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Beste collegae,

Het bestuur van de SNNDV heet u van harte welkom 
op de veertiende nascholingscursus met als thema ‘aller-
gologie en immunologie’.

We hebben opnieuw talrijke gerenommeerde binnen- 
en buitenlandse sprekers bereid gevonden om de recente 
ontwikkelingen op dit gebied aan u voor te stellen.

Tijdens de nascholingsdagen zal uitvoerig ingegaan wor-
den op diverse onderwerpen zoals contactallergie, atopie, 
urticaria, medicamenteuze en voedselallergie met bijzon-
dere aandacht voor de problemen waar dermatologen in 
hun dagelijkse praktijk mee geconfronteerd worden.

Tevens zal uw kennis van immunologie opgefrist en 
aangevuld worden met nieuwe inzichten op dit terrein.

Volgens jaarlijkse gewoonte krijgt u de mogelijkheid 
om deel te nemen aan diverse workshops. Uiteraard staat 
ook de traditionele diakliniek op het programma.

Op donderdagavond wordt u een gezellig diner met 
een verzorgd feestprogramma aangeboden. Bovendien 
geeft de locatie in hartje Antwerpen u de kans om 
wetenschappelijke activiteiten aan sociale en toeristische 
geneugten te koppelen.

We wensen u aangename en leerrijke dagen toe.
 

Het bestuur van de SNNDV

WOORD VOORAF

PROGRAMMA

14E NASCHOLINGSCURSUS SNNDV ‘ALLERGOLOGIE EN IMMUNOLOGIE’
9 EN 10 NOVEMBER 2006, ANTWERPEN

DONDERDAG 9 NOVEMBER 2006

10.00 - 10.30 INSCHRIJVING

10.30 - 13.00 WORKSHOPS 
 Allergologie:   Dr. A. Stockman en Dr. H. Lapeere
 Dermatopathologie: - Beginners:  Dr. M.R. Canninga
  - Gevorderden:  Dr. S. de Schepper en Dr. C. Pauwels 
 Cosmetische dermatologie:  Dr. K. de Boulle en Dr. L. Habbema
 Kleine chirurgie:   Dr. G. Krekels en Dr. S. Dekker
  
13.00 - 14.00 LUNCH EN INSCHRIJVING

14.00 - 15.00 IMMUNOLOGIE
 Voorzitters: Dr. B. Thio en Dr. K. Lapière
 Immuunsyteem, algemeen en specifiek van de huid Prof.dr. M.L. Kapsenberg:
 Regulatoire T-cellen  Dr. P.M. van Hagen

15.00 - 15.30 THEEPAUZE

15.30 - 17.30 CONTACTALLERGIE
 Voorzitters: Dr. L. Temmerman en Prof.dr. L. Brochez
 Cosmetica en parfum  Dr. S. Kerre
 Plantendermatitis  Dr. L. Matthieu
 Handen aan het werk  Dr. L. Constandt
 Controversen in contactallergie Dr. A. van Rengen

17.45 VERGADERING BELGISCHE VERENIGING VOOR NEDERLANDSTALIGE BIJSCHOLING

19.30 Aperitief gevolgd door feestavond
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VRIJDAG 10 NOVEMBER 2006

08.30 - 09.00 INSCHRIJVING

09.00 - 10.30 TYPE I ALLERGIE
 Voorzitters: Dr. A.C. Knulst en Dr. L.M. de Jong
 Anafylaxie  Prof.dr. R. Gerth van Wijk
 Urticaria guidelines  Prof.dr. L. Brochez
 Voedingsmiddelenallergie Prof.dr. A. Kochuyt 

10.30 - 11.00 KOFFIEPAUZE

11.00 - 12.30 DIAKLINIEK
 Voorzitters: Dr. F. Vermander en Dr. M.C.G. van Praag

12.30 - 13.30 LUNCH

13.30 - 13.45 UITREIKING REISSTIPENDIUM

13.45 - 14.45 MEDICAMENTEUZE ALLERGIE
 Voorzitters: Prof.dr. R. Gerth van Wijk en Dr. V. Sigurdsson 
 Grand Lecture I: Geneesmiddelenallergie Prof.dr. J.M. Lachapelle 
 Anaesthetica en contrastvloeistoffen-allergie Dr. A.C. Knulst

14.45 - 15.15 THEEPAUZE

15.15 - 16.45 ATOPIE 
 Voorzitters: Dr. M.C.G. van Praag en Dr. J. Snauwaert 
 Grand Lecture II: European Guidelines Atopic dermatitis Dr. N. Schnopp
 ‘Atopiemars’  Prof.dr. P. Van Cauwenberge
 Grand Lecture III: New visions on the natural  
 history of atopic dermatitis Prof.dr. T. Bieber
 
16.45 BORREL

HOOFDSPONSORS:
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ROUTEBESCHRIJVING NAAR HILTON HOTEL, ANTWERPEN

GENT (E17)
1.  Onmiddellijk na de Kennedytunnel, neemt u de eer-

ste afslag nr. 5a van de Ring, richting Antwerpen 
Centrum - Zuid.

2.  U sorteert voor op het linkse rijvak en slaat linksaf aan 
de eerste lichten. Aan uw linkerkant ziet u het nieuwe 
Justitiepaleis.

3.  U volgt deze weg en aan de eerste lichten blijft u 
rechtdoor rijden. 

4.  Rechtdoor tot de kaai aan het einde slaat u rechtsaf.
5.  Bij de vierde stoplichten slaat u rechts af, dit is de 

Suikerrui.
6.  Op de Suikerrui rijdt u tot de eerst volgende stoplich-

ten en maakt u aan het einde een hele scherpe bocht 
naar links.

7.  Voor u vindt u het Hilton Antwerp en de onder-
grondse parking “Groenplaats”. Vanuit de parking is 
er een directe toegang tot de lobby van het Hilton 
Antwerp.

EINDHOVEN / HASSELT (E34/E313)
1.  Aan het einde van de E34/E313, neemt u de eer-

ste afslag nr. 5a van de Ring,  richting Antwerpen 
Centrum - Zuid.

2.  U sorteert voor op het linkse rijvak en slaat linksaf aan 
de eerste lichten. Aan uw linkerkant ziet u het nieuwe 
Justitiepaleis.

3.  U rijdt rechtdoor en volgt de baan.
4.  Rechtdoor tot de kaai aan het einde slaat u rechtsaf.
5.  Bij de vierde stoplichten slaat u rechts af, dit is de 

Suikerrui.
6.  Op de Suikerrui rijdt u tot de eerst volgende stoplich-

ten en maakt u aan het einde een hele scherpe bocht 
naar links.

7.  Voor u vindt u het Hilton Antwerp en de onder-
grondse parking “Groenplaats”. Vanuit de parking is 
er een directe toegang tot de lobby van het Hilton 
Antwerp.

BRUSSEL (E19)
1.  Neem in de Craeybeckxtunnel de linkerrijstrook rich-

ting Antwerpen Centrum.
2.  U komt automatisch uit aan lichten. Kies rechtdoor 

(Generaal Lemanstraat).
3.  Aan de tweede lichten kiest u links (Jan Van 

Rijswijcklaan).
4.  Vervolgens neemt u de eerste straat rechts (Lange 

Lozanastraat).
5.  Volg deze rechtdoor, U zal na een tijdje het kruispunt 

met de Leien oversteken.
6.  Aan alle lichten volgt u rechtdoor, tot de straat 

(Kasteelpleinstraat) redelijk sterk naar links draait en 
overgaat in de Kronenburgstraat. Volg deze straat.

7.  Aan de volgende lichten slaat u rechtsaf (Nationale 
straat).

8.  Volg deze straat rechtdoor. Aan de tweede lichten, 
ziet u de Groenplaats voor u en Hilton Antwerp.

U kunt aan deze lichten rechtdoor rijden en de onder-
grondse parking « Groenplaats » inrijden.

BRUSSEL VIA BOOM (A12)
1.  U volgt de A12 richting Antwerpen. Bij de split-

sing voor de Jan Devos-tunnel kiest u links, richting 
Antwerpen Centrum.

2.  Blijf Antwerpen Centrum/Zuid volgen.
3.  Zie punt 2, komende van Gent

ZELZATE, LINKEROEVER
1.  Volg de borden richting Antwerpen.
2.  Ga door de Waaslandtunnel (onder de Schelde).
3.  Onmiddelijk aan het einde van de Waaslandtunnel 

maakt u een scherpe bocht naar rechts.
4.  Rechtdoor tot de kaai aan het einde slaat u linksaf.
5.  Bij de vierde stoplichten slaat u linksaf, dit is de 

Suikerrui.
6.  Op de Suikerrui rijdt u tot de eerst volgende stoplich-

ten en maakt u aan het einde een hele scherpe bocht 
naar links.

7.  Voor u vindt u het Hilton Antwerp en de ondergrond-
se parking “Groenplaats”. Vanuit de parking is er een 
directe toegang tot de lobby van het Hilton Antwerp.

BREDA
  1.  Op het knooppunt Antwerpen-Noord volgt u A12 

richting Bergen-op-Zoom.
  2.  Kies Afrit 16 Ekeren.
  3.  Aan de eerstvolgende lichten, kiest u links (Noor der-

laan) richting Antwerpen – Haven 1-100.
  4.  U bevindt zich nu op de Noorderlaan.
  5.  U volgt deze weg rechtdoor, ongeveer 4.5 km.
  6.  Aan het einde van de Noorderlaan ( bocht van 45° 

op een brug) komt u aan stoplichten. Houd daar 
uiterst rechts.

  7.  U rijdt nu de Londonstraat in, ga rechtdoor tot aan 
de Scheldekaaien. Bij T-splitsing na de lichten gaat 
U linksaf.

  8.  Bij de derde stoplichten slaat u linksaf, dit is de 
Suikerrui.

  9.  Op de Suikerrui rijdt u tot de eerst volgende stop-
lichten en maakt u aan het einde een hele scherpe bocht 
naar links.

10.  Voor u vindt u het Hilton Antwerp en de onder-
grondse parking “Groenplaats”. Vanuit de parking 
is er een directe toegang tot de lobby van het Hilton 
Antwerp.
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Immuunsyteem, algemeen en specifiek van de huid
M.L. Kapsenberg

Aangeboren immuniteit is gebaseerd op de her-
kenning van archetypische structuren van patho-
genen door evolutionair sterk geconserveerde 

“pattern recognition receptors” (PRRs). De Toll-like 
receptoren (TLRs) behoren tot de meest bekende van 
de PRR-families. Afweerreacties zijn toegesneden op de 
pathogeenklasse (bacteriën, virussen, wormen), omdat 
PPRs specificiteit blijken te vertonen voor pathogeen-
klassen. Zo wordt viraal DNA en RNA herkend door 
TLR3, TLR7 en TLR9, waardoor virussen in endotheel-
cellen van de huid de aanmaak stimuleren van antivirale 
peptiden, en in keratinocyten antivirale cytokinen (b.v. 
type I interferonen) en chemokinen. Bacteriële pep-
tidoglycanen, lipiden en polysaccheriden worden her-
kend door TLR2, TLR4 en TLR5, waardoor extracellu-
laire bacteriën keratinocyten stimuleren tot de aanmaak 
van antibacteriële peptiden en de productie van cytoki-
nen en chemokinen met antibacteriële effecten, zoals het 
aantrekken en activeren van neutrofielen.

Opmerkelijk is dat de stimulatie van PRRs op dendriti-
sche cellen leidt tot de initiatie van antigeen-specifieke 
immuunrespons. Na PPR-gemedieerde herkenning van 
microben, migreren dendritische cellen naar lymfekno-
pen, waar ze naïeve antigeen-specifieke lymfocyten sti-
muleren tot de ontwikkeling tot effectorcel. Net als bij 
de aangeboren afweer, is deze verworven immuniteit 
toegesneden op het type microbe. Bacteriën activeren 
dendritische cellen via TLR2, TLR4, en/of TLR5, waar-
door ze naïeve T-helpercellen signalen geven die leiden 
tot hun ontwikkeling als een type effector T-helpercellen 
die IL-17 maken (Th17-cellen), die grote aantallen neu-
trofielen naar het geïnfecteerde weefsel zullen rekrute-
ren. Intracellulaire bacteriën induceren via dendritische 
cellen de ontwikkeling van Th1-cellen die geïnfecteerde 
cellen helpen om de bacteriën intracellulair te doden. 

Wormen induceren via dendritische cellen de ontwikke-
ling van Th2-cellen, die basofielen en eosinofielen aan-
trekken en B-cellen stimuleren tot de aanmaak van IgE 
dat mestcellen en basofielen sensibiliseert, processen die 
bijdragen tot de uitdrijving van de wormen.

Atopisch eczeem wordt veroorzaakt door de ontwikke-
ling van allergeen-specifieke Th2 in respons op onschul-
dige, ingeademde stoffen. Tot op de dag van vandaag 
is het niet duidelijk waarom deze Th2-cellen zich ont-
wikkelen. De hypothese wordt bediscussieerd dat deze 
respons gewoonlijk onderdrukt wordt door tolerogene 
Th-cellen.

Summary
Invading pathogens are recognized by evolutionary 
conserved ‘pattern recognition receptors’ (PRRs), such 
as Toll-like receptors (TLRs). The tailoring of innate 
defence to the class of pathogen (e.g. the appear-
ance of anti-bacterial peptides and neutrophils in 
response to bacteria, interferons and killer cells in 
response to viruses, and basophils and eosinophils 
in response to nematodes) is based on specificity of 
PRRs for classes of pathogens. Most skin cell types 
express selective sets of PRRs and contribute to innate 
immunity in a distinct manner. Ligation of PRRs on 
dendritic cells, in particular, induces their migration 
to lymphoid tissues where they initiate antigen-spe-
cific immunity by stimulating naïve T cells to become 
effector T cell types that are also tailored to the class 
of pathogen. Atopic eczema is caused by the errone-
ous development of allergen-specific type 2 helper T 
cells and IgE directed against harmless, inhaled or 
ingested molecules. The hypotheses regarding the 
mechanisms that may underlie this immunological 
error will be discussed.

Toll-like receptor - dendritische cellen - 
microorganismen

Toll-like receptor - dendritic cells - micro-
organisms 
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Regulatoire T-celtherapie: wat is de stand van zaken?
K. van Bilsen, P.M. van Hagen

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

INTRODUCTIE

Regulatoire T-cellen (Tregs) zijn actief betrokken bij het 
in evenwicht houden van het afweersysteem. Ze rem-
men de functie van  ontstekingscellen en voorkomen zo 
pathologische immuunreacties. Zo controleren ze T-
effectorcellen die op auto-antigenen reageren. Hiermee 
vervullen de Tregs een essentiële rol in de regulatie van 
immunologische tolerantie. Door hun immuunregule-
rende werking kunnen Tregs wellicht worden toegepast 
ter preventie en behandeling van auto-immuunaandoe-
ningen. Een eerste stap in deze richting is het vermeer-
deren van Tregs van patiënten met auto-immuunziek-
ten, zonder dat deze cellen hun ontstekingsremmende 
functies verliezen. 

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

REGULATOIRE T-CELLEN 

Tregs brengen CD4 en CD25 (IL-2 receptor) op de 
celmembraan en Foxp3 intracellulair tot expressie.1 
Hun belangrijkste rol is het onderdrukken van de 
functie van T-effectorcellen; Tregs worden daarom ook 
wel suppressorcellen genoemd. Voor humane Tregs is 
van belang in welke mate CD25 tot expressie wordt 
gebracht: Tregs met lage CD25 expressie hebben geen 
immuunregulerende capaciteit, die met hoge expres-
sie juist een sterk regulerende. De belangrijkste marker 
voor Tregs is Foxp3, een Treg-specifieke transcriptie-
factor die een sleutelrol vervult in de ontwikkeling en 
functie van de Tregs.2-4 Transfectie van het Foxp3-gen 
in CD4+/CD25- cellen leidt tot differentiatie naar 
CD4+/CD25+ cellen met een immuunregulerende 
functie. 

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

REGULATOIRE T-CELLEN EN 
AUTO-IMMUUNZIEKTEN

Mutaties in het Foxp3-gen zijn aangetoond bij 
pa tiënten met het zogeheten IPEX syndroom 
(immuun- dysregulatie, polyendocrinopathie, entero-

pathie, X-gebonden). Auto-immuunziekten zoals 
ichthyosiforme dermatitis, type-1 diabetes mellitus, 
thyreoïditis en hemolytische anemie kunnen optre-
den bij patiënten met het IPEX syndroom.5 Over het 
concept van de actieve, regulerende rol van Tregs bij 
immuunreacties is inmiddels wel consensus bereikt. Na 
het toebedelen van deze rol aan Tregs is een specifieke 
belangstelling ontstaan voor de mogelijke therapeuti-
sche toepassing van deze cellen voor de behandeling 
van ziekten die worden geassocieerd met dysfunctie 
of (relatieve) deficiëntie van deze Tregs. Zo is aan-
getoond dat patiënten met multiple sclerose, type-1 
diabetes mellitus, rheumatoïde arthritis,  lupus ery-
thematosus (SLE) een tekort aan Tregs kunnen heb-
ben tijdens actieve ziekte.6-9 Bij deze aandoeningen 
is feitelijk het immuunsysteem in disbalans. Als auto-
immuunziekten in een actief stadium zijn, domineren 
Th-1 en cytotoxische T-cellen en kan weefselschade 
ontstaan. In de kliniek worden dan doorgaans sterke 
immuunsuppressiva voorgeschreven, bijvoorbeeld 
hoge doses steroïden of cytotoxische medicatie. Deze 
medicijnen hebben ernstige bijwerkingen en kunnen 
leiden tot infecties, diabetes mellitus en zelfs malig-
niteiten. Zoeken naar en investeren in nieuwe, andere 
behandelmogelijkheden zoals therapie met autologe 
cellen is daarom een interessante optie. 
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Summary
Regulatory T cells (Tregs) have the ability to inhibit 
immune responses, these cells hold the promise of 
actively halting ongoing autoimmunity and may 
restore self tolerance in patients with autoimmune 
diseases such as lupus erythematosus. They specifi-
cally express Foxp3, which encodes a transcription 
factor, as a key control gene in their development 
and function. It has been shown, in both animal 
models and humans, that mutations in the Foxp3 
gene results in autoimmune disease. In animal mod-
els, treatment with Tregs resulted in suppression of 
various autoimmune diseases succesfully. Recently, 
new methods for expanding polyclonal Treg cells 
have emerged. It is tempting to hypothesize that 
when these cells can be expanded ex vivo, a new 
potent cellular immunotherapy will be available 
for the treatment of patients with autoimmune dis-
eases.

regulatoire T-cellen - auto-immuunziekten - 
IPEX syndroom

regulatory T cells - autoimmune diseases - 
IPEX syndrome
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GEKWEEKTE TREGS VOOR THERAPEUTISCHE 
DOELEINDEN 

Een groeiend aantal onderzoeksresultaten duidt op een 
sterk controlerende rol van Foxp3+CD4+ CD25+ Tregs 
in pathologische immuunresponsen én op de mogelijk-
heid deze cellen te gebruiken ter preventie van of als 
behandeling van auto-immuunziekten; zelfs het indu-
ceren van immunologische tolerantie ten opzichte van 
niet-lichaamseigen antigenen (bijvoorbeeld bij trans-
plantatie) lijkt mogelijk.10

Een probleem bij het bestuderen van Tregs is de lage 
perifere frequentie van voorkomen van deze cellen (5-
10 procent van de lymfocyten). Het is goed mogelijk 
gebleken om Tregs ex vivo te vermeerderen in kweek-
media met behoud van hun immuunregulerende func-
ties.11 Een combinatie van cruciale co-stimulatoire sig-
naalstoffen en selectieve groeifactoren is daarvoor van 
belang. 

