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‘Klassieke’ lichen planus van het mondslijmvlies is niet

premaligne

E.H. van der Meij', K.P. Schepman’, I. van der Waal?

INLEIDING

Al enkele decennia wordt er in de literatuur gediscussieerd
over het mogelijk premaligne karakter van lichen planus
van het mondslijmvlies (OLP). In 1910 beschreef Fran¢ois
Henri Hallopeau (1842-1919), een Franse dermatoloog,
een patiénte met een plaveiselcelcarcinoom van de gingiva
van de bovenkaak, dat zou zijn ontstaan vanuit OLP.!
Sindsdien zijn enkele tientallen klinisch-pathologische
follow-up-studies, merendeels van retrospectieve aard,
alsmede talloze casusbeschrijvingen verschenen over dit
onderwerp. Daarnaast hebben enkele onderzoekers zich
de laatste jaren geconcentreerd op de moleculair biolo-
gische aspecten van deze discussie. Beide onderwerpen
zullen in dit artikel worden belicht. Aan de hand hiervan
zal worden nagegaan wat de mogelijke consequenties zijn
met betrekking tot het controleren van patiénten met
OLP i.v.m. het risico op maligne ontaarding.

KLINISCH-PATHOLOGISCHE STUDIES

In de diverse Kklinisch-pathologische follow-up-studies
worden percentages van maligne transformatie beschre-
ven variérend van 0,04-1,74 % op jaarbasis (tabel 1).227
Op basis van deze gegevens beschouwen sommigen OLP
als premaligne, d.w.z. dat OLP geassocieerd zou zijn met
cen significant verhoogd risico op het ontwikkelen van
een maligniteit van de mondholte. Het hanteren van wis-
selende inclusiecriteria in de in tabel 1 genoemde follow-
up-studies is de belangrijkste oorzaak van kritick op deze
stellingname. Er bestaan namelijk geen algemeen geac-
cepteerde diagnostische criteria voor OLP. Weliswaar
heeft de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) al in
1978 Klinische en histopathologische diagnostische cri-
teria voor OLP geformuleerd?®, maar deze criteria geven
veel ruimte voor interpretatie.?*30

Mondzickten, Kankchirurgie en Bijzondere Tandheelkunde, Erasmus

Medisch Centrum, Rotterdam
2 Afdeling Mondzickten en Kankchiruygie/Orale Pathologie, Academisch Centrum
Tandheelkunde Amsterdam (ACTA)/Vrije Universiteit Medisch Centrum,

Amsterdam
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Samenvatting

Reeds enkele decennia is er een wetenschappelijke
discussie gaande over het mogelijk premaligne karak-
ter van orale lichen planus (OLP). In enkele tientallen
klinisch-pathologische follow-up studies, merendeels
van refrospectieve aard, worden percentages van
maligne transformatie beschreven variérend van
0,04-1,74% op jaarbasis. Het hanteren van wisse-
lende inclusiecriteria in deze follow-up-studies is de
belangrijkste oorzaak van kritiek op de stelling dat
OLP premaligne zou zijn. Aan de hand van gerevi-
seerde klinische en histopathologische diagnostische
criteria wordt tegenwoordig onderscheid gemaakt tus-
sen OLP en op OLP gelijkende afwijkingen, ook wel
orale lichenoide laesies (OLL's) genoemd. ‘Klassieke’
OLP, waarbij zowel klinisch als histopathologisch wordt
voldaan aan de criteria voor OLP, lijkt als een benigne
aandoening te mogen worden beschouwd. Op OLP
gelijkende slijmvliesafwijkingen, OLL’s, hebben een
verhoogde kans op maligne ontaarding en dienen te
worden beschouwd als premaligne. Het verdient aan-
beveling tenminste één keer een proefexcisie fe ver-
richten ter differentiatie tussen OLP en OLL. Alhoewel
wetenschappelijk harde gegevens hiervoor ontbreken,
wordt geadviseerd patiénten met OLL zekerheidshalve
tweemaal per jaar te controleren. Controle behoeft niet
noodzakelijkerwijs in de tweede lijn plaats te vinden,
de tandarts zou in dit verband een belangrijke functie
kunnen vervullen. Controle van OLP-patiénten lijkt niet
noodzakelijk.

Summary

Possible malignant transformation of oral lichen pla-
nus (OLP) is the subject of an ongoing and controver-
sial discussion in the literature. The range of malig-
nant transformation of OLP per year, based on mainly
retrospective follow-up studies, varies between 0.04
and 1.74%. Some authors have, therefore, accepted
that OLP is regarded to be a premalignant condition.
The major problem in this discussion are the inclusion
criteria that are used in the aforementioned follow-
up studies. Since there are no universally accepted
diagnostic criteria for OLP, the diagnostic approaches
of the studies vary. A proposal for a set of revised
diagnostic criteria of OLP and OLL (oral lichenoid
lesions), including clinical as well as histopathologi-
cal aspects, was therefore made. Classical cases of
OLP, clinically as well as histopathologically evident
OLP, are probably innocuous. OLL seem to have an
increased risk of malignant transformation and are
therefore considered to be of a premalignant nature.
In view of this we advise fo monitor only the subgroup
of OLL patients twice a year for early detection of pos-
sible malignant transformation.
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Tabel 1. Studies naar de mogelijke maligne ontaarding van lichen planus van het mondslijmvlies (1970-2005).

Aantal Aantal Gemiddelde MTP
OLP- maligni- follow-up per
Auteurs Jaar Land patiénten teiten MTP (%) (jaren) jaar (%)
Shklar? 1972 VS 600 3 0,5 onbekend onbekend
Fulling® 1973 Denemarken 225 1 0,4 3,6 0,12
Kovesi e.a.* 1973 Hongarije 274 1 0,4 onbekend onbekend
Silverman e.a.® 1985 VS 570 7 1,2 5,6 0,22
Murti e.a.® 1986 India 702 3 0,4 51 0,08
Holmstrup e.a.” 1988 Denemarken 611 9 15 7,5 0,20
Salem?® 1989 SaoediArabié 72 4 5,6 3,2 1,74
Silverman e.a.® 1991 VS 214 5 2,3 7,5 0,31
Sigurgeirsson e.a.’? 1991 Zweden 2071 8 0,4 9,9 0,04
Voite e.a.l! 1992 Nederland 113 3 2,7 7,8 0,34
Barnard e.a.*? 1993 Engeland 241 8 3,3 onbekend onbekend
Moncarz e.a.® 1993 Isragl 280 6 2,1 onbekend onbekend
Gorsky e.a.1 1996 Israél 157 2 1,3 15 0,85
Markopoulos e.a.t> 1997 Griekenland 326 4 1,3 4.8 0,26
Silverman e.a.1® 1997 VS 95 3 3,2 6,1 0,52
Lo Muzio e.a.'’ 1998 Italié 263 13 4,9 57 0,87
Rajentheran e.a.*® 1999  Engeland 832 7 0,8 11,0 0,08
Mignogna e.a.*® 2001 Italie 502 18 3,6 onbekend onbekend
Chainani-Wu e.a.?®> 2001 VS 229 4 1,7 onbekend onbekend
Eisen?! 2002 VS 723 6 0,8 4.5 0,18
Yaacob e.a.?? 2002 Maleisié 19 1 5,3 3,6 1,46
Lanfranchi e.a.2® 2003 Argentinié 719 32 45 onbekend onbekend
van der Meij e.a.?* 2003  Nederland 173 3 1,7 2,7 0,64
Gandolfo e.a.? 2004 Italie 402 9 2,2 49 0,46
Rodstrom e.a.?® 2004 Zweden 1028 5 0,5 6,8 0,07
van der Meij e.a.?’ 2005 Nederland 192 4 2,1 4.7 0,44

OLP = lichen planus van het mondslijmvlies
MTP = maligne transformatie-percentage

Tabel 2. Voorstel voor gereviseerde WHO-diagnostische criteria t.b.v. het diagnosticeren van lichen planus (OLP) en
lichenoide afwijkingen (OLL) van het mondslijmvlies.3

Klinische criteria voor orale lichen planus

- aanwezigheid van bilaterale, min of meer symmetrische afwijkingen

- aanwezigheid van een netwerk van licht verheven grijs-witte lijntjes (reticulair patroon)

- erosieve, atrofische, bulleuze en plaque-type laesies worden slechts geaccepteerd als een subtype bij de aanwezigheid van
reticulaire laesies elders op het mondslijmvlies

Bij alle afwijkingen die lijken op OLP maar niet voldoen aan de hierboven genoemde criteria dient de term ‘klinisch passend

bij’ te worden gehanteerd.

Histopathologische criteria voor orale lichen planus

- aanwezigheid van een duidelijk bandvormig subepitheliaal ontstekingsinfiltraat, voornamelijk bestaande uit lymfocyten

- tekenen van ‘vervloeiingsdegeneratie’ in de basale cellaag

- afwezigheid van epitheeldysplasie

Indien niet volledig wordt voldaan aan de histopathologische criteria, dient de term ‘histopathologisch passend bij’ te worden
gehanteerd.

Definitieve diagnose OLP of OLL
Om tot een definitieve diagnose te komen, dienen zowel de klinische als de histopathologische criteria te worden gehanteerd.

OLP Eris zowel aan de klinische als de histopathologische criteria voor OLP voldaan.
OLL - Klinisch OLP, maar histopathologisch ‘passend bij’ OLP, of

- Histopathologisch OLP, maar klinisch ‘passend bij’ OLP, of
- Klinisch ‘passend bij’ OLP en histopathologisch ‘passend bij OLP.
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Al in dat zelfde jaar zetten Krutchkoff e.a. vraagtekens bij
het mogelijk premaligne karakter van OLP.3! Zij gaven
een overzicht van de relevante klinisch-pathologische lite-
ratuur gepubliceerd tussen 1950 en 1976 en constateer-
den dat 208 van de 223 gerapporteerde OLP-patiénten
die op de lange termijn een mondholtecarcinoom ontwik-
kelden, slecht gedocumenteerd waren. Het ging vooral
om een onvolledige beschrijving van de oorspronkelijke
klinische en histopathologische diagnostische gegevens
van deze patiénten. De auteurs concludeerden, dat er op
grond van deze literatuur niet gesteld kon worden dat
lichen planus van het mondslijmvlies een premaligne aan-
doening is. In een in 1999 gepubliceerd literatuurover-
zicht over de periode 1977-1999, waarbij dezelfde criteria
werden toegepast als die van Krutchkoft e.a., werden 33
van de 98 (34%) beschreven gevallen geaccepteerd als vol-
doende bewijs voor maligne ontaarding van een patiént
met OLP.3? Hoewel dit percentage hoger bleek dan des-
tijds beschreven door Krutchkoft et al., werd op grond
van deze gegevens door de auteurs geconcludeerd dat er
behoefte bestaat aan algemeen geaccepteerde en gevali-
deerde diagnostische criteria voor OLP.

Een voorstel voor aangescherpte, gereviseerde diag-
nostische criteria, uitgaande van de huidige definitie
van de WHO, werd daarom door ons geformuleerd
(tabel 2).33 Deze criteria omvatten zowel klinische als
histopathologische aspecten. Hierbij wordt onderscheid
gemaakt tussen OLP en op OLP gelijkende afwijkingen,
ook wel lichenoide afwijkingen (OLL = orale lichenoide

Figuur 1a-c. Deels erosieve, deels reticulaire veranderingen
van de tongranden (a+b), alsmede plaque-type veranderin-
gen van de tongrug (c), ‘klinisch passend bij’ OLP.

laesies) genoemd. De aanwezigheid van epitheeldys-
plasie wordt beschouwd als een exclusiecriterium voor
zowel OLP als OLL.

Onlangs werd in een prospectieve studie, waarbij deze
criteria werden toegepast, een cohort van 192 patiénten,
bestaande uit 67 patiénten met OLP en 125 patiénten
met OLL, gedurende een gemiddelde periode van 55,9
maanden gevolgd.?” Vier patiénten (2,1%) ontwikkelden
tijdens deze follow-up een plaveiselcelcarcinoom van het
mondslijmvlies (figuur 1). Alle maligne transformaties
manifesteerden zich in de groep van de OLL-patiénten.
Uitgaande van een gemiddelde follow-up van 53,8 maan-
den voor de subgroep OLL werd een maligne transfor-
matiepercentage van 0,71% op jaarbasis berekend. Deze
gegevens werden vervolgens vergeleken met de verwachte
kans op de ontwikkeling van een mondholtecarcinoom in
een vergelijkbare, voor leeftijd en geslacht gecorrigeerde,
groep. De kans op de ontwikkeling van een mondholte-
carcinoom bleek bij OLP-patiénten niet verhoogd te zijn,
terwijl deze kans bij OLL-patiénten 142 maal verhoogd
bleek te zijn. Dit lijkt voldoende argument om OLL te
beschouwen als een premaligne aandoening.

deringen waargenomen ‘histopathologisch passend bij’ OLP
(hematoxyline-eosine, 20x). Derhalve betrof het hier een
lichenoide afwijking (OLL).
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Figuur 1le-f. Negentien maanden later werd bij klinisch onderzoek een geindureerde afwijking op de linker tongrand geconstateerd
(e). Histopathologisch onderzoek van deze afwijking toonde het beeld van een matig tot goed gedifferentieerd plaveiselcelcarci-

noom (hematoxyline-eosine, 5x) (f).

MOLECULAIR BIOLOGISCHE STUDIES

Ook met behulp van diverse moleculair biologische stu-
dies is in de afgelopen jaren getracht nader inzicht te ver-
schaffen in het mogelijk premaligne karakter van OLP.
Het gaat met name om studies waarbij onder andere
loss of heterozygosity (LOH) is bestudeerd. LOH is een
frequent voorkomend verschijnsel bij epitheeldysplasie
van het mondslijmvlies en wordt geassocicerd met een
verhoogde kans op maligne ontaarding. Zhang et al.
onderzochten de aan- of afwezigheid van LOH bijj leu-
koplakie en bij OLP, waarbij een aantal loci (3p, 9p en
17p) op een drietal verschillende chromosomale armen
werd bestudeerd.3*3% Slijmvliesaf-wijkingen zonder epi-
theeldysplasie toonden geen LOH.

CONTROLEBELEID

Ondanks de afwezigheid van harde wetenschappelijke
gegevens adviseren wij patiénten met OLL zekerheids-
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Heeft de toevoeging van 0,5% chloorhexidine aan locale

corticosteroiden een meerwaarde bij de behandeling van

constitutioneel eczeem of psoriasis inversa:

Resultaten van een dubbelblind onderzoek

W. Peter Arnold, Y. Gert van der Meer

INLEIDING

Veel dermatologen hebben tijdens hun opleiding geleerd
om chloorhexidine toe te voegen aan locale corticostero-
iden voor de behandeling van - al dan niet geimpetigi-
niseerd - constitutioneel eczeem of psoriasis inversa. Als
reden hiervoor werd gegeven dat deze dermatosen vaak
gekoloniseerd zijn met pathogenen en dat de toepassing
van (immunosuppressieve) locale corticosteroiden dan
theoretisch gevaarlijk zou kunnen zijn. Inderdaad is tot
94% van de (volwassen) patiénten met constitutioneel
eczeem drager van Staphylococcus aureus (8. aureus)! en
intertrigineuze psoriasis bevat volgens een Zweedse stu-
die bij 38% van de patiénten stafylokokken en bij 32%
hemolytische streptokokken.?

Apothekers zijn veelal terughoudend met dermatologi-
sche mengrecepten, omdat er vaak geen gegevens bestaan
over de mengbaarheid, de werking en de houdbaarheid van
de verschillende ingrediénten in het smeersel. Toen er tij-
dens een regionaal formulariumoverleg discussie ontstond
over het nut van chloorhexidinetoevoegingen, besloten wij
om een literatuurstudie naar dit onderwerp te verrichten.
PubMed leverde bij de combinatie ‘chlorhexidine and ato-
pic dermatitis and staphylococcus’ vijf artikelen op. Deze
artikelen konden echter geen antwoord geven op de vraag-
stelling: Is het zinvol om chloorhexidine toe te voegen aan
locale corticosteroiden bij de behandeling van constitutio-
neel eczeem of psoriasis inversa: De combinatie ‘chlorhexi-
dine and psoriasis and streptococcus’ leverde zelfs geen
enkel artikel op. Daarom besloten wij een onderzoek op te
zetten met als doel deze vraag te kunnen beantwoorden.

