehele behandeling met Pentostam moet 
bloedonderzoek (volledig bloedbeeld, leukocyten en dif-

Figuur 8. Post-kala azar dermale leishmaniasis uit Soedan op 
de neusrug en de bovenlip. 

0506008-161-NTvDV 05-06   2740506008-161-NTvDV 05-06   274 08-07-2005   14:37:4908-07-2005   14:37:49



275NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 15, AUGUSTUS 2005
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

ferentiatie, trombocyten, lever- en nierfuncties, lipase en 
amylase) plaatsvinden en worden tweewekelijks ECG’s 
gemaakt.1 De behandeling dient gestaakt te worden 
zodra een van de leverfunctiewaarden boven vijfmaal 
de bovengrens van de normaalwaarde komt. Concave 
ST-segmenten, verlenging van het QT-interval langer 
dan 0,5 seconden en significante aritmieën zijn even-
eens redenen om de behandeling te staken. De meest 
voorkomende bijwerkingen van Pentostam zijn misse-
lijkheid, braken, diarree en spier- en gewrichtspijn en 
treden op bij ongeveer 2% van de patiënten. Ook pancre-
atitis komt voor. Pentostam wordt sinds 1935 gebruikt 
voor de behandeling van leishmaniasis. Ongevoeligheid 
voor deze behandeling is helaas in toenemende mate een 
probleem.

Voor gelokaliseerde cutane leishmaniasis werd recen-
telijk behandeling met fotodynamische therapie (PDT) 
beschreven.12,13 In totaal 11 personen met gelokaliseer-
de cutane leishmaniasis veroorzaakt door L. major wer-
den behandeld met 1 tot 3 PDT-sessies.13 Tien patiënten 

waren na de sessies en tijdens follow-up (3 tot 6 maan-
den) amastigoot-vrij in het directe preparaat. Volgens 
de auteurs verliep de wondgenezing vrijwel zonder lit-
tekenvorming. Bijwerkingen tijdens de therapie waren 
erytheem en een branderig gevoel. Waarschijnlijk doodt 
het protoporfyrine IX, dat ontstaat na PDT-belichting 
van de op de huid aangebrachte aminolevulinezuur 
(ALA), de parasiet.13 Aanvullende studies zijn nodig om 
de plaats van PDT in de behandeling van leishmaniasis 
te bepalen.

Andere behandelingsmogelijkheden zijn pentamidine, 
om de dag 4 mg/kg intramusculair (bijwerkingen: hypo-
tensie, hypoglykemie, pancreatitis, diabetes mellitus en 
reversibele nierfunctiestoornis), amfotericine B, lipid 
complex 1-3 mg/kg intraveneus gedurende vijf dagen 
of orale therapie met fluconazol, itraconazol, terbinafine 
of ketoconazol. De plaats van allopurinol in de behande-
ling van leishmaniasis is vooralsnog onduidelijk. Topicale 
therapie met paromomycinesulfaat is ook beschreven. 
Een overzicht van de meest gebruikte therapieën met 

Tabel 2. Meest gebruikte therapieën, dosering, duur en belangrijkste bijwerkingen.3,11,13,14,18,19

Therapie Dosering Duur Belangrijkste bijwerkingen

Natrium stilbogluconaat 20 mg/kg/dag i.v./i.m. 20 tot 28 dagen gewrichtspijnen, pancytopenie, 
(standaard)   cardiotoxiciteit en pancreatitis

Meglumine antimonaat 20 mg/kg/dag i.v./i.m. 20 tot 28 dagen gewrichtspijnen, pancytopenie, 
 ook intralesionaal  cardiotoxiciteit en pancreatitis

Miltefosine 100 mg/dag oraal bij  28 dagen misselijkheid en diarree
 gewicht boven 25 kg  leverfunctiestoornissen (ca. 50%)
   en nierfunctiestoornissen (16%);
   teratogeen in dierproeven

Pentamidine om de dag 4 mg/kg 2 maanden hypotensie, hypoglykemie, 
 intramusculair  pancreatitis, diabetes mellitus en
   reversibele nierdysfunctie

Amfotericine B 1-3 mg/kg/dag i.v. 5 dagen nefrotoxiciteit, spier- en gewrichts-
lipid-complex   pijnen, hoofdpijn en misselijkheid

Liposomaal totale dosis 20 mg/kg i.v. 10 dagen nefrotoxiciteit, spier- en gewrichts-
amfotericine B (*)   pijnen, hoofdpijn en misselijkheid

Fluconazol 200 mg/dag 6 weken maagdarmstoornissen, reversibele 
   leverfunctiestoornissen

Itraconazol 400 mg/dag 6 tot 8 weken maagdarmstoornissen, reversibele 
   leverfunctiestoornissen

Paromomycine 15% oplossing voor 20 dagen -
sulfaat topicale toepassing;
 2-maal daags

PDT (**) 1 tot 3 sessies (?) 1 tot 3 sessies (?) lokale pijn

Cryotherapie éénmaal per maand 2 tot 3 maanden lokale pijn

Geen van bovenstaande therapieën is universeel effectief.
(*) minder bijwerkingen t.o.v. amfotericine B. (**) werkzaamheid vooralsnog onvoldoende bewezen.
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dosering, duur en belangrijkste bijwerkingen wordt 
gegeven in tabel 2.

Bij voor natriumstibogluconaat ongevoelige vis-
cerale leishmaniasis veroorzaakt door L. donovani in 
India blijkt het orale middel miltefosine een uitkomst. 
Behandeling van VL met dit middel in een dagelijkse 
dosering van 100 mg gedurende 28 dagen bij immuun-
competente volwassenen gaf een genezingspercentage 
van 95% bij voor natriumstibogluconaat ongevoelige 
patiënten.11,14,15

Een vaccin tegen leishmaniasis is nog niet voorhan-
den ondanks verschillende onderzoekingen hiernaar.3 
Doorgemaakte infecties met L. major induceren een 
levenslange bescherming. Voor een dergelijke bescher-

ming lijkt de aanwezigheid van levende parasieten nood-
zakelijk. Vaccinatie met componenten van parasieten of 
met geattenueerde parasieten heeft alleen een kortdu-
rende bescherming tot gevolg.16
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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Redactie: dr. P.C. van Voorst Vader en dr. J. Toonstra

Urticariële vasculitis (UV) is een vorm van leuko-
cytoclastische vasculitis, waarbij de postcapillai-
re venulae betrokken zijn.1,2 UV manifesteert 

zich voornamelijk bij vrouwen van middelbare leeftijd. 
Er ontstaan pijnlijke en/of jeukende urticae, die vaak 
langer dan 24 uur aanwezig zijn en meestal verdwijnen 
met het achterlaten van hyperpigmentatie of purpura. 
De diagnose wordt gesteld op basis van kliniek, histolo-
gie en immunofluorescentie-onderzoek. UV kan optre-
den in associatie met: 1) bindweefselziekten; 2) infecties; 
3) geneesmiddelenreacties; 4) serumziekte; en 5) neo-
plasie. Systemische klachten, waaronder long-, darm-, 
nier-, oculaire en gewrichtsafwijkingen, kunnen optre-
den.1,3 Wanneer er bij een patiënt tevens een verlaagd 
serumcomplement gevonden wordt, kan er sprake zijn 
van het zeer zeldzame ‘hypocomplementair urticarieel 
vasculitis-syndroom’ (HUVS). In vergelijking met de 
normocomplementaire UV is het beloop van de HUVS 
vaker chronisch en treden de extracutane afwijkingen 
– zoals angioedema, obstructieve longziekten, glomeru-
lonefritis en oogontstekingen – frequenter op.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Patiënt 1

Anamnese
Een 59-jarige man zagen wij voor een vierde opinie 
vanwege sinds 5 jaar bestaande urticaria, die dagelijks 
opkwamen. Ook trad er een enkele keer angioedema 
op, bestaande uit een gezwollen lip of oogleden en slik-
klachten. De urticae waren pijnlijk en verdwenen binnen 
6 tot 16 uur. Recentelijk ontwikkelde patiënt dyspnoe 
door emfyseem, klachten van Raynaud en een pijnlijke, 
blauwe en koude rechterpink, hetgeen een vasculitis sug-
gereerde. Verder had hij sinds 4 jaar recidiverend last van 
artralgieën, sinusitis en beiderzijds een uveïtis. De patiënt 
rookte tot 1 jaar geleden anderhalf pakje shag per week. 
Elders uitgevoerd aanvullend onderzoek toonde herhaal-
delijk microcytaire anemie, verhoogde bezinking, prote-
inurie en hematurie. Een huid-spier-fascie-biopt van de 

rechteronderarm toonde een uitgebreid granulocytair 
infiltraat, perivasculair, interstitieel en rond de adnexen, 
met leukocytoclasie, hetgeen kan passen bij urticariële 
vasculitis. Angiografie van de rechterarm toonde een 
deels ontbrekende vulling in de periferie, wat kon passen 
bij een vasculitis. Medicatie: carbasalaatcalcium, formote-
rol/budesonide-inhalator en fluticason-inhalator.

Dermatologisch onderzoek
Gegeneraliseerd waren er ±40 geïndureerde erythema-
teuze plaques aanwezig. De rechterpink was blauw en 
koud. De dermografietest was negatief.