Verscheidene methoden zijn beproefd om Tregs in 
vitro te kweken. Met behulp van magnetische bolletjes, 

gecoat met CD3- en CD28-specifieke antilichamen plus 
hoge doses IL-2 is het gelukt uit mensen verkregen Tregs 
te  vermeerderen.11-14 Op deze wijze is het mogelijk 
gebleken Treg-celpopulaties van muizen en mensen wel 
enkele honderden keren te vergroten in een tijdsbestek 
van twee tot drie weken. De gekweekte Tregs brengen 
verscheidene Treg-celmarkers tot expressie, waaronder 
CD25, CD62L, HLA-DR, CTLA4 en GITR en heel 
belangrijk Foxp3. De gekweekte cellen hebben dan ook 
dezelfde regulerende capaciteit als normale Tregs; ze 
onderdrukken de proliferatie en secretie van cytokines 
van T-effector cellen. In diermodellen is het gelukt de 
activiteit van ziekten als autoimmuun diabetes, allergie 
en colitis significant te verminderen door toedienen of 
induceren van Tregs.10

Er zal echter nog verder onderzoek nodig zijn voor 
dat Tregs klinisch geïntroduceerd zullen worden. 
Belangrijke vragen die nog beantwoord dienen te wor-
den, zijn hoe Tregs te vermeerderen (via gentherapie of 
ex vivo vermeerdering) en of een dergelijke vorm van 
immuunsuppressie zal leiden tot een toename van tumo-
ren en of infecties.   
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Allergenen in cosmetica: tijd voor een ‘update’
S. Kerre
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DE ALLERGENEN

Parfums blijven de voornaamste oorzaak van allergisch 
contacteczeem door cosmetica.1 Slechts 75% van de 
parfumovergevoeligheid wordt d.m.v. de parfum mar-
ker fragrancemix in de standaardreeks gedetecteerd, o.a. 
omdat deze mix slechts een fractie vertegenwoordigt 
van de talrijke chemische structuren aanwezig in par-
fums. De huidige fragrancemix ontbeert een aantal op 
dit moment belangrijke parfumallergenen.2

-     Lyral (4-(4-hydroxy-4-methylphenyl)-3-cyclohexene-
1-carboxaldehyde) is een synthetisch parfum dat sinds 
de jaren ‘90 vooral gebruikt wordt in huishoudproduc-
ten en cosmetica.

   Contactallergie werd beschreven bij gebruik van deo-
dorants, aftershaves, eaux de toilette en zepen.3

-   Farnesol (3,7,11-trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-ol) is 
vooral belangrijk voor deodorants,  waarin het gebruikt 
wordt vanwege de antimicrobiële activiteit. Farnesol is 
niet aanwezig in de fragrancemix maar wel in kleine 
hoeveelheden in perubalsem.4

-   Alfa-hexyl-kaneelaldehyde werd ook aangetoond als 
parfumallergeen in een deodorant.5

-   Coumarine werd beschreven als contactallergeen in een 
eau de toilette.6

Samen met citral en citronellal werden deze fragrancealler-
genen gegroepeerd in de fragrancemix 2 om zo een groter 
percentage van parfumallergie te kunnen detecteren.7 

Naast deze fragracemix 2 komen er nog andere parfu-
mallergenen voor zoals geoxideerd limoneen. Limoneen 
is een monoterpeen voorkomend in talrijke botanische 
soorten zoals in essentiële oliën geëxtraheerd uit bomen 
(tea tree oil), planten en fruit. Puur limoneen is een sterk 
irritans, waarvan de oxidatieproducten verantwoordelijk 
zijn voor allergische reacties.8

Conserveermiddelen blijven naast fragrances de 
belangrijkste allergenen in cosmetica.1 In de loop der 
jaren zijn er wel een aantal duidelijke verschuivingen 
opgetreden. Kathon CG, het mengsel van methylisothi-
azolinone en methylchloroisothiazolinone, dat vooral 
in de jaren tachtig een belangrijk contactallergeen was, 
heeft duidelijk aan belang in cosmetica verloren.9

Methyldibromoglutaronitrile (1,2-dibromo-cyano-
butaan, tektamer 38, euxyl K400 in combinatie met 
fenoxyethanol) heeft sinds de introductie in de jaren 

negentig de fakkel overgenomen (sensibilisatie tussen 
1,1 en 4,4%).10

De talrijke meldingen van contactallergie voor dit con-
serveermiddel in cosmetica hebben tot een verbod in 
‘leave-on’-producten geleid, doch ook in ‘rinse-off’ pro-
ducten zoals make-up-removers en (industriële) zepen 
blijft het een belangrijk contactallergeen.11,12

Sinds januari 2005 wordt methyldibromoglutaronetri-
le 0,5% in vaseline getest in de Europese standaardreeks.

Formaldehyde(liberatoren) blijven allergenen in cos-
metica. Kruisreacties tussen formaldehyde en zijn libera-
toren zijn zeer variabel, zodat een rigoureus verbod voor 
alle liberatoren in het geval van een geïsoleerde reactie 
voor één liberator niet noodzakelijk is.13

Chlorphenesine is een zeldzaam allergeen in cosmetica, 
maar vertoont kruisreacties met het topisch antiflogisti-
cum mephenesine. Deze verbinding kan sensibiliseren.14

Iodopropynyl-butylcarbamaat, vooral industrieel toe-
gepast, is een nieuwkomer bij de  sensibiliserende con-
serveermiddelen in cosmetica.15

Excipiëntia, emulsifiers en zeker de tensioactieven zijn 
behalve een aantal klassiekers (lanoline, propyleenglycol) 
als allergenen lang buiten schot gebleven.
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Samenvatting
Cosmetica zijn een belangrijke bron van contactal-
lergie. Parfums en conserveermiddelen blijven de 
voornaamste allergenen. Nieuwe parfummarkers 
en een ‘update’ van gebruikte conserveermiddelen 
in de testreeks zijn noodzakelijk om de oorzaak te 
achterhalen. Haast paradoxaal heeft de zoektocht 
naar huidvriendelijke excipiëntia en tensioactieven 
deze ingrediënten als allergenen meer in de kijker 
geplaatst. UV-filters en toevoegingen zoals vitami-
nes, natuurlijke ingrediënten en kleurstoffen blijven 
zeldzame (mogelijk ondergerapporteerde) contac-
tallergenen. Een goede anamnese, (foto)patchtesten, 
(semi)open testen en gebruikstesten zijn nodig om 
het oorzakelijke allergeen te achterhalen.  

Summary
Cosmetics are an important cause of contact derma-
titis. Perfume components and preservatives are the 
most important culprits. New perfume markers and 
regular updates in the test series are needed to iden-
tify them. The search for cosmetics for sensitive skin 
has drawn the attention to excipients, humectants 
and especially emulsifiers as allergens. Sunscreens 
and vitamines, natural ingredients, and colouring 
agents remain rare (possibly underreported) causes 
of contact dermatitis. Taking the history of the patient, 
(photo)patchtests, (semi-open) tests, and ROATS are 
important tools to identify the allergen.
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Het gebruik ervan in ‘rinse-off’-producten, hun vaak 
irriterende eigenschappen en de moeilijkheid om ze te 
testen hebben hier zeker toe bijgedragen. Ook de ver-
warrende naamgeving en de onduidelijkheid over het 
eigenlijke allergeen, dat soms een onzuiverheid blijkt te 
zijn, spelen hierbij een rol.

Paradoxaal blijkt de zoektocht naar minder irriterende 
ingrediënten, vaak aangewend in ‘onverdachte’ produc-
ten (hypo-allergeen, gevoelige huid) te leiden tot een 
steeds langere lijst van allergenen in deze categorie.16

Alkylglucosiden, condensatieproducten van glucose 
en vetzuren, beschouwd als goed getolereerde deter-
genten, werden reeds beschreven als contactallergenen 
in zachte reinigingsmiddelen (‘cleansers’) en in de zon-
nefilter tinosorb, waar het als decylglucoside aan toege-
voegd is.17,18 Er wordt nog onderzocht in welke concen-
tratie deze allergenen getest moeten worden en wat de 
kruisreacties zijn.

Ethylhexylglycerine (synoniem octoxyglycerine), dat 
vooral conditionerende eigenschappen heeft, was het 
allergeen in een crème voor gevoelige huid.19

Butyleenglycol en pentyleenglycol, minder irriterende 
en sensibiliserende vervangers van propyleenglycol, zijn 
(weliswaar zeldzame) allergenen.20.21

Ook copolymeren, vanwege hun relatief hoog mole-
culair gewicht nog minder verdacht, kunnen een con-
tactallergie uitlokken, zoals methoxy PEG-22 en 17-
dodecylglycol copolymeren.²² Een ander voorbeeld 
hiervan is VP/eicoseen-copolymeer als allergeen in een 
dagcrème.²³ Ondanks het een toenemend gebruik van 
zonnefilters, niet enkel in zonnecrèmes maar ook in dag-
crèmes, shampoos (‘conditioners’) en lipsticks, blijft het 
aantal meldingen van contactallergie ervoor beperkt.

Onderrapportering door een moeilijke differentiële 
diagnose (foto-overgevoeligheid versus een (foto-)con-
tactallergie) en moeilijkheden bij het testen (te gebrui-
ken concentraties, uitvoeren van fotopatchtesten) dra-
gen hier zeker toe bij.

Bekende ‘oudere’ allergenen zijn benzophenone-3 
en dibenzoylmethanes. Thans verschijnen er publicaties 
over de nieuwere filters octyltriazone en vooral octocry-
lene.24-26

Andere toevoegingen zoals vitaminen en natuurlijke 
ingrediënten worden steeds populairdere bestanddelen van 
cosmetica. Hun functie kan parfumerend, emulgerend, 
conditionerend, antioxiderend tot ‘geneeskrachtig’ zijn.
Behalve op vitamine K (phytonadione) als allergeen in 
crèmes voor couperose, zijn reacties op vitamines (pan-
thenol, vitamine C) zeldzaam.27-29

Tea tree oil is één van de vele populaire essentiële 
oliën met een complexe samenstelling die o.a. talrijke 

terpenen bevat. Vooral de oxidatieproducten ervan 
(waaronder geoxideerd limoneen) kunnen optreden als 
allergeen.8,30

Extracten van Compositae zoals arnica, kamille, calen-
dula, echinacea en moederkruid,  worden ook meer en 
meer gebruikt in cosmetica. Publicaties over deze ingre-
diënten in cosmetica blijken eerder sporadisch en ook 
het risico op een contacteczeem door cosmetica bij 
Compositae-gevoelige patiënten is nog onduidelijk.31

Over andere, nochtans veel gebruikte, plantenextrac-
ten zoals aloë vera, ginkgo biloba, lavendelolie, rozema-
rijn, pepermunt, salie, toverhazelaar en rode druif zijn er 
slechts zeer sporadische meldingen van contactallergie in 
cosmetica.21,32,33

Ook tetrahydrocurcumine, een naturlijk antioxidans, 
en methylgentisaat, een natuurlijk alternatief voor hydro-
quinone, zijn plantaardige allergenen.34,35  

Hoewel allergisch contacteczeem door maleated soy 
bean oil een uitstervend verhaal lijkt te zijn, duiken er 
publicaties op over type 1 reacties voor sojaboonex-
tract.36.37 Type 1 reacties (contacturticaria) met vorming 
van IgE-antistoffen voor gluten kunnen optreden t.g.v. 
aanwezigheid van gehydrolyseerde tarwe in cosmetica. 

Hierin worden ze gebruikt als ‘emulsifiers’ en stabi-
lisatoren. Belangrijk is dat gehydrolyseerde tarwe ook 
gebruikt wordt in voeding en dat via cosmetica gesensi-
biliseerde patiënten hierop een anafylactische shock kun-
nen ontwikkelen.38

Dierlijke allergenen in cosmetica zijn o.a. chitine en 
shellac (schellak). Dit laatste is een hars, uitgescheiden 
door de schildluis Coccus lacca en wordt gebruikt in 
nagellak, haarspray, lipstick, mascara en eyeliners.39,40 
D&C red no.7 als allergeen in een lipstick is de enige 
recente publicatie over een allergie voor een kleurstof.41

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

HET OPSPOREN

Een goede speurtocht start uiteraard bij een goede 
anamnese, waarbij lokalisatie van de laesies en gebruikte 
producten cruciaal zijn.

Patchtesten met de standaardreeks, aangevuld met een 
cosmetische reeks, de gebruikte cosmetica en hun ingre-
diënten zijn de volgende stap. 

Potentieel irriterende producten kunnen het beste 
semi-open worden getest. Bij een vermoeden van foto-
contactallergie dienen ook fotopatchtesten uitgevoerd te 
worden.

Gebruiktesten en ‘repeated open application tests’ 
(ROAT’s) kunnen aanvullend noodzakelijk zijn.42  
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Plantendermatitis
L. Matthieu, S. Rombouts

Planten zijn in talloze opzichten onmisbaar voor de 
mens. Toch moet de mens vaak ook ervaren dat 
planten giftig kunnen zijn en schadelijk voor huid 

en slijmvliezen. De meeste gevallen van plantenderma-
titis berusten niet op een immunologisch mechanisme 
maar op mechanische of  toxische effecten.

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

IRRITATIEVE PLANTENDERMATITIS

Planten verdedigen zich mechanisch door stekels 
(Rosaceae), snijdende randen (Gramineae), irriteren-
de haartjes of trichomen (bernagie, klimop) en vlijm-
scherpe, gemakkelijk afbrekende haartjes of glochidiën 
(Cactaceae) die moeilijk uit de huid kunnen verwijderd 
worden en aanleiding kunnen geven tot granulomen.1 
Planten kunnen over irriterende chemische stoffen 
beschikken op hun oppervlakte of in hun sap.

Calciumoxalaat komt voor in meer dan 215 planten-
families. Sommige planten zijn er zeer rijk aan: dieffen-
bachia (gehele plant), narcis (sap), hyacint (bol). Water 
of speeksel bevorderen de vrijmaking ervan met een 
irritatieve contactdermatitis tot gevolg. Een ander voor-
beeld is protoanemonine in het sap van boterbloemen 
(Ranunculaceae). De Urticaceae waaronder de brandne-
tel zijn de frequentste veroorzakers van niet-immunolo-
gische contacturticaria. Bij contact wordt door de afbre-
kende haartjes  een cocktail van histamine, acetylcholine 
en serotonine in de huid gebracht. 

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

FYTOFOTODERMATITIS

Deze fototoxische contactdermatitis ontstaat na contact 
met furocoumarinen in combinatie met UVA.1,2

Furocoumarinen met lineaire structuur (psoraleen, 
bergapteen) zijn de meest fototoxische. In onze streken 
zijn de Umbelliferae (Schermbloemigen) verantwoor-
delijk voor de meeste fytofotodermatosen. Tot deze 
familie behoren ondermeer berenklauw, akkerscherm, 
engelwortel, selderij, peterselie, venkel. 

De dermatitis manifesteert zich meestal 24 uur na 
contact, als een erythemateuze, oedemateuze, vesiculo-
bulleuze eruptie op zonblootgestelde huid. 

Opvallend zijn de grillige, streperige, soms bladvormi-
ge patronen. Het hoogtepunt situeert zich op 72 uur. 
Genezing gebeurt onder nalaten van hyperpigmentatie 
die maandenlang kan persisteren. 

Hetzelfde beeld wordt gezien na contact met Rutaceae 
waartoe de citrusspecies behoren. Vooral de schil is rijk 
aan psoralenen. De bladeren van de vijgenboom (Ficus 
carica) bevatten eveneens psoraleen en bergapteen.3 
Contact met water (zwemmen, transpiratie) en frictie 
vergemakkelijken de penetratie van furocoumarinen in 
de huid. De concentratie ervan in de planten varieert ook 
sterk: hoge waarden worden teruggevonden in de schil 
van onrijpe limoenen, in vijgenbladeren gedurende lente 
en zomer en in door fungi geïnfecteerde selderij.1,3,4 Een 
bijzondere vorm van fytofotodermatitis is berloqueder-
matitis, nu zeldzaam maar vroeger frequent gezien op 
bergamotolie bevattende parfums en zonnecrèmes. 
Hierbij treedt hyperpigmentatie op zonder voorafgaan-
delijk erytheem. De behandeling van fytofotodermatitis 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Samenvatting
De meeste huidreacties op planten berusten op 
mechanische of toxische effecten. Hiertoe behoort 
ook fytofotodermatitis veroorzaakt door furocou-
marinen bevattende planten en zonblootstelling. 
Allergische plantendermatitis komt veel minder voor 
en wordt in Europa vooral gezien op sesquiterpeen-
lactonen bevattende Compositae. In dit overzichtsar-
tikel worden de kenmerken, kliniek, diagnostiek en 
behandeling van fytofotodermatitis en Compositae-
dermatitis belicht. Allergische contactdermatitis op 
primula, tulp en alstroemeria worden kort bespro-
ken.

Summary
Most of the skin reactions to plants are 
caused by either mechanical or toxic effects. 
Phytophotodermatitis is a phototoxic reaction result-
ing from contact with furocoumarin-containing plants 
and sun exposure. Allergic plant dermatitis occurs 
less frequently and in Europe sesquiterpene lactone 
containing Compositae are the main sensitizers. 
In this article the main characteristics, clinical pic-
ture, diagnosis and treatment of phytophotoder-
matitis and Compositae dermatitis are discussed. 
Allergic contact dermatitis from primula, tulip and 
alstroemeria is briefly reviewed.

Fytofotodermatitis - composieten - 
sesquiterpeenlactonen

Phytophotodermatitis  -  compositae -  
sesquiterpene lactone
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berust op lokale corticosteroïden. Systemische cortico-
steroïden en analgetica zijn aangewezen bij de ernstige 
vormen. 

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

COMPOSITAE-DERMATITIS

In Europa zijn de sesquiterpeenlactonen (SL) bevattende 
Compositae (Samengesteldbloemigen) de grootste ver-
wekkers van allergische plantendermatitis. De prevalen-
tie van positieve reacties op SL-mix binnen de algemene 
testpopulatie ligt tussen 0,9 en 1,8%.5 Na introductie van 
de test met composietenmix (tabel 1) stegen deze cijfers 
tot 3,1 à 4,3%.5 De man/vrouw-verhouding is ongeveer 
gelijk. Bij beroepsgebonden blootstelling is het risico op 
sensibilisatie tweemaal hoger en in werkelijkheid waar-
schijnlijk nog hoger. 

Op meer dan 200 species binnen de Compositae 
zijn contactallergische reacties beschreven. Binnen de 
gekweekte soorten vormen chrysanten en margrieten 
de belangrijkste allergenen en binnen de eetbare soor-
ten sla en andijvie. Tot de in het wild levende soor-
ten behoren geneeskrachtige kruiden zoals arnica, 
goudbloem, kamille en duizendblad. Het plantenge-
slacht Frullania en de plantenfamilies Magnoliaceae en 
Lauraceae bevatten eveneens SL. Het klassieke klinische 
beeld is een acute eczeemreactie op de plaatsen van 
contact. Via indirect of ‘airborne’ contact kunnen ook 
andere lichaamsdelen, vooral gelaat en hals meedoen. 
Pseudofotodermatitis wordt vooral gezien bij oudere, 
blanke mannen. In tegenstelling met fotodermatitis 
zijn de oogleden, submentale en retroauriculaire zones 
hier meestal aangetast. In ernstige gevallen persisteren 
de letsels ook buiten de zomerperiode, is evolutie naar 
erythrodermie mogelijk en kan een ‘leonine-facies’ ont-
staan, net zoals bij chronische actinische dermatitis. Bij 
deze laatste aandoening is trouwens een opmerkelijk 
hoog percentage (36%) contactallergisch voor SL wat het 
belang van patchtesten bij deze patiënten onderstreept.6 
Fotoallergische reacties op Compositae zijn echter zeld-
zaam en fytofotodermatitis werd er niet op beschreven. 
Compositae-dermatitis kan erg gelijken op atopisch 
eczeem.7 Ook hier zijn gerichte anamnese en patchtes-
ten belangrijk. De test met SL-mix detecteert 65% van 
de Compositae-allergieën en blijft daarmee een belang-
rijke screeningstest. Aangevuld met de Compositae-mix 
stijgt dit cijfer naar meer dan 90% behalve bij beroepsge-
bonden sensibilisatie. In deze groep kunnen negatieve 

reacties op SL-mix en Compositae-mix voorkomen ten 
gevolge van specifieke Compositae-allergieën, bijvoor-
beeld voor margriet, gerbera, dahlia en sla. Het testen 
met de verdachte planten is dan noodzakelijk.8 Hiertoe 
gebruikt men verse of diepgevroren planten waarvan 
stengel, blad en bloem worden getest, met minimaal 
5 personen als controle. Gekende irriterende planten 
worden niet getest. 

De behandeling berust op het vermijden van de 
verantwoordelijke planten wat vaak niet eenvoudig is. 
Men moet rekening houden met kruisreacties tussen 
SL onderling en met de aanwezigheid van dezelfde SL 
in diverse Compositae. Naast lokale corticosteroïden 
kunnen systemische corticosteroïden nodig zijn bij de 
behandeling. Bij uitgebreide en chronische dermatitis 
komen PUVA, smalband UVB, azathioprine en cyclo-
sporine in aanmerking. 

Bij ingestie van SL-bevattende planten (rauwkost, 
kruidenthee) bestaat het risico op lokale reacties of exa-
cerbatie van de bestaande dermatitis. 

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

PRIMULA

Contactallergie voor Primula obconica (Primulaceae) is 
reeds lang bekend en het belangrijkste allergeen primine 
bevindt zich in de Europese standaardreeks. Primine 
bevindt zich in en op de trichomen waarmee de plant 
bedekt is en geeft aanleiding tot een vaak streepvormige 
erythemateuze, vesiculobulleuze eruptie op vingers en 
armen. Via indirect of ‘airborne’ contact kunnen het 
gelaat en de hals aangetast worden. Atypische beelden 
zoals erythema multiforme zijn beschreven. 