MATERIAAL EN METHODEN

Constitutioneel eczeem
Bij twintig patiénten die de poliklinick Dermatologie
van Zickenhuis Gelderse Vallei bezochten wegens een

Dr. W.P. Arnold, dermatolooyg. Dr. Y.G. van der Meer, zickenhuisapotheker, UMC
St. Radboud Nijmegen. Corvespondenticadres: Dr. W.P. Arnold, Zickenhuis Gelderse
Vallei, Postbus 9025, 6710 HN Ede, E-mail: arnoldp@zgv.nl.

exacerbatie van constitutioneel eczeem, werd een huid-
kweek afgenomen van een actieve, nattende eczeemplek.
Tien patiénten kregen voor de behandeling van deze
plek een tube met Cutivate® (0,05% fluticason)-créme/
zalf 2:1 mee; de andere tien kregen een tube waaraan
0,5% chloorhexidine was toegevoegd. De patiénten
noch de onderzoekers waren op de hoogte van de aard
van de behandeling. De combinatie van cr¢me en zalf
werd gebruikt omdat créme te indrogend is en zalf zich
met name in de acute fase slecht hecht en vaak door
de patiént als te vet wordt ervaren. De laesies werden
tweemaal per dag behandeld en een controleafspraak
werd gemaakt voor twee weken later. Na 2 weken werd
van de behandelde plek weer een kweek afgenomen. Het
behaalde klinische resultaat werd als volgt gescoord: +
volledig genezen; +/- verbeterd; 0 gelijk gebleven; of
— verslechterd. Exclusiecriteria waren tachyfylaxie door
te langdurig en niet-intermitterend gebruik van corti-
costeroiden van klasse IIT of IV, sterke impetiginisatie
met algehele ziekteverschijnselen, eczema herpeticum en
toepassing van UV-therapie.

Psoriasis inversa

Bij twintig patiénten die de Polikliniek Dermatologie van
Zickenhuis Gelderse Vallei bezochten wegens psoriasis
inversa, werd een huidkweek van een van de laesies afge-
nomen. Tien patiénten kregen voor de behandeling van
deze plek een tube met Emovate® (0,05% clobetason)-
créme mee; de andere 10 kregen een tube Emovate®-
créme waaraan 0,5% chloorhexidine was toegevoegd. De
patiénten noch de onderzoekers waren op de hoogte van
de aard van de behandeling. De laesies werden twee-
maal per dag behandeld en een controle afspraak werd
gemaakt voor twee weken later. Na 2 weken werd van
dezelfde plek weer een kweek afgenomen. Het behaalde
klinische resultaat werd als volgt gescoord: + volledig
genezen; +/- verbeterd; 0 gelijk gebleven; of — verslech-
terd. Exclusiecriteria waren gebruik van locale antipso-
riatica in de afgelopen 2 weken, gelijktijdig gebruik van
orale antipsoriatica of UV-therapie.?

In beide patiéntengroepen werd de code van de tubes
pas na afsluiten van de behandeling van alle patiénten
verbroken. Statistische analyse vond plaats middels de
Chi-kwadraat-toets.
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RESULTATEN

Sommige patiénten kwamen niet meer terug, in een
enkel geval werd de tweede kweek vergeten en soms
werd de meegegeven créeme onjuist gebruikt. Daardoor
konden uiteindelijk 18 patiénten in de eczeemgroep en
17 patiénten in de psoriasisgroep geévalueerd worden.
De gemiddelde leeftijd in de eczeemgroep was 19,7 jaar
en in de psoriasisgroep 52,5 jaar. De subgroepen met
CE waren onderling vergelijkbaar qua leeftijd en man/
vrouw-verhouding en dat gold ook voor de subgroepen
van patiénten met psoriasis inversa. De resultaten zijn
schematisch samengevat in tabel 1 (eczeemgroep) en
tabel 2 (psoriasisgroep).

Eczeemgroep

Cutivate®-créme/zalf 2:1 MET 0,5% chloorhexidine (n = 9)
Van deze groep bleek 56% positieve kweken voor S. aure-
us te hebben en na afloop van de behandeling bedroeg
dit percentage 0. Zeven van de negen (78%) waren vol-
ledig genezen, bij 1 patiént was het eczeem verbeterd en
bij 1 patiént verslechterd.

Cutivate®-créme/zalf 2:1 ZONDER 0,5% chloorhexidine
(n=9)

Bij deze groep was 78% vooér aanvang van de studie
besmet met S. aurens, na behandeling was het percen-
tage 33. Ook in deze groep bleek 78% door de therapie
volledig genezen en was 22% verbeterd.

Psoriasisgroep

Emovate®-créme MET 0,5% chloorhexidine (n = 7)

In deze groep was in het begin geen enkele laesie gekolo-
niseerd door §. aureus, doch bevatte 71% haemolytische
streptokokken. Na afloop was dit gedaald naar 14%; 71%
had geen zichtbare afwijkingen meer en 29% was duide-
lijk verbeterd.

Emovate®-créme ZONDER 0,5% chloorhexidine (n = 10)
Van deze groep bleek 10% positieve kweken voor S. anre-
us en 20% voor haemolytische streptokokken te hebben
en na beéindiging van de studie was dit voor beide 0%.
Zeven van de 10 bleken na behandeling volledig gene-
zen, 20% was verbeterd en 10% was verslechterd.

DISCUSSIE

Het toevoegen van een antibacterieel middel aan een
corticosteroid lijkt op het eerste gezicht een rationele
benadering. Het zou de kans op impetiginisatie bij de
behandeling van aandoeningen waarbij de huid vaak is
gecontamineerd met stafylokokken of streptokokken -
zoals constitutioneel eczeem en psoriasis inversa - kun-
nen verkleinen. Bij constitutioneel eczeem spelen boven-
dien superantigenen geproduceerd door Staphylococcus
aurens een rol en door deze bacterién te onderdrukken
zou de effectiviteit van de therapie verhoogd kunnen
worden. Onomstreden is dat bij aanwijzingen voor

Samenvatting

Tijdens een regionaal formulariumoverleg rees de
vraag of het zinvol is om chloorhexidine toe te voe-
gen aan locale corticosteroiden voor de behandeling
van constitutioneel eczeem (CE) en psoriasis inversa
(Pl). Om dit te onderzoeken werden twintig patiénten
met CE in een dubbelblind onderzoek gedurende 2
weken behandeld met 0,05% fluticason (Cutivate®)-
créme/zalf 2:1. Bij 10 van hen was aan dit therapeu-
ticum 0,5% chloorhexidine toegevoegd. In eenzelfde
opzet werden 20 patiénten met psoriasis inversa
behandeld met 0,05% clobetason (Emovate®)-
créme, 10 met en 10 zonder 0,5% chloorhexidi-
ne. Véér en na de behandeling werden de laesies
gekweekt op bacterién. Na de behandeling werd de
verbetering van de behandelde plekken gescoord.
Na 2 weken waren de behandelde plekken bij 78%
van de evalueerbare patiénten met constitutioneel
eczeem genezen, zowel in de chloorhexidine- als in
de niet-chloorhexidine-groep. Bij de psoriasispatién-
ten waren deze percentages respectievelijk 71 (met
chloorhexidine) en 70 (zonder chloorhexidine). Ook
wat betreft vermindering van het percentage patién-
ten geinfecteerd met stafylokokken (constitutioneel
eczeem) en streptokokken (psoriasis inversa) scoor-
de het therapeuticum met chloorhexidine niet statis-
tisch significant beter. Toevoegen van chloorhexi-
dine aan locale corticosteroiden lijkt derhalve geen
meerwaarde te hebben in de behandeling van CE
of PI.

Summary

Does adding chlorhexidine to topical corticosteroids
add to their efficacy in the treatment of atopic derma-
titis (AD) and inverse psoriasis (IP)2 Twenty patients
with AD were treated in a double blind study with
0,05% fluticason cream/ointment 2:1; in ten of
these, the medicament contained 0.5% chlorhexi-
dine. In a similar study with patients suffering from
inverse psoriasis freatment was instituted with 0.05%
clobetason cream, with or without 0.5% chlorhexi-
dine. Before and after treatment swabs were taken
for bacterial cultures. After 2 weeks, in 78% of the
patients with AD who could be evaluated the lesi-
ons were cured, both in the group with and without
chlorhexidine. In psoriasis patients the percentages
being cured were 71 (with chlorhexidine) and 70
(without chlorhexidine). Also, the combination with
chlorhexidine did not decrease contamination sig-
nificantly better than the corticosteroid alone. We
conclude that adding chlorhexidine to topical cor-
ticosteroids does not enhance their efficacy in the
treatment of AD or IP.

constitutioneel eczeem - psoriasis inversa -
behandeling - chloorhexidine

atopic dermatitis - inverse psoriasis -
treatment - chlorhexidine
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Tabel 1. Resultaten bij 18 patiénten met constitutioneel eczeem.

Therapie Aantal % S. aureus % S. aureus Klinische respons
patiénten vOor therapie natherapie
MET chloor- 9 56 0 78% +
hexidine 11%  +/-
11% -
ZONDER 9 78 2 78% T
chloorhexidine 22%  +/-

Tabel 2. Resultaten bij 17 patiénten met psoriasis inversa.

Therapie Aantal % streptokokken % streptokokken Klinische respons
patiénten vOor therapie na therapie
MET chloor- 7 71 14 71% +
hexidine 29% +/-
ZONDER 10 20 0 70% +
chloorhexidine 20% +/-
10% -

secundaire impetiginisatie antibacteriéle therapie, het-
zij lokaal, hetzij systemisch, geindiceerd en effectief is.
Voor klinisch niet-geinfecteerd eczeem ontbreekt tot op
heden echter het bewijs dat de combinatie van een corti-
costeroid met een antibacterieel middel effectiever is dan
lokale corticosteroidtherapie alleen.*® Ook in onze stu-
die hebben wij geen meerwaarde van het toevoegen van
0,5% chloorhexidine aan een corticosteroid bij de behan-
deling van atopisch eczeem en psoriasis inversa kunnen
aantonen. In de eczeemgroep was 78% van de patién-
ten na 14 dagen genezen, zowel in de groep behandeld
met als in de groep behandeld zonder chloorhexidine.
Ook in de psoriasisgroep waren de percentages gene-
zing in beide subgroepen (met of zonder chloorhexi-
dine) nagenoeg identick. Ook had de toevoeging van
chloorhexidine geen statistisch significant beter effect
op de contaminatie met bacterién. De lokale steroidthe-
rapie verminderde het percentage patiénten bij wie na
de behandeling nog bacterién konden worden gekweekt
zeer aanzienlijk. Dit fenomeen is eerder in de literatuur
gemeld.® Waarschijnlijk speelt de normalisering van de
huid door de behandeling een rol: op een intacte huid
kunnen de bacterién zich moeilijker handhaven.
Ofschoon in dit onderzock geen meerwaarde van toe-
voeging van chloorhexidine is aangetoond, realiseren wij
ons dat het onderzoek de vraagstelling niet met zeker-
heid heeft kunnen beantwoorden. De groep is daarvoor
te klein en de uitgangsposities van de subgroepen m.b.t.
het percentage gecontamineerde laesies waren te verschil-
lend. Ook is het effect van behandeling van uitgebreidere
laesies en van de toepassing van een hogere concentra-
tie chloorhexidine (bijvoorbeeld 1%) niet onderzocht.
Daarnaast is het niet uit te sluiten dat de combinatie met

een zwakker corticosteroid, zoals hydrocortisonacetaat,
wel effectiever is dan hydrocortisonacetaat alleen.

Niettemin kunnen wij op dit moment de combinatie
corticosteroid met 0,5% chloorhexidine voor de behan-
deling van niet-geinfecteerd constitutioneel eczeem en
psoriasis inversa niet aanbevelen.

Er zijn meer toevoegingen, zoals clioquinol of zwavel,
waarvan de eventuele meerwaarde een wetenschappelijke
onderbouwing mist. Nader onderzoek is wenselijk.

Danlewoord

De antenrs danken dr. D. de Hoop, M. Visser-van
Andel, dr. S. Pfeifer en A. Ronnaun, allen dermatolooy
in Ziekenhuis Gelderse Vallei te Ede, voor hun medewer-
king aan dit onderzock.
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Dermatologische aspecten van Lyme-borreliose*

D.J. Tazelaar, A.C. de Groot

et vroegtijdig herkennen en behandelen
Hvan huidverschijnselen door Lyme-borre-

liose (Lb) kan veel narigheid voorkomen.
Huidafwijkingen zijn de meest voorkomende manifesta-
ties van Lb. Bij epidemiologisch onderzoek in Zweden
en Duitsland waren huidafwijkingen bij respectievelijk
83% en 95% van de patiénten met Lb aanwezig; bij res-
pectievelijk 79% en 92% waren de huidafwijkingen de
enige verschijnselen.? Bij 10-15% van de Europese
patiénten met vroege Lb (erythema migrans (EM) en
Borrelin-lymfocytoom), die niet of onvoldoende behan-
deld zijn, zullen waarschijnlijk late complicaties ont-
staan.? Wanneer het infiltratieve, reversibele beginstadi-
um van acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) niet
of onvoldoende wordt behandeld, kan dit overgaan in de
irreversibele, atrofische fase met chronische gewrichtsat-
wijkingen en neuropathie.

Het verschijnen van de CBO-richtlijn Lyme-borreli-
ose®® vormt de aanleiding de dermatologische aspecten
van Lb en de aanbevelingen uit de Richtlijn met betrek-
king tot diagnostick en therapie daarvan in dit tijdschrift
onder de aandacht te brengen.

VERSCHILLENDE BORRELIA-SPECIES

Er zijn verschillende soorten Borrelin-spirocheten. In
Europa zijn B. afzelii (die voornamelijk huidafwijkingen
veroorzaakt), B. garinii (die vaak bij neurologische afwij-
kingen wordt gevonden) en B. burgdorferi sensu stricto
(die met gewrichtsafwijkingen wordt geassocieerd), het
meest frequent. In de V.S. komt alleen de laatste sub-
species VOor.

CLASSIFICATIE EN KLINISCHE BEELDEN*

De classificatie die in de Richtlijn wordt gehanteerd is
samengevat in tabel 1. Er wordt onderscheid gemaakt
tussen vroege en late Lyme-borreliose. In de vroege fase
kan de dermatoloog te maken krijgen met erythema

D.J. Tazelanr, Niewwehorne, Dr A.C. de Groot, Wapserveen
Correspondentie-ndres:
D.J. Tazelanr, Schoterlandsewey 18, 8414 LW Nieuwehorne

Tel.: 0513-541442, Fax: 0513-542727, E-mail: d.tazelaar@tiscali.nl

* Bij het schrijven van dit artikel is veelvuldig de Richtlijn Lyme-borreliose van het
Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszory CBO gerandpleegd en geciteerd.

Samenvatting

Huidafwijkingen zijn de meest voorkomende en
vaak ook de enige verschijnselen van Lyme- bor-
reliose (Lb) bij eerste presentatie. Bij nietadequate
behandeling kunnen ernstige late verschijnselen van
Lb optreden. In dit artikel worden de klinische beel-
den van erythema migrans, Borrelia-lymfocytoom en
acrodermatitis chronica atrophicans gepresenteerd.
Adviezen voor aanvullende diagnostiek en behan-
deling worden gegeven. Ook wordt het mogelijke
verband tussen Borrelia burgdorferi, cutaan B-cel-
lymfoom en morphoea kort besproken.

Summary

The frequency of skin manifestations in early Lyme
borreliosis (Lb) is high. Often, they are the only signs.
Serious late complications of Lb may occur when these
skin manifestations are treated insufficiently. In accor-
dance with the recently published “Guidelines Lyme-
borreliosis”, the clinical signs of erythema migrans,
Borrelia lymphocytoma and acrodermatitis chronica
atrophicans are discussed. Recommendations about
supplementary diagnostic procedures and about the-
rapy are provided. The possible connection between
Borrelia burgdorferi, cutaneous B cell lymphoma and
morphoea is briefly discussed.

Lyme-borreliose, ziekte van Lyme,
erythema migrans, Borrelia-lymfocytoom,
acrodermatitis chronica atrophicans, B-cel

lymfoom, morphoea

Lyme borreliosis, Lyme disease, erythema
migrans, Borrelia lymphocytoma,
acrodermatitis chronica atrophicans, B cell
lymphoma, morphoea

migrans en Borrelin-lymfocytoom, in de late fase kan
het beeld van acrodermatitis chronica atrophicans gezien
worden.

LABORATORIUMDIAGNOSTIEK

In 2001 is de laboratoriumdiagnostiek bij Lb in dit tijd-
schrift besproken door van Dam.® We volstaan daarom
nu met een korte samenvatting en enkele niecuwe ont-
wikkelingen.

Kweek

Hoewel het kweken van Borrelia-spirocheten de ‘gouden
standaard’ is en de sensitiviteit bij huidbiopten van EM
en ACA 60-80% bedraagt, wordt deze techniek weinig
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Tabel 1. Classificatie van Lyme-borreliose.*

Vroege Lyme-borreliose
- erythema migrans
- Borrelia-lymfocytoom

Vroege gedissemineerde Lyme-borreliose

- multipele erythema migrans

- vroege neuroborreliose: (meningo)radiculitis, meningitis (vooral
bij kinderen), perifere facialisparese of uitval van andere hersen-
zenuwen

- Lyme-carditis (atrioventriculaire geleidingsstoornis)

- Lyme-artritis (recidiverende) kortdurende aanvallen met zwelling
van één of enkele grote gewrichten).