Histopathologisch onderzoek
Een laesionaal huidbiopt (4 mm) uit de rechterboven-
arm toonde oedeem in de papillaire dermis en perivas-
culair een gemengdcellig ontstekingsinfiltraat met een 
opvallende influx van neutrofielen in de vaatwand met 
endotheelzwelling en fibrinoïde veranderingen, passend 
bij urticariële vasculitis (figuur 1a en b). 

Immunofluorescentie-onderzoek
Niet verricht.

Laboratoriumonderzoek
Normaal bloedbeeld, behoudens een microcytaire ane-
mie en een verhoogde bezinking. Lever- en nierfunctie 

Hypocomplementair urticarieel vasculitis-syndroom (HUVS)
L.E. Vos, S. de Winter, M.H. Vermeer, N. Kukutsch

Samenvatting
Het ‘hypocomplementair urticarieel vasculitis-syn-
droom’ (HUVS) wordt aan de hand van twee patiën-
ten nader belicht. Kliniek en histologie toonden een 
urticariële vasculitis en de voorgeschiedenis met 
systemische afwijkingen, waaronder gewrichts-, 
oog- en longafwijkingen bij beide patiënten, deed 
een HUVS vermoeden. Dat werd bevestigd door een 
lage complementgehalte in het serum.

Summary
Two patients with “hypocomplementemic urticarial 
vasculitis syndrome” (HUVS) are described. Clinical 
and histologic examination showed an urticarial 
vasculitis. The history of both patients revealed joint 
complaints, recurrent ocular inflammation and pul-
monary dysfunction suggesting HUVS. A low serum 
complement level confirmed the diagnosis.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Correspondentie-adres: 
Drs. L.E. Vos. LUMC, Afdeling Huidziekten B1Q, Albinusdreef 2, 
2333 ZA Leiden

hypocomplementair urticarieel vasculitis-
syndroom, HUVS, urticaria, urticariële 

vasculitis, complement

0506008-161-NTvDV 05-06   2770506008-161-NTvDV 05-06   277 08-07-2005   14:37:5308-07-2005   14:37:53



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 15, AUGUSTUS 2005278
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

en eiwitspectrum waren niet afwijkend. Er was een ver-
laagd perifeer C1q, C3, C4 en CH50 en een verhoogde 
hoeveelheid anti-C1q antilichamen (tabel 1). 

Pulmonologisch onderzoek 
Verminderde longfunctie (Forced Expiratoir Volume 
(FEV1): 53%); X-thorax: afwijkingen passend bij 
COPD.

Allergologisch onderzoek
Geen relevante contactallergie.

Diagnose
Hypocomplementair urticarieel vasculitis-syndroom 
(HUVS) bij een patiënt met cutane urticariële afwij-
kingen, angioedema, artralgieën, een cyanotische pink, 
Raynaud-klachten, uveïtis en longklachten. 

Tabel 1. Laboratoriumonderzoek bij patiënt 1 en patiënt 2.

 Patiënt 1 Patiënt 2 Normaalwaarde

Complementonderzoek   
C1q (mg/%) 1 ↓ 1 ↓ 9-14
anti-C1q-antilichamen (U/ml) 2906 ↑ 9900 ↑ <90
C1q solid face UG/ml 315 ↑ 626 ↑ <4,1
C1 inhibitor-antigeen (mg/%) 27 ↓ 17 ↓ 29-41
C3 (mg/%) 32 ↓ 16 ↓ 47-80
C4 (mg/%) 1 ↓ 1 ↓ 13-39
CH50 (U/ml) 29 ↓ 3 ↓ >207
AP50 (U/ml) 77 44 ↓ >52
   
Overige serologie   
Bezinking (mm/uur) 28 18 <30
Cryoglobuline zwak + + -
Anticardiolipine IgG n.v. - -
Anticardiolipine IgM n.v. + -
ANF - - -
ENA - - -
ANCA - - -
IgM-reumafactor - - -
Hepatitis B-,C-antilichamen - - -
   
Urineonderzoek   
Kwalitatief   
     Eiwit spoor spoor -
     Erytrocyten meerdere veel -
     Leukocyten spoor spoor -
24-uurs urine    
     Creatinine (mmol/24 uur) 8,76 9,37 8,85-17,70
     Totaal eiwit (g/24 uur) 0,60 0,20 -
   
↓: verlaagd, ↑: verhoogd, +: positief, -: negatief, n.v.: niet verricht.

Figuur 1a en b. Histologisch onderzoek laesie rechterbovenarm van patiënt 1: oedeem in de papillaire dermis en perivasculair 
gemengdcellig ontstekingsinfiltraat met een opvallende influx van neutrofielen in de vaatwand met endotheelzwelling, passend 
bij urticariële vasculitis.
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Therapie en beloop
De patiënt werd opgenomen op de afdeling reumato-
logie voor nadere analyse. In verband met de sterk pro-
gressieve dyspnoe en de verslechterende longfunctie (de 
FEV1 daalde in 5 maanden van 53% naar 24%) werd 
de patiënt behandeld met prednison 1 d.d. 60 mg en 
clemastine 2 d.d. 2 mg. Er werden geen longbiopten 
afgenomen in verband met de risico’s van de ingreep 
en de lage sensitiviteit van dit onderzoek voor een pul-
monale vasculitis. Verder ontwikkelde de patiënt niet 
alleen een cyanotische pink maar ook een cyanotische 
teen, waarbij eveneens verdenking op vasculitis bestond. 
De patiënt kreeg eind 2003 een cerebellair infarct. Een 
cardiale echo toonde geen emboliebron, waardoor de 
verdenking ontstond, dat het infarct door een cerebrale 
vasculitis kon zijn ontstaan. Na vier cyclofosfamide- en 
twee anti-CD20-kuren zijn er gedurende een follow-up-
periode van 2 jaar geen huidafwijkingen meer opgeko-
men en blijft de longfunctie stabiel.

Patiënt 2

Anamnese
Een vrouw van 53 jaar was elders bekend met urticariële 
vasculitis. De patiënte kwam voor nadere analyse bij de 
reumatoloog alhier, die patiënte naar ons verwees wegens 
verdenking op HUVS. Zij had sinds 4 jaar jeukende rode 
zwellingen verspreid over het lichaam, met name op de 
handen (figuur 2). De zwellingen persisteerden ander-
halve dag en lieten geen huidverkleuring achter. Twee 
en vier jaar geleden had de patiënte een episode, waarbij 
oogleden en gelaat opgezwollen waren. Verder was zij 
bekend met artralgieën aan handen, knieën en voeten, 
Heberden-noduli op de interphalangeale gewrichten, 
Raynaud-klachten, livedo reticularis op de bovenbe-
nen, recidiverende oogontstekingen, verhoogd CRP, 
microscopische hematurie en proteïnurie en sinds 1 jaar 
dyspnoe passend bij longemfyseem. Een huid-spier-fas-
cie-biopt van het rechterdijbeen toonde bij histologisch 
en immunofluorescentie-onderzoek aanwijzingen voor 
een immunocomplexziekte. De patiënte was bekend 
met een atopische constitutie (huisstofmijtallergie). Zij 
rookte tot voor kort gemiddeld 12 sigaretten per dag. 
Eerdere behandeling met azathioprine 3 d.d. 50 mg en 
de huidige onderhoudsdosering prednisolon 1 d.d. 7,5 
mg waren ineffectief. Overige medicatie: alendronine-
zuur, zo nodig formoterol en beclometason-inhalator.

Dermatologisch onderzoek
Armen en rug toonden een vijftiental erythemateuze, 
geïndureerde plaques, 1 tot 2 cm in doorsnede.

Histopathologisch onderzoek
Een laesionaal huidbiopt van dig. II van de rechterhand 
liet een beeld zien, dat kon passen bij urticariële vasculi-
tis. Er was dermaal oedeem met destructie van vaten en 
een focaal, diep reikend diffuus infiltraat bestaande uit 
voornamelijk neutrofiele granulocyten en enkele lymfo-
cyten en histiocyten.

Immunofluorescentie-onderzoek
In de vaatwand werden IgM-deposities gevonden. In het 
huid-spier-fascie-biopt, elders genomen, werden naast 
IgM ook IgG, IgA, IgM, C1 en C3 langs de basaalmem-
braan van de epidermis en in de vaatwand aangetoond.

Laboratoriumonderzoek
Het hematologische onderzoek was normaal, behou-
dens een verhoogde bezinking. Lever-nierfunctie en 
eiwitspectrum waren normaal. Er was een verlaagd C1q, 
C3, C4 en CH50 en een verhoogde hoeveelheid anti-
C1q-antilichamen (tabel 1). 

Beeldvormend onderzoek
CT-thorax: longemfyseem. Echo abdomen en nieren: 
normaal.

Diagnose
Hypocomplementair urticarieel vasculitis-syndroom 
(HUVS) bij een patiënte met cutane urticariële afwij-
kingen, angioedema, artralgieën, Heberden-noduli, 
Raynaud-klachten, livedo reticularis, recidiverende oog-
ontstekingen, nefritis en sinds 1 jaar longklachten.