De laatste jaren werden priminevrije kweekvariëteiten 
op de markt gebracht waardoor de jaarlijkse incidentie 
van deze allergie in het Verenigd Koninkrijk significant 
verminderde (0,755 % in ’95-96 vs 0,429% in 2002). Men 
verwacht dat deze dalende trend zich zal voortzetten.9

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

TULP EN ALSTROEMERIA

Het klassiek beeld van tulpendermatitis, tulpenvingers 
genoemd, is erytheem en schilfering van de vingertoppen 
en periunguale zone, meestal op de duim, wijsvinger en 
middelvinger van de dominante hand.10 Frequenter is er 
een diffuus schilferend, zelfs hyperkeratotisch eczeem van 
de handen. Paresthesieën en hyperesthesie van de vinger-
toppen kunnen optreden tot enkele uren na het aanraken 
van tulpenbollen. Nagelafwijkingen zijn mogelijk. 

Via indirecte overdracht en stof in de werkplaats zijn 
ook een uitgebreidere eczeemreactie, ‘airborne’ contac-
teczeem en type 1 allergie mogelijk. Het voornaamste 
allergeen is tulipaline A, dat ontstaat na hydrolyse van 
tuliposide A. Deze stof is sterk geconcentreerd aanwezig 
in de bollen; tuliposide B wordt in lagere concentratie 
gevonden en is een veel minder sterk allergeen. 

Tabel 1. Samenstelling van de Compositae-mix.

Tanacetum vulgare (boerenwormkruid) 1,0 %
Arnica montana 0,5 %
Parthenolide (in moederkruid) 0,1 %
Achillea millefolium (duizendblad) 1,0 %
Chamomilla romana (kamille) 2,4 %

Compositae-mix  (5% vas.)
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Alstroemeria of ‘Peruvian Lily’ is een belangrijke oorzaak 
van contacteczeem bij bloemisten (figuur 1). Er is kruis-
overgevoeligheid met tulpenbollen, aangezien het aller-
geen ook tulipaline A is. Het allergeen dringt door latex 
en vinylhandschoenen heen. Nitrilhandschoenen zijn 
beschermend. Type 1 allergie onder de vorm van aller-
gische rhinoconjunctivitis, urticaria en angio-oedeem is 
ook beschreven. 

Tot 35% van de mensen die er mee werken, ontwikke-
len handeczeem binnen de 12 maanden.11 Hiervan was 
52,1% gesensibiliseerd voor tulipaline A. Het ontstaan 
van contactallergie voor alstroemeria wordt in de hand 
gewerkt door  calciumoxalaatkristallen, die men heeft 
kunnen aantonen in het sap van de stengel.  
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Figuur 1. Positieve patchtest op alstroemeriabloem bij bloe-
miste.

1x bijsluiter
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Handen aan het werk 
L. Constandt
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INLEIDING

In vele landen staan van alle beroepsziekten de beroeps-
dermatosen op de eerste plaats en maken zij ongeveer 
30% uit van alle beroepsziekten waarvoor een compen-
satie betaald wordt.1 

In ongeveer 95% van alle beroepsdermatosen gaat het 
om contacteczeem (irritatief en/of allergisch). Hierbij 
zijn de handen in 64% van de allergische en in 80% van 
de irritatieve contact dermatitis als eerste plaats van 
het lichaam getroffen. Dit is veel meer dan bij niet-
professionele contact dermatitis, die een meer diverse 
verschijningsvorm met aantasting van gelaat en andere 
lichaamsdelen kent.2  

Handen en werk horen inderdaad samen en telkens 
wanneer handen getroffen zijn, worden de mogelijkheden 
om te werken in mindere of meerdere mate beperkt. 
Bovendien zijn de psychosociale gevolgen van handeczeem 
niet te onderschatten, want handen zijn nu eenmaal het 
contactinstrument met de omgeving. De prognose van 
zowel het allergisch als het irritatief beroepseczeem aan 
de handen is niet altijd even gunstig.3 Daarom wordt de 
levenskwaliteit door deze aandoening erg beïnvloed.4

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

DEFINITIES

Beroepsdermatose
Er zijn vele medische definities voor de term ‘beroeps-
dermatose’ voorgesteld: “het is een pathologische con-
ditie van de huid voor welke beroepsblootstelling als 
voornaamste causale of bijdragende factor (‘major cau-
sal or contributory factor’) kan worden aangetoond”.5 
Volgens Emmett is het een huidafwijking die hoofdzake-
lijk (‘primarily’) door componenten uit de beroepsomge-
ving wordt veroorzaakt.6 Calnan en Rycroft spreken van 
een huidziekte die “niet zou zijn opgetreden, wanneer 
de patiënt dit werk niet zou uitgeoefend hebben”.7

Hiernaast bestaat er een van land tot land verschillende 
medicolegale definitie die meestal restrictiever dan de 
medische is.  

Beroepseczeem van de handen
De precieze definitie van beroepseczeem van de handen 
in het bijzonder stelt nog meer problemen dan deze van 

beroepsdermatose in het algemeen. De moeilijkheid met 
een handeczeem bij een persoon die aan het werk is, 
betreft de multifactoriële oorsprong van dit eczeem: er 
is niet alleen het werk, maar ook de dagelijkse omgeving, 
naast mogelijke endogene factoren.8 Deze drie factoren 
hebben elk een bijdrage in het ontstaan en de grootte 
van de fracties is van moment tot moment verschillend. 
Vanaf wanneer spreken we dan van een beroepseczeem? 
Volstaat het dat de beroepsblootstelling één enkele keer 
een bepaald niveau bereikt of is het eerder een gemiddel-
de beroepsblootstelling gedurende een bepaalde periode 
die vereist wordt en hoe zal deze gemiddelde beroeps-
blootstelling dan bepaald worden? Er is geen simpel 
antwoord op deze vragen. Het duiden van de relatieve 
betekenis van de verschillende factoren die bijdragen tot 
een handeczeem met multifactoriële oorsprong en het 
bepalen van hun variatie in de tijd, is één van de meest 
veeleisende taken voor de beroepsdermatoloog.8

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

DIAGNOSE VAN BEROEPSECZEEM

Volgens Bruze is de diagnose beroepseczeem de eind-
stap van een reeks stappen en evaluaties gebaseerd op 
feiten en tegelijk op vaststellingen die door de ervaring 
en de kennis van de beroepsdermatoloog beïnvloed 
worden.8
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Dermatoloog, Waregem, geneesheer-medewerker bij het Fonds voor de Beroepziekten.
Correspondentieadres:
Dr. L. Constandt, Stationsstraat 84, B-8790 Waregem, België

Samenvattting
Het duiden van een blootstelling aan een allergeen 
en/of irritans is de eerste en noodzakelijke stap bij 
stellen van de diagnose beroepseczeem, maar niet 
de enige. Het bepalen van zowel de klinische- als 
beroepsrelevantie van testresultaten is even essenti-
eel. Door omzichtig met deze definities om te sprin-
gen kunnen veel nadelige gevolgen voor het slacht-
offer vermeden worden.

Summary
The assessment of exposure to an allergen and/or 
an irritant is the first and necessary step for the diag-
nosis of occupational hand eczema, but not the only 
one. Finding clinical and occupational relevance of 
test results is as essential. Being cautious not to mis-
use these definitions, many harmful consequences 
for the victim can be avoided 

beroepseczeem - klinische relevantie, 
beroepsrelevantie

occupational eczema - clinical relevance, 
occupational relevance
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Omstandigheden en condities die pleiten voor beroeps-
eczeem van de handen zijn: 
1.  Blootstelling aan agentia waarvan bekend is dat ze 

handeczeem kunnen veroorzaken.
2.  Voorkomen van handeczeem bij collega’s. 
3.  Correcte tijdsrelatie tussen blootstelling en begin van 

handeczeem.
4.  Anatomische distributie van de laesies komt overeen 

met de bloostelling.
5.  Exacerbaties van handeczeem na blootstelling en ver-

betering of genezing bij verwijdering uit blootstel-
ling.

6.  Plaktesten en provocatietesten ondersteunen de 
voorgeschiedenis en het onderzoek.

Op een andere en kortere manier samengevat, vereist de 
diagnose van beroepseczeem van de handen:8

1.  Identificatie van een schadelijke stof in de beroeps-
omgeving (beroepsrelevantie).

2.  Blootstelling aan deze stof.
3.  Aantonen van een verband tussen deze schadelijke 

blootstelling en het te onderzoeken eczeem, zowel 
wat betreft het type eczeem, de lokalisatie en het ver-
loop (klinische relevantie).
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VOORBEELDEN UIT DE PRAKTIJK

Deze theoretische bepalingen worden met voorbeel-
den uit de praktijk toegelicht. De voorbeelden zijn een 
greep uit de Belgische aanvragen tot erkenning aan het 
Fonds voor de Beroepsziekten. Vier groepen eczemen 
worden geïllustreerd: eczemen waarvan de testresultaten 
(positief of negatief) het klinisch beeld kunnen verklaren 

en waarbij de beroepsoorsprong evident is. Dit zijn de 
enige beroepseczemen. 

Soms is het klinisch beeld door de testresultaten 
verklaard maar is de beroepsoorsprong niet te duiden.  
Zelden zijn er eczemen met positieve testen voor 
beroepsallergenen, die echter het klinisch beeld niet 
kunnen verklaren. Er zijn ook aanvragen voor eczemen 
waarbij de testresultaten het klinisch beeld niet verklaren 
en waarbij de beroepsoorsprong evenmin duidelijk is.

Ten slotte zijn er aanvragen voor andere ziekten aan 
de handen dan handeczeem. Het betreft vooral psoriasis. 
Dit is geen beroepsdermatose, al is er soms door het 
werk een verergering te zien.
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Anafylaxie 
R. Gerth van Wijk
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INLEIDING

Anafylaxie is ongeveer honderd jaar geleden voor het 
eerst in de wetenschappelijke literatuur beschreven door 
Portier en Richet.1 Zij trachtten honden te immunise-
ren tegen de beet van een zeer giftige kwallensoort met 
behulp van extract van Actinia, een jeukende maar min-
der gevaarlijke zeeanemoon. De eerste inspuiting deed 
de hond niets. Een herhaalde intraveneuze toediening 
van het extract na enkele weken leidde echter ertoe dat 
de hond omviel, kortademig werd, diarree had en bloed 
begon te braken. Kort daarop overleed het dier.

Deze reactie toont alle kenmerken van een snel optre-
dende levensbedreigende allergische reactie die meerde-
re orgaansystemen betreft, in het algemeen aangeduid 
als anafylaxie.

Volgens de nomenclatuur van de World Allergy 
Organization en European Academy of Allergology and 
Clinical Immunology (EAACI) behelst anafylaxie een 
acute systemische reactie voortvloeiend uit activatie van 
mestcellen en basofiele leukocyten en daaropvolgende 
release van mediatoren. De reactie kan de dood tot 
gevolg hebben. Anafylaxie wordt onderverdeeld in een 
allergische en niet-allergische (voorheen anafylactoide) 
vorm. De allergische vorm is weer te onderscheiden in 
de IgE  en niet door IgE gemedieerde reactie.2
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EPIDEMIOLOGIE EN OORZAKEN VAN 
ANAFYLAXIE

Onderzoek naar de epidemiologie van anafylaxie wordt 
beperkt door gebrek aan consensus over definities en 
codering en een gebrekkige rapportage van ernstige of 
fatale reacties. Een sinds 1992 bestaande Engelse regi-
stratie van dodelijk verlopende anafylaxie vermeldt circa 
20 doden per jaar overeenkomend met 1 op 2,8 mil-
joen inwoners.3 Vijftig procent had een iatrogene oor-
sprong, 25% werd veroorzaakt door een voedselallergie, 
25% door insectensteken. De mediane tijd tot overlijden 
bedroeg 5 minuten in het geval van een iatrogene oor-
zaak, 15 minuten na een insectensteek en 30 minuten 
na voedselinname. Een opvallende bevinding was dat 

adernaline zelden gebruikt was voorafgaande aan de 
hartstilstand.

Een internationale studie onder ziekenhuizen in 
Zweden, Hongarije, India en Spanje werd opgezet 
om het risico op anafylaxie te schatten bij opgenomen 
patiënten.4 123 Gevallen op 481752 patiënten werden 
gemeld; 79% had respiratoire en 70% cardiale symptoma-
tologie, terwijl 49% beide vertoonde; 2% overleed.

Het is bekend dat de prevalentie van allergische aan-
doeningen toeneemt, alhoewel nu enige afvlakking lijkt 
te ontstaan in deze trend. Analoog hieraan zijn ook 
data gerapporteerd over een toenemende prevalentie 
in gerapporteerde anafylaxie. Een Engelse studie liet 
een toename van 5,6 ontslagdiagnoses ‘anafylaxie’ per 
100.000 opnames in 1991 naar 10,2/100.000 in 1995 
zien.5 De meeste reacties werden gezien ten gevolge van 
geneesmiddelen, voedsel en insectensteken. 

Ook in Nederland zijn de meest voorkomende oorza-
ken van anafylaxie insectensteken, voedselbestanddelen 
en geneesmiddelen. Patiënten kunnen reageren op ste-
ken van wespen, bijen, en  hommels. De kans op een wes-
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Samenvatting
Anafylaxie is een ernstige, gelukkig zeldzame, 
aandoening, die adequate behandeling behoeft. 
Belangrijkste oorzaken van anafylaxie zijn voed-
selallergie, insektinsectensteken en geneesmidde-
lenovergevoeligheid. De prevalentie van anafylaxie 
lijkt toe te nemen, hetgeen past bij de algemene 
trend van toename van allergische aandoeningen. 
Hoewel de behandeling (adrenaline, antihistamini-
ca en corticosteroidsteroïden) bekend is, laat onder-
zoek zien dat therapie niet altijd op adequate wijze 
wordt toegepast. Dit artikel gaat in op de epidemi-
ologie, de achtergronden en het management van 
anafylaxie.

Summary
Anaphylaxis is a serious but rare condition requiring 
adequate treatment. Most important causes of ana-
phylaxis are food allergy, insect sting allergy, and 
drug hypersensitivity. The prevalence of anaphylaxis 
appears to increase, which may fit in the general 
trend of increasing prevalence of allergic diseases. 
Although the treatment (epinephrine, antihistamines, 
and corticosteroids) is well known, several studies 
suggest that treatment is not always adequately 
applied. This paper addresses epidemiology, back-
ground and management of anaphylaxis.

anafylaxie - allergie - management 

anaphylaxis - allergy - management
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pensteek is in het algemeen groter dan de kans door een 
bij of hommel gestoken te worden. Bij bepaalde hobby’s 
(imkers) en beroepen (tuinders) worden reacties op bije- 
of hommelsteken frequenter gezien. In principe kunnen 
patiënten op alle mogelijke voedseleiwitten reageren, 
echter meest frequent worden reacties op pinda en noten 
gezien. Voorbeelden van geneesmiddelen reacties zijn 
niet-steroïde anti-inflammatoire drugs (NSAID’s), peni-
cilline, anesthesiemedicatie of röntgencontrastmiddelen. 
Een andere belangrijke oorzaak van anafylaxie is allergie 
voor natuurrubber latex, een probleem dat kan leiden tot 
reacties tijdens medische c.q. operatieve ingrepen.

Meer zeldzame oorzaken van anafylaxie zijn: mas-
tocytose, inspanning, en koude. Anafylaxie als uitings-
vorm van mastocytose kan spontaan voorkomen maar 
kan ook getriggerd worden door een insectensteek. 
Inspanningsafhankelijke anafylaxie is een bijzondere 
vorm van anafylaxie die soms een uiting is van voed-
selallergie. Een klassiek voorbeeld is de patiënt met een 
sensibilisatie voor noten, die pas allergisch zal reageren 
op noten indien deze genuttigd worden na een vorm 
van inspanning. Koude anafylaxie kan geluxeerd worden 
door koude, maar ook door temperatuursverval. Indien 
alle mogelijke oorzaken van anafylaxie na uitgebreide 
vragenlijsten en aanvullend onderzoek uitgeslo ten zijn, 
spreekt men van idiopathische anafylaxie.
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PATHOFYSIOLOGIE

De verschijnselen van anafylaxie ontstaan door een mas-
sale release van histamine uit mestcellen. Histamine is 
een krachtige mediator en kan onder meer aanleiding 
geven tot vasodilatatie, verhoogde vasopermeabiliteit, 
bronchospasme, coronariaspasme, verhoogde mucus-
productie, pruritus, tachycardie en verhoogde cardiale 

contractiliteit. Daarnaast komen vele prostaglandinen, 
leukotriënen en andere mediatoren (zoals PAF) vrij uit 
de mestcellen die een bijdrage kunnen leveren aan het 
optreden van vasodilata tie, coronariaspasme en bron-
chospasme. 

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

KLINISCH BEELD

Anafylaxie is een algemene allergische reactie van het 
lichaam die binnen enkele minuten kan ont staan. Er zijn 
verschillende organen die vooral bij deze, in principe 
levensbedreigende, reactie betrokken zijn. De allergische 
reactie treedt in de meeste gevallen op in het eerste uur 
na de uit lokkende gebeurtenis. Hoe sneller de reactie 
op treedt, des te ernstiger is het beloop. Naast directe 
reacties zijn late reacties, aanhoudende of persisterende 
reacties en bifasische reacties mogelijk.6 Met name de 
laatste reacties zijn onderdeel van ernstige en moeilijk te 
behandelen anafylaxie. Bij patiënten met reeds bestaande 
ziekten als astma, hartfalen, ritmestoornissen bestaat een 
verhoogd risico op een ernstig verlo pende allergische 
aanval. Ook het gebruik van bepaalde geneesmiddelen, 
waarvan de β-antagonisten het meest berucht zijn, kan de 
optreden de anafylactische reactie versterken en een extra 
risico vormen voor een fatale afloop van de anafy laxie. 
Doodsoorzaken bij anafylaxie zijn meestal angio-oedeem 
van de glottis, astma bronchiale, irreversibe le shock of car-
diale ritme- en geleidingsstoornissen. De verschijnselen 
en symptomen van anafylaxie zijn vermeld in tabel 1.7

De klinische verschijnselen van anafylaxie worden naar 
de mate van ernst geclassificeerd in verschil lende reac-
tiegraden:
Graad I  Huidklachten zoals jeuk, gegeneraliseerde 

urticaria en/of erytheem
Graad II  Graad I met gegeneraliseerd oedeem, mis-

selijkheid, braken, licht in het hoofd, niet-
uitstralend drukkend gevoel op de borst, 
buikpijn, diarree.

Graad III  Graad I/II met stridor, dysfagie, hees heid, 
onduidelijke spraak, dyspnoe

Graad IV  Cyanose, hypotensie, collaps, incontinen-
tie, bewusteloosheid, ernstige hartritme-
stoornissen, al dan niet met graad I, II, III
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BEHANDELING

De symptomatische behandeling van anafylaxie is als 
volgt (zie voor doseringen tabel 2):
-  Patiënt neerleggen, de luchtweg vrijmaken.
-  Adrenaline toedienen.
-  Infuus inbrengen.
-  Antihistaminicum (intramusculair of intrave neus). 
-  Corticosteroïden (intramusculair of intrave neus). .
-  Bij bronchospasme vernevelen met een β-sympathico-

mimeticum.

Tabel 1. Verschijnselen en symptomen van anafylaxie.