- andere (zeldzame) uitingen: uveitis, hepatitis, myositis en orchitis.

Late Lyme-borreliose

- acrodermatitis chronica atrophicans

- chronische neuroborreliose

- chronische artritis

- andere huidafwijkingen als B-cellymfoom, morphea en lichen
sclerosus et atrophicus, die slechts zelden het gevolg van een
Borrelia-infectie zijn.

- postinfectieuze klachten en symptomen die blijven bestaan na
adequate eradicatie van een aangetoonde Lyme-borreliose.

toegepast. De lange periode voordat de uitslag bekend
is (2-6 weken), de zeer beperkte beschikbaarheid van de
test en het verlies aan sensitiviteit tijdens transport zijn
hier debet aan. Een kweek wordt alleen aanbevolen bjj
moeilijk te duiden huidafwijkingen die kunnen passen bij
Lb en wanneer de mogelijkheid voor een kweek direct
bij de hand is.

Figuur 1. Erythema migrans op de rechter mamma. Centraal is
een crusta te zien als gevolg van het verwijderen van de teek.
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Polymerase chain reaction (PCR)

Athankelijk van de gebruikte techniek varieert de sensiti-
viteit van de PCR op huidbiopten van EM tussen de 25
en 90%. Bij ACA werd een sensitiviteit van 63% gevon-
den. Hoewel de specificiteit van de PCR theoretisch
100% is, moet in de praktijk rekening worden gehou-
den met foutpositieve reacties door contaminatic met
Borrelin-DNA of ten gevolge van aspecificke amplificatie
van DNA. De aanbevelingen voor het gebruik van de
PCR bij huidafwijkingen die kunnen passen bij Lb zijn
dezelfde als die voor de kweek.

Serologie

Borrelin-serologie is de laboratoriumdiagnostische me-
thode van eerste keus. IgM- en IgG-antistoffen ontstaan
gemiddeld drie respectievelijk zes weken na infectie,
maar de interindividuele verschillen zijn groot. Bij eerste
presentatie van EM zijn bjj circa 50% van de patiénten
antistoffen aanwezig, bij vervolgserologie stijgt dit per-
centage tot 70. Bij ACA zijn praktisch altijd antistoffen
aantoonbaar. De aanwezigheid van antistoffen kan ook
het gevolg zijn van een vroeger doorgemaakte infectie.
Deze is meestal niet opgemerkt, omdat infectie met B.
burgdorferi slechts in een minderheid van de gevallen tot
ziekte leidt. Vier tot 8 % van de Nederlandse bevolking
heeft IgG-antistoffen tegen Borrelin, zodat het testen
bij een geringe verdenking op Lb niet zinvol is. Ook
fout-positieve reacties komen voor. Het betreft vooral de
IgM-component door reumafactoren, kruisreacties met
antistoffen door lues, acute Epstein-Barr- of cytomega-
lovirusinfecties en uit sera van patiénten met multiple
sclerose of andere autoimmuunziekten.

Figuur 2. Erythema migrans dat het gehele been omvat: de
rand is meer erythemateus.
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De specificiteit van de western blot is hoger dan die van
de routinematig uitgevoerde ELISA’s en IFA’s, zodat de
western blot als confirmatietest wordt gebruikt indien twij-
fel bestaat of aangetoonde antistoffen werkelijk het gevolg
zijn van een (al dan niet relevante) Borrelin-infectie.

Histologisch en immunohistochemisch onderzoek
De histopathologische beelden van biopten van EM en
ACA zijn niet pathognomonisch, maar geven wel onder-
steuning aan de klinische diagnose. Met antistotfen
gericht tegen Borrelin of spirocheten en met specifieke
zilverkleuringen kunnen Borrelin-spirocheten worden
aangetoond.

DERMATOLOGISCHE BEELDEN BIJ LYME-
BORRELIOSE

Erythema migrans

Erythema migrans (EM) is de meest voorkomende
uiting van Lb. Het is aanwezig bij 77-92% van de gein-
fecteerde patiénten en is in 73-89% het enige verschijn-
sel.1? In enkele procenten komen tegelijk met het EM
andere verschijnselen van Lb voor, zoals neuroborreli-
ose, artritis, andere huidafwijkingen (lymfocytoom en
zeer zelden ACA) of carditis. Bij onbehandelde patién-
ten verdwijnt het EM binnen gemiddeld vier weken (in
de VS§7) tot vier maanden (in Europa®). Uit in1994 en
2001 gehouden inventarisaties onder Nederlandse huis-
artsen is gebleken dat het aantal tekenbeten en gevallen
van EM in deze tussenliggende periode is verdubbeld.”

Figuur 4. Driehoekig erythema migrans in het gezicht.

Figuur 3. Ovaal erythema migrans in de oksel.

De incidentie van EM is nu ongeveer 80 per 100.000
inwoners. Bij 94% van de patiénten ontstaat het EM in
de periode juni t/m december.

Klinisch beeld

Een voorafgaande tekenbeet op de plaats van de huid-
afwijking is een sterke aanwijzing voor het bestaan van
EM. Ongeveer de helft van de patiénten kan zich een
tekenbeet herinneren. Na enkele dagen tot soms enkele
maanden (gemiddeld 17 dagen) ontstaat (wegdrukbaar)
erytheem dat zich centrifugaal uitbreidt. De grootte van
het erytheem op het moment van presentatie wisselt van
enkele tot vele tientallen centimeters (mediaan 12-20 cm)
(figuren 1 en 2). In ongeveer 75% bleekt het centrum op,
zodat een ringvormig erytheem ontstaat. In de lies is vaak
een ovale vorm aanwezig en in het gezicht - vooral bij kin-
deren voorkomend - kan het erytheem lineair zijn (figuren
3 en 4). Bij ongeveer een kwart blijft het erytheem egaal
rood met een grillige begrenzing, die een enkele keer wat

Figuur 5. Erythema migrans met wisselende graad van ery-
theem, infiltratie en grillige begrenzing.



346

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 15, OKTOBER 2005

Figuur 6. Borrelia-lymfocytoom op de rechter oorlel.

geinfiltreerd aanvoelt (figuur 5). Ongeveer tweederde van
alle EM is aan de benen en/ofin de liezen gelokaliseerd.
Minder vaak komt EM voor op de romp, de armen, de
buik of het gelaat. Multipele erythemen worden bij 2-9%
van de Europese patiénten gezien.%!0

Algemene klachten als moeheid, hoofdpijn, myalgie
en koorts komen bij een kwart van de patiénten voor.
Deze klachten zijn in het algemeen mild en worden
meestal alleen bij specifiek navragen geuit.

Diagnostiek

Kenmerkend voor het in Europa opgelopen EM is dat de

roodheid het enige verschijnsel is; andere efflorescenties

zoals papulae, vesiculae, purpura, schilfering en oedeem
zijn slechts zelden aanwezig. Hiermee onderscheidt EM
zich van huidafwijkingen als oppervlakkige mycosen,
insectenbeten, ‘fixed drug eruption’, cellulitis, nummu-
lair eczeem en discoide lupus erythematodes.

De diagnose EM is op klinische gronden te stellen:

- als er een centrifugaal zich uitbreidende rode macula
of ring >5 cm ontstaat zonder andere eftlorescenties en
ongeacht of een tekenbeet is opgemerkt.

- als er een centrifugaal zich uitbreidende rode macula of
ring >5 cm ontstaat met vesiculae, papulae, schilfering
of infiltratie na een tekenbeet.

Als een erytheem <5 ¢cm groot is, verdient het aanbeve-

ling om na een week te controleren of uitbreiding heeft

plaatsgevonden.

Figuur 7. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltratief sta-
dium: beperkte afwijking met erytheem en gering oedeem.
Geen corona phlebectatica paraplantaris, zoals bij chroni-
sche veneuze insufficiéntie.

Figuur 8. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltratief sta-
dium: oedeem met verstreken enkelcoulissen. Differentiéle
diagnose: chronische veneuze insufficiéntie.

Laboratoriumdiagnostiek van EM

De frequentie van aanwezigheid van Borrelin-IgM en/of
—IgG-antistoffen is athankelijk van de ziekteduur en is
gemiddeld slechts 50%. Bij een ziekteduur van minder
dan twee weken ligt dit percentage nog lager. Ook bjj
lang bestaand EM zijn antistoffen nooit in 100% van de
gevallen aanwezig.!112 Bij een #ypisch EM is het bepalen
van Borrelin-antistoffen in het bloed dan ook niet gein-
diceerd. In het kleine aantal gevallen waarin de diagnose
EM niet klinisch kan worden gesteld is verder onderzoek
aangewezen. Histopathologie met eventueel spiroche-
tenkleuring, kweek of PCR en (vervolg)serologie komen
dan in aanmerking.

Het histopathologisch beeld is niet kenmerkend.
Er bestaat een gering subpapillair oedeem. Het meest
opvallend is een diffuus en perivasculair infiltraat
bestaande uit lymfocyten, histiocyten en verspreide
plasmacellen.!?

Behandeling

Voor de behandeling van erythema migrans wordt aan-

bevolen:

- Eerste keuze: doxycycline 2 d.d. 100 mg gedurende
10 dagen.

- Tweede keuze: amoxicilline 3 d.d. 500 mg geduren-
de 14 dagen (bijvoorbeeld bij contra-indicaties voor
doxycycline: allergie, leeftijd <9 jaar, fotosensibiliteit,
zwangerschap)
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- Derde keuze: azitromycine 1 d.d. 500 mg gedurende
5 dagen.

Voor kinderen <9 jaar wordt aanbevolen:

- Eerste keuze: amoxicilline 50 mg/kg/dag in 3 doses
(maximaal 3 d.d. 500 mg) gedurendel4 dagen

- Tweede keuze: azitromycine 10 mg/kg/dagin 1 dosis
(maximaal 1 d.d. 500 mg) gedurende 5 dagen.

BORRELIALYMFOCYTOOM

Lyme-borreliose in Europa uit zich in 2-3% van de
gevallen als een lymfocytoom.!? In Amerika komt deze
manifestatie niet voor. Indien onbehandeld kan de aan-
doening enkele maanden persisteren, maar uiteindelijk is
er spontane regressie.

Klinisch beeld

Borrelin-lymfocytoom doet zich voor als een gladde,
blauwrode, pijnloze nodulus of plaque van één tot
enkele centimeters. Er zijn twee duidelijke voorkeurslo-
kalisaties: de oorlel en helix bij kinderen en de tepelhof
bij volwassenen (figuur 6). Andere locaties zijn de neus,
het scrotum, de schouder en de bovenarm. Op de tepel
kan de blauwrode kleur ontbreken, zodat de tepel alleen
verdikt en drukpijnlijk is en ‘vast” aanvoelt.

Diagnostiek
Differenticeldiagnostisch komen in aanmerking: sarcoi-
dosis, ontstoken epidermale cystes, lupus erythemato-
des, insectenbeten, cutane metastasen, maligne B-cel-
lymfoom en mammacarcinoom. Tachtig procent van de
patiénten weet zich een tekenbeet te herinneren op de
plaats van of op enige afstand van het lymfocytoom. Dat
kan al maanden geleden zijn. In een kwart tot de helft
van de gevallen is een EM voorafgegaan of nog aanwe-
zig op het moment van onderzoek. Neuroborreliose en
artritis zijn gelijktijdig aanwezig in 10% respectievelijk
3% van de gevallen. b1

De diagnose Borrelin-lymfocytoom is op klinische
gronden te stellen:

Figuur 9. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltratief sta-
dium: verbrede voet, waardoor de schoen niet meer past.

- als de afwijking is gelokaliseerd op het oor en een
tekenbeet bekend is (vooral bij kinderen zich uitend
als een blauwrode zwelling);

- als tevens EM aanwezig is (geweest) of andere manifes-
taties van Lyme-borreliose aanwezig zijn.

Laboratoriumonderzoek

Op het moment van presentatie zijn in 70% van de geval-
len tegen B. burgdorferi gerichte antistoffen in het bloed
aanwezig. Enkele maanden later is het percentage geste-
gen tot circa 80%. Als de diagnose klinisch en serologisch
niet met zekerheid kan worden gesteld, wordt een biopt
genomen om de afwijking te onderscheiden van andere
cutane infiltraties Het histopathologisch beeld is dat van
een pseudo-B-cellymfoom en wordt gekenmerkt door
dichte infiltraten van overwegend B-lymfocyten met een
variabele bijmenging van T-lymfocyten, plasmacellen,
histiocyten en eosinofiele granulocyten. Soms zijn lym-
fefollikels met kiemcentravorming aanwezig.'?

Behandeling
Voor de behandeling van het Borrelia-lymfocytoom gel-
den dezelfde adviezen als voor het EM.

ACRODERMATITIS CHRONICA ATROPHICANS

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) is een uiting
van late Lyme-borreliose en ontstaat vele maanden tot
zelfs vele jaren na ecen infecterende tekenbeet. Bij 1-3%

Figuur 10. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltra-
tief stadium: oedeem van gehele rechterbeen maar weinig
erytheem. Differentiéle diagnose: lymfoedeem, chronische
veneuze insufficiéntie, diep-veneuze trombose.
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van de patiénten zal de Lyme-borreliose zich als ACA
manifesteren, vooral bij vrouwen op middelbare leeftijd.
ACA komt in de VS slechts zeer zelden voor.

Klinisch beeld

Hoewel ACA een uiting is van late Lyme-borreliose is
het vaak het eerste verschijnsel.'®* Dertig procent van de
patiénten weet zich een tekenbeet of onbehandeld EM
te herinneren. Na een halfjaar tot meer dan tien jaar ont-
staan geleidelijk huidafwijkingen aan een been of een arm.
Het eerste symptoom is vaak een roodblauwe verkleuring
met geringe zwelling van beperkte omvang (figuur 7). In
70% van de gevallen zijn deze gelokaliseerd aan de benen,
vooral aan de strekzijde aan de onderbenen en om de
enkels. Geleidelijk nemen de afwijkingen in intensiteit en

Figuur 11. Acrodermatitis chronica atrophicans, infilratief sta-
dium: oedeem en erytheem van de rechter hand en onderarm.

Figuur 12. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltratief
stadium: nodulaire vorm.

grootte toe (figuur 8). Een typische klacht is het niet meer
passen van een schoen (figuur 9). Uiteindelijk kan het
been of de arm geheel of voor een groot gedeelte ver-
Kleurd en oedemateus zijn (figuren 10 en 11).
Vast-elastische noduli komen bij 15%van de patiénten
voor, vooral over de strekzijde van de ellebogen (figuur
12). Ulnaire en in mindere mate tibiale geinfiltreerde
plaques worden bij enkele patiénten gezien (figuur 13).
Bij 30% van de patiénten zijn op het moment van presen-
tatie twee of meer extremiteiten aangedaan.!516
Onbehandeld kan het infiltratieve stadium na jaren
overgaan in een atrofische fase, waarbij de huid elas-
ticiteit verliest en sigarettenpapierdun wordt (figuur
14). De overgang vindt geleidelijk plaats en infiltratieve
plekken kunnen voorkomen naast atrofische. Vijf tot

Figuur 13. Acrodermatitis chronica atrophicans, infiltratief
stadium: ‘tibial’ plaque linkerknie.

Figuur 14. Acrodermatitis chronica atrophicans, atrofisch sta-
dium: ‘sigarettenpapierdunne’ huid.
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20 % van de patiénten hebben atrofische laesies. Bij 3%
komen sclerotische veranderingen voor die moeilijk zijn
te onderscheiden van morphoea, en lichen sclerosus et
atrophicus (figuur 15).17

Een milde sensorische neuropathie is aanwezig bij
40% van de patiénten. Subluxaties van de kleine voet-
en handgewrichten onder de aangedane huidgedeelten
worden bij 10% van de patiénten gezien. Ongeveer één-
derde van de patiénten klaagt over moeheid en malaise.
De extracutane verschijnselen en klachten komen vooral
voor als de infectie al vele jaren bestaat.

Diagnostiek

De diagnose ACA wordt in eerste instantie in circa 30%
van de gevallen gemist.!® Soms bestaan de symptomen
al jaren en zijn verschillende diagnostische en therapeu-
tische interventies gedaan voordat de diagnose ACA
gesteld wordt. Vooral bij lokalisatie aan de benen doen
de verschijnselen denken aan een vasculaire afwijking.
Duplexonderzoek, flebografie en lymfscan worden ver-
richt en diagnoses als chronische veneuze insufficién-
tie, varices, lymfoedeem, arteriéle insufficiéntie, syn-
droom van Raynaud, perniosis en erytromelalgie zijn
gesteld.'>!18 Sommige patiénten ondergingen operatieve
ingrepen of sclerocompressietherapie, droegen lange
tijd elastische kousen of gebruikten langdurig medica-
tie zonder resultaat. Bij niet-acute roodheid en zwelling
van één of meer extremiteiten wordt daarom aangeraden
ACA in de differenti¢le diagnose op te nemen. Bij ACA
ontbreken andere verschijnselen van veneuze insuffi-
ciéntie zoals corona phlebectatica, atrophie blanche en
dermato-et-liposclerosis. Oppervlakkige aderen impo-
neren bij lang bestaande ACA door de atrofische huid
als varices. Omdat ACA vaak bij vrouwen op middelbare
leeftijd voorkomt die ook dikwijls varices hebben, is de
combinatie ACA en spataderen niet zeldzaam.