Therapie en beloop
In verband met de persisterende hematurie werd de 
patiënte verder begeleid door de nefroloog. Orale ste-
roïden gaven geen verbetering en vervolgens startte de 
patiënte met mycofenolaat-mofetil. Na een maand kreeg 
de patiënte echter weer een exacerbatie van het HUVS 
met huid- en longafwijkingen, waarvoor elders een klini-
sche opname volgde. De laatste 8 maanden is het HUVS 
onder controle met prednisolon 1 d.d.  2,5 mg en dap-
son 1 d.d. 10 mg.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

Het hypocomplementair urticarieel vasculitis syndroom 
(HUVS) is een chronische aandoening bestaande 
uit recidiverende episoden met urticariële papels en 
plaques, waarin bij histologisch en immunofluorescen-

Figuur 2. Urticariële laesie op de rechterhand van patiënt 2.
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tie-onderzoek het beeld van een leukocytoclastische 
vasculitis gevonden wordt, terwijl serologisch onder-
zoek een verlaagd complementgehalte aantoont.1,4,5 
In 1971 werd dit zeer zeldzame syndroom voor het 
eerst beschreven door Agnello et al.6 In 1973 werd de 
beschrijving klinisch verfijnd in een artikel van McDuffy 
et al.4 Synoniemen voor het HUVS zijn ‘hypocomple-
mentaire urticariële vasculitis’ of  ‘lupus erythematodes-
like syndrome’. De urticae bestaan vaak langer dan 24 
uur en kunnen jeuk, branderigheid en pijn veroorza-
ken.1,2 Ze verdwijnen gemiddeld na drie tot vijf dagen, 
meestal met het achterlaten van postinflammatoire 
hyperpigmentatie of palpabele purpura. Ook kunnen 
er livedo reticularis, nodi en bullae ontstaan. Patiënten 
met HUVS hebben frequent last van angioedema, oog-
ontstekingen, obstructieve longziekten en glomerulo-
nefritis (tabel 2).7,8 HUVS treedt voornamelijk op bij 
vrouwen in de vierde decade. HUVS is beschreven bij 
één familie met een partiële C3-deletie.9

Ongeveer 10% van de patiënten met urticaria blijkt 
een urticariële vasculitis (UV) te hebben. UV wordt op 
zijn beurt onderverdeeld in het HUVS en de normo-
complementaire UV. Het herkennen van HUVS is van 
belang, omdat dit ziektebeeld vaak is geassocieerd met 
extracutane symptomen, die levensbedreigende situaties 
kunnen veroorzaken (tabel 2).1,3 Met name de progres-
sieve longafwijkingen, wat versneld wordt door roken,5,7 

geven een substantiële morbiditeit en mortaliteit, zoals 
ook bij de twee hier beschreven casus. UV is geassoci-
eerd met het optreden van: 1) collageen-vasculaire auto-
immuunaandoeningen, zoals SLE en het syndroom van 
Sjögren; 2) virale infecties, zoals Epstein-Barr-virusin-
fectie en hepatitis B en C; 3) geneesmiddelenreacties, 
bijv. door kaliumjodide, fluoxetine en NSAID’s; 4) 
serumziekte; 5) neoplasie, zoals IgA multiple myeloom, 
IgM-gammopathie en coloncarcinoom.1,3,4 HUVS is 
frequenter geassocieerd met SLE dan normocomple-
mentaire UV (54% versus 2%).2 Daarom beschouwen 
sommige auteurs HUVS zelfs als een subtype van SLE.3,5 
Differentiaaldiagnostisch kan gedacht worden aan bana-

le urticaria, erythema multiforme of SLE. 
De pathogenese van HUVS is grotendeels opgehel-

derd. UV is een immuuncomplexziekte type III (hyper-
sensitiviteitsreactie) met een versterkte C5a-gemedieer-
de mestceldegeneratie.1 Dat veroorzaakt een verhoogde 
vaatpermeabiliteit, neutrofiele chemotaxis en versterkte 
depositie van immuuncomplexen. Bij HUVS wordt een 
verhoogde hoeveelheid IgG-auto-antilichamen gevon-
den, die gericht zijn tegen C1q, maar de betekenis hier-
van is nog onduidelijk.7

Bij histologisch en immunofluorescentie-onderzoek 
is urticariële vasculitis moeilijk te onderscheiden van 
chronische urticaria. Men vindt het beeld van een leu-
kocytoclastische vasculitis,1,4,8 met angiocentrische seg-
mentale ontsteking met zwelling van de endotheelcellen, 
fibrinoïde necrose van vaatwanden, leukocytoclasie en 
een cellulair infiltraat van neutrofiele granulocyten. In de 
vaatwand worden IgM-, IgG- of IgA-deposities gevon-
den en C3 kan perivasculair aanwezig zijn.

Aanvullend onderzoek bestaat uit het bepalen van de 
verlaagde complementen C1q, C4, CH50 (hemolytisch 
complement) en de gestegen hoeveelheid C1q-antilicha-
men.1,5 Zelden zijn C3 en C5 verlaagd. Het C1q en 
de hoeveelheid C1q-antilichamen zijn een maat voor de 
ernst van de ziekte. In de helft van de patiënten zijn 
bezinking en ANF afwijkend. Antistoffen gericht tegen 
dsDNA en ENA worden sporadisch aangetoond. Andere 
aan te raden laboratoriumbepalingen zijn algemeen 
hematologisch onderzoek, nierfunctie, cryoglobulinen, 
eiwitspectrum en hepatitis B- en C-antilichamen.

De behandelingsopties zijn velerlei.1,3,5 In eerste 
instantie wordt een eventueel gevonden onderliggende 
oorzaak behandeld. Omdat de longafwijkingen levens-
bedreigend kunnen worden en het afbraakproces door 
rookgedrag wordt versneld, worden rokende patiënten 
met klem geadviseerd het roken te staken. De therapie 
van de urticariële laesies en het angioedema kunnen 
bestaan uit antihistaminica, voor artralgieën kunnen 
NSAID’s gegeven worden. Corticosteroïden (>40 mg/
dag) lijken vooralsnog echter de meest effectieve thera-

Tabel 2. Systemische afwijkingen bij urticariële vasculitis met incidentie.1,8

Algemeen Maagdarm- Nefrologie Reuma- Longziekten Oogheel- Overig
systemisch leverziekten  tologie  kunde
 17-30% 20-30% 50-75% 20-30% <10% Zelden

Koorts Misselijkheid Tubulointer- Artralgie Larynxoedeem Conjunctivitis Pericarditis
  stitiële nefritis
Malaise Emesis Glomerulo- Artritis Dyspnoe Episcleritis Cardiale 
  nefritis    tamponade
Moeheid Diarree Membrano- Raynaud- COPD Uveïtis Pseudotumor
  proliferatieve fenomeen   cerebri
  glomerulonefritis
Myalgie Pijn  Myositis Pleurale effusie  Myelitis
Lymf- Hepato-     Hersenzenuw-
adenopathie splenomegalie     verlamming
Angioedema 
(45%)
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De unilaterale segmentale variant van M. Darier, 
die verondersteld wordt te zijn veroorzaakt 
door cutaan mozaïcisme, is een zeldzame der-

matose. In dit artikel wordt de ziektegeschiedenis van 
een patiënt met deze aandoening besproken. Er wordt 
op gewezen, dat er van de unilaterale segmentale variant 
van M. Darier twee typen bestaan. De gemiddelde leef-
tijd, waarop de eerste verschijnselen ontstaan, is 20-30 
jaar. Differentiaaldiagnostisch moet gedacht worden aan 
de acantholytische dyskeratotische epidermale naevus, 
die klinisch kan lijken op segmentale M. Darier, maar al 
aanwezig is bij de geboorte.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 38-jarige man kwam begin 2004 op eigen initiatief 
naar onze polikliniek, omdat hij de oorzaak wilde weten 
van de chronische huidafwijkingen in zijn rechterflank. 
De patiënt had daar al 20 jaar een afwijking, die bestond 
uit witte vlekken, die weinig progressief leken. Twee- tot 
driemaal per jaar verschenen er in dat gebied blaasjes. De 
afwijking jeukte niet en deed geen pijn. De blaasjes wer-

den meestal geluxeerd door blootstelling aan de zon. In 
het verleden werd een herpes simplex-virusinfectie in de 
laesie aangetoond, waarvoor de patiënt behandeld werd. 
Latere behandelingen met aciclovir per os en fluticason 
(Cutivate®)-crème hadden weinig effect. In de familie 
kwamen soortgelijke klachten niet voor. De patiënt was 
gezond en gebruikte geen medicijnen.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Afd. Dermatologie, Academisch Medisch Centrum, Universiteit van Amsterdam, 
Amsterdam

pie. Dapson, colchicine of hydroxychloroquine kunnen 
als adjuvante therapie opgestart worden om de pred-
nisolondosis te verlagen of indien prednisolon ineffec-
tief was. De combinatietherapie dapson en pentoxyfilline 

lijkt synergetisch te werken.1 Indien dit ineffectief is, kan 
azathioprine, methotrexaat, cyclofosfamide of ciclospo-
rine overwogen worden en in derde instantie mycofeno-
laat-mofetil, immunoglobulinen of rituximab.5
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Unilaterale segmentale M. Darier
A.J. Jensema, J.D. Bos

Samenvatting
Beschreven wordt een 38-jarige man met een chro-
nische maculopapuleuze dermatose in de rech-
terflank. Op basis van het klinisch beeld, het beloop 
en de karakteristieke histopathologische bevindin-
gen  werd de diagnose unilaterale segmentale M. 
Darier gesteld, waarschijnlijk type I. De diagnose, 
de pathogenese, de differentiaaldiagnose en de the-
rapeutische mogelijkheden worden besproken.