Huid, slijmvliezen
-  Erytheem, pruritus, urticaria, angioedeem
-  Jeuk van de lippen, tong, verhemelte, oedeem van lippen, tong, 

uvula
-  Peri-orbitale jeuk, erytheem en oedeem, conjunctivitis
Luchtwegen
-  Laryngeaal: jeuk, globusgevoel, dysfagie, dysfonie en heesheid, 

droge staccato hoest, stridor, gevoel van jeuk externe gehoorgang
-  Longen: kortademigheid, druk op de borst, hoesten, piepende 

ademhaling
-  Neus: jeuk, congestie, loopneus, niezen
Cardiovasculair
-  Hypotensie
-  Gevoel van flauwvallen, syncope
-  Pijn op de borst, ritmestoornissen
Gastro-intestinaal
-  Misselijkheid, krampende buikpijn, braken, diarree
Andere symptomen
-  Baarmoedercontracties
-  Gevoel van naderende dood
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-  Beoordeling van de opnamenoodzaak.
-  Indien geïndiceerd tracheotomie, zuurstof en/of intu-

batie.
De behandeling wordt uitgevoerd volgens de alge-
mene eerste hulp-richtlijnen gericht op Ademhaling, 
Bewustzijn en Circulatie. Het neerleggen van de 
patiënt heeft een belangrijke fysiologische betekenis. 
Hypovolemie en het daaruit voortvloeiende ‘empty ven-
tricle syndrome’ is waargenomen bij patiënten die recht-
op bleven zitten. Er zijn aanwijzingen dat de verkeerde 
positie kan hebben bijgedragen aan de fatale uitkomst 
van anafylaxie.6 Adrenaline is het middel van eerste keus 
voor de behandeling van anafylaxie (met name graad III 
en IV). Adrenaline heeft met zijn α- en β-adrenerge wer-
king een snel effect op de bloeddruk, oedeem en bron-
chospasme. Hoewel wijd verspreid, wordt adrenaline 
te weinig gebruikt. De beste manier van toediening is 
intramusculair in het anterolaterale gedeelte van de dij. 
Intraveneuze toediening is voorbehouden aan patiënten 
met therapieresistente hypotensie of hartstilstand.6 Dit 
dient plaats te vinden onder monitoring van het hart-
ritme. Eventueel kan een patiënt zichzelf behandelen 
met een adrenaline bevattende injectiespuit (Epipen® of 
Anapen®). Clemastine (Tavegil®) is het enige antihista-
minicum dat parenteraal gegeven kan worden. Aangezien 
histamine massaal vrijkomt in de beginfase van de anafy-
lactische reactie, is het zaak clemastine zo snel mogelijk 
na toedienen van adrenaline te geven. Hoewel er geen 
placebo-gecontroleerde trials naar de effectiviteit van 
corticosteroïden bekend zijn, is de algemene consensus 
dat corticosteroïden zinvol zijn om late, geprotaheerde 
en bifasische reacties te onderdrukken, die zich onder-
scheiden van de directe reactie door een inflammatoir 
karakter.6 In geval van respiratoire belemmering dient 
naast bronchodilatantia ook zuurstof te worden toege-
diend.

Behalve symptomatische behandeling dient de the-
rapie ook gericht te zijn op het voorkómen van nieuwe 
aanvallen. Dit kan inhouden dat bepaalde voedings-
middelen vermeden dienen te worden, eventueel 
diëten met behulp van een diëtiste dienen te worden 
opgesteld, dat immunotherapie met insectengif dient 
te worden voorgeschreven of dat naar alternatieve 
geneesmiddelen gezocht dient te worden. Specifieke 
maatregelen zoals een corticosteroïd-stressschema bij 
overgevoeligheid voor röntgencontrastmiddelen kun-
nen geïndiceerd zijn.
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BESCHOUWING

Anafylaxie is een ernstige - gelukkig vrij zeldzame - 
aandoening. Daarbij dient de kanttekening te worden 
gemaakt dat epidemiologische data over anafylaxie 
afhankelijk zijn van de kwaliteit van de registraties. 
Hoewel de klassieke, ernstig verlopende anafylaxie wel-
licht gemakkelijk te herkennen is, kan de diagnose las-
tig worden als er geen allergische oorzaak is of indien 
subjectieve klachten, hyperventilatie, angst en vasovagale 
collaps onderscheiden dienen te worden van echte anafy-
laxie. Zelfs als de diagnose gesteld is, is de behandeling 
niet altijd adequaat. Behandelaars zijn terughoudend 
met het geven van adrenaline. Er is een grote variatie in 
de gebruikte schema’s voor behandeling van anafylaxie. 
Ook het gebruik van automatische injectiespuiten door 
de patiënten zelf wordt bemoeilijkt door onvoldoende 
instructie en onvoldoende kennis inzake houdbaarheid, 
bewaren, en gebruik. Om deze reden wordt in Canada 
en de VS de nadruk gelegd op goed management van 
anafylaxie.6,7 

Een belangrijk onderdeel van de behandeling is het 
voorkómen van nieuwe anafylactische episodes.
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Tabel 2.  Doseringen van geneesmiddelen bij behandeling van anafylaxie.

Generieke naam Dosering bij volwassenen Bij kinderen

adrenaline 0,3-0,5 mg i.m. 0,01 mg/kg i.m.
adrenaline-auto-injector 0,3 mg i.m. 0,15 mg i.m. (Junior)
clemastine 2 mg i.v. 0,025 mg/kg i.v.
dexamethason 8 mg i.v. 0,3 mg/kg i.v.
prednisolon 50 mg i.v. 2 mg/kg  i.v.
salbutamol via dosisaërosol 4 x 100 µg 4 x 100 µg
salbutamol via jetvernevelaar 5 mg 5 mg
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Urticaria: richtlijnen voor diagnostiek en beleid
Lieve Brochez

Urticaria wordt gekenmerkt door het snelle ont-
staan van urticae / kwaddels en /of angioe-
deem. Een urtica / kwaddel vertoont 3 typi-

sche karakteristieken: 1) centrale zwelling van variabele 
grootte, bijna steeds omringd door een reflex erytheem, 
2) geassocieerde jeuk of soms brandend gevoel, 3) een 
fluctuerend karakter waarbij de huid gewoonlijk bin-
nen de 1 à 24 uur naar zijn normaal aspect terugkeert. 
Angioedeem wordt gekenmerkt door een 1) plotse uit-
gesproken zwelling van de lage dermis and subcutis, 2) 
soms pijn, eerder dan jeuk, 3) frequente betrokkenheid 
van de mucosae, 4) een tragere resolutie dan bij urticae 
/ kwaddels die kan uitlopen tot 72 uur. 

Urticaria kan verder geclassificeerd worden naarge-
lang de uitlokkende stimulus.1 Men onderscheidt spon-
tane urticaria, die verder wordt opgedeeld in acute of 
chronische urticaria naargelang de letsels minder of meer 
dan 6 weken voorkomen. In de groep van de fysische 
urticaria onderscheidt men koude contact urticaria, ver-
traagde druk urticaria, warmte contact urticaria, solaire 
urticaria, dermografisme, vibratore urticaria. Daarnaast 
onderscheidt men een derde groep met aquagene urtica-
ria, cholinerge urticaria, contact urticaria b.v. brandnetel 
en door inspanning geïnduceerde urticaria. Zorgvuldige 

anamnese, klinisch onderzoek en provocatietests kunnen 
helpen bij de subclassificatie. 

Urticaria kan een belangrijk effect hebben op de 
levenskwaliteit van patiënten. Daarom is een adequate 
behandeling noodzakelijk.2 De aanbevolen eerstelijnsbe-
handeling bij urticaria zijn de niet-sederende H1-anti-
histaminica. Deze dienen in sommige gevallen tot 4 keer 
hoger dan de aanbevolen dosis gedoseerd te worden. 
Voor bepaalde urticaria subtypes of bij bepaalde patiën-
ten kunnen additionele of alternatieve behandelingen 
vereist zijn. Immunosuppressiva zoals systemische cor-
ticoiden en cyclosporine A worden niet aanbevolen voor 
langdurig gebruik wegens de onvermijdelijke ernstige 
bijwerkingen. 
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Samenvatting
De presentatie geeft een aantal richtlijnen voor de 
diagnose, klassificatie en behandelingsmogelijkhe-
den van urticaria.

Summary
Guidelines for the diagnosis, the classification and 
the  treatment of urticaria are presented.

IgE-gemedieerde voedselallergie
A.M. Kochuyt
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SENSIBILISATIE  

De ‘primaire’ voedselallergieën worden veroorzaakt door 
sensibilisatie voor wateroplosbare hittestabiele glycopro-
teïnen in voedsel. De glycoproteïnen zijn resistent voor 
zuur en voor enzymatische degradatie zodat ze relatief 
intact geabsorbeerd worden en daarom in staat zijn om de 

synthese van specifieke IgE-antistoffen (sIgE) te indu-
ceren. De ‘secundaire’ voedselallergieën  ontstaan door 
sensibilisatie aan allergenen in pollen-, huismijten-,
latex- of andere inhalatieallergenen, die kruisreageren 
met niet-stabiele voedselallergenen. De meeste van deze 
voedselallergenen zijn vermoedelijk te labiel om zelf een 
sensibilisatie te induceren, maar kunnen bij binding op 
kruisreagerend mestcelgebonden sIgE wel een aller-
gische reactie doen ontstaan. Vele voedingsmiddelen 
bevatten zowel stabiele als labiele allergenen zodat voor 
eenzelfde voedingsmiddel zowel een ‘primaire’ als een 
‘secundaire’ allergie kan ontstaan. 
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FREQUENTIE

De globale prevalentie van IgE-gemedieerde voedselal-
lergie is ±3,5% in een niet geselecteerde populatie maar 
ligt veel hoger in een atopische populatie.1 In deze groep 
is de prevalentie hoger bij jonge kinderen, bij patiënten 
met atopisch eczeem en bij patiënten met een overge-
voeligheid voor boompollen of latex. Bij kinderen ziet 
men vooral ‘primaire’ voedselallergieën voor melk, ei, 
pinda, soja, vis of tarwe. Een simultane overgevoeligheid 
voor niet-verwante voedingsmiddelen is hierbij zeldzaam 
maar komt wel voor bij patiënten met atopisch eczeem. 
Bij volwassenen is de ‘secundaire’ voedselallergie met 
een sensibilisatie voor multiple botanisch niet verwante 
plantaardige voedingsmiddelen meest frequent.
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KLINISCH BEELD

Naast het ‘orofaryngeaal syndroom’ zijn urticaria en 
opflakkeringen van atopisch eczeem de meest frequente 
manifestaties van voedselallergie. Ze kunnen gepaard 
gaan met verschijnselen in andere organen waarvan de 
ernst afhankelijk is van de stabiliteit van het voedselal-
lergeen, van de graad van sensibilisatie en van de inge-
nomen hoeveelheid. Ook snelheid en uitgebreidheid van 
allergeenresorptie spelen een rol.2 Er zal meer van het 
allergeen geresorbeerd worden in nuchtere toestand, bij 
gelijktijdige inname van alcohol of NSAID of bij hypo- 
of anaciditeit en minder in aanwezigheid van ander voed-
sel. Factoren die vasodilatatie veroorzaken (inspanning, 

alcohol), β-lytica en vermoedelijk ook ACE-inhibitoren 
kunnen de ernst van de reactie doen toenemen. Een 
bepaald voedingsmiddel kan dus verschillende sympto-
men uitlokken in verschillende individuen. Directe reac-
ties zijn anamnestisch gemakkelijk te onderkennen, maar  
laattijdige reacties zijn dit vaak niet (tabel 1).

a. Directe reacties  
Het interval tussen contact of inname en reactie varieert 
van enkele seconden tot een zestigtal minuten. De snelste 
reactie is het ‘orofaryngeaal syndroom’ waarbij jeuk en/of 
zwelling van de orofaryngeale mucosa ontstaat bij contact 
met het voedingsmiddel. Dit syndroom wordt vooral bij de 
‘secundaire’ pollengeassocieerde vruchten-, groenten- en 
notenallergieën gezien. Bij aanraken van de voedingsmid-
delen kan een onmiddellijk contacturticaria ontstaan en bij 
inademen van geuren en dampen kunnen acute rinitis- of 
astma-aanvallen en zelfs anafylaxie ontstaan. Postprandiale 
acute urticaria, al dan niet gepaard gaande met bijkomen-
de klachten, is de meest frequente uiting van de ‘primaire’ 
voedselallergie. Chronische urticaria daarentegen wordt 
zelden door voedselallergie veroorzaakt. 

b. Laattijdige reacties
Het interval kan één tot meerdere uren bedragen. De 
symptomen zijn vaak identiek aan deze vermeld in tabel 
1b maar ook opflakkeringen van atopisch eczeem kun-
nen optreden. 

Tabel 1. Onmiddellijke reacties op voedingsmiddelen.

a) <5 minuten: Orale of faryngeale jeuk
   Zwelling van lip-, tong- of farynxmucosa
   Dysfagie of oesofagusspasmen

b) 5 tot >60 minuten:  Jeuk, urticaria, angio-oedeem
   Rhinoconjunctivitis, bronchusobstructie
   Braken, diarree of buikpijnklachten
  Anafylaxie

Tabel 2.  Voedselallergenen die op de verpakking aangegeven 
moeten worden sinds november 2005.

- Melk* 
- Eieren*
- Aardnoten*
- Soja*
- Gluten-bevattende granen*
- Vis*
- Schaaldieren*
-  Noten* (hazelnoot, pistachenoot, Braziliaanse noot, cashewnoot, 

pecannoot, amandel, walnoot, macadamianoot) 
- Sesamzaad*

*En producten op basis hiervan.

Samenvatting
Postprandiale urticaria en opflakkeringen van atopisch 
eczeem zijn frequente manifestaties van voedselaller-
gie. Bij kinderen ziet men vooral ‘primaire’ voedsel-
allergieën voor een beperkt aantal voedingsmidde-
len, bij volwassenen gaat het meer om ‘secundaire’ 
inhalatieallergeen-geassocieerde sensibilisaties voor 
multiple voedselallergenen. De diagnostiek wordt 
bemoeilijkt door kruisreactiviteit tussen voedingsmid-
delen waardoor de positieve predictieve waarde van 
priktesten en IgE bepalingen laag is. Daarom is elimi-
natie en/of provocatie vaak noodzakelijk.  

Summary
Postprandial urticaria en flare-up of atopic eczema 
are classical symptoms of food allergy. In children a 
‘primary’ allergy to a limited number of foods is most 
frequent whereas in adults the ‘secondary’ aeroal-
lergen-associated sensitizations to multiple foods 
predominate. The extensive cross-reactivity between 
food allergens hampers the clinical relevance of 
positive diagnostic test. Therefore elimination and/
or provocation is often needed.

IgE-gemedieerde voedselallergie, primaire 
en secundaire allergie -  kruisreactiviteit  

IgE-mediated food allergy - primary and 
secondary allergy, cross reactivity
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KRUISREACTIVITEIT TUSSEN 
VOEDINGSMIDDELEN3 

Voedselallergenen zijn meestal glycoproteïnen, waarin 
het eiwitgedeelte het meest allergeen is. Een voedings-
middel bevat vaak verschillende eiwitallergenen die zelf 
sIgE kunnen opwekken of binden op anderszins opge-
wekte en kruisreagerende sIgE. Sommige allergenen zijn 
heel specifiek voor één voedingsmiddel. Ze veroorzaken 
een monovalente sensibilisatie en geven geen aanleiding 
tot kruissensibilisatie (b.v. geïsoleerde hazelnootaller-
gie). Andere allergenen zijn terug te vinden in verwante 
voedingsmiddelen en geven aanleiding tot oligova-
lente kruissensibilisaties (b.v. sensibilisatie voor diverse 
noten). Nog andere allergenen bevinden zich in inha-
latieallergenen én in meerdere voedingsmiddelen wat 
tot een multivalente kruissensibilisatie kan leiden (b.v. 
berkenpollengeassocieerde sensibilisatie voor noten én 
vruchten). Tenslotte zijn er de ‘panallergenen’ die in heel 
veel plantaardige voedingsmiddelen (b.v. profiline, ‘lipid 
transfer’ proteïnen) of dierlijke voedingsmiddelen (b.v. 
tropomyosine) voorkomen. Zij veroorzaken een omni-
valente kruissensibilisatie voor inhalatieallergenen en 
voor taxonomisch niet verwante voedingsmiddelen (b.v. 
profilinegeassocieerde sensibilisatie voor alle pollengroe-
pen, noten en vele plantaardige voedingsmiddelen). De 
koolhydraatstructuren van plantaardige glycoproteïnen 
zijn sterk gelijkaardig. De aanwezigheid van sIgE gericht 
tegen deze koolhydraatstructuren veroorzaakt een uit-
gebreide in vitro kruisreactiviteit waarvan het klinisch 
belang sterk betwijfeld wordt.4,5 De diversiteit van kruis-
reagerende allergenen is gelukkig veel kleiner binnen de 
dierlijke dan binnen de plantaardige wereld.
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MEEST VOORKOMENDE IGE-GEMEDIEERDE 
VOEDSELALLERGIEËN EN KRUISALLERGIEËN3,6,7

Er zijn, met uitzondering van de koemelkallergie bij 
baby’s van land tot land en zelfs van regio tot regio 
grote verschillen in het voorkomen van voedselaller-
gieën. Dit is te verklaren door de grote verscheidenheid 
in eetgewoonten en, voor de pollengeassocieerde voed-
selallergieën, door verschillen in fauna en flora. De voor 
‘Europa’ belangrijkste voedselallergenen staan vermeld 
in tabel 2. Deze moeten, onafhankelijk van hun eindcon-
centratie in het voedingsmiddel, op de verpakking aange-
geven worden sinds november 2005.8 Kruissensibilisatie 
tussen voedingsmiddelen gaat niet obligaat gepaard met 
een klinisch relevante kruisallergie. In tabel 3 en 4 wordt 
voor de belangrijkste ‘primaire’ en ‘secundaire’ voedsel-
allergenen aangegeven met welke voedingsmiddelen er 
kruissensibilisatie mogelijk is en wat het risico op kruisal-
lergie is op basis van studies met dubbelblinde, placebo 
gecontroleerde provocatie.7 Voor de ‘primaire’ voed-
selsallergieën van dierlijke oorsprong veroorzaakt door 
koemelk, kippenei-eiwit, kabeljauw, garnaal, rund- of 

kippenvlees is de kans op een concomitante allergie aan 
verwante voedingsmiddelen hoog. Toch worden ook 
speciesspecifieke allergieën gezien. Dergelijke monospe-
cifieke allergieën komen vaker voor bij de primaire voed-
selallergieën van plantaardige oorsprong zoals de pinda-, 
soja- of tarweallergie. Een sensibilisatie aan noten gaat 
anderzijds wel vaak gepaard gaat met allergie aan andere 
noten. Ook een primaire fruitallergie veroorzaakt dik-
wijls kruisallergie, maar is in West-Europa uitzonder-
lijk. Voor wat de ‘secundaire’ voedselallergieën betreft 
gaan de berkenpollen- en latexallergieën vaak gepaard 
met kruisallergie. De ernst en de uitgebreidheid van de 
voedselallergie kan individueel wel sterk verschillend en 
bovendien wisselend zijn. 

De laatste jaren is er een toename van de gras-, 
boom-, onkruidpollen-geassocieerde allergie voor plant-
aardige voedingsmiddelen en eveneens voor de huismijt-
geassocieerde schaal- en schelpdierenallergieën.
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DIAGNOSE 3,5,7,9

Een sensibilisatie voor voedingsmiddelen kan aange-
toond worden via priktests met commerciële voed-
selextracten of met verse voedingsmiddelen, waarbij 
men mestcelgebonden sIgE tracht aan te tonen, en 
via bepaling van sIgE in het serum. Meestal is er een 
goede concordantie tussen beide tests maar er zijn twee 
situaties waarin er een discrepantie is. De eerste situ-
atie betreft de aanwezigheid van sIgE tegen met pollen 

Tabel 3. Primaire voedselallergie: kruissensibilisatie en kruis-
allergie.

Sensibilisatie Kruissensibilisatie Risico voor
aan met kruisallergie

Koemelk Melk van andere zoogdieren 
 (uitzondering: paarden- en 
 kamelenmelk)  90%
 Rundvlees 10%
Kippenei-eiwit  Ei-eiwit van andere vogels hoog
 Kippenvlees, eigeel laag
Kabeljauw  Alle vissen ≥50%
 Amfibieën     ?
Garnaal Krab, kreeft, scampi, langoustine 75%
 Oester, mossel    ?
 Schelpdieren    ?
Vlees Rund Lam, varken, wild, (paard?) hoog
 Kip Eend, gans, kalkoen hoog
Pinda Erwt, soja, bonen 5%
 Noten 2,5%
Soja Pinda    ?
Noot Andere noten 35%
 Zaden    ?
 Pinda    ?
Tarwe Granen 20%
Perzik Pit- en steenvruchten 55%
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kruisreagerende labiele allergenen in vruchten, noten 
en groenten. Hierbij gebeurt het vaak dat de priktests 
met de verse voedingsmiddelen positief zijn terwijl prik-
tests met commerciële extracten en sIgE antistofbepa-
lingen ‘fout’ negatief zijn. Een tweede situatie betreft 
de aanwezigheid van sIgE tegen kruisreagerende kool-
hydraatdeterminanten, wat bij 20% van de voor pollen 
allergische patiënten voorkomt, waarbij men multipele 
‘fout’ positieve sIgE tests voor plantaardige voedselal-
lergenen vindt. In de toekomst zullen sIgE tests met 
recombinant allergenen het mogelijk maken om de 
diagnostiek te verfijnen. De diagnostische waarde van 
patchtests met voedingsmiddelen is zeer omstreden. 
Globaal gezien lijkt de specificiteit behoorlijk te zijn, 
maar ligt de sensitiviteit laag.10 Het aantonen van een 
sensibilisatie voor voedingsmiddelen is niet bewijzend 
voor klinische voedselallergie. In geval men twijfelt aan 
de klinische relevantie van positieve tests zal men een 
proefeliminatie doorvoeren van de verdachte voedings-
middelen. Indien eliminatie niet doorslaggevend is, zijn 
provocatietests aangewezen waarbij men steeds reke-
ning moet houden met de mogelijkheid dat er veralge-
meende reacties kunnen optreden en dat een negatieve 
provocatietest geen absolute waarde heeft. Dergelijke 
provocatietests moeten om medische en juridische rede-
nen in een ziekenhuis gebeuren. 
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BEHANDELING

De behandeling bestaat uit het vermijden van die voe-
dingsmiddelen waarop zich reacties hebben voorge-
daan. Voor geen enkel voedingsmiddel is momenteel 
een drempeldosis bekend, waaronder er nooit reacties 
zouden ontstaan. Het is veelal niet nodig om voedings-
middelen, die door kruissensibilisatie positieve tests 
veroorzaken, te elimineren tenzij de proefeliminatie 
een effect hiervan zou aangetoond hebben. Bij twijfel 
over de samenstelling van een maaltijd is het veiliger 
om preventief een antihistaminicum en indien mogelijk 

ook disodium cromoglycaat 400 tot 600 mg, een 30 tal 
minuten voor het eten in te nemen. Gezien geen enkel 
geneesmiddel anafylactische reacties kan voorkomen 
moet elke risicopatiënt voorzien worden van een adre-
naline autoinjector. 