Laboratoriumdiagnostiek

Bij vrijwel alle patiénten met ACA zijn IgG-antistoffen
in het bloed aantoonbaar. Bij enkele van onze patiénten
waren met een oudere ELISA slechts marginale waarden
of zelfs geen antistoffen aantoonbaar. De - vanwege de
sterke klinische verdenking - uitgevoerde western blot was

Figuur 15. Acrodermatitis chronica atrophicans, atrofisch sta-
dium: sclerotische vorm.

in deze gevallen wel positief. Bij een ELISA van een meer
recente datum, waarbij het totaal IgG wordt bepaald, zijn
we deze fout-negatieve reacties niet tegengekomen.!?
Ook na een klinisch geslaagde behandeling van de
ACA kunnen de IgG-antistoffen nog vele jaren worden
aangetoond, zodat het niet zinvol is vervolgserologie te
doen om het effect van de behandeling te evalueren.

Histopathologie

In het infiltratieve stadium is de epidermis niet duidelijk
afwijkend. In de dermis bestaat een pleksgewijze of meer
bandvormige, vooral perivasculaire infiltratie met lymfo-
cyten en plasmacellen die tot in het subcutane vet kan
reiken. De elastische vezels zijn in deze gebieden verloren
gegaan. In de nodulaire en plaquevormen is het aantal
fibroblasten sterk toegenomen en bestaan concentrische
structuren van dik collageen met soms een homogeen,
cosinofiel centrum. Als de afwijkingen langer bestaan,
wordt de epidermis atrofisch, neemt de degeneratie van
de elastische vezels toe en wordt de infiltratie minder
uitgesproken.De morphoea-achtige laesies vertonen een
verdikking, homogenisatie en hyalinisatie van dermaal
collageen met sterke atrofie van de adnexen.2’

De histopathologie van de verschillende stadia van ACA
is niet pathognomonisch maar kan een ondersteuning
zijn bij het stellen van de diagnose.

Behandeling
Aanbevolen wordt om ACA te behandelen met doxycy-
cline 2 d.d. 100 mg gedurende 30 dagen.

CUTAAN B-CELLYMFOOM

Door B. burgdorferiveroorzaakte cutane B-cellymfomen
zijn beschreven, al dan niet in combinatie met ACA2!22
(figuur 16). In de laesies is Borrelin aangetoond met
behulp van PCR en kweek.?? Mogelijk leidt chronische
antigeenstimulatie door B. burgdorferi tot klonale B-cel-
proliferatie. Gunstige behandelresultaten zijn beschreven
van antibiotica, radiotherapie en intralaesionale injectie
met interferon-alfa-2a.

Figuur 16. Immunocytoom: Bosma-Steiner-zilverkleuring op
spirocheten positief; PCR: Borrelia-DNA (B. afzelii).
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MORPHOEA EN LICHEN SCLEROSUS ET
ATROPHICUS

De discussie of morphoea en lichen sclerosus et atro-
phicus (LSA) een gevolg kunnen zijn van een Borrelin-
infectie dateert al van de periode direct na de ontdek-
king van Borrelin door Burgdorf. In 2000 gaven Weide
c.s. een overzicht van de verschillende studies, die aan
dit mogelijk verband zijn gewijd.?* In Europa bestaan
bij circa 15% van de patiénten met morphoea of LSA
(immunochemisch, serologisch of door positieve kweek
of PCR) aanwijzingen voor cen Borrelia-infectie.
Morphoea en de sclerotische vorm van ACA zijn echter
klinisch en histopathologisch moeilijk en soms niet van
elkaar te onderscheiden, zodat gevallen van morphoea
met aanwijzingen voor een Borrelin-infectie in feite ACA
kunnen zijn.'7-?®

Bij patiénten met morphoea of LSA uit de V.S werd
met behulp van kweek, PCR of immunohistologie nooit
een verband gevonden tussen de huidafwijkingen en
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Kinderen met constitutioneel eczeem:

de gevolgen voor ouders

M. Otero, M.C. Kars, M. Duijnstee

onstitutioneel eczeem (CE) komt bij jonge
kinderen veel voor. De oorzaak ervan is onbe-
kend.

Het beloop van CE is onvoorspelbaar, moeilijk bein-
vloedbaar en vaak chronisch. Jeuk - soms heftig - is een
belangrijk kenmerk. De behandeling bestaat doorgaans
uit lokale therapie met dermatocorticosteroiden, calci-
neurineremmers (tacrolimus, pimecrolimus) of teerpre-
paraten. Ook wanneer het eczeem rustig(er) is, moet
meestal nog dagelijks gesmeerd worden met indifferente
zalven of cremes. Voor vele ouders is de behandeling van
hun kind met CE dus erg intensief.

Onderling onbegrip en communicatieproblemen kun-
nen leiden tot knelpunten in de omgang van zorgver-
leners met de ouders. Zorgverleners vinden het vaak
moeilijk om zich in te leven in de positie van de ouders
en hoe zij met het kind omgaan. Veel ouders lijken niet
te willen accepteren dat de oorzaak van de ziekte van
hun kind niet bekend is en dat CE niet te genezen is.
Ze zijn constant op zock naar mogelijke factoren die
het ontstaan van de ziekte kunnen verklaren en probe-
ren allerlei behandelingen uit, ook buiten de reguliere
verwijzing om. Ook kan de manier waarop ouders met
hun kind omgaan verbazing en soms ergernis wekken
bij de zorgverlener. Het lijkt alsof de ouders het moeilijk
vinden om het kind grenzen te stellen.

Om als zorgverlener de ouders (en het kind) goed
te kunnen begeleiden is inzicht nodig in wat de ziekte
voor de ouders betekent en waarom zij handelen zoals ze
doen. In dit artikel worden derhalve de volgende vragen
besproken:

1. Welke problemen ervaren ouders wanneer hun kind
constitutioneel eczeem heeft?

2. Hoe gaan de ouders om met de ziekte van hun kind?

3. Welke hulp ervaren ouders als een steun bij de omgang
met de ziekte van hun kind?
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Samenvatting

In dit artikel worden de problemen van ouders van
kinderen met constitutioneel eczeem en de wijze
waarop zij daarmee omgaan besproken. Ouders
ervaren de behandeling en zorg voor hun kind vaak
als erg belastend door het intensieve en tijdrovende
karakter ervan. Hoe ze het beste door werkers in
de gezondheidszorg begeleid kunnen worden dient
nader onderzocht te worden.

Summary

In this article the problems of parents caring for
children with atopic eczema and how they (try to)
manage them are discussed. These parents expe-
rience the treatment regimes and care for their child-
ren as a heavy burden because it is very intensive
and time consuming. How they can be supported
optimally by health care workers needs to be inves-
tigated further.

constitutioneel eczeem - belasting - ouders
- begeleiding - symptomen

atopic dermatitis - burden - parents
- support - disease management -
symptoms

WELKE PROBLEMEN ERVAREN OUDERS
WANNEER HUN KIND CONSTITUTIONEEL
ECZEEM HEEFT2

Door de ziekte van hun kind kunnen bij de ouders diver-
se problemen ontstaan. Deze hebben betrekking op de
diagnose, symptomen, behandeling en gedrag van het
kind.

Problemen in relatie tot de diagnose

Wanneer de diagnose CE is gesteld, kunnen bij de ouders
emoties ontstaan die een rol spelen in de manier waarop
zij reageren op hun kind.

Schuldgevoelens

Een van de meest voorkomende emoties is schuldge-
voel. De ouders voelen zich min of meer verantwoorde-
lijk voor het ontstaan van de ziekte en het leed van hun
kind, doordat de ziekte genetisch bepaald is.!* Ook den-
ken sommige moeders dat de ziekte zich manifesteert
door een verkeerde opvoeding, hetgeen hun gevoel van
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eigenwaarde vermindert.*® Zij voelen zich vaak slechte
ouders. De schuldgevoelens kunnen ook in relatie staan
met de natuurlijke wens van iedere moeder om haar baby
zich zo comfortabel en gelukkig mogelijk te laten voe-
len, terwijl zij door het eczeem continu op haar gebreken
wordt geattendeerd.?

Bedroefdbeid

Naast gevoelens van schuld kunnen ook gevoelens van
bedroefdheid optreden. Deze emotie ontstaat door het
onaantrekkelijke uiterlijk van het kind als gevolg van de
laesies op de huid, en door het besef dat de ziekte een
chronische vorm kan aannemen. Dit besef leidt bij de
moeders vaak tot negatieve verwachtingen over de toe-
komst van hun kind. Het blijkt dat deze moeders zich
daardoor ook depressief kunnen voelen.!

Andere gevoelens

Ook andere gevoelens zijn mogelijk: boosheid, mach-
teloosheid en - door het verstoorde slaappatroon (zie
verder) - prikkelbaarheid, stress, moeheid en uitputting.
Machteloosheid hangt samen met de onduidelijkheid
over de oorzaak van de ziekte en het gevoel dat het kind
lijdt onder de aandoening, terwijl de ouders daar zo wei-
nig aan kunnen doen.!2:6-10

Problemen in relatie tot de symptomen

Het symptoom van CE dat de ouders als het meest pro-
blematisch ervaren is de jeuk.!”!! Die kan intens bran-
dend tot pijnlijk stekend zijn en treedt vaak aanvalsgewijs
op. De jeuk is niet of nauwelijks te weerstaan (krabben)
en vaak moeilijk te bestrijden. Dit kan aanleiding geven
tot slaapproblemen bij de kinderen.!! Zo hebben kin-
deren met CE twee keer zo vaak problemen met slapen
als gezonde kinderen!2, waarbij het percentage kinderen
met problemen kan oplopen tot 63%.2 Volgens som-
migen zijn de problemen met slapen gerelateerd aan
de ernst van de ziekte.!? Niettemin kan een kind met
minder actief eczeem ook ernstige slaapproblemen heb-
ben. Zelfs van geringe jeuk kan een kind namelijk wakker
worden.”

De nachtelijke jeuk van het kind en de slaapproblemen
die daar het gevolg van zijn kunnen ook het slaappa-
troon van de ouders verstoren. Dit resulteert vervolgens
in nieuwe problemen, zoals een afname van het normaal
functioneren in het dagelijks leven, minder sociale activi-
teiten en verstoren van de seksuele privacy met als moge-
lijk gevolg conflicten tussen de partners.!>610

Uit onderzoek blijkt dat de slaap van de ouders 1-2
uur per nacht wordt verstoord.> Wanneer het kind een
exacerbatie van eczeem heeft, kan dit zelfs oplopen tot
gemiddeld 2,6 uren per nacht. In iets meer dan een
kwart van de gezinnen wordt ook de slaap van de andere
kinderen verstoord.!?

Problemen in relatie tot de behandeling

Ouders ervaren de behandeling van het kind als erg
intensief.!® Die vraagt namelijk om een continue inzet
en inzetbaarheid. Families van kinderen met CE mocten

niet zelden hun leven aanpassen aan de behandeling van
het kind.}>%# Uit onderzock blijkt dat de gemiddelde
tijd die de ouders voor de behandeling nodig hebben wel
2 tot 3 uur per dag kan zijn, hetgeen als een extra last
wordt ervaren.® Dit kan resulteren in problemen tussen
de partners en de andere kinderen binnen het gezin.!268
De ouders kunnen ook moeilijk de zorg aan iemand
anders overdragen, omdat de uitgebreide verzorging
van de huid van het kind naasten terughoudend maakt
de zorg over te nemen.!?

In een aantal gevallen verergert het eczeem wanneer
het kind wordt blootgesteld aan bepaalde omgevingstac-
toren. Dit betekent dat de ouders naast de behandeling
van het kind ook een taak hebben om deze factoren weg
te nemen of te vermijden. Dat houdt bijvoorbeeld in
extra huishoudelijk werk. De moeder moet de aanwezig-
heid van potentiéle allergenen minimaliseren door meer
schoon te maken, te stoffen en te wassen of rekening
te houden met de voeding van het kind.® Door deze
dubbele belasting heeft de moeder geen tijd om andere
activiteiten te ondernemen.

Problemen in relatie tot het gedrag van het kind
Het gedrag van hun kind kan voor ouders een probleem
zijn. Moeders van kinderen met CE vinden hun kind
vaak moeilijk in de omgang.! Het gezin kan het moei-
lijk vinden om het kind door de ziekte als ‘normaal’
te behandelen en om grenzen te stellen, waardoor in
sommige situaties het kind diegene is die de regels thuis
bepaalt.* CE kan dan ook een risicofactor zijn voor de
ontwikkeling van gedragsproblemen bij kinderen, zoals
afhankelijkheid, angst, slapeloosheid, ongehoorzaam-
heid, aandacht trekken en zich moeilijk laten aansturen.
De gedragsproblemen bij de meeste van deze kinderen
zijn doorgaans niet ernstig, waarschijnlijk van tijdelijke
aard en vaak gerelateerd aan de fysieke toestand van het
kind.!2

HOE GAAN DE OUDERS OM MET DE ZIEKTE
VAN HUN KIND¢

Omgaan met problemen in relatie tot de diagnose
Om met emoties om te kunnen gaan die ontstaan na het
stellen van de diagnose, ontwikkelen sommige ouders
een overmatig beschermend of afstandelijk gedrag ten
opzichte van het kind.

Schuldgevoelens en afkeer van de huidafwijkingen
kunnen tot een verstikkend en overmatig beschermend
gedrag leiden. De overbescherming door de moeder is
een compensatie voor deze negatieve gevoelens. Anderen
hanteren deze gevoelens door afstand van het kind te
nemen, wat kan resulteren in afwijzing van het kind door
de ouders of als gevolg heeft dat het kind een verlatings-
angst ontwikkelt ten opzichte van de moeder.*

Eris ook een andere uitleg voor de overbescherming van
het kind mogelijk. Zo zou overbescherming het resultaat
kunnen zijn van onzekerheid bij de moeder en van haar
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ergernis omdat het kind zich krabt. De jeuk en als respons
hierop het krabben of wrijven, suggereert namelijk dat het
kind lijdt en er wordt verwacht dat de moeder dit onder
controle houdt en het krabben voorkomt.!

Een derde theorie voor het ontstaan van overbescher-
ming is als volgt. Wanneer er bij ouders een zekere emo-
tionele basis aanwezig is, draagt die bij aan een gezonde
ontwikkeling van hun kind. Het is van belang dat zij de
onathankelijkheid van hun kind zo veel mogelijk stimu-
leren. Bij kinderen met eczeem blijkt deze ontwikkeling
niet zelden verstoord, doordat de ouders een omgeving
proberen te creéren die zo veilig mogelijk is voor het
kind, dat wil zeggen zonder prikkelingen voor de huid
van buitenaf. Een voorbeeld daarvan is de overbescher-
ming en daaruit voortvloeiend het onrustgevoel dat de
ouders op het kind overdragen als het naar de creche,
naar feesten of naar de grootouders gaat. Deze vorm van
(emotionele) overbescherming kan het voor de kinderen
ook mocilijker maken om de routines van zelfzorg te
leren, zoals aankleden en wassen, aangezien hierbij het
ritueel hoort van de verzorging van de huid. Door deze
overbescherming van de ouders blijft het kind te veel
athankelijk van de ouders.!3

Zowel een afstandelijke houding als een overmatig
beschermend optreden kan vervolgens problemen ver-
oorzaken bij en met de partner en de andere kinderen
in het gezin.>¢

Omgaan met problemen in relatie tot de symptomen

Er is weinig onderzoek gedaan naar strategieén die

ouders inzetten om de problemen die het gevolg zijn

van symptomen te bestrijden. Eén studie was gericht op

strategieén die ouders ontwikkelen om de jeuk te ver-

minderen teneinde slaapproblemen tegen te gaan. Deze

strategicén, in volgorde van belangrijkheid, waren:!0

- het kind insmeren met zalven;

- het kind speciale kleding laten dragen, bijvoorbeeld
alles van katoen;

- weinig dekens op het bed van het kind leggen;

- het kind in bad doen voordat het naar bed gaat;

- de slaapkamer van het kind koel houden;

- het kind slaapmedicatie geven;

- het kind iets laten drinken om het af te leiden;

- het kind knuffelen;

- de slaapkamer vrij van stof houden;

- het kind beneden in slaap laten vallen en slapend in
bed stoppen;

- het kind in het ouderlijke bed nemen;

- over de jeukende plekken van het kind wrijven.

De meeste van deze strategieén zijn erop gericht om de
jeuk te verminderen. Het gevolg van deze aanpak door
de ouders is echter dat het kind overmatige aandacht
krijgt voor het krabben en voor de slaapproblemen.
Vaak is deze vorm van aandacht geven negatieve aan-
dacht. Niet zelden gaan kinderen onbewust het krabben
gebruiken om de ouders te manipuleren.!?