Summary
This case report describes a 38-year-old man with a 
chronic maculopapular dermatosis on the right side 
of the trunk. Based on the clinical picture, the course 
and the characteristic histopathological findings the 
diagnosis unilateral segmental M. Darier was made, 
probably type I. The diagnosis, the pathogenesis, 
the differential diagnosis, and the treatment options 
are discussed.

M. Darier - segmentale M. Darier - 
acantholytische dyskeratose - keratosis 

follicularis - cutaan mozaïcisme
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Dermatologisch onderzoek 
In de rechterflank was een matig scherp begrensd gebied 
met een doorsnede van ongeveer 20 cm te zien met daar-
in gehypopigmenteerde druppelgrote tot lenticulaire 
confluerende maculae en erythemateuze papels (figuur 
1). Tevens was er op de rug rechts lumbaal sprake van 
nummulaire gebieden met gehypopigmenteerde macu-
lae. De afwijkingen waren gelokaliseerd binnen de lijnen 
van Blaschko en unilateraal. 

Klinische differentiaaldiagnose
Blaschkitis, recidiverende herpes simplex (eventueel her-
pes zoster) virusinfectie, epidermale naevus, een andere 
congenitale dermatose.

Histopathologisch onderzoek 
Een biopt, reikend tot de mid-dermis, van een rode 
papel in de rechterflank toonde in de epidermis een 
klein gebied met suprabasale acantholyse en verlengde 
retelijsten (figuur 2). Daarboven werd een enkele dys-
keratotische cel gezien evenals hyperkeratotische en 
geringe parakeratotische verhoorning. Waar de boven-
liggende epidermis kapot was, werd een ophoping van 
neutrofiele granulocyten aangetroffen in de gevormde 
vesikel. In de onderliggende dermis was sprake van een  
perivasculair ontstekingsinfiltraat bestaande uit lymfo-
cyten, neutrofiele granulocyten en een enkele eosino-
fiele granulocyt. 

Diagnose
Unilaterale segmentale morbus Darier. 

Therapie en beloop
Gestart werd met clobetasol (Dermovate®)-zalf en 
ureum (Calmurid®)-crème. Tevens kreeg de patiënt ter 
preventie een sunblock voorgeschreven. Daarmee leek 
in 2004 de frequentie van aanvallen van blaasjes af te 
nemen. De patiënt gaf aan met name veel baat te hebben 
van het gebruik van de ureumcrème. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

De unilaterale segmentale variant van M. Darier komt 
voort uit een somatische mutatie tijdens de embryogenese, 
wat leidt tot cutaan mozaïcisme. In het algemeen is deze 
aandoening gebaseerd op een mutatie in het ATP2A2-
gen, dat een intracellulaire Ca2+-pomp programmeert. 
Een defect in deze pomp resulteert in gestoorde adhesie 
van keratinocyten, wat leidt tot histopathologische ver-
anderingen zoals acantholyse en dyskeratose.1,2 Het gen 
in de niet-aangedane huid is normaal. 

Er bestaan twee vormen van segmentale M. Darier. 
Type I ontstaat door een mutatie laat in de embryogene-
se. Dat leidt tot een beperkte, geïsoleerde lineaire huid-
afwijking, waarbij de huid rondom de eruptie volkomen 
normaal is. De klinische verschijnselen komen overeen 
met die bij gegeneraliseerde M. Darier. Bij type II is 
er sprake van een postzygotische mutatie. Deze muta-
tie vindt eerder in de embryogenese plaats, waardoor 
meer segmenten zijn aangedaan en in ernstiger mate. 
Nagelafwijkingen (koilonychia, fragiliteit en subun-
guale hyperkeratose), puntvormige verhoorning in de 
handpalmen en mucosale afwijkingen kunnen bij deze 
variant voorkomen. UV-straling speelt duidelijk een rol 
bij verergering van het klinisch beeld in type II.3,4 Beide 
vormen bevinden zich altijd unilateraal en de distributie 
is in het algemeen volgens de lijnen van Blaschko, het-
geen wordt gezien als een teken van cutaan mozaïcisme. 
Bij de besproken patiënt is er waarschijnlijk sprake van 
een type I variant, aangezien bij hem alleen de romp was 
aangedaan en de unilaterale uitbreiding daar beperkt 
bleef.

Unilaterale segmentale M. Darier komt even vaak bij 
mannen als bij vrouwen voor. De gemiddelde leeftijd van 
de eerste verschijnselen is 20-30 jaar. Het meest frequent 
aangedane deel van het lichaam is de romp (40%). De 
afwijkingen worden vaak verergerd door warmte, tran-
spiratie of UV-straling.5 De huidafwijkingen bestaan uit 
erythemateuze of gehyperpigmenteerde, hyperkeratoti-
sche papels en gehypopigmenteerde maculae. De dis-

Figuur 2. Lesionaal huidbiopt (H & E-kleuring): suprabasale 
acantholyse en corps ronds (dyskeratotische cellen).

Figuur 1. Rechterflank: erythemateuze papels en gehy-
popigmenteerde maculae. Distributie volgens de lijnen van 
Blaschko.
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tributie is meestal volgens de lijnen van Blaschko en de 
mediaanlijn wordt niet overschreden. De huid rondom 
de eruptie is normaal. De aangedane huid is gevoeliger 
voor herpes simplex- en herpes zoster-virusinfecties.

Het histopathologisch onderzoek van unilaterale seg-
mentale M. Darier toont de voor M. Darier karakteris-
tieke afwijkingen, zoals de aanwezigheid van suprabasale 
acantholyse en dyskeratotische cellen (corps ronds), het-
geen ook bij de hier beschreven casus het geval was.

Wat betreft de erfelijkheid van segmentale M. Darier 
bestaan er nog veel onduidelijkheden. Het is niet aange-
toond, dat patiënten met de segmentale unilaterale vorm 
van M. Darier de gegeneraliseerde vorm van M. Darier 
(Darier-White) kunnen overdragen. Volgens de moza-
iektheorie is erfelijkheid mogelijk bij een patiënt met de 
unilaterale segmentale vorm, wanneer ook de gonadale 
cellen van de patiënt de mutatie bevatten.3

Differentiaaldiagnostisch moet gedacht worden aan 
de acantholytische dyskeratotische epidermale naevus, 
die klinisch kan lijken op segmentale M. Darier, maar al 
aanwezig is bij de geboorte. In eerste instantie is er sprake 
van een gehyperpigmenteerde circumscripte laesie. Op 
latere leeftijd is er ontwikkeling tot verheven of verru-
ceuze plaques. Vaak volgt de huidafwijking de lijnen van 
Blaschko, maar de aandoening kan zich ook  diffuus op 
één helft van het lichaam presenteren. Classificatie van 
deze ziekte als een variant van M. Darier of epidermale 
naevus is discutabel.3,6,7 Histopathologisch zijn de ziek-
ten identiek. Door sommige auteurs worden gebrek aan 
andere verschijnselen van M. Darier (zoals o.a. nagelaf-

wijkingen en mucosale afwijkingen) en afwezigheid van 
een familiaire geschiedenis als de belangrijkste criteria 
gezien om beide huidaandoeningen te onderscheiden.4 
Bij afwezigheid van genoemde criteria wordt door deze 
auteurs gesproken van een lineaire, unilaterale vorm van 
epidermale naevus.

Over de behandeling van segmentale M. Darier 
bestaat geen eenduidig oordeel. Bij een deel van de 
patiënten werd een goede reactie op lokaal tretinoïne 
gezien. Ureum (Calmurid®)-crème kan ook een goed 
effect hebben. Met corticosteroïden lokaal is weinig ver-
betering beschreven. 
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REFERAAT
Redactie: Dr. R.L. van Leeuwen en dr. T.J. Stoof

Lentigo maligna (LM) is de in situ fase van het lenti-
go maligna-melanoom (LMM). Het is onbekend 
hoe groot het risico is dat een LM zich ontwik-

kelt tot een LMM. In veel tekstboeken wordt opgegeven 
dat bij 33-50% van de patiënten invasie optreedt. Door 
analyse van gegevens van drie Amerikaanse databanken 
heeft men een schatting gemaakt van dit risico. Het 
blijkt afhankelijk te zijn van de leeftijd en ligt tussen de 
2 en 5% (life time risico op 45-jarige leeftijd is 4,7% en 
op 65-jarige leeftijd 2,2%). 

De prevalentie van LM in de blanke Amerikaanse 
populatie is vastgesteld op 0,38% in de leeftijdsgroep 
van 45-64 en op 1,17% bij mensen van 64-75 jaar. De 
meeste LM bevinden zich op aan zon blootgestelde 
lichaamsdelen, vooral het gelaat.1 De gouden standaard 
voor behandeling van LM is excisie. Omdat het dikwijls 
grote afwijkingen in het gelaat betreft kan excisie echter 
mutilerende littekens geven. Verder is het lastig om kli-
nisch de vrije marges te bepalen, waardoor de kans op 
een recidief groter wordt. 

Imiquimod 5% crème is een nieuwe therapeutische 
modaliteit voor LM, die de mogelijke problemen van 
excisie met betrekking tot marge en littekenvorming zou 
kunnen voorkomen. 

In dit artikel beschrijven we een patiënt met LM die 
door ons behandeld is met imiquimod 5% crème. Voorts 
bespreken we de behandelingsmogelijkheden van het 
lentigo maligna en van behandeling met imiquimod 5% 
crème in het bijzonder. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

CASUS 

Anamnese/lichamelijk onderzoek
In juni 2004 zagen wij een man van 49 jaar met een 
nummulaire, grillig begrensde gehyperpigmenteerde 
macula op het voorhoofd (figuur 1). Elders was er van 
deze afwijking al een biopt genomen; histopathologie 
daarvan liet een lentigo maligna zien. De afwijking was al 

drie keer met cryotherapie behandeld, maar recidiveerde 
telkens. 