Bij ‘secundaire’ voedselallergie kan een hyposensibili-
satie met het ‘primaire’ inhalatieallergeen de orofarynge-
ale symptomen van de voedselallergie verbeteren.11 Over 
een eventueel effect op atopisch eczeem zijn geen gege-
vens bekend. Hyposensibilisatie met voedselallergenen 
zelf en anti-IgE therapie zijn toekomstige mogelijkhe-
den voor behandeling.
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Tabel 4. Secundaire voedselallergie: kruissensibilisatie en kruisallergie.

Sensibilisatie aan Kruissensibilisatie met Risico voor 
  kruisallergie

Berkenpollen ‘“Verse’” pit- en steenvruchten, kiwi, noten, aardappel, wortel, selderij, soja 50%
Bijvoetpollen Selderij, wortel, peterselie, zonnebloemderivaten, honing  5%
 Kruiden  

Graspollen Pinda, tomaat, kiwi, granen, sinaasappel ?
Boom- én gras- én  Veel verschillende groenten en vruchten ?
onkruidpollen
Latex Banaan, avocado, kiwi, kastanje, aardappel, tomaat, paprika  35%
Ficus Vijg ?
Huisstofmijt Schaal-, schelp- en weekdieren laag
Vogelpluimen/veren Eigeel, gevogeltevlees hoog
Kat Varkensvlees  laag
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Een pasgeborene met een junctionele epidermolysis bullosa 
gravis (Herlitz) 

L. Verhoeve1, E. Deloof2, L. Peperstraete3, R. De Vos4
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een meisje van één dag oud werd gezien wegens een 
ernstige huidafwijking. Na een probleemloze zwanger-
schap was ze geboren via een spontane vaginale bevalling 
met een gewicht van 3100 g. en een Apgarscore van 
10. De ouders zijn niet consanguin. Enkele uren na de 
bevalling zagen we grote sereuze blaren en erosies vooral 
op de billetjes en de beentjes. Wegens verdenking op epi-
dermolysis bullosa werd er nadere diagnostiek verricht.

Dermatologisch onderzoek
Zeer talrijke, grote en kleine blaren gevuld met geel 
vocht op de billen en bovenbenen (figuur 1).

Histopathologisch onderzoek 
De PA van een 5 mm stansbiopt toont centraal een grote 
subepidermale celarme bulla. Het blaardak bestaat uit 
de volledige epidermis en de blaarbodem uit de basale 
membraan. Er is geen ontstekingsinfiltraat (figuur 2).

Electronenmicroscopie  
Het blaardak bevat de gehele epidermis: de basale cel-
lenlaag is aanwezig als ook de hemidesmosomen gelegen 
aan de basale perifere celmembraan. De blaarbodem is 
bedekt door een intacte basale lamina en eraan vasthech-
tende ankerfilamenten van de dermis. Het klievingsvlak 
van de blaar bevindt zich ter hoogte van de lamina lucida 
van de basale membraan van de epidermis (figuur 3).

Genetisch onderzoek van de ouders en de baby werd 
niet uitgevoerd.

Diagnose
Herlitz junctionele epidermolysis bullosa (H-JEB).

Therapie en verloop
De baby werd overgebracht naar de Afdeling Neo-
natologie UZ Gasthuisberg. De derde dag traden er 
convulsies op tengevolge van een sinus sagittalis supe-

rior-trombose met op CT-scan van de hersenen een 
uitgebreide intraparenchymateuze bloeding. Uitgebreid 
stollingsonderzoek toonde een verlaagd antitrombine-
gehalte en een licht verhoogde anticardiolipine antistof-
fentiter. De dagelijkse huidverzorging gebeurde volgens 
het protocol voor epidermolysis bullosa. Tevens werd 
er enterale voeding en pijnstilling met een cocktail van 
analgetica gegeven.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Samenvatting
Een vrouwelijke neonaat met een congenitale bulleu-
ze dermatose wordt voorgesteld. Lichtmicroscopisch 
en electronenmicroscopisch onderzoek bevestigde 
de diagnosis van epidermolysis bullosa van het 
junctionele type. Gezien de uitgebreidheid van de 
letsels en het dodelijke beloop betreft het een gege-
neraliseerde vorm van een junctionele epidermolysis 
bullosa, gravis variant (Herlitz) (Omim 226.700). 
Het kind overleed na 2 maanden.

Summary
A female neonate with a congenital generalized 
bullous dermatosis is presented. Light and electron 
microscopy confirmed the diagnosis junctional epi-
dermolysis bullosa. Based on the severe clinical 
presentation we diagnosed the gravis type (Herlitz) 
(Omim 226.700). The baby died after two months.

junctionele epidermolysis bullosa gravis 
(Herlitz) 

Herlitz junctional epidermolysis bullosa

Figuur 1. De huid vertoont zeer uitgebreide sereuze blaren en 
erosies enkele uren na de bevalling. 
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De ouders werden voorbereid op een mogelijk snel aflo-
pend beloop.

Gezien de associatie van de ernstige neurologische 
problematiek en de epidermolysis bullosa werd besloten 
in de terminale fase niet onnodig te behandelen maar 
over te gaan op een palliatief beleid. De baby overleed 
op de leeftijd van twee maanden.

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

BESPREKING

Herlitz junctionele epidermolysis bullosa (H-JEB) is 
een zeer zeldzame mechanobulleuze, intralamina lucida-
blaarziekte (Nederland: 2 à 3 gevallen per jaar) met een 
autosomale overerving en meestal met een fatale afloop 
binnen de twee jaar na de geboorte.1,2

De huid vertoont bij of kort na de geboorte gegene-

raliseerde blaarvorming. Het onderliggend moleculaire 
defect is meestal een mutatie in één van de genen voor 
laminine 5, een adhesiemolecuul in de lamina lucida 
van de huid, dat geassocieerd is met ankerfilamenten en 
elementair is voor de adhesie van epitheelcellen in de 
basale membraan van de huid, slijmvliezen en luchtwe-
gen.3 Laminine bestaat uit drie polypeptiden  (α3, β3, 
γ2) die gecodeerd worden voor drie afzonderlijke genen: 
LAMA3, LAMB3 en LAMC2.1,2 Vroegdiagnostiek en 
classificatie is van belang voor de prognose en het behan-
delingsplan.
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Tabel 1.  Indeling junctionele epidermolysis bullosa.3 

A. gegeneraliseerd type 1. JEB gravis (Herlitz ),
 2.  JEB mitis (non-Herlitz) of gegenerali-

seerde atrofische benigne EB=GABEB, 
 3. JEB met pylorus stenosis 
 4. cicatriciële JEB  
 B. gelokaliseerd type  1. JEB inversa,  
 2. JEB acrale vorm,  
 3. JEB progressiva . 

Figuur 2. Het histopathologisch onderzoek laat een subepi-
dermale blaar zien.

Figuur 3. De bovenste foto toont het blaardak met basale cel-
len en desmosomen en de onderste foto toont de blaarbodem 
met de lamina densa.
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Digitale ischemie
E. Suys, E. Brugman
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CASUS 1

Een 24-jarige arbeider vertoonde een acuut ontstane, 
pijnlijke zwelling van de derde, vierde en vijfde vinger 
rechts. De vingers van de rechterhand waren overgevoelig 
bij aanraking. Er was een toegenomen transpiratie van de 
rechterhand. De pulsaties van de arteriae ulnaris en radi-
alis waren goed te palperen en er waren geen tekens van 
infectie en geen splinterhemorragieën. Er was cyanose ter 
hoogte van de aangedane vingers, vooral distaal, zonder 
necrose. De diagnose arteriële trombose werd gesteld op 
klinische gronden en bevestigd door een selectieve angio-
grafie. Er waren embolieën in de radiale interdigitale arte-
riën van de aangedane vingers te zien. Hyperabductie van 
de arm toonde duidelijk de extrinsieke compressie over 
de rechter arteria subclavia ter hoogte van de overkruising 
van de eerste rib die tot 50% stenose leidde (figuur 1). In 
rust verdween de stenose. Intra-arteriële urokinase-toe-
diening en rust kon verdere ischemie voorkomen.
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CASUS 2

Een 46-jarige man vertoonde sinds meerdere jaren in 
toenemende mate subunguale verdikkingen van de vin-
gers beiderzijds. Er was veel hinder van pijn. De patiënt 
rookte minstens 1 pakje sigaretten per dag sinds 30 jaar. 
Hij bevestigde het periodisch voorkomen van pijnlijke 
witte vingers. Recent waren er enkele niet genezende 
ulcera ontstaan na curettage van de subunguale kerato-
sen, die aanvankelijk als wratten werden beschouwd.

Het onderzoek toonde oedemateuze, koud aanvoe-
lende vingers zonder opvallend temperatuurverschil. Er 
waren subunguale hyperkeratosen aan meerdere vingers 
met necrose ter hoogte van de linker index (figuur 2). Op 
alle andere pulpae waren er kleine fissuren. De polsarte-
riën waren goed palpabel en er waren geen voetletsels.

Labo-onderzoek toonde geen afwijkingen, waarna 
een selectieve arteriografie van de handen verricht werd. 
Dit onderzoek toonde een onregelmatig bloedvatlumen 
met belangrijke vernauwingen op de distale arteriae radi-
alis en ulnaris en segmentaire occlusies van de digitale 
arteriae van de tweede en derde vinger met vulling van 
de eindfalangen.

Dit alles is compatibel met ziekte van Buerger.
Met een strikt rookverbod en orale flucloxacilline 

behandeling voor de, door Staphylococcus aureus veroor-
zaakte distale osteïtis, werd een goed resultaat bereikt.
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BESPREKING

Episodische digitale ischemie kan geïsoleerd voorko-
men, zoals bij Raynaud’s vasospasmen.

Het kan ook een uiting zijn van systeemziekten of het 
gevolg zijn van trauma, farmacologische toxiciteit, arterios-
clerose, de ziekte van Buerger of van  compressie van sub-
claviculaire bloedvaten in de regio van de ‘thoracic outlet’.
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Samenvatting
Bij digitale ischemie is het soms wenselijk om het 
onderzoek uit te breiden met invasief radiologisch 
onderzoek. Twee jonge patiënten lijdend aan ‘tho-
racic outlet-syndroom’ (TOS) en ziekte van Buerger, 
worden beschreven, waarbij het aanvullend onder-
zoek het mogelijk maakte om de diagnose te stellen.

Summary
Digital ischemie will, in some cases, need invasive 
radiologic arteriography. Two young patients with 
‘thoracic outlet syndrome’ (TOS) and with Buerger 
disease are described. In these 2 cases the addition-
al radiologic investigations were essential to make 
the correct diagnosis.

ziekte van Buerger - thoracic outlet 
syndroom - angiografie

Buerger’s disease - thoracic outlet syndrome 
- angiography

Figuur 1. Compressie arteria subclavia bij abductie.
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Een grondige anamnese en klinisch onderzoek kunnen 
reeds voldoende informatie geven voor het stellen van de 
juiste diagnose. Bijkomend lab-onderzoek ter opsporing 
van systeemziekten zoals bindweefselziekten, reuma-
tische aandoeningen, monoclonale gammopathieën of 
cryoglobulinemie is vereist. De angiografie is de gouden 
standaard voor het stellen van de diagnosen ziekte van 
Buerger en TOS.

LITERATUUR
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2.   Young C., Beynon H, Haskard D. Buerger’s Disease (throm-
boangiitis obliterans): a reversible cause of upper limb digital 
infarcts. Rheumatology 2000;39:442-3.

Figuur 2. Ziekte van Buerger met subunguale hyperkeratose 
met necrose.
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INLEIDING

Bij de behandeling van inflammatoire dermatosen, 
inflammatoire darmziekten en reumatoïde artritis zijn de 
laatste jaren geneesmiddelen beschikbaar gekomen, die 
specifiek bepaalde receptoren blokkeren of antagoneren. 
Het betreft zogenaamde biologicals, dat wil zeggen in 
vitro ontwikkelde en door levende organismen geprodu-
ceerde geneesmiddelen.1,2

Belangrijke biologicals zijn gehumaniseerde monoclo-
nale antilichamen (MA, eindigend op ‘-mab’; zie kader) 
en fusie-eiwitten (eindigend op ‘-cept’; zie tabel).

De biologicals, die het meest toegepast worden bij 
de behandeling van inflammatoire dermatosen, blok-
keren of antagoneren TNF-alfa of receptoren op T-cel-
len. Voorbeelden van tumornecrosisfactor-alfa (TNF-
alfa)-remmers zijn infliximab (Remicade®), etanercept 
(Enbrel®) en adalimumab (Humira®). Voorbeelden van 
T-celremmers zijn alefacept (Amevive®) en efalizumab 
(Raptiva®).

Bij de behandeling van bepaalde vormen van kanker wor-
den ook receptor- blokkerende of antagonerende genees-
middelen toegepast, in het bijzonder epidermal growth 
factor receptor (EGFR)-remmende geneesmiddelen.2,3

Pustuleuze acneïforme dermatose  door cetuximab en 
erlotinib, een bijwerking van receptorremmers

M.T. Bousema1, H.J.A. Hardeman2, H.J. Bloemendal2, 
L.I.M.L. Majoie1, G.H.A. Staaks3, J.H. Lagendijk4
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Samenvatting
Epidermale groei factor receptor (EGFR)-remmers, 
die worden gebruikt bij patiënten met malignitei-
ten, veroorzaken soms cutane bijwerkingen. Wij 
presenteren een patiënt met een colocarcinoom en 
een patiënt met een bronchuscarcinoom, die res-
pectievelijk cetuximab en erlotinib gebruikten, die 
een pustuleuze dermatose ontwikkelden. De huid-
aandoening werd met succes behandeld met tetra-
cycline per os. 

Summary
Epidermal growth factor receptor (EGFR)-inhibi-
tors, used in patients with malignancies, sometimes 
cause cutaneous side-effects. We present a patient 
with coloncarcinoma and a patient with a bronchus 
carcinoma, who used cetuximab and erlotinib, 
respectively, and developed a pustular dermatosis. 
These drug eruptions were treated successfully with 
tetracyclines orally

Epidermale groei factor receptor (EGFR)-
remmer, - geneesmiddelenbijwerking - 

pustuleuze dermatose

Epidermal growth factor receptor (EGFR)-
inhibitors - drug side-effect - pustular 

dermatosis
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Deze EGFR-remmers betreffen biologicals, bijvoorbeeld 
cetuximab (Erbitux®) en trastuzumab (Herceptin®), dit 
zijn MA tegen EGFR, en zogenaamde small molecules 
(eindigend op “-nib”), met name tyrosinekinase-rem-
mers, bijvoorbeeld erlotinib (Tarceva®).

Bepaalde EGFR-remmers veroorzaken regelmatig 
dermatologische bijwerkingen.

De afgelopen maanden zagen wij vier patiënten met 
een pustuleuze dermatose, die korte tijd na het starten 
van cetuximab of erlotinib ontstond. Deze patiënten 
waren van middelbare leeftijd en kregen de medicatie in 
verband met interne maligniteiten.

Twee van deze patiënten presenteren wij hier.
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CASUS 1

Een 55-jarige man was sinds juli 2005 bekend met 
coloncarcinoom. Begin oktober werden levermetastasen 
vastgesteld. Eind oktober werd gestart met cetuximab. 
Ruim één week erna ontstonden pustuleuze en crusteuze 
huidafwijkingen verspreid over gelaat en romp. Er werd 
gestart met minocycline 1 d.d. 100 mg waarop het beeld 
vlot verbeterde. De minocycline kon geleidelijk worden 
afgebouwd, terwijl de cetuximab werd gecontinueerd.
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CASUS 2

Een 73-jarige man was sinds januari 2004 bekend met 
een kleincellig bronchuscarcinoom. Eind 2005 werd 
een pleuritis carcinomatosa vastgesteld. Begin febru-
ari 2006 werd gestart met erlotinib. Ruim één week 
erna ontstond een indrukwekkend folliculitis beeld met 
crusteuze afwijkingen in het gelaat (figuur) en op de 
romp. Microscopisch onderzoek van een biopt toonde 
een folliculitisbeeld. Er werd gestart met doxycycline 2 
d.d. 100 mg, na een week werd overgegaan op 1 d.d. 
100 mg. Hierop verbeterden de huidafwijkingen vlot. 
De doxyxycline werd afgebouwd tot 1 à 2 maal 100 
mg per week, terwijl de erlotinib kon worden gecon-
tinueerd.

Tabel 1. Receptor-blokkerende of antagonerende geneesmiddelen.
  
 Targetmolecuul Indicatie (o.a.)

A. Biologicals    
1. Monoclonale antilichamen (-mab)    
infliximab (Remicade®) TNF-alfa psoriasis
adalimumab (Humira®) TNF-alfa psoriasis
efalizumab (Raptiva®) LFA-1 op T cel psoriasis
cetuximab (Erbitux®) HER1/ErbB1 coloncarcinoom
panitumumab (ABX-EGF®) HER1/ErbB1 coloncarcinoom
matuzumab (EMD72000®) HER1/ErbB1 coloncarcinoom
trastuzumab (Herceptin®) HER2/ErbB2 mammacarcinoom
pertuzumab (Omnitarg®) HER2/ErbB2 mammacarcinoom
     
2. Fusie-eiwitten (-cept)    
etanercept (Enbrel®)  TNF-alfa psoriasis
alefacept (Amevive®)  CD2 op T cel psoriasis
         
B. Small molecules        
1. Tyrosinekinase-remmers (-nib)    
erlotinib (Tarceva®) HER1/ErbB1 bronchuscarcinoom
gefitinib (Iressa®) HER1/ErbB1 bronchuscarcinoom
canertinib HER2/ErbB2 ovariumcarcinoom
imatinib PDGFR (o.a.) CML, GIST
lapatinib HER1+2/ErbB1+2 mammacarcinoom
sorafenib VEGFR (o.a.) niercelcarcinoom
sunitinib VEGFR (o.a.) niercelcarcinoom

CD2 = cluster of differentiation, CML = chronische myeloïde leukemie, GIST = gastrointestinal stromal 
tumor, LFA-1 = leukocyte function-associated antigen-1, PDGFR = platelet-derived growth factor receptor, 
VEGFR = vascular endothelial growth factor receptor.

Figuur 1. Folliculitisbeeld met crusteuze afwijkingen in het 
gelaat.
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BESPREKING

Door EGFR-remmende geneesmiddelen zijn de behan-
delings-mogelijkheden van kanker verbeterd. Deze 
geneesmiddelen verhinderen dat groeistimulerende fac-
toren kunnen binden aan receptoren op tumorcellen. 
Vooral patiënten met coloncarcinoom, bronchuscarci-
noom en mammacarcinoom hebben hier baat bij.3,4,5

Cetuximab (wordt voornamelijk toegepast bij colon-
carcinoom) en erlotinib (wordt met name gebruikt bij 
bronchuscarcinoom) remmen in het bijzonder de huma-
ne EGFR1 (= HER1, het product van het erbB1-gen). 
Hierbij komen regelmatig dermatologische bijwerkin-
gen voor. In het bijzonder een jeukend folliculitis-beeld 
met gele crusteuze afwijkingen komt zeer vaak voor. Er 
wordt een positieve relatie vermoed tussen het effect op 
de tumor en de ernst van de acne. De huidafwijkingen 
lijken op acne, maar er worden geen comedonen gezien 
en microscopisch onderzoek toont folliculitis.

Een andere EGFR-remmer, trastuzumab (Herceptin®), 
remt de humane EGFR2 (HER2, het product van het 
erbB2-gen). Dit MA is wordt toegepast bij de behande-
ling van mammacarcinoom en veroorzaakt geen acneï-
forme bijwerkingen.

Andere huidafwijkingen die voorkomen bij HER1/
EGFR-remmers zijn xerosis, (hardnekkige) paronychia, 
lange wimpers, telangiectasieën en hyperpigmentatie.