Uit ander onderzoek blijkt dat ouders vaak niet goed
weten hoe ze moeten reageren op een kind dat krabt.

Ze geven vrijwel altijd aandacht aan het krabben, vaak in
een negatieve vorm: ze sturen het kind naar zijn kamer,
geven het een tik of een standje, geven kritick op zijn
gedrag of geven een lange rationele uitleg over de reden
waarom het niet zou moeten krabben.

Feitelijk echter zal de aandacht het krabben in stand-
houden of verergeren. Juist het negeren van het krabben
ofhet afleiden van het kind zal het krabben verminderen.
Tijdens passieve activiteiten, zoals televisie kijken, krab-
ben kinderen ook meer dan tijdens actieve bezigheden,
zoals spelletjes doen.!*

Omgaan met problemen in relatie tot de behandeling
De behandeling van en de extra zorg voor het kind
nemen veel tijd van de ouders in beslag. Hierdoor kan
het werk buitenshuis van een of beide ouders worden
beinvloed, wat consequenties kan hebben voor de finan-
ciéle status van de hele familie. Meestal is de moeder
degene die ‘besluit’ te stoppen met werken om zich vol-
ledig te storten op de zorg van het kind. Het verlies van
een baan en de geringe tijd voor sociale contacten kan

vervolgens leiden tot isolatie.378:12

Omgaan met problemen in relatie tot het gedrag van
het kind

Ouders geven kinderen met CE regelmatig hun zin om
conflicten te vermijden en om te voorkomen dat het
kind gestresst raakt, omdat zij zich ervan bewust zijn dat
stress een verergering van het eczeem kan veroorzaken.
In de zorg en begeleiding van het kind verschillen de
moeders van kinderen met CE niet veel van moeders
van kinderen zonder eczeem, wel zijn de moeders van
kinderen met CE meer gestresst en minder efficiént als
het over discipline gaat. Overigens werd wel een empa-
thische houding tegenover het kind gezien.!?

WELKE HULP ERVAREN OUDERS ALS EEN
STEUN BlJ DE OMGANG MET DE ZIEKTE VAN
HUN KIND2

Er is een veelheid aan studies over hoe door het behande-
len van de symptomen van CE, klachten kunnen worden
verminderd. Ook is er onderzoek waarin, vanuit het per-
spectief'van de zorgverlener, de problemen en gedrag van
de ouders en de kinderen met CE in relatie tot de ziekte
zijn beschreven. Wat ontbreekt zijn studies waarin, vanuit
het perspectief van de ouders, wordt belicht hoe en waar-
mee deze ouders zich praktisch en emotioneel gesteund
en geholpen voelen in de omgang met de ziekte.

CONCLUSIE

Diverse problemen kunnen ontstaan bij ouders als
gevolg van de ziekte van hun kind. Constitutioneel
eczeem is niet te genezen, is zichtbaar en het beloop
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is moeilijk beinvloedbaar. Hierdoor ontstaan gevoelens
van onmacht en schuld bij de ouders. Ze voelen zich min
of meer verantwoordelijk voor de ziekte van hun kind.
Dit resulteert erin dat ouders ten aanzien van hun kind
een overmatig beschermende of juist een meer afstande-
lijke houding aannemen.

Het belangrijkste symptoom van CE is de jeuk. Die
kan leiden tot slaapproblemen bij het kind maar ook bij
de ouders.

De behandeling die de ouders thuis geven, wordt als
erg intensief ervaren en is vooral tijdrovend. Het vraagt
van de ouders een continue inzet die zij als belastend
ervaren. Dit leidt ertoe dat voor sommige ouders het
sociaal en maatschappelijk functioneren in het gedrang
kan komen.

Sommige kinderen hebben naast het eczeem bepaalde
allergieén. Voor de ouders betekent dit dat ze naast de
behandeling ‘extra’ tijdrovende maatregelen moeten
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Anafylactische reactie ten gevolge van huidcontact met

kleurstoffen in haarverf

Nicole Kuck-Koot!, Anna-Marijke Lahey-de Boer!

LAfd. Der

et optreden van een allergische reactie na
ngbruik van haarverf is een bekend verschijn-

sel. De meest frequent voorkomende vorm is
cen allergisch contacteczeem.!® Maar ook direct-type
reacties, zich uitend in contact urticaria en anafylaxie
zijn beschreven.*1? Deze direct-type reacties kunnen
ook optreden, nadat de betreffende haarverf al jaren
probleemloos werd gebruikt.!3!* Contact anafylactische

reacties zijn zeldzaam en dat geldt zeker voor reacties
15

door haarverven.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese, kliniek en beloop

Een 49-jarige atopische vrouw bezocht de polikliniek
allergologie. Eerder had zij tweemaal een ernstige licha-
melijke reactie gehad na het verven van haar haren. Zij
had de betreffende haarverf al vier jaar gebruikt zonder
problemen. Wel had zij de laatste maanden jeuk op het
behaarde hoofd na een verfbehandeling gekregen.

De eerste ernstige lichamelijke reactie trad op twee
uur nadat ze het haar geverfd had. De patiénte kreeg
buikkrampen en diarree met daarbij een rode huid zon-
der veel jeuk. Een paar uur later werd de huid blauw en
had patiénte het erg koud. Gedurende twee dagen had
zij een geringe algehele malaise, daarna verdwenen alle
klachten spontaan.

Zes weken later gebruikte zij wederom dezelfde
haarverf. Binnen 15 minuten kleurde de huid felrood
en vertoonde zwellingen. Ook werd het oogwit rood
en trad een acute zwelling van tong en gehemelte op,
met benauwdheid tot gevolg. De patiénte werd daarop
naar de eerste hulp afdeling van een ziekenhuis gebracht,
waar een tensiedaling werd vastgesteld. Zij werd behan-
deld met clemastine (Tavegil®) en dexamethason. Na 45
minuten namen de klachten geleidelijk af. Vier uur later
kon zij in redelijke conditie worden ontslagen. De huid-
afwijking bleef ongeveer een dag bestaan. Thuis werd
een dexamethason-afbouwschema gehanteerd.
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Samenvatting

Wij beschrijven een patiénte met een anafylactische
reactie na het verven van haar haren. Het optreden
van allergische reacties na gebruik van haarverf is
een veel voorkomend verschijnsel; het betreft nage-
noeg altijd een type-lV allergische reactie (contactal-
lergie). Dat ook een direct type reactie kan optreden
is minder bekend. Wij geven een beknopt overzicht
van de literatuur over dit onderwerp. In de verschil-
lende publicaties wordt een gelijksoortig beeld
gegeven van klinisch beeld en diagnostiek.

Summary

We describe a patient with an anaphylactic reaction
following dye application on her hair. Allergic reac-
tions to hair dyes are well known and are usually
type-V reactions (contact allergy). However, immedi-
ate type reactions to these dyes are less well known.
We give a short review of the literature on this sub-
ject. Publications provide similar reports about the
clinical picture and diagnostic procedures.

directe contactreactie -
anafylaxie - haarverf

immediate contact reaction -
anaphylaxis - hair dye

De patiénte was bekend met een chronisch discoide
lupus erythematodes. In het verleden had zij een genees-
middelenreactiec gehad na gebruik van amoxicilline.
Anamnestisch bleken orale symptomen op te treden bij
het eten van hazelnoot, kers en appel. Atopische klach-
ten van andere organen waren er niet. De familie-anam-
nese voor atopie was positief.

Allergologisch onderzoek
Op grond van de anamnese was de meest waarschijnlijke
diagnose een anafylactische reactie ten gevolge van con-
tact met kleurstoffen in haarverf. De patiénte gebruikte
‘Koleston perfect’” (Wella®) met de kleurontwikkelaar
‘Welloxon perfect’ (Wella®). De ingrediénten van deze
producten zijn opgesomd in tabel 1. De kleurstoften dia-
minotolueen en m-aminophenol kwamen het meest in
aanmerking als mogelijke oorzaak voor de reactie.

Er werd een plakproef verricht met kleurstoffen, die
na 20 minuten werd afgelezen. De plakproef liet een
positieve reactie zien op parafenyleendiamine (PPD) en
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Tabel 1. Ingrediénten van Koleston perfect en Welloxon perfect

(Wella®).

Koleston perfect Welloxon perfect

Aqua agqua

ascorbic acid cellulose gum
cetearyl alcohol cetearyl alcohol
diaminotoluene* disodium phosphaat
disodium EDTA etidronic acid
glyceryl stearate se hydrogen peroxide
glycol distearate phosphoric acid

lanolin alcohol salicylic acid
m-aminophenol* simethicone

parfum sodium cocoyl isethionate
resorcinol sodium lauryl sulfate

sodium cocoyl isethionate
sodium laureth sulfate
sodium lauryl sulphate
sodium sulfite

tocopherol

sodium stearoyl lactylate

Figuur 1. De plakproef toonde na 20 minuten een positieve
reactie op para-fenyleendiamine (PPD) en 2-nitro-4-feny-
leendiamine.

* . kleurstoffen waarvan bekend is dat zij een anafylaxie kunnen
veroorzaken

Tabel 2. Resultaten van het allergologisch onderzoek.

Kleurstof* Plakproef Kras-plakproef
(20 minuten) (20 minuten)
Parafenyleendiamine (PPD) 1+ n.v.
2,5-diaminotolueen (PDT) - 2+
2-nitro-4-fenyleendiamine 1+ n.v.

4-aminophenol - -
3-aminophenol - -

* De kleurstoffen zijn producten van ‘Chemotechnique Diagnostics”
en zijn opgelost in vaseline (1%).
- ! geen reactie
1+ : zwak positieve reactie met erytheem, infiltraat en eventueel
papels
2+ : sterk positieve reactie met erytheem, infiltraat, papels en
blaasjes
n.v.: niet verricht

2-nitro-4-fenyleendiamine (atbeelding 1, tabel 2), maar
bleef negatief op 2,5-diaminotolueen (PDT) en 4- en
3-aminophenol. Vervolgens werden krasplakproeven
verricht met 2,5-diaminotolueen en 4- en 3-aminophe-
nol, die na 20 minuten werden afgelezen. Er was nu
een duidelijk positieve reactie op 2,5-diaminotolueen

Figuur 2. De kras-plakproef toonde na 20 minuten een duide-

(atbeelding 2, tabel 2). Vrijwel direct na beide testen is
de patiénte onwel geworden. Daarbij kreeg zij jeuk en
erytheem over het hele lichaam.

Diagnose en beleid

Er was hier sprake van een direct type reactic voor de
kleurstof2,5-diaminotoluecen (PDT) in haarverfen voor
de aanverwante stoffen PPD en 2-nitro-4-fenyleendia-
mine. De patiénte kreeg het advies om het contact met
alle niet-uitwasbare haarverven te mijden. Conform de
patiénteninformatiefolder over allergie voor PPD werd
haar uitgelegd dat PPD (en ook PDT) tot de donkere

lijk positieve reactie op 2,5-diaminotolueen (PDT).

kleurstoffen behoort, die ook in andere producten dan
haarverf kunnen voorkomen. Voorbeelden van derge-
lijke producten zijn inkt, bont, leer en schoensmeer.
Wij schreven haar epinefrine (Epipen®) en levocetiri-
zine (Xyzal®) voor om cen ernstige direct type reactie
te couperen bij onbedoeld contact met PDT, PPD of
andere chemisch verwante stoffen zoals p-aminodiphe-
nylamine, 2,4-diaminoanisol, p-aminoaniline en o-ami-
nophenol.
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BESPREKING

Kleurstoffen in haarverven zijn vaak de oorzaak zijn van
cen allergische reactie. De werkelijke incidentie is niet
bekend. Naar aanleiding van ernstige reacties die werden
waargenomen, werd in sommige landen het gebruik van
PPD verboden en werd in andere landen een maximum
toegestane concentratie van 6% PPD in haarverfstof vast-
gesteld (http://europa.eu.int/eur-lex).!¢
zijn echter gestart met het vervaardigen van haarproduc-
ten met andere chemische stoffen erin verwerkt, waaron-
der PDT. Ook voor PDT is een maximum concentratie
vastgesteld, namelijk van 10%.'”

Verschillende componenten van haarvert kunnen
de oorzaak zijn van een allergische reactie. PPD is het
belangrijkste allergeen in de groep van haarkleurstoften.
Andere allergene kleurstoffen zijn bijvoorbeeld PDT,
aminophenol en 4-amino-3-nitrophenol.67%12-14,18,19

Bij patiénten met directe contactreacties werden oxi-
datieproducten als mogelijke causale allergenen aan-
getoond, zoals de Brandowski’s base.!® Basic Blue 99
en oxamitol zijn eveneens potentiéle causale allergenen
voor een direct type allergische reactie.520-22

Onze patiénte had een direct type contactreactie op
2,5-diaminotolueen (PDT). In de literatuur hebben
wij slechts één andere melding hiervan gevonden.!® De
patiént met een directe contactreactie op haarkleurstof-
fen is meestal atopisch en heeft de betreffende haar-
verf al lange tijd gebruikt. Na een probleemloze peri-
ode waarin regelmatig de haren geverfd worden, start
cen ‘overgangsperiode’. In deze overgangsperiode, die
enkele maanden kan duren, heeft de patiént klachten
die passen bij een direct type contactreactie, zoals acute
jeuk en urticaria. Na elke verfbeurt neemt de ernst van
de klachten toe. Uiteindelijk kan de patiént anafylactisch
reageren op de kleuring van de haren.

Directe contactreacties kunnen allergisch (immunolo-
gisch, door specifieck IgE-gemedieerd) en niet-allergisch
zijn. Lang niet voor alle stoffen is bekend welk mecha-
nisme de contacturticaria veroorzaakt.!> Wij menen dat
er bij onze patiénte — ofschoon niet bewezen — sprake is
van een allergische reactie.

Bij verdenking van een directe type contactreactie
zijn verschillende diagnostische tests beschikbaar: de
plakproef, de huidprik- of huidkrastest en de zoge-
naamde Prausnitz-Kustner-test. Met een positieve
Prausnitz-Kustner-test wordt een allergische reactie
van het directe type aangetoond. Dit gebeurt door het
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serum van de mogelijk allergische patiént intracutaan
te injecteren bij een niet-allergische controlepersoon.
Vervolgens brengt men het te testen allergeen op de
huid van de controlepersoon. In geval van een posi-
tieve huidreactie is een immunologische reactic waar-
schijnlijk. Fukunaga e.a. en Goldberg ¢.a. voerden de
Prausnitz-Kustner-test uit bij patiénten met een ver-
denking op PPD-allergie.®!? Beiden vonden een posi-
tieve huidreactie. Deze test wordt tegenwoordig als
obsoleet beschouwd vanwege de mogelijke transmissie
van infectieuze agentia van de patiént naar de contro-
lepersoon.

Als eerste stap in de diagnostiek wordt een plakproef
uitgevoerd. Omdat het hier gaat om het aantonen van
een direct type reactie, wordt de plakproef al na 20
minuten beoordeeld. Wanneer op de plek van één van
de geteste stoffen een kwaddel ontstaat, is dit indicatief
voor een directe contactreactie voor de betreffende stof.”
Wanneer de reactie op deze test negatief is, is de vol-
gende stap een huidprik- of huidkrastest. Hierbij wordt
de te testen stof op de huid van de patiént aangebracht,
waarna met een mesje geprikt of gekrast wordt. De pas-
sage van de te onderzoeken stof door het epitheel wordt
zo gemakkelijker. Ook hier is de afleestijd 20 minuten.
Stoften, die bij de plakproef al een directe reactie bij de
patiént te zien gaven, worden dan niet opnieuw getest.
Overigens is het risico van een anafylactische reactie bij
het uitvoeren van een dergelijke plakproef en huidprik-
of huidkrastest reéel.* Bij het testen moeten dan ook
steeds voorzorgsmaatregelen genomen worden, zodat
cen eventuele anafylactische reactic opgevangen kan
worden. Dit houdt in dat in de ruimte waar getest wordt
de volgende zaken voorhanden moeten zijn: bloeddruk-
meter, zuurstof, infuus en adequate medicatie (levoceti-
rizine en epinefrine).

Betrouwbare RAST-testen voor het aantonen van spe-
cifieck IgE dat zich bindt aan het allergeen PPD, PDT
of 2-nitro-4-fenyleendiamine zijn niet beschikbaar. Het
lukt namelijk niet goed om een stabiele binding te maken
tussen de dragereiwitten en de moleculen waaruit deze
haarkleurstoffen zijn opgebouwd.