Histopathologisch onderzoek
Revisie van het huidbiopt liet vrijwel aaneengesloten 
atypische melanocyten in de basale laag zien (figuur 2). 
Er was geen sprake van ascensie en ook niet van inva-
sie. In de papillaire dermis bevond zich een lymfocytair 
infiltraat.

Beleid
De afwijking zelf en 2 centimeter normale huid rondom 
werden behandeld met imiquimod 5% crème. De eerste 
2 weken werd de afwijking drie keer per week behandeld. 
Omdat er geen irritatie optrad, hetgeen wel gewenst is als 
teken van effectiviteit, werd de afwijking daarna dagelijks 
behandeld gedurende een periode van 4 weken. Er trad 
een duidelijke inflammatoire respons op met erytheem 

Behandeling van lentigo maligna met imiquimod 5% crème
Tim van Meurs, Gudula Kirtschig
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Samenvatting
De lentigo maligna is de in situ fase van het lentigo 
maligna-melanoom en bevindt zich meestal op aan 
zonlicht blootgestelde lichaamsdelen. De voorkeurs-
behandeling is excisie, maar dit kan soms mutile-
rende littekens geven. Andere behandelingen voor 
het lentigo maligna zijn cryotherapie en radiothe-
rapie. Wij beschrijven een patiënt met een lentigo 
maligna op het voorhoofd, die met succes werd 
behandeld met imiquimod 5% crème. Voorts geven 
we een overzicht van onlangs verschenen literatuur 
over deze nieuwe en veelbelovende therapeutische 
modaliteit. 

Summary
Lentigo maligna is the precursor lesion of the lentigo 
maligna melanoma. It usually occurs on sun-exposed 
skin of the head and neck. The treatment of choice 
is excision. However, excision can result in disfig-
uring scars. Alternative treatments are cryotherapy 
or radiotherapy. We describe a patient with a len-
tigo maligna on his forehead, who was successfully 
treated with imiquimod 5% cream. Furthermore, we 
review the literature of this promising new treatment 
option of lentigo maligna.

lentigo maligna – lentigo 
maligna-melanoom – imiquimod

lentigo maligna – lentigo maligna 
melanoma – imiquimod
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en crustae. Toen de inflammatie verdwenen was, was de 
afwijking  klinisch genezen (figuur 3). Ook een contro-
lebiopt, dat ruim 4 maanden na beëindigen van de the-
rapie werd afgenomen van het vooraf donkerste gebied, 
liet geen atypische melanocyten meer zien. Voorlopig 
controleren wij deze patiënt elke 3 maanden. 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

BESPREKING

De voorkeursbehandeling van het LM is radicale exci-
sie.2 De geadviseerde vrije marge van 5 mm is arbitrair 
en aan de klinische relevantie ervan valt te twijfelen. Het 
LM reikt vaak verder dan men macroscopisch kan beoor-
delen. Bij een klinisch vrije marge van 5 mm zijn de 
snijranden in tenminste 50% van de gevallen niet vrij.3,4 
Recidiefpercentages van conventionele excisie variëren 
van 8-20%. Men kiest er dan ook vaak voor om LM te 
behandelen met Mohs’ micrografische chirurgie of met 
gestageerde excisie. Hierbij worden geen vriescoupes 
maar met formaline gefixeerde coupes gemaakt, waarin 
men beter atypische melanocyten kan beoordelen. Dit 
beperkt wel het aantal excisie-stappen dat op 1 dag ver-
richt kan worden en maakt de procedure tijdsintensief 
en kostbaar.3,4,5

Beide technieken geven zeer goede resultaten met 
geringe recidiefpercentages. Bub et al. beschreven 62 
afwijkingen bij 59 patiënten behandeld met gestageerde 
excisie. Na een biopt werden 58 van de laesies als een LM 
en 4 als een LMM gediagnosticeerd. Na excisie van de 
hele laesie echter toonden 3 van de 58 LM toch invasieve 
groei. Bij een gemiddelde follow-up van 57 maanden 

(9-139 maanden) was er een recidiefpercentage van 5% 
(3/62).3 Agarwal-Antal et al. beschreven 92 patiënten 
met een klinisch en histologisch bevestigde LM die 
behandeld zijn met gestageerde excisie. Na excisie vond 
men bij 15 patiënten (16%) invasieve groei. Bij een fol-
low-up van maximaal 4 jaar (range niet vermeld) vond 
men geen recidieven.4

Robinson behandelde 16 patiënten met LM met 
Mohs’ chirurgie en zag één recidief (6,25%) na 8 jaar; 
de follow-up varieerde van 5 tot 9 jaar. Om histologische 
radicaliteit te bereiken was bij 3 patiënten een marge van 
0,3 cm nodig, bij 11 patiënten tussen de 0,6 en 1,0 cm 
en bij 2 patiënten van 1,3 cm noodzakelijk.6  

Cryotherapie is een andere therapeutische optie voor 
de behandeling van LM. Het grote nadeel is het ontbre-
ken van histologisch onderzoek, waardoor radicaliteit en 
eventuele invasie niet te beoordelen zijn. Voorts ont-
staat er littekenweefsel en hypo- of  hyperpigmentatie, 
waardoor een recidief soms moeilijk te beoordelen is. 
Recidiefpercentages variëren in verschillende studies van 
0-36%.5,7 Radiotherapie laat genezingspercentages zien 
van 86-91%. Ook hierbij ontbreekt echter de histologi-
sche controle.5

Figuur 1. Grillige gehyperpigmenteerde macula: lentigo 
maligna.

Figuur 2. Histopathologie: atypische melanocyten in de basa-
le laag. 

Figuur 3. Na behandeling met imiquimod 5% crème. De lae-
sie is genezen.
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Imiquimod is een topische immuunmodulator met 
sterke anti-virale en anti-tumor eigenschappen. Het 
exacte werkingsmechanisme van imiquimod bij de 
behandeling van maligniteiten is nog niet bekend. De 
toll-like receptor 7 (TLR-7), die tot expressie komt op 
dendritische cellen en macrofagen, speelt een belangrijke 
rol. Imiquimod kan via TLR-7 en de MyD88 signaalcas-
cade transcriptiefactor NF-κB activeren, waarna er trans-
criptie en secretie van cytokines zal plaatsvinden, zoals 
IFN-α en IL-12. Er ontstaat een Th-1 milieu en een 
cytotoxische respons. Zowel het specifieke als het niet-
specifieke immuunsysteem worden gestimuleerd.8,9 Een 
ander mechanisme dat mogelijk een rol speelt bij de wer-
king van imiquimod is het induceren van apoptose.10  

Recentelijk zijn er verscheidene case reports en 3 case 
series verschenen over patiënten met LM die met suc-
ces behandeld waren met imiquimod 5% crème.9,11-17  
Naylor et al. beschreven een serie van 30 patiënten met 
LM die behandeld werden met imiquimod 5% crème 1 
d.d. gedurende 3 maanden.15 In totaal doorliepen 28 
patiënten de gehele behandelingsfase. Er waren twee uit-
vallers. Bij één patiënt vond men na één maand in een 
controlebiopt een invasieve component. Ondanks dui-
delijke klinische respons werd deze patiënt uitgesloten 
en met excisie behandeld. De tweede staakte na 8 dagen 
de behandeling in verband met een ernstig zogeheten 
‘cytokinerelease-syndroom’(zie verder); deze patiënt was 
wel helemaal genezen. Bij 26 (93%) van de 28 patiënten 
werd er klinisch en histologisch genezing bereikt. De 
follow-up van 21 (80%) van deze 26 patiënten bedroeg 
12 maanden, waarbij geen recidief werd gezien. Van 5 
patiënten werd geen follow-up vermeld. In deze studie 
kregen alleen de met succes behandelde patiënten enige 
irritatie op of rondom de tumorplaats; één derde moest 
hiervoor de behandeling tijdelijk onderbreken en bij 2 
patiënten werd een ‘cytokinerelease-syndroom’ vastge-
steld. Ten gevolge van grote hoeveelheden vrijgekomen 
cytokines kunnen maagdarmklachten, malaise, hoofdpijn 
en koorts ontstaan. Vijf patiënten kregen een secundaire 
infectie. De auteurs geven als mogelijke verklaring voor 
de twee non-responders in deze studie een afwezigheid 
of structurele variatie van toll-like receptors of een defect 
in de signaaltransductie; volgens de onderzoekers leken 
deze patiënten namelijk wel therapietrouw.15 

Powell et al. beschreven een serie van 12 patiënten met 
LM, behandeld met imiquimod 5% crème, 3 keer per 
week gedurende 6 weken. Wanneer geen inflammatie 
optrad volgde nog 6 weken dagelijkse applicatie van de 
crème. Er waren 10 responders; 7 patiënten toonden 
histologische en klinische genezing, bij 3 patiënten was 
er nog wel pigmentatie maar histologische genezing. 
Na 6 maanden follow-up vond men geen recidieven. 
Alle 10 responders ontwikkelden inflammatie tijdens de 
behandeling, 8 duidelijk en 2 gering. Bij twee patiënten 
ontstond een secundaire infectie.16  