Ter behandeling van het folliculitis-beeld worden 
lokale antibiotica (zoals erythromycine of clindamycine) 
of orale tetracyclines geadviseerd. Isotretinoïne wordt 
afgeraden onder andere vanwege overlappende bijwer-
kingen.

Omdat receptor-blokkerende of antagonerende 
geneesmiddelen waarschijnlijk toenemend worden toe-
gepast bij de behandeling van bepaalde maligniteiten is 
het belangrijk dat dermatologen op de hoogte zijn van 
de eventuele bijwerkingen van deze geneesmiddelen.

Prof. dr. E.P. Prens, dermatoloog-immunoloog, wordt 
hartelijk bedankt voor zijn commentaar op een eerdere 
versie.
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Monoklonale antilichamen (MA) werden in de 
jaren ‘70 van de vorige eeuw ontwikkeld door 
Georges J.F. Köhler en César Milstein door mid-
del van een speciale techniek. Zij kregen hier-
voor in 1975 de Nobelprijs (Winkler Prins online, 
nrc.nl).
Op http://biology-pages.info, het Online Biology 
Textbook van Dr. John Kimball van Harvard 
University, is zeer overzichtelijk veel informatie 
beschikbaar over MA.
In de dermatopathologie worden al vele jaren 
MA gebruikt voor infiltraatanalyse en tumordi-
agnostiek. Deze MA binden aan (epitopen van) 
oppervlakteantigenen van cellen en zijn gelabeld 
met moleculen, die microscopisch waarneem-
baar zijn.
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Het belang van immuunserologie bij de diagnose van 
systemische lupus erythematosus

Christa De Cuyper1, Patrick Degomme2, Isabelle Peene3
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CASUS

Anamnese en klinisch beeld
Een 14-jarig meisje werd opgenomen op de afdeling 
pediatrie wegens hoofdpijnklachten, hoge koorts en 
arthralgieën. Uit de voorgeschiedenis vernemen we 
recidiverende oorontstekingen. Wegens overgewicht 
nam ze één maand voor het ontstaan van de klachten 
één flacon Detox Fat Control (Omega Pharma) siroop 
in. Dit is samengesteld uit water-alcoholische extracten 
van groene thee (Camellia sinensis), groot kaasjeskruid 
(Malva sylvestris), venkel (Foeniculum dulce), salie 
(Salvia officinalis), lavendel (Lavendula angustifolia), 
paardebloem (Taraxacum officinalis), artisjok (Cynara 
scolymus), rozemarijn (Rosmarinus officinalis), nopal 
(Opuntia ficus indica), zwarte radijs (Raphanus sativus 
nigra)en zwarte bes (Ribes nigrum). Zij vertoonde even-
eens een erytheem ter hoogte van de linker oogkas met 
conjunctivitis en later ontstonden er ook kleine papels op 
de strekzijde van de ledematen.

Bij klinisch onderzoek zagen we een vrij ziek meisje met 
hoge koorts (39-40° C), fotofobie en gewrichtspijnen. 
Ter hoogte van de linker binnenste ooghoek namen we 
een grillig erytheem waar en kleine geïnfiltreerde papels 
uitbreidend over de neusrug naar de rechter wang en het 
voorhoofd (figuur 1). Op de strekzijde van de ledematen 
waren er kleine erytheemvlekjes en confluerende papel-
tjes met folliculaire schilfering zichtbaar (figuur 2). Ter 
hoogte van de dijen was er een livide reticulair patroon 
met versterkte folliculaire tekening aanwezig.

Aanvullend onderzoek
Bloedonderzoek toonde een sterk gestegen bezinking 
(105 mm in het eerste uur), licht verhoogd CRP (0.8-
1.5 mg/dl), verhoogde leverenzymen, polyclonale 
hypergammaglobulinemie en sterk gedaalde comple-
mentfactoren.Virale serologie toont EBV IgM- en IgG-
antilichamen. De antinucleaire factor was sterk positief 
(1/2560) en bij differentiatie was anti-dsDNA positief. 
Op de Line immunoassay waren antiSmD-, anti-riboP- 

en antihistone antilichamen aantoonbaar. Ook anticar-
diolipine IgM- en IgG-antilichamen waren positief. 

Histologisch onderzoek van een huidbiopsie van een 
papel ter hoogte van de knie toonde een aspecifiek beeld. 
Er was een normale epidermis. In de onderliggende der-
mis was er oedeem en een discreet perivasculair ontste-
kingsinfiltraat. Direct immunofluorescentieonderzoek 
was negatief. 

Reumatologisch onderzoek toonde drukgevoeligheid 
ter hoogte van de rechter elleboog, de linker pols en 
het vijfde metacarpofalangeale gewricht rechts zonder 
objectiveerbare synovitis. 

Neurologisch onderzoek met CT schedel, EEG, MRI 
van de hersenen en lumbaalpunctie bevestigde de diag-
nose van pseudotumor cerebri. Vanwege proteïnurie en 
afwijkend urinesediment werd een nierbiopsie verricht. 
De diagnose van een diffuse proliferatieve glomerulone-
fritis werd gesteld.

Behandeling
Er werd gestart met methylprednisolone 48 mg per dag, 
hydroxychloroquinesulfaat 200 mg 2 per dag en ranitidine 

Samenvatting
Een 14-jarig meisje ontwikkelde systemische lupus 
erythematosus (SLE) één maand na inname van een 
alternatief geneesmiddel Detox Fat Control voor 
overgewicht. Naast een pseudotumor cerebri met 
hoge koorts, arthralgieën en glomerulonefritis, ver-
toonde ze huidletsels ter hoogte van het gelaat en de 
ledematen. Op grond van serologie waren er ook 
aanwijzingen voor een EBV infectie.  Het mogelijke 
verband tussen het alternatief vermageringsmiddel, 
de virale infectie en SLE wordt besproken.

Summary
A 14-year-old girl developed systemic lupus erythema-
tosus one month after taking an alternative medicine 
Detox Fat Control for obesity. She presented with 
a  pseudotumor cerebri, fever, arthralgias, glomeru-
lonephritis and a skin eruption in the face and on the 
extremities. Serology was positive for EBV infection. 
The relation between the alternative weight-reducer, 
the viral infection and SLE is discussed.

SLE - pseudotumor cerebri - 
vermageringsmiddelen - EBV infectie

SLE - pseudotumor cerebri - weight-reducers 
- EBV infection
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150 mg 2 maal per dag. Een kortdurende behandeling 
met acetazolamide werd afgebroken wegens leverfunctie-
stoornissen. Voor de nieraantasting werd een lage dosis 
cyclofosfamide in pulsen gegeven en omwille van gedocu-
menteerde anticardiolipineantilichamen werd de behande-
ling aangevuld met acetylsalicylzuur 160 mg per dag.
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BESPREKING

Dit 14-jarig meisje werd opgenomen met een beeld van 
pseudotumor cerebri uiteindelijk leidend tot de diagnose 
van SLE. De mogelijke rol van het alternatieve vermage-
ringsmiddel (drug-induced lupus) en de doorgemaakte 
EBV infectie (molecular mimicry) bij de inductie van 
SLE staan ter discussie.1-3 Bij drug-induced lupus ver-
wacht men enkel anti-histone antilichamen en geen anti-

dsDNA antilichamen en een klinisch beeld van artritis, 
serositis en exantheem dat verdwijnt na het stopzetten 
van de uitlokkende medicatie. Bij onze patiënte was daar 
geen sprake van. De aanwezigheid van Epstein-Barr 
nuclear antigen 1 (EBNA 1) wordt geassocieerd met 
SLE bij jonge patiënten. Deze klinische casus onderlijnt 
het belang van immuunserologie bij de diagnostiek van 
patiënten verdacht voor een autoimmuunaandoening.
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Figuur 1. Ongewoon vlindererytheem. Figuur 2. Papels op de ledematen.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Op 57-jarige leeftijd presenteerde een patiënt zich op 
onze polikliniek vanwege een ongeveer één  jaar bestaande 
schilfering, roodheid en lichte irritatie van de glans penis. 
Hij was al eerder bekend op de afdeling dermatologie 
vanwege vitiligo en alopecia areata bij een autoimmuun 
hypothyreoïdie, waarvoor hij levothyroxine 100 micro-
gram slikt. Daarnaast is hij bekend met een essentiële 
hypertensie, waarvoor hij losartan/hydrochloorthiazide 
100/25 mg gebruikt. 

Histologisch onderzoek onder de differentiaaldiagnose 
lichen sclerosus en balanitis plasmocellularis werd verricht. 
De bevindingen pasten goed bij het laatste. Er werd gestart 
met lokale corticosteroïden, aanvankelijk hydrocortison 1% 
crème en later desoximetasoncrème met matig resultaat. 
Vanwege de in de literatuur gemelde gunstige resultaten 
van lokaal tacrolimus bij een balanitis van Zoon werd uit-
eindelijk gestart met Protopic® 0,03% zalf, met snel gunstig 
resultaat.1 Na een jaar dagelijks smeren meldde patiënt zich 
echter met een zich snel ontwikkelende  huidafwijking.

Dermatologisch onderzoek
Op de glans penis werd een vrij scherp begrensd ery-
theem gezien met aan de rand een exofytisch groeiende 
hyperkeratotische tumor met een ulceratief oppervlak 
ter hoogte van de meatus (zie figuur 1).

Histopathologisch onderzoek
Een stansbiopt toont atypische keratinocyten met hyper-
chromatische kernen die zich uitbreiden tot in de dermis; 
veel mitosefiguren werden gezien. Het beeld bevestigde 
het klinische beeld van een plaveiselcelcarcinoom.

Conclusie
Plaveiselcelcarinoom van de penis.

Behandeling
Via de Afdeling Urologie van het Reinier de Graaf 
Gasthuis werd de patiënt uiteindelijk doorverwezen naar 
professor S. Horenblas, uroloog in het A. van Leeuwen 
Ziekenhuis, voor verdere analyse en therapie. Hier werd 
besloten tot excisie en een schildwachtklierprocedure. 

Verder onderzoek toonde geen extracutane lokalisaties 
aan; ook de schildwachtklier was negatief. Momenteel is 
hij ruim een half jaar in complete remissie. 
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BESPREKING

Plaveiselcelcarcinomen van de penis zijn zeldzaam. 
Maligne ontaarding van  lichen sclerosus van zowel de 

Peniscarcinoom door lokale tacrolimus 0,03% zalf? 
M.W. Bekkenk1, K.H. Tjiam1, A.W.F.M. van Leeuwen2,
H. Bril2
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Samenvatting
Een patiënt met een, histologisch bewezen, bala-
nitis plasmocellularis van Zoon werd aanvankelijk 
met succes behandeld met lokaal tacrolimus 0,03% 
zalf. Na een jaar zonder klachten te zijn geweest, 
ontwikkelde hij een plaveiselcelcarcinoom in het 
behandelde gebied. De laatste tijd is er toenemende 
discussie over de mogelijke carcinogeniteit van loka-
le tacrolimus en pimecrolimus. In de meeste veilig-
heidsstudies lijkt deze theoretische bijwerking mee 
te vallen. Toch zijn er recent verontrustende artikelen 
gepubliceerd, waarin lokale plaveiselcelcarcinomen 
zijn gemeld bij topicale toepassing van deze calci-
neurine-opname-inhibitoren. De verhoogde opname 
van deze stoffen in slijmvliezen speelt mogelijk een 
rol. Naast een verlaagde immuunsurveillance is er 
ook een hypothese dat tacrolimus een direct carcino-
gene werking zou hebben via de p53-route.  

Summary
A patient with a biopsy proven plasma cell balanitis 
of Zoon was treated with topical tacrolimus 0,03% 
with initial success. After being lesion free for about 
a year, he developed a squamous cell carcinoma 
in the treated area. Recently, the possible carcino-
genicity of topical tacrolimus and pimecrolimus has 
been discussed. In most safety studies this theoreti-
cal side effect of calcineurin-uptake inhibitors seems 
to be not a major problem. However, recently sev-
eral alarming reports have been published  about 
the development of local squamous cell carcinoma 
after topical use of these calcineurin-uptake inhibi-
tors. The increased penetration of these agents in 
mucous membranes may play a role. Apart from 
the lowered immuno-surveillance, a hypothesis has 
been postulated that tacrolimus could have a direct 
carcinogenic potential through the p53 pathway. 

Tacrolimus - plaveiselcelcarcinoom -  
balanitis plasmacellularis van Zoon

Tacrolimus - squamous cell carcinoma - 
plasma cell balanitis of Zoon
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penis als de vagina zijn beschreven, de precieze frequen-
tie hiervan is echter onbekend. Balanitis plasmocellularis 
wordt in het algemeen niet beschouwd als een premaligne 
aandoening; in slechts twee artikelen werd een maligne 
ontaarding van een balantis van Zoon  eerder beschre-
ven, in één artikel betrof het een in situ carcinoom.2,3 
Overigens werd door de auteurs de mogelijkheid van 
een onjuiste diagnose door een biopsiefout opengelaten. 
Kennelijk komt maligne ontaarding van een balantitis 
van Zoon heel zelden voor. 

De laatste tijd is er veel aandacht voor het ontstaan 
van maligniteiten door (of tijdens) het gebruik van lokaal 
tacrolimus. Tacrolimus is nu ruim vijf jaar geregistreerd. 
In deze periode zijn vooral in the Verenigde Staten,  
talloze patiënten met dit preparaat behandeld. Bij zo’n 
grote groep gebruikers zullen er natuurlijk altijd meldin-
gen komen van kankergevallen die niet gerelateerd zijn 
aan het gebruik van tacrolimus. Aan de andere kant kan 
een verhoging van de kankerincidentie pas na langdu-
rig gebruik verwacht worden en kan het nog vele jaren 
duren voordat deze opgemerkt  wordt. Om verschil-
lende redenen heeft de Food and Drug Administration 
(FDA) besloten een zogenaamde ‘black box warning’ 
toe te passen op de bijsluiter van tacrolimus en pimecro-
limus. Belangrijke reden was de bekende verhoging van 
het kankerrisico bij systemisch tacrolimus. Bovendien 
is in diermodellen de verhoogde kans op huidneopla-
sieën aangetoond.4 In totaal zijn er, tot medio 2005, 27 
casussen beschreven waarbij maligniteiten zijn ontstaan 
tijdens het gebruik van tacrolimus en pimecrolimus.5 
Het is opvallend, dat van de 27 casussen er 3 keer een 
plaveiselcelcarcinoom van het genitaalgebied (tweemaal 
de vulva en eenmaal de penis) en één van het mondslijm-
vlies werd gemeld. Recentelijk werd een tweede casus 
van een carcinoom van het mondslijmvlies gemeld en 
een soortgelijke casus als hier in dit artikel beschreven.6,7 
Wellicht heeft de predispositie van malgniteiten van 
slijmvliezen te maken met de verhoogde opname van 
tacrolimus en pimecrolimus bij deze toepassing. Ook de 
toegenomen kans op neoplasieën bij muizen zou veroor-
zaakt kunnen zijn door verhoogde opname, hetgeen ook 
werd aangetoond door de aanwezigheid  van tacrolimus 
en een verlaagde CD4/CD8-ratio in de drainerende 

lymfklier.4 De oorzaak van de carcinogeniteit van tacro-
limus en pimecrolimus wordt dan ook vooral gezocht 
in de verlaagde immuunrespons. De hierdoor verlaagde 
immunosurveillance zou sneller leiden tot uitgroei van 
premaligne cellen tot een neoplasie. Een andere hypo-
these werd onlangs gepostuleerd door Becker et al.6, 
waarin werd gesteld dat tacrolimus een aantal belang-
rijke signaaltransductie paden betrokken bij kankervor-
ming beïnvloedt. Behandeling met tacrolimus leidt tot 
Erk-activatie en remt zo het induceren van p53 . In het 
artikel van Becker et al. wordt  een duidelijke afname 
van Bax gemeld. Al eerder werd  een remming op de 
toename van de ratio Bax/Bcl-2 gerapporteerd, hetgeen 
resulteert in apoptose in U251-cellen.8,9 Inductie van 
p53 en toename van de Bax/Bcl-2-ratio leiden beide tot 
apoptose van de cel. Kortom, calcineurine-inhibitoren 
kunnen wellicht apoptose remmen, waardoor de kans op 
neoplasieën toeneemt. 

Een laatste mogelijkheid waardoor genitale slijmvlie-
zen meer neiging hebben tot het ontwikkelen van een 
carcinoom kan de aanwezigheid zijn van bepaalde typen 
HPV die bekend zijn als mogelijke inductoren van epi-
theliale maligniteiten. Eerdere studies toonden al aan 
dat in 30% tot meer dan 50%  van de plaveiselcelcarci-
nomen van de penis HPV16 voorkomt.10 Wellicht kan 
door daling van immunosurveillance HPV16 beter zijn 
carcinogene werk doen en verklaart dit het ontstaan van 
maligniteiten in het genitaal gebied. Blijkbaar is er ech-
ter meer aan de hand dan alleen remming op de immu-
nosurveillance, aangezien het gebruik van ultrapotente 
corticosteroïden (zoals lokaal clobetasolpropionaat) het 
ontstaan van maligniteiten niet bevordert. 

Beide biopten zijn uitgebreid naast elkaar geanaly-
seerd en in het eerste biopt konden geen atypische cellen 
worden gevonden. Wel is er sprake van een uitgebreid, 
met name plasmacellulair infiltraat. In het tweede biopt 
is er sprake is van een duidelijk atypische proliferatie van 
plaveiselcellen en eveneens een uitgebreid ontstekings-
infiltraat maar met vooral segmentkernige lymfocyten 
(granulocyten). Beide huidbiopten werden ook vergele-
ken met een aantal immunohistochemische kleuringen. 
De analyse op het reactieve infiltraat toonde aan dat dit 
bij het eerste biopt inderdaad overwegend uit plasmacel-
len bestaat, maar dat het T-celinfiltraat dezelfde CD4/
CD8-verhouding heeft als het tweede biopt. De hoe-
veelheid p53-positieve cellen bleek duidelijk verhoogd 
in het tweede biopt. Helaas was de kleuring op Erk en 
Bax niet beschikbaar, zodat het niet duidelijk is of dit 
actief p53 betreft. De analyse op HPV zal binnenkort 
plaatsvinden. 

Concluderend kan worden gezegd dat de toepassing 
van lokale calcineurine-opname-inhibitoren bij prema-
ligne aandoeningen, in het bijzonder op slijmvliezen, 
met grote terughoudendheid moet worden toegepast. 
Er is op dit moment geen aanleiding voor een ‘calcineu-
rofobie’7, mits toegepast bij de indicaties waarvoor het 
middel is geregistreerd. 

Figuur 1. Een detail van het plaveiselcelcarcinoom op de 
glans penis. Literatuurlijst op pag. 351
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Delayed-type immunological skin drug reactions: 
tools of investigation

J.M. Lachapelle

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

GENERAL CONSIDERATIONS

Cutaneous adverse drug reactions (CADR) to systemi-
cally administered drugs have increased in number dur-
ing the last years. This is due to the expanding number 
of new active molecules used in the treatment of a variety 
of diseases. 

Diagnosis of CADR may be straightforward in some 
cases, but less obvious in some others. The link between 
the occurrence of CADR and the systemic administra-
tion of a drug (considered to be the culprit agent) is 
sometimes difficult to assess.  The problem is even more 
complex when several drugs are administered concomi-
tantly. Several criteria can be taken into account to pre-
cise the relationship between drug administration and 
the occurrence of CADR.

A careful analysis of such criteria has led French authors 
to describe a scale of imputation (or imputability).1 This 
scale includes intrinsic and extrinsic factors. Intrinsic fac-
tors are chronological and semeiological, whereas extrin-
sic ones are based on literature survey. When correctly 
applied, it provides useful information; its use is highly 
recommended when CADR to new drugs are reported. 
So far, its routine adoption has not been reached world-
wide.

The current presentation is exclusively focused on 
CADR, for which a delayed-type immunological mecha-
nism has been advocated in the literature.2 Contrary to 
allergic contact dermatitis, which is – in most cases – a 
well-defined type IV reaction according to the classifica-
tion of Gell and Coombs, delayed-type immunological 
CADR are more complex, involving intricate, incom-
pletely understood, mechanisms.

Nevertheless, they share a common feature, i.e. the fact 
that T lymphocytes are in a way or another involved in 
the pathomechanism of the disease. An updated list of 
delayed-type immunological CADR is shown in Table 1.

The link between the occurrence of a well-defined 
delayed-type immunological CADR and the implication 
of one (or more) suspected drug(s) is a difficult task for the 
clinician. It implies the use of several tools of investigation. 
It is important to put together the various sources of infor-
mation, in order to reach a high level of imputability.