Onze patiénte past goed in hetin de literatuur beschre-
ven beeld. Uit deze ziektegeschiedenis blijkt dat direct
type reacties op haarverf kunnen voorkomen. Direct
type reacties kunnen levensbedreigend zijn, omdat zij
kunnen resulteren in een anafylactische shock. Daarom
is het belangrijk dat zowel de consument als de dokter
zich hiervan bewust zijn, ondanks de zeer lage incidentie
ervan.
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Primair cutane phaeohyphomycose

J. Flinterman’, D.P. Hayes?, C. Hol}, J. Toonstra’

INLEIDING

Phacohyphomycose omvat een klasse van mycosen waar-
bij in het weefsel van de gastheer gepigmenteerde hyphae
worden gevormd (fungi dematiacei).!? Een solitaire der-
male of subcutane cyste is de meest voorkomende pre-
sentatie. Diepere of systemische infekties komen meer
voor bij een gestoorde immuniteit. De lijst van verschil-
lende fungi die dit beeld kunnen veroorzaken groeit nog
steeds en bevat minstens 104 soorten.>*

Door een indolent beloop kan het jaren duren voordat
de juiste diagnose wordt gesteld.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een patiénte, 37 jaar oud, van Marokkaanse afkomst,
sedert haar 134 jaar wonend in Nederland, heeft sedert
ruim 6 jaar aan de strekzijde van de linker ringvinger een
blauw doorschemerend knobbeltje. In de laatste jaren is
het knobbeltje niet van aspect veranderd. De patiénte
herinnert zich niet dat zij zich ooit verwond heeft aan
deze vinger. Zij bezoekt Marokko eens in de twee jaar.
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Samenvatting

Een patiénte met primair cutane phaeohyphomy-
cose wordt beschreven. Deze 37-jarige vrouw van
Marokkaanse afkomst presenteerde zich met een
solitaire nodus aan een vinger. Een voorafgaand
trauma kon patiénte zich niet herinneren. Een schim-
melkweek liet een tot dusver onbekende schimmel-
soort zien.

Summary

A female patient with primary cutaneous phaeohy-
phomycosis is described. This 37-year-old woman of
Moroccan origin presented with a solitary nodule on
a finger. A preceding trauma could not be remem-
bered. A fungal culture revealed a hitherto unknown

fungus type.

phaeohyphomycose

phaeohyphomycosis

Dermatologisch onderzoek

Aan de strekzijde van de tweede falanx van de linker
ringvinger wordt een 7 x 10 mm grote, blauw door-
schemerende, vast-elastisch aanvoelende nodus gezien
(figuur 1).

Histopathologisch onderzoek

Een stansbiopt laat diep in de dermis een deel van een
abcesholte zien met een scherp begrensd focus van
collageendegeneratie met daar omheen histiocyten en
mononucleaire cellen. Dit afwijkende collageen toont
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Figuur 1. Klinisch beeld van de phaeohyphomycose.

Figuur 3. Hyphae aangekleurd met de Grocott-kleuring.

hypereosinofilie en ook een opvallend goudbruine kleur
(figuur 2). Hierin worden meerdere gepigmenteerde
vertakkende schimmelhyphae aangetroffen die positief
zijn met PAS- en Grocottkleuring (figuur 3).

Mycologisch onderzoek

Het materiaal van patiénte werd geént op een drietal
voedingsbodems bij 28 en 35 °C. Na tien dagen werd bij
beide temperaturen op het MALT-medium een aanvan-
kelijk licht gekleurde, maar later donker gepigmenteerde
schimmel geisoleerd, verdacht voor Madurelln mycetoma-
tis. Met behulp van het C.B.S. (Centraal Bureau voor
Schimmelcultures te Utrecht) werd deze echter gede-
termineerd als een nog onbeschreven schimmel van
de species Phialomoninm uit de familie Cephalothecacene.
Deze familie van schimmels is wijd verspreid in de natuur
en deze schimmels kunnen als opportunisten diverse
infecties veroorzaken. De bij deze patiénte gevonden
Phinlomonium spp. zal nader gedetermineerd en weten-
schappelijk beschreven worden, waarna opname in de
C.B.S.-collectie volgt.

Diagnose
Primair cutane phacohyphomycose.

Therapie en beloop
Nadat een biopt voor PA was genomen werd de nodus
geincideerd en de abcesholte geéxcochleéerd, waarbij

Figuur 2. Deel abcesholte met plaatselijk bruin pigment.

zwarte inhoud vrijkwam die voor schimmelkweek werd
ingestuurd. Na het bekend worden van de PA-uitslag
werd itraconazol 2 d.d. 100 mg gedurende 4 weken
gegeven. Na 2 maanden bevatte de resterende nodus
nog een weinig zwarte substantie. Deze substantie werd
opnieuw na incisie verwijderd en het verdere beloop
afgewacht. Mocht de laesie binnen enkele maanden niet
verdwijnen, dan zal excisie worden overwogen.

BESPREKING

Phaecohyphomycose is een verzamelnaam voor een groep
van uiteenlopende subcutane en systemische mycosen,
die in weefsels gepigmenteerde hyphae vormen (fungi
dematiacei) door melanine in de celwand.

Phaecohyphomycose is een zeldzame schimmelinfectie,
die zich in het algemeen uit als een gelokaliseerde subcu-
taan of intramusculair gelegen cyste of abees.® Afhankelijk
van de gastheer kan het klinisch beeld verschillen van
superficieel, cutaan, subcutaan tot primair systemisch.
De meest voorkomende vorm is een dermale of subcu-
tane cyste. De meest voorkomende lokalisaties zijn vin-
ger, pols, knie, enkel en minder vaak nates, gelaat, hals
en schedel. De infectie begint meestal met een solitaire
vast aanvoelende, soms enigszins gevoelige nodus. Deze
nodus kan zich ontwikkelen tot een cyste met een grootte
van meerdere centimeters. De overliggende huid is niet
opvallend verdikt. Ook kan zich een plaquevormige lae-
sic ontwikkelen of kan ulceratie optreden. Lymfogene
uitbreiding komt niet voor. Hematogene disseminatie is
extreem zeldzaam en heeft een mortaliteit van bijna 80%.
Endocarditis kan voorkomen, met name bij kunstklep-
pen. Keratitis kan eveneens gezien worden.

Besmetting treedt op door traumatische inoculatie
vanuit een exogene bron, bijvoorbeeld vegetatie, grond
of rottend organisch materiaal. Het beloop is over maan-
den tot jaren, zodat men een trauma ten tijde van de
consultatie meestel alweer vergeten is.

De fungi dematiacei komen wijd verspreid in de
natuur voor en zijn opportunistisch pathogeen, d.w.z. ze
hebben een latent vermogen tot een pathogene infectie.
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Infecties kunnen optreden bij overigens gezonde per-
sonen, maar diepe infecties vooral bij verzwakte en/of
immuungecompromitteerde patiénten (m.n. transplan-
tatiepatiénten).

Bij histologisch onderzoek kunnen binnen de cyste
gepigmenteerde hyphae van wisselende grootte wor-
den aangetroffen. Vaak zijn deze in de HE-kleuring al
zichtbaar. Men ziet dan gistachtige cellen met pseudo-
hyphae en vervormde korte of lange hyphae van wisse-
lende grootte. Met een speciale schimmelkleuring (PAS
of Grocott) zijn de hyphae fraai aantoonbaar. Rond het
necrotische centrum van het abces worden macrofagen,
reuscellen en neutrofiele granulocyten en plasmacellen
gezien. Een enkele keer worden resten van plantaardig
materiaal of bijvoorbeeld een houtsplinter aangetroffen.
Rond de ontsteking is een dik fibreus kapsel aanwezig.

De fungi zijn in het algemeen niet moeilijk te kwe-
ken, maar gezien het grote aantal verschillende soorten
is meestal een gespecialiseerd laboratorium nodig voor
een juiste identificatie. Reeds meer dan 104 soorten zijn
als verwekker gemeld.?

De gebruikelijke behandeling bij kleine laesies is
chirurgische excisie. Gezien de lokalisatie hier werd

in eerste instantie gekozen voor excochleatie van de
cyste en aanvullend een behandeling met itraconazol.
Dit middel is effectief gebleken bij de behandeling van
phaeohyphomycose.® Aanvullende behandelingen bjj
systemische manifestaties zijn amphotericine B en flu-
cytosine.
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Het syndroom van Wells op kinderleeftijd

R.G van Lingen,! M.G.W. Bol,2 W.A.M. Blokx,?2
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1 Afd. Der

et syndroom van Wells (synoniem: eosinofiele

cellulitis) is een niet vaak voorkomend huid-

beeld gekarakteriseerd door recidiverende
erythemateuze en oedemateuze plaques. De gemiddelde
leeftijd van de patiénten is 37 jaar. Er zijn niet meer dan
30 gevallen op kinderleeftijd beschreven. De klinische
presentatie varieert van noduli, papulovesiculeuze erup-
ties en blaren tot jeukende geéxcorieerde inflammatoire
papels. Meestal bestaat het klinische beeld echter uit
scherp omschreven annulaire erythemateuze plaques, die
vast aanvoelen en oedemateus van aard zijn. Histologisch
onderzoek toont eosinofiele infiltratie van de dermis
met vlamfiguren. Deze karakteristieken, zowel klinisch
als histologisch, kunnen echter ook gezien worden bij
andere aandoeningen. Bij het stellen van de diagnose
syndroom van Wells dienen de klinische gegevens en his-
topathologische bevindingen correct geinterpreteerd te
worden. In dit artikel presenteren wij twee gevallen van
het syndroom van Wells op kinderleeftijd.
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Samenvatting

Het syndroom van Wells (eosinofiele cellulitis) is een
zeldzaam huidbeeld gekarakteriseerd door recidi-
verende erythemateuze en oedemateuze plaques.
Histologisch karakteristiek is eosinofiele infiltratie
van de dermis met viamfiguren. Dezelfde karakteris-
tieken, zowel klinisch als histologisch, kunnen echter
ook gezien worden bij andere aandoeningen. Ze
zijn dus niet specifiek voor het syndroom van Wells.
Slechts wanneer de klinische en histopathologische
bevindingen correct geinterpreteerd worden, kan
het syndroom van Wells gediagnosticeerd worden.
In dit artikel presenteren wij twee gevallen van het
syndroom van Wells op kinderleeftijd.

Summary

Wells syndrome (eosinophilic cellulitis) is a rare
skin disorder characterised by recurrent erythema-
tous and oedematous plaques. Histologically char-
acteristic is infiltration of eosinophils in the dermis
with flame figures. These findings are, however, not
pathognomonic. Correct interpretation of the clini-
cal and histological findings is essential for the dia-
gnosis of Wells syndrome. In this communication we
present two cases of Wells syndrome in childhood.

Syndroom van Wells, eosinofiele cellulitis,
kinderleeftijd, vlamfiguren

Wells-syndrome, eosinophilic cellulitis,
childhood, flame figures
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Figuur 1. Klinisch beeld van patiént 1.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Patiént 1

Anamnese

Een 3-jarig kind met een blanco voorgeschiedenis had sinds
3 maanden in wisselende mate last van jeukende huidafwij-
kingen, die zich eerst aan de benen presenteerden en zich
later uitbreidden naar de armen en romp. Bij presentatie
op de poliklinieck was er toename van de huidafwijkingen.
Patiént had daarbij geen koorts en was niet ziek. Er was
geen tropenanamnese, thuis waren er geen huisdieren.

Dermatologisch onderzoek

Op de romp en distaal op de benen bevonden zich
enkele erythemateuze, oedemateuze verheven laesies
bedekt met gele crustae. Centraal in de laesies was er
hier en daar een vesikel te zien (figuur 1). Daarnaast
was er sprake van uitgebreide excoriaties verspreid over
het lichaam.

Laboratoriumonderzoek

Perifeer bloed: absoluut aantal cosinoficle granulocy-
ten 0,42 x10°/L (normaal bij kinderen: <0,55x10°/L),
totaal IgE 3537 IU/ml.

Histopathologisch onderzoek

De epidermis toonde vesikels, deels confluerend, gevuld
metneutrofielen en eosinofielen. Subepidermaal oedeem.
Dieper in de dermis uitgebreide interstitiéle ophopingen
van voornamelijk eosinofiele granulocyten met enige bij-
menging van lymfocyten en focaal vorming van vlamfi-
guren (figuur 2, panel A+ B). Het cosinofiele infiltraat
breidde zich uit tot in het vetweefsel. Er waren geen
granulomen of aanwijzingen voor vasculitis. Kleuringen
op micro-organismen waren negatief.

hoog dermaal oedeem met diffuus dermaal infiltraat, waarin prominente eosino-

fielen. In panel B en D eosinofiele vlamfiguren.

Figuur 3. Klinisch beeld van patiént 2.

Diagnose
Syndroom van Wells bij een 3-jarig kind, idiopathisch.

Therapie en beloop

In cerste instantie werden clobetasonzalf en ketoti-
fen-druppels voor de jeuk voorgeschreven. Tijdens een
vervolgbezoek op de polikliniek was het huidbeeld van
patiént rustiger. Er waren nog wel enkele restlaesies en
krabeftecten zichtbaar, met name op de romp. Besproken
werd dat de huidafwijkingen veelal spontaan verbeteren.

Patiént 2

Anamnese

Een 2-jarig kind werd verwezen met rode, verheven bul-
tjes met een enkel blaasje en korstvorming. Patiéntje had
acht keer een dergelijke episode doorgemaakt met een
gemiddelde duur van 2 a 3 weken. Een enkele keer was er
sprake geweest van tientallen laesies. Daarbij was er geen
koorts of algehele malaise, wel waren er klachten van
heftige jeuk. Bij het bezoek op onze polikliniek had het
kind sinds 3 weken weer soortgelijke plekken, die heftige
jeuk veroorzaakten, vooral ’s nachts. Bij krabben kwam
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Tabel 1. Fasering van klinische en histopathologische kenmerken bij het syndroom van Wells.4

gebieden met erytheem
en oedeem met soms
blaarvorming

Fase 2 (subacuut) Induratie, grijs-achtig,
minder ontsteking

Fase 3 (resolutie)  Atrofie, grijs achtig,
geen littekenvorming

Fase Klinisch beeld Histologisch beeld Bijzondere dermale
kenmerken
Fase 1 (acuut) Snel verspreidend, Voornamelijk eosinofielen, Oedeem

nauwelijks gedemarceerd; soms leukocyten

Diffuus granulomateus met
histiocyten en eosinofielen

Diffuus histiocyten, reuscellen,
soms “necrobiotische” foci**

Verspreid vlamfiguren*

Vlamfiguren tussen
collagene bundels

nofiel debris omgeven.
** Als bij granuloma annulare.

* Een infiltraat van pallissaderende histiocyten en reuscellen, die een bundeltje collageen gecoat met eosi-

er vocht uit de plekken. De tropen waren door de familie
nooit bezocht. Thuis bleken zij een hond te hebben, die
bij navraag geen jeuk dan wel vlooien had.

Dermatologisch onderzoek

Op de thorax nabij de rechteroksel en op de rug werden
multipele pustels en vesikels op erythemateuze verheven
basis gezien omgeven met enkele excoriaties (figuur 3).

Laboratoriumonderzoek
Derifeer bloed: geen cosinofilie.

Histopathologisch onderzoek

De epidermis toonde hyperparakeratose met spongi-
ose, deels met eosinofielen en oppervlakkige vesikel-
vorming. Hoog dermaal was oedeem aanwezig. In de
dermis werden perivasculair en interstitieel vrij dichte
infiltraten van lymfocyten met een opvallend groot
aantal eosinofiele granulocyten gezien met verspreid
vlamfiguren (figuur 2, panel C+D). Er was geen fol-
liculaire rangschikking van het infiltraat en er waren
geen cosinofiele pustels in het follikelepitheel. Op
enkele plaatsen was er aanduiding van granuloomvor-
ming met centraal eosinofiel materiaal en op de rand
histiocyten. Het cosinofiele infiltraat breidde zich ook
fors uit in het subcutane vetweefsel en was daarbij deels
zeer opvallend perivasculair gelegen, zonder vasculitis.
In de PAS-kleuring werden geen gisten of schimmel-
draden aangetroftfen.

Diagnose
Syndroom van Wells bij een 2-jarig kind, idiopathisch.

Beloop

Ter evaluatie van het huidbeeld zagen wij patiéntje enke-
le malen terug. Er was sprake van episoden van jeukende,
erythemateuze huidlaesies met enkele vesikels. Ter plek-
ke van oude laesies zagen wij enige hyperpigmentatie. Er
werd een expectatief beleid gevoerd.

BESPREKING

Het Wells-syndroom (synoniem: eosinoficle celluli-
tis) is een zeldzame aandoening, die in 1971 voor het
ecerst beschreven werd door George Wells.! De term
cosinofiele cellulitis werd in 1979 geintroduceerd
door Wells en Smith, toen zij acht nieuwe soortgelijke
casus presenteerden.? Het syndroom van Wells wordt
voornamelijk beschreven bij volwassenen. Er zijn in
de literatuur minder dan 30 gevallen op kinderleeftijd
beschreven.?* De oorzaak van het syndroom van Wells
is niet bekend. Wel zijn er geassocieerde aandoeningen
en mogelijk uitlokkende factoren gerapporteerd, zoals
insectenbeten, varicella, onchocerciasis, atopische con-
stitutie, schimmelinfecties en myeloproliferatieve aan-
doeningen.? Maar ook is associatic met toxocariasis,
giardiasis,> HSV-2,% mollusca contagiosa,” erysipelas,?
het idiopatisch hypereosinofiel syndroom,® genees-
middelenreacties,® Churg-Strauss vasculitis,” diabetes
mellitus,!® chirurgic en het fenomeen van Raynaud
beschreven.!! Meestal valt er echter geen uitlokkende
factor te bespeuren.