Fleming et al. beschreven 6 patiënten met LM die 
gedurende 6 weken dagelijks behandeld werden met 
imiquimod 5% crème. Binnen 2 weken na behande-
ling werden de behandelde LM met een marge van 0,5 

cm geëxcideerd en kon histologisch onderzoek van de 
gehele laesie plaatsvinden. Twee patiënten hadden geen 
histologische respons. Verontrustend was dat bij één van 
deze twee er wel een duidelijke klinische respons was 
maar het histologisch nog steeds een LM betrof.17

Theoretisch moet men rekening houden met de 
mogelijkheid dat behandeling met imiquimodcrème 
aanleiding kan geven tot het ontstaan van LMM uit 
LM. Zo is er één patiënte beschreven die al 20 jaar een 
groot LM op de hele rechterwang had, waarvoor zij al 
behandeld was met cryotherapie, CO2-laser en 5-flu-
orouracilcrème. Tijdens de behandeling met imiquimod 
5% crème ontwikkelde zij een melanoom. Als hypothese 
hiervoor dragen de auteurs aan dat inflammatie mogelijk 
tumorprogressie kan geven. In muismodellen zouden 
inflammatoire cellen onder andere matrix metalloproteï-
nase-9 produceren, dat tumorgroei en invasie kan bevor-
deren.18 Hoewel dit een bevinding is waarmee terdege 
rekening moet worden gehouden, lijkt het waarschijnlij-
ker dat al voor de behandeling met imiquimod invasieve 
groei bestond en dat de ontwikkeling van het melanoom 
met het natuurlijk beloop van het LM te maken heeft. 
Uit enkele studies blijken zelfs cutane melanoommeta-
stasen te reageren op imiquimod 5% crème.19,20 Omdat 
men bij excisie van LM regelmatig recidieven ziet, zou 
imiquimod 5% crème ook mogelijk als adjuvante thera-
pie gebruikt kunnen worden.14

Behandeling met imiquimod 5% crème van LM lijkt 
een veelbelovende therapie te zijn en heeft enkele grote 
voordelen. Er ontstaat geen littekenvorming, men kan 
behandelen met zeer ruime marges en de belasting voor 
de patiënt is gering. Het grootste nadeel blijft het ont-
breken van histologische controle, invasieve groei kan 
daardoor gemist worden.15,16 Het lijkt erop dat inflam-
matie een belangrijke prognostische factor is voor res-
pons. Er bestaat nog grote onduidelijkheid over het 
optimale behandelingsschema en langetermijngegevens 
zijn nog niet voorhanden. Meer onderzoek is dan ook 
noodzakelijk, bij voorkeur zou prospectief gerandomi-
seerd vergelijkend onderzoek met de huidige gouden 
standaard, excisie, moeten plaatsvinden. Bij het toepas-
sen van nieuwe therapieën, zeker als het gaat om car-
cinomen of carcinoma in situ, is extra voorzichtigheid 
geboden. Patiënten met LM, behandeld met imiquimod 
5% crème dienen dan ook zorgvuldig gecontroleerd te 
worden en bij vermoeden op een recidief dient men snel 
te biopteren. Voorlopig moet de patiënt zelf helaas de 
kosten dragen; een behandeling van 3 maanden kost 
ongeveer € 600,- (€ 300,- bij 1 sachet voor 2 dagen).
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VERBEELDING VAN DE HUID

Kleur bekennen
Frans Meulenberg1, Jannes van Everdingen2

Hoe zichtbaar ook, het blijft verdraaid lastig om 
te beschrijven: de kleuren van de huid. Hoe 
doen deskundigen dat? Eerst een kleine steek-

proef onder romanschrijvers die voor het probleem staan 
de kleur niet te kunnen ‘tonen’ en dus het ‘beeld’ van de 
vleeskleur moeten oproepen. Sommigen beperken zich 
tot het benoemen van de kleur, zoals Adriaan van Dis: 
‘Elke zomer wreef de zon mij mijn tekortkoming in: 
zeven kleuren roze en dan vervellen, een sproetneus tus-
sen Indischgasten, geen gouden huid zoals zij’.1 Naast 
het pure benoemen van een kleur, hanteren schrijvers 
graag de metafoor: ‘Haar huid had de kleur van rook.’2 
Sommige auteurs – en dat lijken de betere auteurs – dur-
ven een stap verder te gaan door de metafoor uit te die-
pen. Zoals Nobelprijswinnaar V.S. Naipaul in dit frag-
ment: ‘Zijn huid was wit en glad en leek de structuur en 

de valse kleur te hebben van namaakfruit; het was alsof 
de levende huid bedekt werd door een dauwachtig waas, 
zoals op het vel van een pruim.’3 Maar de metaforen 
lijken de geschakeerde werkelijkheid toch ietsje te kort 
te doen, hoe fraai de vergelijkingen ook zijn met rook, 
vals fruit en het vel van een pruim. 

Schilders hebben het makkelijker, zou men denken. 
Zij kunnen immers de huid ‘tonen’ in hun werk. Dat 
is een misvatting, zo leren wij uit een boeiend artikel in 
een themanummer van Kunstschrift, gewijd aan de huid: 
‘Goed huid schilderen staat bovenaan de lijst van vereiste 
vaardigheden voor een schilder.’4 Auteur van dit artikel 
is de Utrechtse kunsthistorica Ann-Sophie Lehmann, 
die onlangs promoveerde op het naakt in de noordelijke 
15de eeuwse schilderkunst. Voor menigeen is de huid in 
eerste instantie een effen en gelijkmatig oppervlak, met 
een vrij eenduidige kleur. Wie beter kijkt, ziet een enorm 
palet van kleurschakeringen, oneffenheden en onregel-
matigheden. En schilders zijn goede kijkers, per defini-
tie. Vanaf de klassieke oudheid dook dus het probleem 
op: hoe dit kleurenpalet weer te geven?

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

VLEESKLEURMENGSELS

In oude schilderstraktaten werd dan ook veel aandacht 
besteed aan het schilderen van de huid. Een van de oud-
ste schilderstraktaten dateert uit de 12de eeuw en werd 
geschreven door de Zuid-Duitse monnik Theophilus. 
Zijn boek Over de diverse kunsten begint met maar liefst 
dertien hoofdstukken over het schilderen van de huid, 
‘waarin stap voor stap de lange weg van een met vlees-
kleur ingevulde contour naar de illusionistische weer-
gave van een lichaam wordt uitgelegd.’ Theophilus 
adviseerde een mengsel van gebrand loodwit (dat door 
dit proces een gele kleur kreeg), vermiljoen en loodwit. 
In totaal noemt hij tien mengsels – met elk een eigen 
naam – voor even zoveel typen vleeskleur (zoals hij het 
noemt).

 Drie eeuwen later verschijnt een traktaat van de 
Italiaanse schilder Cennino Cennini. Ook in zijn boek 
gaat de meeste aandacht uit naar het schilderen van de 
huid. Diens recept begint met een mengsel van groene 
aarde en loodwit als basis voor alle naakte delen van het 
lichaam. Dat was de grondlaag. Daaroverheen kwamen 
lagen van vermiljoen, loodwit en oker. Door de combi-
natie van groene onderlaag en geschakeerde bovenlaag 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

1 F. Meulenberg, publicist en in deeltijd als onderzoeker verbonden aan de afde-
ling Medische ethiek en filosofie van de geneeskunde, Erasmus MC, Rotterdam. 
Correspondentie-adres: frans.meulenberg@woordenwinkel.nl
2 J.J.E. van Everdingen, dermatoloog en adjunct-directeur medisch-specialistische 
kwaliteit van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, Utrecht.

Figuur 1. Jan van Eyck. Portret van kardinaal Nicolò Albergati, 
ca. 1438.
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ontstond een optisch effect: een grijsachtige schemer in 
de schaduwpartijen van een schilderij. Maar op sommige 
doeken overheerste de groene onderkleur, waardoor de 
personen een ongezond uiterlijk hielden.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

‘DIE NASE BRUYNSANGUINACHTICH’

Theophilus en Cennini spraken vooral over het mate-
riaal van de schilders destijds: ‘tempera’, verf die niet 
met olie wordt vermengd maar met bijvoorbeeld ei. Een 
manco van dit materiaal was dat de schilder laag voor 
laag moest aanbrengen, en niet in staat was allerlei kleu-
ren op het doek of paneel te mengen of te binden met 
olie. Overgangen van de ene kleur in de andere zijn met 
tempera nauwelijks te realiseren. Dit alles wijzigde dras-
tisch in de 15de eeuw bij de introductie van olieverf. Met 
olieverf kon men nat schilderen waardoor de schilders 
– eindelijk – de overgangen tussen kleuren goed konden 

weergeven. Het effect was grandioos. Neem het Portret 
van kardinaal Nicolò Albergati van Jan van Eyck (figuur 
1). Van Eyck ging op zoek naar die heel specifieke en 
individuele gelaatskleur van de kardinaal. Dat weten wij 
uit aantekeningen van de schilder: ‘Dat onderste vanden 
vorhoefde tusschen den ouge sanguinachtig, boven, ten 
hairwair [in richting haar] bleicachtich, die wratte pur-
purachtich (…) Die nase bruynsanguinachtich gelijc den 
kinbac of den wangen, die lippen zere witachtich purpur, 
die stoppelen vanden baarde wel grijsachtich, die kinne 
roodachtich.’ Niet minder dan zes verschillende tinten 
noemt Van Eyck dus en wie het schilderij nauwgezet 
bekijkt, zal zien hoe secuur de uitwerking past bij de 
vooraf gemaakte aantekeningen. Een eeuw later merkte 
Giorgio Vassari op: ‘Pas olieverf brengt het lichaam tot 
leven’. 