 
 

TOOLS OF INVESTIGATION

1. Clinical examination
It is often claimed that clinical symptoms are character-
istic of a well-defined variety of delayed-type immuno-
logical CADR.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Summary
There is a kaleidoscope of delayed-type immuno-
logical skin drug reactions, the pathomechanisms of 
which are intricate. The tools of investigation are 
numerous and complementary, each of them with 
its own limitations. These include: clinical examina-
tion, anamnestic data, histopathological investiga-
tion, careful check of the literature, patch testing 
and provocation test. The final aim, implying ethical 
landmarks, is to reach a high level of imputability.

delayed-type immunological skin drug 
reactions - histopathology - patch testing - 

provocation test

Figure 1. Psoriasiform drug eruption to a beta-blocker.
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In practice, this statement suffers many exceptions. It is 
our daily experience that problems of differential diag-
nosis do occur in some patients. We can quote the fol-
lowing examples :
-  Exanthematous (maculopapular) drug reactions versus 

viral rashes. This is particularly (but not exclusively) 
true in children.

-  Psoriasiform drug eruptions versus worsening of true 
psoriasis.

-  Lichenoid drug eruptions versus idiopathic lichen 
ruber planus.

-  Pityriasis rosea-like eruptions versus true pityriasis 
rosea of Gibert.

2. Anamnestic data
Anamnestic data are of crucial importance, but, obvi-
ously, they have their own limitations.
Chronological criteria
Theoretically, there is a chronological link between the 
administration of a drug and the occurrence of CADR, 
and, in the same way, between the withdrawal of the 
drug and the resolution of CADR. Such a time sched-
ule suffers some exceptions. Fading of clinical symptoms 
may occur several weeks after withdrawal of the drug.
Evaluation of additional events
Some occasional events may favour the clinical expres-
sion of CADR. These include viral infections (cytomega-
lovirus, Epstein-Barr virus, parvovirus B19, hepatitis B 
and C viruses; serological tests may be advised), immu-
nological status, drug interference.

3. Skin biopsy: histopathological signs
Skin biopsy may be a contributory tool in some cases 
of CADR. Histopathological signs of CADR include: 
vacuolar alteration and clefts along the dermo-epidermal 
junction; accumulation of epidermal and/or dermal col-
loid (Civatte’s) bodies; melanin pigmentary incontinence; 
interface lymphocytic infiltrate; presence of eosinophils. 
Typical pictures mainly refer to fixed (bullous and non-
bullous) drug eruptions, lichenoid and psoriasiform drug 
eruptions, acute generalized exanthematic pustulosis. In 
eczematous CADR, histopathological signs are similar to 
those encountered in other types of eczema. Some CADR 
(e.g. erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome, 
Lyell’s syndrome, leucocytoclastic and/or lymphocytic 

vasculitis) display characteristic histopathological features.
It is noteworthy that the histopathological investiga-

tion has obvious limitations, particularly in the most 
common variety of delayed-type immunological CADR, 
i.e. the exanthematous (maculopapular) rash. Indeed, 
histopathological features are often non-specific and 
provide no help to the clinician. It is therefore recom-
mended to take two (or even three) 3 mm punch biop-
sies, in order to trap more “clues” for diagnosis.

It is our experience that rewarding information can be 
obtained in some difficult clinical cases. We refer in par-
ticular to psoriasiform, lichenoid and pityriasis rosea-like 
CADR, AGEP, erythema multiforme or vasculitis.

4.  Careful check of the literature in the search of the 
responsible drug

All the aforementioned “tools of investigation” are 
aimed to assess (as far as possible) a precise diagnosis of 
CADR, but they provide no definite information about 
the responsible drug, in particular when several drugs are 
administered concomitantly.

A careful check of the current literature is undoubtedly 
needed at this stage of investigation. Some textbooks are 
devoted to adverse drug reactions; they offer detailed 
lists of drugs classically involved in the occurrence of 
well-defined types of CADR. But this approach is par-

Figure 2. Psoriasiform drug eruption: histopathological pic-
ture. Figure 3. Lichenoid drug eruption to methyldopa.

Table 1.  An updated list of delayed-type immunological CADR.

-  Systemic reactivation of allergic contact dermatitis (baboon syn-
drome; Fisher’s systemic contact dermatitis)

-  Eczematous eruptions (with no previous contact of the allergen 
with the skin)

-  Exanthematous (maculopapular) rashes (the most common 
CADR)

-  Exfoliative dermatitis or erythroderma
-  Psoriasiform drug eruptions
-  Pityriasis rosea-like drug eruptions
-  Lichenoid drug eruptions
-  Fixed drug eruption (bullous or non-bullous)
-  Photoallergic reactions
-  Acute generalized exanthematic pustulosis (AGEP)
-  Hypersensitivity syndrome (DRESS)
-  Erythema multiforme, Stevens-Johnson and Lyell syndrome
-  Different types of vasculitis (urticarial, lymphocytic, leucocyto-

clastic…)
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tially impaired by the fact that: a) different drugs can 
provoke a similar type of CADR; b) the same drug can 
be responsible for different types of CADR. These two 
complementary limitations lead in some cases to doubt-
ful conclusions.  Hence, extrinsic criteria of imputability 
cannot be fulfilled in a satisfactory way. 

In our view, an undisputed progress has been reached 
by the universal use of the new available sources of inves-
tigation, such as Medline, Internet, etc, which afford 
the opportunity to consult the most recent publications 
from all over the world (“updated checking”).

5. Patch testing
The use of patch testing in delayed-type immunological 
CADR has led to many publications in recent years. A 
general review of the subject has been made by Bruynzeel 

and Gonçalo.2 Generally speaking, insufficient stand-
ardization in patch testing procedures is evident. Most 
publications refer to individual cases; extended series of 
positive and/or negative patch tests results referring to 
various drugs are lacking. It is noteworthy that more 
publications are devoted to positive results rather than 
to negative ones. It is the reason why a Working Party 
of the ESCD for the study of skin testing in investigating 
CADR has been created. The members of the Working 
Party have defined some guidelines for performing skin 
patch tests in CADR.3

Positive patch test reactions can eventually be expected 
to occur when the pathomechanisms of CADR involve 
primarily delayed-type hypersensitivity (type IV accord-
ing to the classification of Gell and Coombs).

Therefore, patch tests are often (but not always!) posi-
tive when systemic reactivation of allergic contact der-
matitis (SRCD) does occur, i.e. baboon syndrome or 
Fisher’s systemic contact dermatitis.

Positive patch test reactions are also regularly observed 
in the following delayed-type immunological CADR:
 -  Eczematous eruptions (with no previous contact of the 

allergen with the skin);
-  Exanthematous (maculopapular) drug eruptions
-  Psoriasiform drug eruptions
-  Lichenoid drug eruptions
-  Pityriasis rosea-like drug eruptions
-  Pseudolymphomatous drug eruptions
-  Acute generalized exanthematous pustulosis
-  Hypersensitivity syndrome (DRESS)
-  Fixed drug eruption, (exclusively at the site of the 

lesion)
-  Photoallergic drug eruptions (exclusively when photo-

patchtesting is performed)
The occurrence of positive patch test reactions in other 
delayed- type immunological CADR listed in Table I is 
rare and, when present, requires careful interpretation 
mainly in terms of meaningless false positives.

When patch testing in delayed-type immunological 
CADR, some general principles are recalled:
-  An informed patient consent is needed;
-  Patch tests should be performed 6 weeks to 6 months 

after complete healing of CDAR and at least one 
month after discontinuation of systemic corticoster-
oids or other immunosuppressive drugs;

Table 2.  Rules related to the systemic reintroduction of the 
drug (‘Provocation test’) in the various forms of 
delayed-type immunological CADR.

1.  CADR for which a provocation test is allowed from an ethical 
point of view.

A. * Systemic reactivation of allergic contact dermatitis
 * Eczematous eruptions
 * Exanthematous (maculopapular) rashes
 * Pityriasis rosea-like drug eruptions
 * Psoriasiform drug eruptions
 * Lichenoid drug eruptions
 * Photoallergic reactions
Note: This assessment is valid only when the CADR are of limited 
extent.
B.  Fixed drug eruption (bullous or non bullous)

2.  CADR for which a provocation test is allowed under certain 
conditions, including the informed consent of the patient and 
the approval of the Ethical Committee of the hospital.

A.  The CADR listed in 1A, when they were widespread on large 
parts of the skin.

B. Minor clinical forms of vasculitis
C. Acute generalized exanthematic pustulosis (AGEP)

3. CADR for which a provocation test is prohibited.
A. Severe forms of vasculitis
B. Hypersensitivity syndrome (DRESS)
C. Exfoliative dermatitis or erythroderma
D. Erythema multiforme, Stevens-Johnson and Lyell syndrome.

Figure 4. Lichenoid drug eruption: histopathological picture. Figure 5. Fixed drug eruption to diclofenac.
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Technical procedures are detailed in specialized papers, 
and do not fit within the scope of this presentation.2,3

False negative reactions can be related to two main 
reasons:4

-  The insufficient penetration of the drug into the skin 
in order to elicit an allergic response.

-  The allergen is not the drug itself, but one of its metabo-
lites. The metabolites are delivered into the skin, when 
the drug is administered systemically, but not necessar-
ily when the drug is applied onto the skin (depending 
on the enzymatic pathways involved).

False-positive reactions can be induced by an irritant 
effect.4 When a new drug is patch tested (therefore, 
without drug reference from the literature) and gives 
a positive response, the interpretation of which being 
difficult, it is useful to patch test control subjects. Patch 
testing control subjects may require ethical approval.

6.  Systemic reintroduction of the drug (“so-called 
provocative test”)

The systemic reintroduction (oral or not) of the drug 
when the patient is free of any symptoms (i.e. at least 
6 weeks after the endpoint of CADR), is the ultimate 
proof of extrinsic imputability, when it reproduces the 
clinical signs of CADR. The drug is usually re-adminis-
tered at a lower dose (1/4 or 1/2 of the initial dose). 

The procedure must respond to certain rules.
The limits of use of the “provocation test” are listed in 
table 2. They reflect our own view in the matter (unpub-
lished data), and are submitted to discussion.
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Anaesthetica en contrastvloeistoffenallergie
A.C. Knulst

Dermatologen worden regelmatig geconfron-
teerd met patiënten die tijdens of na een ope-
ratie of beeldvormend onderzoek allergisch 

hebben gereageerd op de toegediende medicatie. Vaak 
betreft het om een vrij groot aantal verschillende medi-
camenten, zodat het moeilijk is de oorzaak te achterha-
len.1 De incidentie van anafylactische reacties in de anes-
thesiologische praktijk is erg moeilijk te bepalen. Lang 
niet elke reactie wordt geregistreerd en in nog minder 
gevallen wordt uitgezocht wat de werkelijke etiologie 
van het incident is geweest. Schattingen wat betreft het 
vóórkomen variëren van 1 per 5.000 à 10.000 anesthe-
sieën, waarbij meer dan de helft niet immunologisch 
gemedieerd is. 

Spierverslappende middelen zijn het meest frequent 
verantwoordelijk zijn voor anafylactische reacties tijdens 
anesthesie (58,2%). Daarna volgen latex (16,7%), anti-
biotica (15,1%), colloïden (4%), hypnotica (3,4%) en 
opioïden (1,3%).2 Röntgencontrastvloeistoffen geven in 
ongeveer 0,5-3% van de gevallen aanleiding tot systemi-
sche reacties, meestal mild. Ernstige reacties zijn echter 
mogelijk. Om te voorkomen dat een patiënt reageert op 
een geneesmiddel waarvan bekend is dat hij/zij er aller-
gisch op reageert, dient tijdens (preoperatieve) screening 
altijd nauwkeurig naar mogelijke allergieën bij eerdere 
ingrepen gevraagd te worden. 

De diagnostiek van geneesmiddelenreacties is niet 
eenvoudig. Aanvullend allergologisch onderzoek bestaat 
uit een nauwkeurige anamnese, waarbij per geneesmid-
del wordt nagegaan wat de mogelijke klachten zijn en 
wat het interval is tussen het ontstaan van de klachten 
en het toedienen van het betreffende geneesmiddel. 
Symptomen kunnen zijn: gegeneraliseerde jeuk, rood-
heid, zwelling, misselijkheid, braken, diarree, benauwd-
heid, duizeligheid, tensiedaling en bewustzijnsverlies. 
Hoewel er meestal een korte tijd is tussen toediening van 
een geneesmiddel en het optreden van een reactie (<½ 
uur), kan dit in uitzonderingsgevallen ook langer zijn: 
meerdere uren, onder andere in het geval van NSAID’s. 
Vervolgens kan voor een aantal geneesmiddelen middels 
huidtests (meestal intracutaan en in geleidelijk oplopen-
de concentratie) worden vastgesteld of er sensibilisatie is 
(een positieve testuitslag). Huidtests hebben een goede 
voorspellende waarde in het geval van latex, spierverslap-

pers en een aantal antibiotica (vooral penicillines en cefa-
losporinen)3,4 Voor andere geneesmiddelen is dat niet of 
minder het geval. Huidtests kunnen overigens ook nut-
tig zijn bij het zoeken naar alternatieven. Het definitieve 
bewijs voor het bestaan van een geneesmiddelenallergie 
kan worden geleverd middels provocatie, maar dat zal 
niet in alle gevallen mogelijk of nodig zijn.

In het geval van (de verdenking op) een allergie voor 
röntgencontrastvloeistoffen is aanvullende diagnostiek 
vrijwel niet mogelijk en zal gebruik van dit soort midde-
len zoveel mogelijk moeten worden vermeden. Wel kan 
soms gekozen worden voor een alternatief, dat tot een 
andere chemische groep behoort en minder vaak aanlei-
ding geeft tot allergische reacties. Ook kan ter preventie 
voorbehandeling plaatsvinden met antihistaminica en 
systemische corticosteroïden.

De conclusies van de evaluatie moeten goed gedocu-
menteerd worden en ook aan de patiënt medegedeeld 
worden. Een allergiepaspoort, Medical Alert penning 
en/of een ‘to whom it may concern’-brief kunnen van 
levensbelang zijn. 
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Samenvatting
Dermatologen worden regelmatig geconfronteerd 
met patiënten die tijdes een operatie en algehele 
anaesthesie of na het gebruik van contrastmidde-
len ongewenste reacties hebben ondervonden. De 
diagnose is doorgaans moeilijk, omdat meerdere 
middelen zijn toegediend.

Summary
Dermatologists are confronted regularly with patients 
that experienced an adverse reaction during surgery 
and general anaesthesia or after use of contrast 
media. Usually, diagnosis is difficult, since multiple 
drugs have been administered. 

anaesthetica - contrastvloeistoffen - allergie

anaesthetics - contrast medium - allergy
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New aspects in the management of atopic eczema

C. Schnopp, M. Möhrenschlager, J. Ring
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INTRODUCTION

Diagnosis of atopic eczema (AE; synonymous atopic 
dermatitis) is made, mostly without difficulties, accord-
ing to clinical criteria.1 But, despite common charac-
teristic features, the clinical picture of atopic eczema 
varies greatly regarding extent and severity of disease, 
distribution and morphology of skin lesions as well 
as subjective symptoms. In contrast to other chronic 
disease (e.g. asthma) treatment of atopic eczema can 
not be standardized according to certain scores. Any 
therapeutic approach in atopic eczema has to reflect 
the individual clinical picture and special needs of the 
patient.

In recent years, increasing attention has been paid 
to the fact, that a large proportion of AE patients 
show IgE-mediated sensitivity (‘extrinsic AE’) to 
allergens, but others do not (‘intrinsic AE’). An 
effort was made to reflect these subtypes in terminol-
ogy. The European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology proposed the term ‘atopic eczema/dermati-
tis syndrome’ (AEDS), but the term is not widely used.2 
On a global level, the World Allergy Organization has 
recently published a revised nomenclature suggesting 
that only the IgE-associated forms of the disease will 
be called AE.3 In the future, the term ‘eczema’ will 
replace the current term AE or atopic dermatitis. It 
remains to be determined if optimal treatment dif-
fers between extrinsic and intrinsic types besides more 
extensive allergological work-up. 

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

GENETICS

Genetic analyses have identified different chromosome 
regions with a linkage to AE features, some in cytokine 
genes coincident with major psoriasis loci.4 Very recent-
ly mutations in the filaggrin gene have been identified 
to cause ichthyosis vulgaris.5 The clinical association 

of atopy and ichthyosis vulgaris has been known for a 
long time. In due course, the group of Irwin McLean 
screened a cohort of AE patients for mutations in filag-
grin gene and found a highly significant association, thus 
filaggrin mutations being the strongest genetic factor in 
AE so far.6 Other groups have already confirmed this 
finding.7,8  The frequency of filaggrin mutations seems 
to vary between different populations, although data 
from patients form non-European origin are not yet 
large enough to draw definite conclusions.

Filaggrin (filament aggregating protein) plays a 
crucial role in the formation of stratum corneum. 
Profilaggrin is the main component of keratohyalin 
granules in the granular layer of the epidermis. Upon 
further differentiation profilaggrin, a 400 kDa pro-
tein, is cleaved proteolytically in approximately 37 
kDa filaggrin peptides. These peptides aggregate to 
a keratinocyte cytoskeleton and thus leading to the 
terminal differentiation of keratinocytes: formation of 
the cornified envelope consisting of flattened, anu-
clear cells. This outermost layer of the skin protects 
against water loss, UV-damage, entry of infectious 
agents, irritants and potential allergens. Bearing in 
mind the clinical data on disrupted skin barrier func-
tion in atopic eczema patients, the results on filaggrin 
gene mutations fit very well in a concept of AE being 
primarily a skin disease associated with immunologic 
abnormalities causing hyperreactivity. Interestingly, 
in a German population, which has been characterized 
clinically, mutations in the filaggrin gene were found 
predominantly/exclusively in extrinsic type AE, not 
in intrinsic type patients, supporting the hypothesis, 
that disrupted skin barrier function may be crucial for 
sensitization and development of allergies. In mice, it 
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Summary
Atopic eczema (AE) is a chronic inflammatory 
pruritic skin disease characterized by typical age-
related distribution and morphology of skin lesions. 
Increasing knowledge on the pathogenetic back-
ground, identification of additional genetic and 
environmental factors, and new anti-inflammatory 
agents have broadened the diagnostic and thera-
peutic spectrum. Primary prevention strategies and 
better patient management have been included in 
recent disease management recommendations. 

atopic - eczema - therapy 

atopie - eczeem - therapie
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has been nicely shown that epicutanous sensitization 
through barrier-disrupted skin leads to a Th2-domi-
nant immune response.9

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

BREAST FEEDING

From previous studies it is presumed that breastfeeding 
has a preventive effect on AE occurrence as compared 
to a cow’s milk formula diet.10 In a meta-analysis 2001, 
Gdalevich et al. showed that exclusive breastfeeding in 
infants at risk for atopy resulted in a reduced odds ratio 
(OR) of 0.58 (95% confidence interval (CI) 0.4-0.92) for 
AE.11 In support of this analysis, a population-based trial 
from Belarus demonstrated a significant reduction in AE 
prevalence among infants with initiation and maintenance 
of breastfeeding as compared to a control group (adjusted 
OR 0.54; 95% CI 0.31-0.95).12 In contrast, the German 
MAS-study with more than 1500 children included at 
birth has shown breastfeeding as independent risk factor 
for the development of AE. In fact, with every month 
of breastfeeding the risk to develop AE was statistically 
increased after correction for all known confounding fac-
tors such as positive family history for atopy, social status 
etc.13 Sears and co-workers conducted a large trial with a 
26 year follow-up looking at allergic disease, mainly asth-
ma, in New Zealand.14 They found increased prevalence 
of asthma in children exclusively breastfed more than four 
weeks compared to children who were breastfed less than 
four weeks. The authors conclude that breastfeeding did 
not show any protective effect. Furthermore, there was 
no difference between children with and without positive 
family history of atopic disease. 

As randomization for breastfeeding is impossible and 
existing studies vary greatly concerning the inclusion 
criteria (‘at risk’, ‘high-risk’, population-based) and 
endpoints (diagnosis of AE, sensitization to foods, 
asthma) the debate on the role of breastfeeding to pre-
vent allergic disease will go on. At the moment, the rec-
ommendation for exclusive breastfeeding for 4 months 
to reduce the risk of atopic disease, mainly AE, is still 
held.

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

HYDROLYZED FORMULA

In the German Infant Nutritional Intervention Study 
(GINI), von Berg et al. assessed the preventive effect of 
differently hydrolyzed formulas compared with cow’s 
milk formula in non-breastfed infants with a heredi-
tary risk of atopy.15 At 12 months, AE was significantly 
reduced by using extensively hydrolyzed casein formula 
(OR 0.42; 95% CI 0.22-0.79) and partially hydrolyzed 
whey formula (OR 0.56; 95% CI 0.32-0.99). Future trials 
with more participants are necessary before any definitive 
recommendations in regard to hydrolyzed formulas for 
infants at risk can be given. 