De karakteristieke presentatie is een acuut prodromaal
begin met branderigheid ofjeuk ter plaatse gevolgd door
cellulitisachtige, erythemateuze en oedemateuze laesies,
die na 2 tot 3 dagen evolueren tot plaques met een veelal
blauwgrijze of groengrijze teint. Meestal bevinden de
laesies zich op de extremiteiten en de romp, zelden in
het gezicht. Ook kunnen zich vesikels, blaren of pustels
vormen. Klinisch kunnen de laesies worden aangezien
voor een bacteriéle cellulitis of erysipelas. De laesies ver-
dwijnen in 2 tot 8 weken zonder littekenvorming. Het
huidbeeld vertoont remissies en exacerbaties. De aan-
doening kan maanden tot jaren actief blijven.

Derifere cosinofilie tijdens een actieve ziekte-episode
is bij ongeveer 50% van de patiénten gerapporteerd.
Ziekte-activiteit correleert met een verhoogd gehalte aan
cosinofiel kation-eiwit (ECP) en interleukine-5 (IL-5) in
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het perifere bloed.!? Ook een toegenomen hoeveelheid
IgE is bij het syndroom van Wells beschreven.?

Histologisch wordt een zeer dicht, diffuus dermaal
cosinofiel infiltraat met oedeem gezien, dat zich kan
uitbreiden tot in de subcutis en zelfs tot in de fascie
en de spier. Er kan subepidermaal oedeem zijn, soms
zelfs zo uitgesproken, dat subepidermale blaarvorming
optreedt. Na ongeveer een week ontstaan vlamfiguren,
doordat cosinofielen degranuleren en degenereren en
neerslaan op de collageenvezels. Deze vlamfiguren kun-
nen worden omgegeven door histiocyten en reuscellen.
Deze granulomateuze kenmerken kunnen in een latere
fase zeer prominent zijn.'3 Vlamfiguren zijn echter niet
specifiek voor het syndroom van Wells, maar zijn ook
beschreven bij schimmel- of parasitaire infecties, bul-
leus pemfigoid, folliculaire mucinosis en herpes gestati-
onis. Vasculitis wordt bij het syndroom van Wells nooit
gezien. De diagnose syndroom van Wells dient geba-
seerd te zijn op anamnese, klinisch beeld en histopatho-
logisch onderzoek, gecorreleerd aan de verschillende
fasen van ontwikkeling tijdens het beloop van de aan-
doening. Het beloop is door Mitchell et al. ingedeeld
in drie fasen (tabel 1).14

De differentiéle diagnose van erythemateuze en oede-
mateuze plaques op de extremiteiten en/of de romp bjj
kinderen dient behalve het syndroom van Wells ook
insectenbeten, het hypereosinofiel syndroom (HES) en
het Churg-Strauss-syndroom te omvatten.

Bij beide hier gepresenteerde patiénten konden we
de diagnose syndroom van Wells stellen op basis van
anamnese, klinisch en histologisch beeld. De anamne-
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Geactiveerde keratinocyten en cellen van het

immuunsysteem zijn beide noodzakelijk voor de

ontwikkeling van psoriasis: Stat3 als ‘missing link’?

Leslie van der Fits, Errol Prens

delijk. Zo is het bijvoorbeeld controversieel of de

inflammatoire huidlaesies het resultaat zijn van pri-
maire afwijkingen van keratinocyten, van cellen van het
immuunsysteem, of van beide. De laatste jaren is er veel
immunodermatologisch onderzoek gedaan bij gene-
tisch gemanipuleerde muizen, waarbij specificke genen
tot overexpressic werden gebracht (transgene muizen)
of juist werden verwijderd (knockout-muizen). Het is
dus technisch mogelijk om bepaalde groeifactoren of
cytokinen specifiek in de epidermis van deze muizen tot
overexpressie te brengen. Onlangs is dat bijvoorbeeld
gedaan met vascular endothelial growth factor (VEGEF),
transforming growth factor-B1 (TGFB1) en interferon-y.
Deze transgene muizen vertoonden chronische op psori-
asis gelijkende huidontstekingen. Bij geen van de muizen
in de studies die tot nu toe gepubliceerd zijn, zijn echter
alle klinische en histologische kenmerken van psoriasis
waargenomen. Het artikel dat in dit referaat besproken
wordt, beschrijft een transgene muis met overexpressie
van actief Stat3-ciwit in de epidermis. Deze muis ver-
toont een huidfenotype dat sterke gelijkenissen vertoont
met huidlaesies van psoriasispatiénten.

I n de pathogenese van psoriasis is nog veel ondui-

STAT 3: WAT IS HET, EN WAT DOET HET?

Stat3 is een transcriptiefactor, d.w.z. een eiwit dat de gen-
expressie van specifieke genen reguleert, zoals VEGE, TGF
(en intercellulair adhesie-molecuul-1 (ICAM-1). Het heeft
een rol in verschillende biologische processen, zoals celde-
ling, celoverleving en celmigratie. Stat3 wordt geactiveerd
door diverse groeifactoren en cytokinen zoals epidermal
growth factor (EGF), interleukine-6 (IL-6) en IL-20.
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Besproken artikel:

Sano S, Chan KS, Carbajal S, et al. Statr3 links activated keratinocytes and immuno-
cytes requived for development of psoriasis in o novel transgenic mouse model. Nature
Medicine 2005;11:43-49.

Onderzoek naar de rol van Stat3 in de dermatologie
heeft zich met name gericht op wondgenezingsproces-
sen. Muizen zonder Stat3 (Stat3-knockout-muizen) ver-
tonen een vertraagde wondgenezing. Bij normale mui-
zen blijjkt in vivo dat de Stat3-activiteit verhoogd is na
verwonding, vooral langs wondranden. Wondgenezing
en psoriasis lijken in diverse opzichten sterk op elkaar.
Psoriasis kan worden beschouwd als een continue wond-
genezingsreactie. Vanwege deze gelijkenis hebben de
auteurs van het in dit referaat besproken artikel de link
gelegd tussen Stat3 en de pathogenese van psoriasis.

STAT3 IN HUMANE PSORIASIS

Immunohistochemische kleuringen voor Stat3 laten
zien dat in laesionale en niet-laesionale huid van psori-
asispatiénten meer actief Stat3-eiwit aanwezig is dan in
huid van gezonde personen. Verhoogde Stat3-activiteit
lijkt specifiek te zijn voor psoriasis; het werd niet aan-
getoond in andere hyperproliferatieve dermatosen zoals
chronische dermatitis, prurigo en lichen planus.

KLINISCHE EN HISTOLOGISCHE KENMERKEN
VAN MUIZEN MET EXPRESSIE VAN CONSTANT
ACTIEF STAT3 IN KERATINOCYTEN

Om de functie van het geactiveerde Stat3 in de patho-
genese van psoriasis te bestuderen werden transgene
muizen gemaakt die actief Stat3-eiwit tot overexpres-
sie brengen in keratinocyten van de basale laag van de
epidermis. Bij de geboorte vertonen deze muizen geen
huidafwijkingen. Na ongeveer 2 weken ontstaan er ech-
ter spontaan rode schilferende laesies rond de staart, die
zich uitbreiden naar de onderkant van de rug van de
muis. Klinisch en histologisch onderzoek van deze lae-
sies laat vele kenmerken van psoriasis zien: hyperkerato-
se, verlengde retelijsten, acanthose, parakeratose, hyper-
proliferatieve keratinocyten, een toegenomen aantal
en verwijde capillairen in de papillaire dermis, dermale
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mononucleaire infiltraten en ophopingen van neutro-
fiele granulocyten in de epidermis (‘Munro-abcessen’).
Ook moleculaire analyse van de laesies van deze muizen
laat erg veel gelijkenissen zien met laesionale huid van
psoriasispatiénten met betrekking tot de expressie van
diverse eiwitten zoals keratinen.

Verwonding van niet-laesionale huid van deze muizen,
bijvoorbeeld door middel van tape-stripping, resulteert
in de ontwikkeling van soortgelijke laesies. Dit verschijn-
sel toont opvallende gelijkenissen met het Koebner-
fenomeen bij psoriasispatiénten.

Concluderend lijkt het erop dat overexpressic van
actief Stat3 in de epidermis van muizen leidt tot een ver-
hoogde gevoeligheid voor externe stimuli zoals mecha-
nische druk of tape-stripping, uiteindelijk resulterend in
op psoriasis gelijkende huidlaesies.

T-CELLEN ZIJN NOODZAKELIJK VOOR DE
ONTWIKKELING VAN PSORIASIS IN STAT3
TRANSGENE MUIZEN

In de huidlaesies van Stat3 transgene muizen bevinden
zich ook T-cel-infiltraten. Net als in psoriasishuidlaesies
bij mensen zitten CD4* T-cellen vooral dermaal, en de
CDS8* T-cellen epidermaal. Om de rol van T-cellen in
dit psoriasismodel te onderzoeken werd de huid van de
Stat3 transgene muizen getransplanteerd op muizen
zonder eigen T-cellen. Na ingroei van deze transplanta-
ten leidde tape-stripping van de getransplanteerde huid
niet tot de ontwikkeling van huidlaesies. Deze konden
dan echter wel weer worden geinduceerd na injectie van
geactiveerde T-cellen. Vergelijkbare transplantatie-expe-
rimenten met huid van niet-transgene muizen resulteer-
de niet in de inductie van het psoriasistenotype, ook niet
na injectie van geactiveerde T-cellen.

Hieruit komt het beeld naar voren dat de ontwikke-
ling van psoriasis in het gepresenteerde muismodel het
gevolg is van een samenspel tussen geactiveerde kerati-
nocyten en T-cellen. Figuur 1 toont een samenvatting
van het mogelijke werkingsmechanisme van het ont-
staan van de huidlaesies in het beschreven muismodel,
en mogelijk ook in psoriasispatiénten.

BETEKENIS VOOR DE KLINIEK

Constante activering van Stat3 wordt ook gevonden in
diverse maligniteiten, waaronder plaveiselcelcarcinomen
van het hoofd-halsgebied. Een manier om de Stat3-acti-
viteit te remmen is om zogenaamde ‘decoy oligonucleo-
tiden’ te gebruiken, kleine stukjes DNA die specifiek aan
het Stat3-eiwit kunnen binden, en zo de werking van
Stat3 remmen. Recente studies laten zien dat injectie van
deze oligonucleotiden in de tumoren van muizen met
plaveiselceltumoren een remming van de tumorgroei tot
gevolg heeft.! Stat3 vormt dus een mogelijk therapeu-

Trauma

Niet-laesionale huid van psoriasispatiénten
met geactiveerde keratinocyten
met verhoogde Stat3-activiteit

Overmatige expressie van Stat3-target-genen
(groeifactoren, cytokinen, adhesiemoleculen e.d.)

Infiltratie cellen immuunsysteem
(o.a. T-cellen, macrofagen)

Productie IFN-y, TNF-o e.d.
door infiltrerende cellen

Psoriasis-fenotype
-keratinocyt hyperproliferatie
-infiltraten

Figuur 1. Schematische samenvatting van het mogelijke werkingsmechanisme
van het ontstaan van huidlaesies in het beschreven muismodel.

tisch doelwit voor de behandeling van dit type tumoren.

Dat een dergelijke aanpak ook een therapeutisch effect
kan hebben op psoriasis werd eveneens aangetoond in het
besproken artikel. De auteurs hebben de Stat3 transgene
muizen namelijk lokaal behandeld met de Stat3-remmen-
de oligonucleotiden, na tape-stripping van de huid. Dit
leidde tot vermindering van de klinische activiteit van de
psoriasislaesies. Ook toediening van de oligonucleotiden
na het ontstaan van de huidlaesies gaf herstel van de op
psoriasis gelijkende huidafwijkingen. De penetratie van
de Stat3-oligonucleotiden in huid van muizen lijkt pro-
bleemloos te verlopen en deze oligonucleotiden konden
worden teruggevonden in de epidermis en in haarfollikels.
Het mogelijke succes van de behandeling van psoriasis-
patiénten met dergelijke Stat3-remmende oligonucleoti-
den zal, in onze ogen, athankelijk zijn van de penetratie
van deze stoffen in de humane epidermis. Penetratie van
oligonucleotiden in gezonde humane huid is vrij proble-
matisch gebleken. Oligonucleotiden lijken echter beter te
kunnen penetreren in psoriasis laesionale huid, mogelijk
door de verstoorde barriérefuncte in de laesies.?

Mede door de rol van geactiveerd Stat3 in diverse
maligniteiten wordt er veel onderzoek gedaan naar
moleculen die Stat3 kunnen remmen. Naast de hier-
boven beschreven oligonucleotiden zijn er nog andere
moleculen geidentificeerd die deze remmende werking
hebben, en mogelijk bieden deze stoffen nieuwe thera-
peutische mogelijkheden voor psoriasis.
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Samengevat toont het besproken artikel aan dat Stat3
een nieuw targetmolecuul is voor een potentieel suc-
cesvolle behandelingswijze van psoriasis. Door de vele
gelijkenissen tussen de huidlaesies van de Stat3 trans-
gene muizen en psoriasispatiénten vormt het beschre-
ven muismodel tevens een goed diermodel voor verder
psoriasisonderzoek.
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I VERBEELDING VAN DE HUID

Sterker dan het vet

Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

el over been. Teveel huid voor te weinig lijf....

‘In de laatste decennia is de belangstelling voor

hongerkunstenaars zeer verminderd’, aldus de
openingszin van Kafka’s Een hongerkunstenaar.! Deze
laatste hongerkunstenaar blikt terug op zijn act: veertig
dagen lang vasten, ten overstaan van gretig kaartjesko-
pend publick. Wat de kijkers niet beseften, is hoe mak-
kelijk hongerlijden in de ogen van de ‘kunstenaar’ zelf
is. Elke voorstelling duurde veertig dagen. Dan ‘werd de
deur van de met bloemen versierde kooi geopend, een
opgewonden menigte vulde het amfitheater, een mili-
taire kapel speelde, twee dokters gingen de kooi bin-
nen om de nodige metingen bij de hongerkunstenaar
te doen, door een megafoon werden de uitkomsten aan
de zaal meegedeeld’. Uiteindelijk kreeg hij ‘zorgvuldig
uitgekozen ziekenkost’ voorgeschoteld. De prijs van het
vasten was prikkelbaarheid, somberheid maar vooral eer-
gevoel. Maar de glans van dit eerzame beroep verdween.
Er kwam steeds minder publick opdagen. In wanhoop
verzucht hij ‘Probeer maar eens iemand de kunst van het
hongerlijden uit te leggen!” Een uitweg is er echter niet:
hij moet vasten, hij kan niet anders. En hij vast door,
zo lang dat zelfs alle verzorgers vergeten zijn dat hij dat
doct. Totdat men hem ontdekt onder het vuile stro. Dan
blijkt waarom hij vasten moet: hij kon geen eten vinden,
dat hem smaakt. Het waren zijn laatste woorden.

FRITUURVET

Heel grote literatuur kan men — onder andere — lezen
als allegorie, soms ook omdat de auteur dit bewust
nastreefde: Die Verwandlung van Katka, Don Quichotte
van Cervantes of Moby Dick van Melville. Maar ook het
omgekeerde komt voor: in retrospectief wil men soms
fictie duiden op oneigenlijke wijze. Zo is Kafka’s schets
van de uiterste consequentie van een extreme keuze
— ‘meer’ is het niet — uitgegroeid tot een icoon van ano-
rexia nervosa (zie bijvoorbeeld Rebecca Dressers studie
Feeding the Hunger Artists®). Katka’s hongerkunstenaar

J.J.E. van Everdingen, dermatoloog en adjunct-divectenr medisch-specialistische kwa-
liteit van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, Utrecht.

F. Meulenbery, publicist en in deeltijd verbonden aan de afdeling Medische ethick en
filosofie van de geneeskunde, Evasmus MC, Rotterdam. Corvespondentie-adres: frans.
meunlenberg@moordenwinkel.nl

Figuur 1.

is daarmee plotseling een gevalsbeschrijving geworden
—in plaats van een gedachte-experiment in literaire vorm
—en dreigt zelfs uit te groeien tot een gelijkenis of icoon.
Hoewel literatuur uitnodigt tot vrijheid — in lezen, dui-
den en denken — valt verenging tot één interpretatie te
betreuren.