De opvolger van Van Eyck als ‘huidschilder’ was 
Titiaan. Een tijdgenoot schreef over de Venus en Adonis 
van Titiaan (figuur 2) dat elke man, hoe oud of hard-
vochtig dan ook, bij haar aanblik het bloed warm door 
zijn aderen zou voelen stromen. Titiaan was ook de eer-
ste die de kleurverschillen tussen de geslachten afdoende 
kon uitbeelden.

Twee specialismen kwamen aan bod – romanschrij-
ver en schilders – en hun verbeelding van de huid. Hoe 
zit het met dat andere specialisme, de dermatologie? 
Hoe beschrijven dermatologen –  de wetenschappelijke 
huidbetrachters – de kleurschakeringen van de huid, in 
hun status en in hun correspondentie? Hoe bekennen 
zij kleur? Het zou een kleine doch fraaie onderzoeksop-
dracht kunnen zijn…. 
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Figuur 2. Titiaan. Venus en Adonis, ca. 1535.
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Habari za kazi?
Dermatologische sfeerimpressie uit Afrika (III)

Jacqueline Engelen

HABARI ZA KAZI?

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

REGENSEIZOEN

Tweemaal per jaar breekt het regenseizoen aan. In het 
najaar is er een korte periode met soms flinke stort-
buien en in het vroege voorjaar regent het gedurende 
een aantal maanden. In die tijd verandert de weg van de 
compound, waar we wonen, naar het RDTC (Regional 
Dermatology Training Centre) in een soort glijbaan van 
klei. Op de markt hebben we laarzen gekocht voor een 
paar shilling en zo gaan we uiterst charmant naar ons 
werk. Onderweg zie je mensen op blote voeten lopen 
met hun sandalen op hun hoofd of ze dragen schoenen 
die veranderd zijn in een soort stappers met plateauzolen 
van klei. Aangekomen in het RDTC lijkt het niemand te 
deren dat de klei tot ver in het gebouw te vinden is. Er 
wordt alleen maar hartelijk gelachen om de dokters met 
hun ‘rainbooties’. Dat is nog eens wat anders dan een 
uur in de file te staan, zodra het een beetje slecht weer is 
of een half uur door de parkeergarage te rijden, op zoek 
naar een plekje, omdat iedereen ineens met de auto naar 
z’n werk gaat.

De regen heeft ook zijn weerslag op het aantal patiën-
ten: de wachtruimte is maar half zo vol als op een normale 
polidag. Mensen zijn door het slechte weer gewoonweg 
niet in staat om onze polikliniek te bereiken.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

DE AFDELING EN MOBIELE TELEFOONS

Twee keer per week is er een grote visite op de afde-
ling en lopen we onder grote belangstelling, gemiddeld 
met z’n twintigen, langs onze patiënten. Er is een man-
nenafdeling voor 10 tot 12 patiënten, een vrouwenafde-
ling voor ongeveer 5 tot 6 dames en op de kinderafde-

ling liggen soms ook patientjes voor ons opgenomen. 
Vanzelfsprekend, zou ik bijna zeggen, is er dan ook nog 
de gang waar zo nodig nog een aantal patiënten hun bed 
hebben staan of hun matras hebben liggen.

De meest voorkomende opname-indicaties zijn epi-
theliale tumoren bij albino’s, uitgebreide Kaposi-sar-
comen (figuur 1) die we behandelen met intraveneus 
vincristine, erytrodermie, blaarziekten en uitgebreide 
huidmanifestaties van HIV-infectie. Voor een dergelijke 
opname moet een admission fee van ongeveer 3 dollar 
betaald worden en een deposit van 9 dollar voor onder-
zoeken. die tijdens de opname verricht worden. Voor elk 
onderzoek moet namelijk van tevoren betaald worden. 
Het is mogelijk laboratoriumonderzoek te verrichten, 
een röntgenfoto te laten maken of een echo-onderzoek 
te laten uitvoeren. Helaas zijn de resultaten niet altijd 
even betrouwbaar. Eigenlijk wordt er bij een verrassend 
laag hemoglobinegehalte of een trombocytopenie al snel 
gezegd dat het wel aan het lab zal liggen. De kosten 
van zo’n onderzoek en de soms beperkte waarde zorgen 

Figuur 1. Uitgebreide Kaposi-sarcomen bij een HIV-positieve 
patiënt.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Over de titel
De titel van deze rubriek Habari za kazi betekent “Hoe gaat het met het werk?”, 
 letterlijk “Wat is het nieuws van het werk?”. In Tanzania houdt met er van om 
elkaar uitgebreid te begroeten en dat gaat als volgt:
“Habari za asubuhi” (Wat is het nieuws van de ochtend?)
“Habari za kazi” (Wat is het nieuws van het werk?)
“Habari za watoto” (Wat is het nieuws van de kinderen?)
etc. etc... Tanzanianen stoppen zelfs op een rotonde met de auto om elkaar te begroe-
ten en dit hele ritueel te doen.
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ervoor dat je je wel drie keer bedenkt voordat je aanvul-
lend onderzoek laat verrichten. Overigens zijn de kosten 
van een onderzoek of een therapie die je instelt altijd een 
factor waar je hier rekening mee dient te houden. Op het 
moment dat je een antibioticakuur voorschrijft voor een 
dag of 10 en er is maar geld voor drie dagen, dan gaat 
de patiënt ‘gewoon’ met een driedaagse kuur de deur uit 
bij de apotheker.

De visite gaat in principe op dezelfde manier als in 
Nederland. Het is wel opvallend hoe weinig privacy 
patiënten hebben en ook hier is de buurman erg nieuws-
gierig, want verder valt er niet veel te beleven op de zaal. 
Daarnaast zijn het hier niet de piepers die de visite ver-
storen, maar de mobiele telefoons die te kust en te keur 
rinkelen en ook beantwoord worden. Bij de ingang van 
het ziekenhuis heb ik geen sticker gezien met ‘verboden 
voor mobiele telefoons’, maar dat zou hier eigenlijk geen 
overbodige luxe zijn.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

ALBINOKLINIEK

Naast de werkzaamheden op de polikliniek en de afde-
ling gaan we ook regelmatig met een aantal dokters, 
studenten en een verpleegkundige op pad om albino’s 
in de omgeving te bezoeken. In 1993 hebben profes-
sor B. Leppard, afkomstig uit Engeland en professor 
D. Lookingbill uit de Verenigde Staten deze mobiele 
huidkliniek opgestart en sindsdien worden maandelijks 
patiënten in de Kilimanjaro- en de Arusha-regio bezocht. 
Op dit moment wordt de kliniek gerund door een lokale 
dokter, A. Naburi. 

Van tevoren wordt ter plekke door middel van een 
affiche kenbaar gemaakt dat we komen en die dag 
verzamelen albino’s zich bij het ziekenhuis of bij de 
dispensary. Soms komen er maar twee mensen opda-
gen, maar soms zien we op zo’n locatie wel twintig 
patiënten. Het idee is een zo groot mogelijk publiek te 
bereiken, al op zeer jonge leeftijd te starten met pre-
ventieve maatregelen en huidmaligniteiten op te sporen 
en te behandelen. 

Tijdens het eerste consult wordt uitgebreid ingegaan 
op de kwalijke effecten van de zon en wordt geadviseerd 
beschermende kleding te dragen. Elk halfjaar worden 
door ons een hoed of een pet en een zonnebrandmiddel 
verstrekt, tevens ontvangen ze allemaal een zonnebril. 
Een nieuwe zonnebril krijgen de patiënten alleen als ze 
de oude, die stuk is gegaan, meebrengen. Door schade 
en schande wijs geworden. Ook krijgen ze een uitge-
breide informatiebrochure mee over albinisme. 

Bij een controlebezoek wordt gekeken of de patiënt 
de gegeven adviezen goed opvolgt, wordt opnieuw de 
huid bekeken en krijgen ze weer een hoed en een zon-
nebrandmiddel mee. Dit project blijkt duidelijk zijn 
vruchten af te werpen. De levensverwachting van deze 
patiënten is aanzienlijk toegenomen en er komen veel 
minder huidmaligniteiten voor. Ook valt me op, dat als 
je in de omgeving toevallig een keer een albino tegen-
komt, je meestal kunt zien dat deze persoon deelneemt 
aan het project. Het zijn namelijk deze mensen die de 
juiste beschermende kleding dragen, wat anders nooit 
het geval zou zijn.

Tijdens mijn eerste albinokliniek arriveren we bij een 
verafgelegen dispensary waar een jongeman staat te 
wachten met zijn zoontje en zijn oom. Het albino jon-
getje komt voor de eerste keer, maar zijn vader, die geen 
albino is, heeft duidelijk de kunst afgekeken van zijn 
oom. Het kind draagt namelijk al een lange broek en een 
shirt met lange mouwen. Dit jongetje is na zijn bezoek 
de koning te rijk met zijn pet en bril (figuur 2).  Deze 
albinokliniek is een goed voorbeeld van een project dat 
is opgestart door buitenlandse dermatologen, maar nu 
uitstekend loopt onder de hoede van een lokale dokter.