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

PROBIOTICS

The ‘hygiene hypothesis’ postulates that decreasing 
stimulation of the immune system due to diminished 
exposure to microbial antigens in Western countries 
leads to higher susceptibility for atopic disease. It is based 
on epidemiological data showing an inverse relationship 
between low socioeconomic status, large number of 
siblings and farming environment and manifestation of 
atopic diseases. Erika Isolauri’s group from Finland used 
the probiotic bacterial strain (Lactobacillus GG, ATCC 
53103) for a randomised placebo-controlled trial on pri-
mary prevention of atopic eczema in high-risk infants. 
159 pregnant women with a positive family history of 
atopic disease were randomised to 2 capsules of 1010 
CFU Lactobacillus GG daily for 2-4 weeks before deliv-
ery and 6 months after birth or placebo. At the age of 
2, a diagnosis of AE was made in 15 out of 64 (23%) 
children on lactobacilli for the first 6 months of life and 
in 31 out of 68 (46%) in the placebo-group, thus reduc-
ing the incidence of AE by half (relative risk 0.51, 95% 
CI 0.32-0.84).16 Follow-up at age 4 showed a sustained 
effect on prevention of AE, but there was a non-signifi-
cant trend towards higher incidence of respiratory aller-
gic symptoms in the lactobacillus group.17 This study 
has attracted considerable interest and other groups have 
set up similar trials, but failed to reproduce these results. 
Most recently, an Australian group presented the data 
from a randomised trial on 178 infants who were sup-
plemented with 3x109 Lactobacillus acidophilus for the first 
six months of life or maltodextrin as placebo. At twelve 
months of age there was no differences in symptoms of 
allergic disease nor in the rate of sensitization on com-
mon allergens.18 To summarize, at the moment data are 
not sufficient to recommend supplementation with pro-
biotics in the first months of life. 

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

CALCINEURIN INHIBITORS (TOPICAL 
IMMUNOMODULATORS, TIMS) 

The new TIMs tacrolimus and pimecrolimus are anti-
inflammatory substances without steroid side-effects. 
They inhibit the production of pro-inflammatory 
cytokines in T cells as well as mediator release from mast 
cells and basophils. Both compounds have shown to 
be both effective and safe for children and adults with 
AE.19,20 Although topical corticosteroids are still the 
standard of care in AE, several situations may favour the 
first line use of a topical calcineurin inhibitor (e.g. treat-
ment of eye-lid dermatitis and other facial regions, inter-
trigines, genital area, pre-existing skin atrophy).21 In 
March 2005, the Food and Drug Administration issued 
an alert to health care professionals concerning a poten-
tial link between TIMs and cancer (mainly lymphoma 
and skin cancer) on the basis of studies in animals, case 
reports, and knowledge of how these drugs work.22 The 
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alert emphasizes the importance of using these prepara-
tions cautiously, to be aware of systemic effects when 
large body areas or patients with severely impaired skin 
barrier are treated, to restrict off-label use and to instruct 
patients to use appropriate sunsreens.23

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

SILVER-COATED TEXTILES

Skin colonization with Staphylococcus aureus is known 
to be an important factor for the maintenance of skin 
inflammation and acute exacerbations of AE.23 Antibiotic 
as well as antiseptic substances with anti-staphylococcal 
activity have been well established in the treatment of AE 
together with anti-inflammatory therapy. A new strategy 
is the use of special textiles. 

Metallic silver has broad antibiotic properties without 
the risk of emerging resistance.24 In an open-labelled, 
controlled side-to-side comparative trial, Gauger 
and co-workers found a highly significant decrease of 
Staphylococcus aureus colonization together with clini-
cal improvement of eczematous lesions covered with 
silver-coated textiles (Padycare™) compared to cotton 
textiles in 15 AE patients.25,26 Interestingly, the reduc-
tion of Staphylococcus aureus colonization persisted even 
after removal of the silver-coated textile. The authors 
speculate whether an overnight wearing of silver-coated 
textiles might be able to sustain a constant Staphylococcus 
aureus reduction, thereby enhancing the efficacy of anti-
inflammatory treatment. The question of possible silver 

absorption in patients wearing silver-coated textiles 
needs to be further investigated.

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

PATIENT EDUCATION PROGRAMS (‘ECZEMA 
SCHOOL’)

Educational programs for patients with chronic diseases 
have been demonstrated to be effective on an individual 
as well as a socioeconomic level. A similar concept – com-
bining dermatological and nutritional education with 
psychological behaviour training by an interdisciplinary 
team – has been developed for children with AE and their 
parents, respectively. Six weekly sessions of two-hours 
each deal with pathophysiology of AE, identification and 
avoidance of provocation factors, skin care, and specific 
treatment modalities as well as discussion of unconven-
tional therapies. A special part is dedicated to diagnosis and 
treatment of adverse food reactions, playing a major role 
in affected infants. Psychological intervention is focused 
on interrupting the itch-scratch cycle through improved 
self-perception, training of alternative habits of scratching 
and relaxation techniques. Furthermore, the training aims 
at reducing the negative effects of the disease on social 
life through improved coping with stress and disease-spe-
cific problems. A randomized prospective controlled trial 
showed significant effects of the intervention program 
compared to a waiting control group regarding objective 
(e.g. SCORAD) as well as subjective (e.g. quality of life, 
confidence in medical treatment) parameters.27

LITERATURE

1.  Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic features of atopic dermati-
tis. Acta Derm Venereol 1980;114: 146-48.

2.  Johansson SG, Hourihane JO, Bousquet J  et al. EAACI (the 
European Academy of Allergology and Cinical Immunology) 
nomenclature task force. A revised nomenclature for allergy. 
An EAACI position statement from the EAACI nomencla-
ture task force. Allergy 2001;56:813-24.

3.  Johansson SG, Bieber T, Dahl R et al. Revised nomenclature 
for allergy for global use: report of the Nomenclature Review 
Committee of the World Allergy Organization, October 
2003. J Allergy Clin Immunol 2004;113:832-36.

4.  Cookson WO, Ubhi B, Lawrence R et al. Genetic linkage of 
atopic dermatitis to psoriasis susceptability loci. Nat Genet 
2001;27:372-73.

5.  Smith FJ, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A et al. Loss-of-
function mutations in the gene encoding filaggrin cause icht-
hyosis vulgaris. Nat Genet 2006;38:337-42.

6.  Palmer CN, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A et al. 
Common loss-of-function variants of the epidermal barrier 
protein filaggrin are a major predisposing factor for atopic 
dermatitis. Nat Genet 2006;38:441-6.

7.  Weidinger S, Illig T, Baurecht H et al. Loss-of-function vari-
ations within the filaggrin gene predispose for atopic der-
matitis with allergic sensitizations. J Allergy Clin Immunol 
2006; 118:214-9. 

8.  Sandilands A, O’regan GM, Liao H et al. Prevalent and Rare 
Mutations in the Gene Encoding Filaggrin Cause Ichthyosis 
Vulgaris and Predispose Individuals to Atopic Dermatitis. J 
Invest Dermatol 2006;126:1770-5.

  9.  Irvine A, McLean I. Breaking the (un)sound barrier: filag-
grin is a major gene for atopic dermatitis. J Invest Dermatol 
2006;126:1200-2.

10.  Halken S. Prevention of allergic disease in childhood: cli-
nical and epidemiological aspects of primary and secondary 
allergy prevention. Pediatr Allergy Immunol 2004;15(Suppl. 
16): 9-32.

11.  Gdalevich M, Mimouni D, David M et al. Breastfeeding 
and the onset of atopic dermatitis in childhood: a systematic 
review and meta-analysis of prospective studies. J Am Acad 
Dermatol 2001;45:520-27.

12.  Kramer MS, Chalmers B, Hodnett ED et al. Promotion of 
Breastfeeding Intervention Trial (PROBIT): a randomized 
trial in the Republic of Belarus. JAMA 2001;285:413-20.

13.  Bergmann R, Diepgen T, Kuss O et al. Breastfeeding dura-
tion is a risk factor for atopic eczema. Clin Exp Allergy 
2002;32:205-09.

14.   Sears MR, Greene JM, Willan AR et al. Long-term rela-
tion between breastfeeding and development of atopy and 
asthma in children and young adults: a longitudinal study. 
Lancet 2002;360: 901-7.

15.  Von Berg A, Koletzko S, Grübl A et al. The effect of hydro-
lized cow’s milk formula for allergy prevention in the first 
year of life: the German Infant Nutritional Intervention 
Study, a randomized double-blind trial. J Allergy Clin 
Immuno; 2003;111:533-40.

16.  Kalliomäki M, Salminen S, Arvilommi H et al. Probiotics 
in primary prevention of atopic disease: a randomized pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2001;357:1069-79.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 16, OKTOBER 2006356
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

17.  Kalliomäki M, Salminen S, Poussa T et al. Probiotics and 
prevention of atopic disease: 4-year follow-up of a randomi-
sed placebo-controlled trial. Lancet 2003;361:1869-71.

18.  Taylor A, Hale J, Noakes P et al. The clinical and immuno-
logical effects of early probiotic supplementation in infants 
at high risk of allergic disease: a randomised control trial. 
XXV Congress of the European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology, Vienna, Austria, June 2006, p 
1014.

19.  Reitamo S, Van Leent EJ, Ho V et al.. Efficacy and safety 
of tacrolimus ointment compared with that of hydrocor-
tisone acetate ointment in children with atopic dermatitis. 
J Allergy Clin Immunol 2002;109:539-46.

20.  Allen BR, Lakhanpaul M, Morris A et al. Systemic exposure, 
tolerability, and efficacy of pimecrolimus cream 1% in atopic 
dermatitis patients. Arch Dis Child 2003;88:969-73.

21.  Hanifin JM, Cooper KD, Ho VC, Kang S et al. Guidelines 
of care for atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 
2004;50:391-404.

22.  Center for Drug Evaluation and Research. Alert for healthcare 
professionals: pimecrolimus (marketed as Elidel). Rockville, 
Md.: Food and Drug Administration, March 2005. Center 
for Drug Evaluation and Research. Alert for healthcare pro-
fessionals: taccrolimus (marketed as Protopic). Rockville, 
Md.: Food and Drug Administration, March 2005.

23.  Mempel M, Schnopp C, Hojka M et al, Invasion of human 
keratinocytes by Staphylococcus aureus and intracellu-
lar bacterial persistence represent haemolysin-indepen-
dent virulence mechanisms that are followed by features 
of necrotic and apoptotic keratinocyte cell death. Br J 
Dermatol 2002;146:943-51.

24.  Lansdown AB. Silver I: its antibacterial properties and 
mechanism. J Wound Care 2002;11: 125-30.

25.  Gauger A, Mempel M, Schekatz A et al. Silver-coated tex-
tiles reduce Staphylococcus aureus colonization in patients 
with atopic eczema. Dermatology 2003;207:15-21.

26.  Gauger A, Fischer S, Mempel M et al. Efficacy and functi-
onality of silver-coated textiles in patients with atopic ecze-
ma. J Eur Acad Dermatol Venereo. 2006;25:534-41.

27.  Staab D, Diepgen TL, Fartasch M  et al. Age related, struc-
tured educational programmes for the management of 
atopic dermatitis in children and adolescents: multicentre, 
randomised controlled trial. BMJ  2006;332:933-8.

Allergische rhinitis
P. van Cauwenberge, H. Van Hoecke, L. Vandenbulcke

Samenvatting
Volgens het concept van de ‘atopic march’, is allergische 
rhinitis (AR) een deel van een opvolgend patroon van 
atopische sensibilisaties en klinische allergische aandoe-
ningen. AR is een belangrijk en toenemend gezondheids-
probleem, waaraan 25 tot 30% van de populatie lijdt. 
Hoewel AR niet levensbedreigend is, is de aandoening 
geassocieerd met veelvuldige comorbiditeit. Om de pre-
ventie en behandeling van patiënten met AR en allergie 
te verbeteren, zijn recentelijk de Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma (ARIA)-richtlijnen opgesteld en het 
Europees ‘Network of Excellence’, Ga2len, opgericht.

Summary
According to the concept of the ‘atopic march’, allergic 
rhinitis (AR) is part of a subsequent pattern of atopic 
sensitizations and clinical allergic disease manifestati-
ons. AR has become an important and increasing health 
problem, affecting 25 to 30% of the population in the 
Western world. Although it is not a life-threatening 
disease, AR is associated with multiple co-morbidities. 
To improve the prevention and care for patients with AR 
and allergic disease, the Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma (ARIA) guidelines and a European Network 
of Excellence, Ga2len, were recently established. 
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New visions on the natural history of atopic dermatitis
T. Bieber

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory 
skin disease which develops on a complex gene-
tic background, the so-called atopic diathesis. 

Genetic epidemiological studies based on so-called link-
age analysis with full genome scan strategies as well as 
association studies and case control studies have unra-
veled several chromosomal loci with putative candidate 
genes. These loci revealed to be distinct from those 
newly identified for allergic asthma. Some of these genes 
localized on chromosome 3, 17 and 20 are shared with 
psoriasis, another chronic inflammatory skin disease. 
These observations suggest at least the role of putative 
genes involved in the down-regulation of inflammation 
in the skin. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
have thereby been identified in several genes from which 
the functional significance remains to be determined. 

AD is in most (70-80%) but not all the patients char-
acterized by the presence of elevated total serum IgE 
levels. However, a subgroup of atopic patients (20-30%) 
exhibits normal IgE levels and mechanisms contributing 
to the so-called extrinsic/IgE-mediated and the intrin-
sic/non-IgE-mediated forms have been the matter of 
intensive research work in the last years. These forms 
have been particularly studied in the context of atopic 
dermatitis, which has also led to a recent new nomen-
clature approved by the World Allergy Organization. 

Moreover, we have now increasing evidence for the 
putative role of autoimmune phenomenon in the com-
plex pathophysiology of atopic dermatitis. Mainly adult 
patients exhibit specific IgE directed against self proteins 
of epidermal origin. 

A new picture emerges in which the natural history of 
AD seems to be divided in 3 phases: (i) an initial intrinsic 
phase (eczema) occurring in the early infancy. This is then 
followed in 60 to 80% of the cases by (ii) a sensitization 
to food and/or environmental allergens with the devel-
opment of the extrinsic phase (true AD). In this form, it 
is speculated that antigen presenting cells expressing the 
high affinity receptor for IgE (FceRI) play a major role 
in the control of the inflammation. Consequently, these 
AD patients will have benefit from prevention measure-
ments. (iii) Finally, most probably due to molecular mim-
icry, a IgE sensitization to self-proteins is observed in 
60-80% of AD patients. Whether these specific IgE have 
a pathophysiological role or are only to be considered as 
an epiphenomenon remains to be clarified. In summary, 
due to the rapid advancements in the research field of 
atopic diseases it now becomes possible for the first time 
to delineate a new disease classification of allergic and 
non-allergic subtypes of atopic diseases, thereby bring-
ing hope to the clinician for a more specific treatment 
approach for each subgroup of these patients.
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VERENIGINGSNIEUWS

Themadag Huidfonds: zorg voor kwaliteit
Over: Kwaliteit van zorg en kwaliteit van leven bij huidaandoeningen

Dit jaar organiseert de Stichting Nationaal 
Huidfonds opnieuw een themadag voor pro-
fessionals en huidpatiënten. De themadag heeft 

als onderwerp ‘Kwaliteit van zorg en kwaliteit van leven 
bij huidaandoeningen’. 

Het ochtendprogramma bestaat uit een vijftal lezingen 
over het thema. Aan het woord komen onder andere een 
psycholoog, een politicus, een zorgverzekeraar en een 
patiënt. Zij geven vanuit hun eigen achtergrond inzicht 
in het belang van kwaliteit van leven, in de bijdragen 
die zij willen en kunnen leveren om de ziektelast van 
huidpatiënten te verminderen en tot welke resultaten 
deze inspanningen zullen leiden. Aansluitend wordt een 
paneldiscussie gehouden.

Het middagprogramma bestaat uit vier lezingen door 
respectievelijk een dermatoloog, een dermatologisch ver-
pleegkundige, een huidtherapeute en een schoonheidsspe-
cialiste. Vanuit de praktijk laten zij zien hoe zij een bijdrage 
leveren aan de kwaliteit van leven van een huidpatiënt. 

Zaterdag 4 november 2006 wordt een uitermate interes-
sante dag, ook voor u als dermatoloog, met aandacht voor 
nieuwe ontwikkelingen in de dermatologische zorg. 

De Themadag wordt gehouden in Congrescentrum 
“De Reehorst” in Ede op 4 november van 10.00 uur 
tot 15.35 uur. Kijk voor meer informatie op www.huid-
fonds.org of bel met het Huidfonds 026-4452725.  U 
kunt zich ook via deze media aanmelden.

De themadag is tot stand gekomen in samenwerking 
met:
-  Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Vene-

reologie (NVDV)
-  Nederlandse Vereniging van Dermatologisch Verpleeg-

kundigen en Verzorgenden (NVDVV)
-  Nederlandse Vereniging van Huidtherapeuten (NVH)
-  Algemene Nederlandse Branche Organisatie Schoon-

heidsverzorging (ANBOS)
-  Huidfederatie.

PROGRAMMA (ONDER VOORBEHOUD)

Vanaf 09.15  Ontvangst met koffie/thee
10.00 - 10.05   Inleiding door mw. M. Gosselink 

(dagvoorzitter)
10.05 - 10.15   Opening door Prof dr. H.A.M. 

Neumann, voorzitter Huidfonds. 
10.15 - 10.35   Kwaliteit van Leven: wat is dat?
  dr. J. de Korte, psycholoog, 

Academisch Medisch Centrum 
Amsterdam / Stichting Aquamarijn

10.35 - 10.55   De belemmeringen door een huid-
ziekte

 dhr. B. Meijer, patiënt
10.55 - 11.15   Kwaliteit van leven en kwaliteit van 

zorg? Gemeten vanuit het perspectief 
van de patiënt

  Mw. dr. A. Evers, psycholoog, 
Universitair Medisch Centrum St. 
Radboud, Nijmegen)

11.15 - 11.45  Informatiemarkt / Pauze 
11.45 - 12.05  Kwaliteit van leven en kwaliteit van 

zorg? Vanuit een politiek perspectief 
  (Mw. drs. G. van Heteren MD, lid 

PvdA fractie Tweede Kamer der 
Staten-Generaal) 

12.05 - 12.25  Kwaliteit van leven en kwaliteit 
van zorg? Vanuit het perspectief 
van een zorgverzekeraar  
(Zorgverzekeraar)

12.25 - 12.45  Paneldiscussie
12.45 - 14.00 Lunch en informatiemarkt
14.00 - 14.20  Uit de praktijk van de huidtherapeute 
 Mw. G. Janssen, huidtherapeute NVH
14.20 - 14.40  Uit de verpleegkundige praktijk 

‘Verpleegkundige zorgbegeleiding 
via internet’. Mw. Drs. P. Eland, der-
matologisch verpleegkundige, UMC 
Utrecht/ NVDVV) 

14.40 - 15.00  Uit de praktijk van de kinderdermato-
logie. Prof. dr A. Oranje, hoogleraar 
kinderdermatologie Erasmus MC 
Rotterdam/ NVDV

15.00 - 15.20  Uit de praktijk van de schoonheids-
pecialist ‘Breng kleur in uw leven, een 
wereld van verschil’ (mw. M. van den 
Broek, ANBOS)

15.20 - 15.30  Hoe vind ik mijn zorgverlener? 
 R.F. Flipse, Gouden Gids
15.35  Sluiting 

Aansluitend borrel tot 16.15 uur
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Promotie A.G.M. Pasmooij

Op 28 juni 2006 promoveerde Ir. A.G.M. 
(Marjon) Pasmooij cum laude aan de Rijks-
universiteit Groningen op het proefschrift 

“Genotyping of unusual phenotypes in epidermolysis 
bullosa” (promotor: prof.dr M.F. Jonkman). Op de foto 
wordt de jonge doctor gefeliciteerd door haar promotor 
met het zo loflijk behalen van het  begeerde doctoraat. 
Als opponenten waren aanwezig prof. R. Happle, prof. 
W.H.I. McLean, prof. H. Hoenje, prof. P.M. Steijlen, 
prof. R. Hofstra, dr H.H. Pas (co-promotor) en de pro-
motor. De promotieplechtigheid maakte  onderdeel uit 
van de EU FP6 GENESKIN Individual Training Course 
on Epidermolysis Bullosa en ging vooraf door het mini-
symposium “Revertant mosaicism in human genetic 
diseases”. Dr Pasmooij gaat per 1 september voor drie 
jaar werken in het laboratorium van dr Paul Khavari, 
Stanford University, Californië. Wij wensen haar veel 

succes in haar wetenschappelijke carriere en hopen haar 
in de toekomst terug te zien in het Nederlandse derma-
tologisch onderzoeksveld.
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