De stapel Nederlandstalige bellettrie over anorexia is
niet dik. Hez perpetunm mobile van de liefde van Renate
Dorrestein en Connie Palmens keukenmeidenroman De
vriendschap schieten te binnen (al valt de term anorexia
niet in dat laatste boek!). Het romandebuut Ellen Ellen
van Remke van Veelen kan bovenop het leesstapeltje
(zie figuur 1).3 Het is het verhaal van twee vriendin-
nen, Elke en Ellen, die zozeer in elkaar opgaan dat zij
wensen samen te vallen, als spiegelbeelden (de dubbele
naam in de roman weerspiegelt dat). Ellen heeft daarbij
de voorbeeldrol. Niet zonder reden zegt Ellen: ‘ik wil
perfect zijn’, zonder dat duidelijk wordt wat deze per-
fectie inhoudt. Toch ontstaan minieme verschillen tus-
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Het ideale lichaamsprofiel

Lengte > 170 cm; borstomvang < 82 cm; geen volledige borst-
ontwikkeling; ruglengte = 40 cm; taille = 43 cm; heupen < 82 cm;
lange en dunne armen van > 60 cm; lange dunne benen van > 100
cm, en lange dunne vingers/tenen. Tot aanbeveling strekt daar-
naast: leeftijd < 28 jaar; onderontwikkelde secundaire geslachts-
kenmerken; afwezigheid okselhaar; verlies van hoofdhaar; spieren
zichtbaar onder de huid, en kinderlijke uitstraling.

Aanbevolen karaktereigenschappen:

Ongebruikelijke eet- en drinkgewoonten; een gecontroleerd dag-
schema; ten minste één praktische handicap; niet in staat om te
gaan met stressvolle situaties, en moeite om beslissingen te nemen.

Figuur 2A.

Figuur 2B.

sen de vriendinnen. Zo eet Elke ‘heel veel’, in de ogen
van Ellen. Dat bezorgt Elke een schuldgevoel, want zij
wil op haar beurt ‘perfect’ voor Ellen zijn. Elke wordt
meegezogen in de draaikolk van vriendschap, lotsver-
bondenheid en imitatiedrift als Ellen haar toespreekt:
‘Niet meer eten.’

Hoewel Elke haar uiterste best doet, lukt het haar niet
om nauwelijks te eten: ‘Ellen zegt dat het komt door
het vet. Het vet wil altijd meer, wil altijd uitgebreid wor-
den. Wij moeten sterker zijn dan het vet.” En terwijl
Ellen zieker en zieker wordt, ontstaan haarscheurtjes
in de relatie tussen de vriendinnen. Ellen walgt van het
stukje spierwit vel als een klasgenote zich vooroverbuigt.
‘Frituurvet’, noemt ze dit. Elke wil net als Ellen niet
eten, maar dat lukt haar niet: ‘“Mijn maag gilt naar mij’.
Maar haar bewondering voor haar vriendin is oprecht:
‘Hoe sterk je bent als je het gegil kan weerstaan.” En
Elke beseft dat het Ellen niet te doen is om ‘aandacht’ en
ze weet heel zeker dat Ellen ‘nooit, maar dan ook nooit
idioot is’. Ellen sterft.

GEEN FOTOMODEL-ZIEKTE

Door dik en dun wordt beweerd dat het aantal anorexia
nervosa-patiénten steeds toeneemt. Anorexia nervosa is
bovendien een ‘populair’ ziektebeeld. De meeste leken
hebben ervan gehoord, vooral via de media (van kran-
ten tot en met speelfilms en televisie). Daar zit meteen
het probleem. Want hoewel anorexia een uitstekende PR
kent, is het een vertekend beeld. De belangrijkste oor-
zaak van de ziekte zou het slankheidsideaal zijn zoals dat
in de media wordt gepresenteerd. ‘Onzin’, zegt Casper
Schoemaker (psycholoog aan het Trimbos-instituut)
in zijn pakkend getitelde boek Amnorexin bestant niet*

Schoemaker gaat de vooroordelen te lijf in een uiterst
heldere stijl en voorzien van een behoorlijke wetenschap-
pelijke kennis van zaken. Natuurlijk, anorexia is een ern-
stig psychiatrisch ziektebeeld dat betrekkelijk weinig
voorkomt. De weerlegging van de stelling “anorexia een
fotomodellenziekte’ is eenvoudig: filmsterren hebben
hooguit een licht ondergewicht, en dat is iets heel anders
dan anorexia, want die zijn ‘z6 dun dat het pijn doet aan
de ogen’. Hij schreef een mooi boek over de represen-
tatie van de anorexia in onze cultuur, waaruit blijkt dat
in cultuuruitingen juist zeer vreemde en bizarre kanten
van de ziekte aan bod komen, die in de media nauwelijks
aandacht krijgen.

Een extreem geval vertegenwoordigt de tweeling
Liesbeth en Angelique Raeven (1971). In 2000 ver-
scheen een advertentie op de vacaturepagina van Het
Parool. De firma L.A. Raeven Analyse & Research
Service ging in die annonce op zoek naar iemand met
cen heel specifiek profiel (zie kader).

De advertentie omschrijft nauwgezet het profiel van
een anorexia patiént. De betreffende firma bestaat dan
ook niet (Het Parool trapte in de list), maar was een ver-
zinsel van kunstenaarscollectief ‘L.A. Raeven’. Zij presen-
teren vooral video-installaties met henzelf in de hoofd-
rol. Zo zitten de zusjes in Wild Zone I op de grond,
delen af en toe een crackertje, of drinken op hetzelfde
moment een slokje water of wijn (zie figuur 2A en 2B).
Af en toe valt een woord, de meeste tijd zwijgen ze. De
galerie waar de video wordt vertoond, moet bovendien
zorgen voor een penetrante lichaamsgeur. Hun werk is
indringend en confronterend. Zij tonen het leven van een
anorexia patiént in alle elementaire naaktheid, overtuigd
van de zinvolheid van een dergelijk leven. In hun begin-
werken is nauwelijks distantie tot het onderwerp van hun
kunstwerken: zij zijn de kunstwerken. Ironie — dat zovaak
ademruimte verschaft — ontbreekt geheel. Pas in latere
uitingen lijkt ironie binnen te sijpelen, want de titels van
hun manifestatie zijn niet zonder grijns te lezen, zoals
Thinspiration en The less calories, the longer you live.

Schoemaker ontmythologiseert eigenlijk de aandoe-
ning, met een kien oog voor de bizarre kanten ervan.
Anderen wensen op zijn minst een diepzinnigheid in
anorexia gedrag, en liefst een soort ratio. Voor de brood-
magere Italiaanse ethica Simona Giordano is dit gedrag
niet ‘gestoord’ of zinloos, maar ‘coherent en betekenis-
vol’.5 Welke betekenis blijft onduidelijk... Een honger-
kunstenaar beoefent volgens haar geen kunst maar kiest
voor een weloverwogen vorm van leven.
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B  VERENIGINGSNIEUWS

Promotie Amber Goedkoop

P 22 juni 2005 is collega Amber Y. Goedkoop
O aan de Universiteit van Amsterdam gepromo-

veerd op haar proefschrift getiteld: ‘Effects of
biological response modifiers in psoriasis and psoriatic
arthritis’. Promotores waren prof.dr. J.D. Bos en prof.
dr. P.P. Tak, copromotores waren dr. M.A. de Rie en
dr. M.B.M. Teunissen. Amber schreef op ons verzoek
de volgende samenvatting:

Het doel van het onderzoek, dat aan de basis lag van
de thesis, was om de immunohistochemische verande-
ringen te onderzoeken in lesionale huid en gewrichten
van patiénten met psoriasis vulgaris en artritis psoriatica
(PsA) tijdens de behandeling met nieuwe biologische
therapieén.

DIGITALE BEELDANALYSE

Door de ontwikkeling van nieuwe antipsoriatische the-
rapieén, waarbij de evaluatie van de histologie van groot
belang is, is er behoefte aan een beter reproduceerbare
en meer tijdsefficiénte methode dan de huidige hand-
matige tellingen. Een voorbeeld van een nieuwe analys-
etechniek is de digitale beeldanalyse (DIA). Om DIA te
testen werd de DIA-analyse van immunohistochemisch
gekleurde huidcoupes (CD3* T-cellen en E-selectine)
vergeleken met handmatige tellingen (MQ) en met
semi-kwantitatieve analyse (SQA). Er bleken significan-
te correlaties te bestaan tussen de uitkomsten van DIA,
MQ en SQA. De handmatige tellingen kostten aanzien-
lijk meer tijd dan DIA. Geconcludeerd werd dat de ana-
lyse van het inflammatoire infiltraat in lesionale psoria-
sishuid door DIA ongeveer dezelfde resultaten geeft als
de handmatige tellingen, maar dat DIA betrouwbaarder
is en minder tijd kost.

INVLOED VAN ALEFACEPT OP
ONTSTEKINGSINFILTRAAT

Vervolgens werd DIA gebruikt om veranderingen in het
inflammatoire infiltraat in lesionale huid en synovium
te evalueren na behandeling met alefacept, een LFA-
3/1gGl1 fusie-eiwit, in een open-label studie. Na afloop
van de behandeling (12 weken) had het merendeel van
de patiénten meer dan 50% reductie van de PASI ver-
geleken met die van voor de behandeling. Tevens werd

een geleidelijke reductie van het aantal CD8+-cellen in
de epidermis en CD4*-cellen in de dermis gezien. Bjj
patiénten met een goede klinische respons verdwenen
effector/memory T-cellen geheel uit de epidermis. Ook
de gewrichtsklachten verbeterden na alefacept behande-
ling, met een significante afname van het aantal CD4*
T-cellen in het synovium na behandeling, en een sig-
nificante reductie in effector/memory T-cellen in het
synovium van patiénten die goed op de behandeling rea-
geerden. Dit toont aan dat effector/memory T-cellen
cen belangrijke rol spelen in de pathogenese van psoriasis
en PsA, en dat alefacept in staat is het aantal van deze
cellen te reduceren in lesionale huid en gewrichten van
patiénten met psoriasis en PsA.

EFFECTEN VAN ANTI-TNF-o. THERAPIE OP
LAESIONALE HUID EN GEWRICHTEN

In de overige studies van het proefschrift werden de
effecten van anti-TNF-o therapie op laesionale huid en
gewrichten van psoriasispatiénten onderzocht. In een
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gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde studie onder-
zochten we of apoptose een rol speelt in het werkings-
mechanisme van infliximab in de behandeling van psori-
asis en PsA. Achtenveertig uur na de behandeling werd
er geen toename van apoptotische cellen aangetroffen
(caspase-3-kleuring en TUNEL-assay). Wel vonden we
na 4 weken behandeling een significante afname van het
aantal bloedvaten in de dermis en het synovium, een sig-
nificante afname in neovascularisatie in de huid en het
synovium, en een significante afname in de expressie van
adhesiemoleculen op bloedvaten in huid en synovium.
Tevens werd een licht verlaagde expressie van vascular
endothelial growth factor (VEGF) in zowel huid als
synovium gevonden. De klinische parameters waren na
16 weken significant verbeterd.

Een andere anti-TNF-o-behandeling is etanercept,
cen fusie-eiwit dat is opgebouwd uit twee identicke delen
van een recombinante TNF-receptor (p75) monomeer
en het Fc-gedeelte van humaan IgGl. Bjj alle patién-
ten die werden behandeld met etanercept trad meer dan
50% reductie van de PASI op vergeleken met de PASI
aan het begin van de behandeling en bij 1 patiént trad
meer dan 75% reductie van de PASI op. In de laesionale
huid van patiénten die werden behandeld met etanercept
zagen we een sterke afname van het aantal T-cellen in
de epidermis en de dermis na 4 weken, terwijl dat bjj
patiénten die werden behandeld met placebo niet het
geval was. Tevens werd een afhame in de expressie van
de adhesiemoleculen ICAM-1, VCAM-1 en E-selectine
bij deze patiénten gezien.

CONCLUSIES

Met de komst van nieuwe ‘biologische’ therapieén voor
psoriasis en PsA is het mogelijk het immuunsysteem
selectief te beinvloeden. Dit staat ons toe gerichter

wetenschappelijk onderzoek te verrichten naar de facto-
ren die van belang zijn in de immunopathogenese van
psoriasis en arthritis psoriatica. De drie biologicals die wij
bestudeerden (alefacept, infliximab en etanercept) indu-
ceren alle een afname van het aantal T-cellen in laesionale
huid en synovium. Het mechanisme hierachter is nog
niet geheel opgehelderd, maar berust mogelijk (deels)
op een afname van de expressie van adhesiemoleculen,
leidend tot een afhame van influx van T-cellen naar huid

en synovium.

BUKKEN OF IN JE HANDEN KNIJPEN

Zoals altijd heeft de redactie een blik geworpen op de
Stellingen behorende bij het proefschrift. Stelling num-
mer 8 is grappig en luidt ‘Gebukt gaan onder je huid-
aandoening is niet gemakkelijk als je ook gewrichtsklach-
ten hebt’. Daarbij moet overigens bedacht worden dat
arthritis psoriatica van de gewrichten die gebruikt wor-
den bij het bukken aanzienlijk minder vaak voorkomt
dan artritis van bijvoorbeeld de gewrichten in de han-
den. In dat kader dringt zich — meeliftend op Ambers
werk — de volgende stelling op: ‘Mensen met psoriasis
kunnen zich in de handen knijpen wanneer ze geen
gewrichtsklachten hebben’ (toekomstige promovendi:
gebruiken mag, graag zelfs, maar natuurlijk liefst wel
met bronvermelding).

De redactie wil collega Goedkoop graag van harte felici-
teren met haar promotie. Het onderzoek dat door haar
en de Afdeling Dermatologie van het AMC /UvVA is ver-
richt vormt een belangrijke schakel in de zoektocht naar
effectieve behandelingen voor en naar de ontrafeling van
het mysterie dat psoriasis heet..

Anton C. de Groot, hoofilvedactenr
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B  MEDEDELINGEN

Derde herziening richtlijn melanoom van de huid

et melanoom van de huid is de meest agres-
Hsicvc vorm van huidkanker. Deze tumor komt

steeds vaker voor in Nederland en andere
westerse landen. Belangrijke internationale wetenschap-
pelijke ontwikkelingen zijn aanleiding geweest voor de
Nederlandse Melanoom Werkgroep om de bestaande
richtlijn voor de diagnostieck en behandeling van het
melanoom van de huid uit 1997 te herzien. Voor het
eerst is deze richtlijn ‘evidence based’ tot stand geko-
men. Tevens is bijzonder dat naast een team van medisch
specialisten ook vertegenwoordigers van de Vereniging
van Oncologie Verpleegkundigen en de patiéntenvereni-
ging Stichting Melanoom bij de richtlijnontwikkeling
betrokken zijn geweest. De nieuwe richtlijn heeft inmid-
dels op de meeste punten landelijk een groot draagvlak
verworven.

Een samenvatting van de richtlijn is recentelijk gepubli-

ceerd in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde

(NTvG 2005;149:1839-1844), de belangrijkste aanbe-

velingen zijn:

a. Vroegdiagnostick Dblijft van eminent belang om
te voorkomen dat het melanoom zich ontwikkeld
heeft tot een stadium waarin uitzaaiingen optreden.
Aangezien het melanoom familiair kan voorkomen en
hierbij lijkt te ontstaan uit onregelmatige moedervlek-
ken is navraag naar melanomen in de familie van de
patiént essentieel.

b. De nauwkeurigheid van de klinische diagnose kan
aanzienlijk worden verhoogd door gebruik van een

dermatoscoop. De kans om een melanoom te missen
wordt hierdoor verkleind.

¢. Om een recidief na verwijdering van de oorspronkelij-
ke tumor te voorkomen hebben chirurgen gedurende
vele jaren zeer ruime excisies toegepast. Uit klinisch
wetenschappelijk onderzoek is inmiddels gebleken dat
deze ingreep beduidend krapper kan geschieden. Dit
levert een veel kleiner litteken op met gelijke overle-
vingskansen.

d. Voorlopige gegevens over de betekenis van de schild-
wachtprocedure (bekend geworden na de openbare
verdediging van de richtlijn in juni 2004) zijn niet
verwerkt. Ten aanzien van deze schildwachtprocedure
verwacht de werkgroep het beschikbaar komen van
belangrijke, meer definitieve wetenschappelijke resul-
taten in 2007.

e. Patiénten met uitzaaiingen wordt aangeraden om deel
te nemen aan gecontroleerd klinisch wetenschappe-
lijk onderzoek in de grote kankercentra, omdat alleen
langs deze weg verbetering van het behandelingsre-
sultaat kan worden bereikt.

De volledige richtlijn is in te zien op de website van
het CBO (www. cbo.nl), op Oncoline (www.onco-
line.nl) en ook op onze ecigen website www.nvdv.nl
onder Richtlijnen. Voor nadere informatie: Prof.dr.
Dirk Ruiter, voorzitter Richtlijnwerkgroep Melanoom,
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen of
Dr. Liesbeth Bergman, Hoofd Medische Zorg, Integraal
Kankercentrum West, Leiden.
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