Figuur 2. Een albino jongetje na zijn eerste bezoek aan de 
albinokliniek.
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Wound healing and ulcers of the skin – diagnosis and 
therapy - the practical approach
Redacteuren: A. Shai en H.I. Maibach. Berlijn, Hei-
del berg, New York: Springer Verlag, 2004.
ISBN 3-540-21275-2, 267 pagina’s. 
Prijs ongeveer 128 euro.

De afgelopen jaren is onze kennis van het proces van 
wondgenezing exponentieel toegenomen. Dit heeft ook 
geleid tot de introductie van een groot aantal wondbe-
handelings- en verzorgingsproducten, waardoor menig-
een ‘door de bomen het bos niet meer ziet’. Hierdoor is 
het soms moeilijk te bepalen wat voor specifieke wonden 
een goede behandeling is. 

In het boek ‘Wound healing and ulcers of the skin’ wor-
den de differentiële diagnose van ulcera, de anamnese, 
het lichamelijk onderzoek, het histologisch onderzoek 
en het aanvullend laboratoriumonderzoek besproken. 
Tevens komen de meest gebruikte producten voor 
wondbehandeling uitgebreid aan bod. 

Hoofdstuk 1 begint met de beschrijving van basale defi-
nities om vervolgens in een rap tempo door te gaan naar 
de beschrijving van de fases in het proces van de normale 
wondgenezing versus de afwijkingen die bij gestoorde 
wondgenezing (chronische wonden) gevonden worden. 
Hoofdstuk 3 geeft een interessante samenvatting van de 
mijlpalen in de geschiedenis van de wondgenezing en 
hoofdstuk 4 bestaat uit een zeer volledig overzicht van 
de differentiële diagnose van ulcera. Verfrissend is een 
tabel in hoofdstuk 5, waarbij de lokalisatie van ulcera 
(gezicht, genitaal, vingers, tenen, voetzolen en onder-
benen) wordt gebruikt als uitgangspunt voor de daarbij 
passende differentiële diagnoses. Tevens wordt er onder-
scheid gemaakt naar leeftijd (volwassenen versus kinde-
ren) en de bij hen meest voorkomende soorten wonden. 
Bruikbare aanwijzingen voor het afnemen van de anam-
nese, zoals waaruit de primaire laesie bestond (plaque, 
nodus, vesikel, pustel, purpura) voordat zich een ulcus 
ontwikkelde, worden behandeld in Hoofdstuk 5.

Met ‘Ugliness is a point of view, an ulcer is wonderful 
to a pathologist’ (Austin O’Malley) wordt hoofdstuk 
6 ingeleid. Histologisch onderzoek kan onder andere 
een vasculitis, intravasculaire occlusie of een maligniteit 
aan het licht brengen. Er wordt ingegaan op de clas-
sificatie van vasculitiden (volgens A.B. Ackermann) en 
de classificatie van verschillende vasculitissyndromen 
(uit Harrison’s Principles of Internal Medicine).Tevens 
worden de algemeen geaccepteerde termen en defi-

nities, zoals die zijn vastgelegd tijdens de Chapel Hill 
Consensus Conferentie voor gebruik van verschillende 
vormen van vasculitis besproken. Daarenboven wordt 
het noodzakelijke aanvullende onderzoek nog eens over-
zichtelijk opgesomd. Helaas wordt er weinig aandacht 
besteed aan de lokale wondbehandeling van ulcera op 
basis van vasculitis en pyoderma gangrenosum. Zeker bij 
patiënten met pyoderma gangrenosum wordt nog regel-
matig mechanisch débridement verricht, wat de patiënt 
en zeker zijn ulcera geen goed doet.

In hoofdstuk 7 worden de handelingen die bij het eerste 
contact met een nieuwe patiënt met een ulcus volgens de 
auteurs noodzakelijk zijn beschreven. Deze zijn erg vol-
ledig weergegeven maar voldoen niet allemaal aan onze 
richtlijnen. Hoofdstukken 8, 9, 10 en 11 geven een mooi 
en beknopt overzicht van wondbehandelingsproducten, 
huidvervangende materialen, huidtransplantatietech-
nieken, extracellulaire matrixproducten, groeifactoren, 
lokale antibiotica en antiseptica. Verder wordt aandacht 
besteed aan geneesmiddelen die de wondgenezing rem-
men en de rol van voeding op wondgenezing. De even-
tuele toekomstige mogelijkheden van wondbehandeling 
middels gentherapie worden niet besproken. Het boek 
sluit af met een appendix waarin richtlijnen voor patiën-
ten en medische staf opgenomen zijn.

Is het zinvol dit boek aan te schaffen? Voor degenen 
die op zoek zijn naar actuele en praktische informatie 
op het gebied van wondgenezing en acute en chroni-
sche wonden en een volledig overzicht van wondbe-
handelingsproducten is dit zeker een waardevol bezit. 
Zowel kliniek als basale wetenschap worden begrijpelijk 
en beknopt gepresenteerd. Het ontbreekt helaas aan 
praktische wondbehandelingsadviezen aan de hand van 
casuïstieken met kleurenfoto’s van ulcera, waaraan in de 
praktijk nog veel behoefte bestaat. Wondbehandeling 
blijft ‘’learning by doing”.

Miriam A. Loots

BOEKBESPREKING
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Correspondentieadres: M.A. Loots, Sint Franciscus Gasthuis, Kleiweg 500, 3045 PM 
Rotterdam, Tel.: 010-4616127, E-mail: m.loots@sfg.nl. 
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Promotie N.W.J. Smeets

Op 26 november 2004 is Nicole Smeets aan de 
Universiteit Maastricht gepromoveerd op haar 
proefschrift ‘Refining indications for Mohs 

micrographic surgery in treatment of facial basal cell car-
cinoma’. Promotor was Prof.dr. H.A. Martino Neumann, 
co-promotor was dr. Gertruud A.M. Krekels. 

De studie, die aan de basis van dit proefschrift lag, was 
bedoeld om te onderzoeken welke basaalcelcarcinomen 
in het gezicht behandeld moeten worden met Mohs’ 
micrografische chirurgie, waarbij gekeken werd naar de 
kans op een recidief, de kans op een niet-radicale excisie, 
het cosmetisch resultaat en de kosteneffectiviteit.

Uit retrospectief onderzoek van basaalcelcarcinomen 
gelokaliseerd op het gezicht, die in een periode van 7 jaar 
waren behandeld met Mohs’ micrografische chirurgie, 
bleek het recidiefpercentage 3,2% voor primaire basaal-
celcarcinomen en 6,7% voor recidieftumoren na een 
minimale follow-up-periode van 5 jaar. Na (indirecte) 
vergelijking met andere behandelingsmodaliteiten werd 
geconcludeerd dat Mohs’ micrografische chirurgie de 
behandeling van eerste keuze is voor primaire basaal-

celcarcinomen met een agressief histologisch subtype en 
voor recidieftumoren gelokaliseerd in het gelaat.

Vervolgens werd in een prospectief onderzoek Mohs’ 
micrografische chirurgie vergeleken met standaard chi-
rurgische excisie voor de behandeling van basaalcelcar-
cinomen van minimaal 1 cm grootte gelokaliseerd in de 
H-zone of van een agressief histopathologisch type en 
van recidieftumoren in het gelaat. Bij standaardexcisie 
volgde een re-excisie, wanneer de tumor histopatholo-
gisch niet geheel verwijderd bleek. De percentages reci-
dieven na 2 jaar waren 4% voor de standaardexcisie en 
0% voor de groep behandeld met Mohs’ micrografische 
chirurgie. De kosten van de Mohs’ behandeling waren 
ongeveer 250 euro hoger dan die van standaardexcisie. 
Beide behandelingen gaven cosmetisch goede resulta-
ten. Op basis van dit onderzoek werd geadviseerd om 
primaire agressieve basaalcelcarcinomen van 1 cm of 
groter in het gelaat en recidieftumoren te behandelen 
met Mohs’ micrografische chirurgie. 

Ten slotte werd in het proefschrift aandacht besteed 
aan het feit waarom ook na Mohs’ chirurgie, waarbij 
toch 100% van de snijranden in beeld wordt gebracht, 
een recidief kan optreden en aan het combineren van 
Mohs’ micrografische chirurgie met fotodynamische 
therapie bij patiënten met zeer grote basaalcelcarcino-
men of met multipele basaalcelcarcinomen.

Zoals altijd heeft uw referent ook nu weer gekeken 
naar de Stellingen die bij het proefschrift horen. Daaruit 
komt een beeld naar voren van iemand die milieubewust 
is (‘Promoveren kost in de voorbereiding een klein bos 
aan papier. Het hergebruiken van papier moet daarom 
verplicht worden gesteld voor iedere promovendus’) en 
die weet wat ze wil en hoe dat bereikt moet worden 
(‘Succes is het resultaat van willen en doen’).

De Redactie wil collega Smeets graag van harte geluk-
wensen met haar promotie. Maastricht behoudt haar lei-
dende positie in Nederland op het gebied van de Mohs’ 
techniek.

Anton C. de Groot, hoofdredacteur

Nicole Smeets, geflankeerd door haar paranimfen Anja Sommer (links) en Judith 
Ostertag, wordt toegesproken door prof. dr. H.A. Martino Neumann. Rechts op de 
foto copromotor dr. Gertruud Krekels.

VERENIGINGSNIEUWS
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