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Diabetische ulcera: nieuwe ontwikkelingen op het gebied

van wondbehandeling

Miriam A.M. Loots!, Jan R. Mekkes?

INLEIDING

Van alle diabetespatiénten krijgt 2-3% per jaar een dia-
betisch ulcus. Vijftien procent van alle patiénten wordt
minstens eenmaal in zijn of haar leven geconfronteerd
met een voetwond.! Het recidiefpercentage van diabe-
tische ulcera over een periode van 5 jaar wordt geschat
op ongeveer 70.2 Een patiént met diabetes heeft boven-
dien een 15-maal grotere kans op een amputatie dan
een niet-diabeticus.? De wondgenezing van diabetische
ulcera verloopt over het algemeen zeer traag. Uit een
meta-analyse van 10 klinische studies blijkt dat slechts
ongeveer 24% van de ulcera binnen 12 weken geneest en
circa 31% binnen 20 weken.* Verschillende factoren zijn
waarschijnlijk verantwoordelijk voor deze trage gene-
zing, zoals verminderde groeisnelheid van de fibroblas-
ten in diabetische wonden, een verminderde respons van
fibroblasten en andere cellen op groeifactoren, verande-
ringen in de samenstelling van de extracellulaire matrix,
afname van de antimicrobiéle activiteit van leukocyten,
en stoornissen in de bloedtoevoer.>”

De huidige standaardbehandeling voor diabetische
ulcera bestaat uit maximale drukontlasting, intensieve
wondverzorging, optimale diabetesregulatie, herstel
van de circulatie bij ischemie en behandeling van bijko-
mende complicaties zoals infecties.® De meeste diabe-
tische ulcera genezen met deze standaardmaatregelen.
Ongeveer 15% van alle patiénten met diabetische ulcera
reageert echter onvoldoende op de conventionele the-
rapie. Bij deze groep is het gerechtvaardigd om nieu-
we therapeutische opties uit te proberen, ook indien
het gaat om kostbare en/of experimentele therapieén.
De laatste jaren zijn er enkele behandelmogelijkheden
voor de diabetische voet bijgekomen, voortkomend uit
recente technologische ontwikkelingen.® In dit artikel
worden achtereenvolgens (de effectiviteit van) humaan
recombinante groeifactoren, extracellulaire matrixpro-
ducten, huidvervangende materialen (weefsel verkre-
gen via ‘bio-engineering’), hyperbare zuurstoftherapie,
vacutimtherapie, farmacotherapie, gentherapie en enkele
andere minder bekende modaliteiten bij de behandeling
van diabetische ulcera besproken.

L Sint Franciscus Gasthuis, Afdeling Dermatologie, Kleiweg 500, 3045 PM
Rotterdam, tel.: 010-4616127, E-mail: m.loots@sfy.nl
2 Afdeling Dermatologie, AMC, Amsterdam

EVIDENCE-BASED ADVIEZEN?

Er zijn weinig goed uitgevoerde studies gepubliceerd
over wondbehandeling bij diabetische ulcera.!®!! In
twee gedetailleerde systematische reviews van wond-
bedekkers bij de behandeling van diabetische ulcera en
bij andere chronische wonden werd geconcludeerd dat
de kwaliteit (opzet, eindpunten, patiéntenaantallen)
van vrijwel alle onderzochte studies onvoldoende was
om een uitspraak te kunnen doen over de effectiviteit
van de gebruikte wondbedekkers.1>13 Groeifactoren en
huidvervangende materialen (gekweekte huidequivalen-
ten) zijn wel adequaat onderzocht in gerandomiseerde
gecontroleerde studies. De consequentie van het gebrek
aan studies is dat het helaas niet altijd mogelijk is om
een behandeladvies te geven dat volledig evidence based
is. De hieronder genoemde adviezen zijn daarom mede
gebaseerd op studies van lager bewijsniveau en op de
meningen van deskundigen (expert opinions).

GROEIFACTOREN

Recente ontwikkelingen in de biotechnologie hebben
het mogelijk gemaakt op grote schaal groeifactoren te
produceren en hun effectiviteit te onderzoeken. De in
vitro effecten van groeifactoren zijn stimulering van cel-
deling en celmigratie en een toename van de productie
1415 De tot nu toe gepubliceerde
resultaten van lokale therapie met groeifactoren bij de
mens tonen een significant maar bescheiden stimulerend
effect aan van ‘platelet-derived’ groeifactor (PDGF) op
de wondgenezing bij diabetische ulcera.!?161? In een
onderzoek waarbij 118 patiénten met een diabetische
voetwond behandeld werden, was bij 48% van de patién-
ten behandeld met PDGF (30 ng/g) de wond na 20
weken genezen, terwijl dat bij 25% van de patiénten
behandeld met placebo het geval was. De effectiviteit valt
echter tegen en de kosten zijn hoog. Door verschillen in
de organisatie van de zorg kan het middel Regranex®
sommige Europese landen toch kosteneffectief (volgens
rekenmodelstudies) zijn door besparing op secundaire
medische kosten en vermindering van het aantal ampu-
taties.?%2! De andere groeifactoren zijn onvoldoende
onderzocht om een goed gefundeerde uitspraak te kun-
nen doen over de effectiviteit.!>1¢

van matrixeiwitten.
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Samenvatting

Ongeveer 15% van dlle patiénten met diabetische
ulcera reageert niet voldoende op de standaardbe-
handeling. Bij deze patiéntencategorie worden nieu-
we therapiemodaliteiten toegepast, zoals applicatie
van humaan recombinante groeifactoren, huidvervan-
gende materialen (weefsel verkregen via ‘bio-enginee-
ring’), extracellulaire matrixproducten, vacuimtherapie
en gentherapie. Met uitzondering van platelet-derived
growth factor, dat een bescheiden stimulerend effect
heeft, hebben groeifactoren fot nu toe hun nut onvol-
doende bewezen. Exiracellulaire matrixproducten
zoals hyaluronzuur en collageenderivaten kunnen de
vorming van granulatieweefsel bevorderen. Allogene
(lichaamsvreemde) gekweekte huidequivalenten wor-
den binnen enkele weken afgestoten, maar er kan
van herhaalde applicatie wel een stimulerend effect
vitgaan. Naar de effectiviteit van vacuimtherapie is
onvoldoende onderzoek gedaan. Hyperbare zuurstof-
therapie is effectief bij diabetespatiénten met arteriéle
diabetische ulcera, onderzoek zal moeten vitwijzen of
dit ook het geval is bij neuropathische ulcera. In kleine
studies zijn geringe stimulerende effecten op de wond-
genezing beschreven van pentoxifylline (oraal) en
ketanserine. Gentherapie lijkt potentieel te hebben.

Summary

The maijority of diabetic ulcers respond to established
treatmentand dressing regimens. However, approxima-
tely 15% of patients with diabetic ulcers do not respond
to conventional therapy. A variety of new promising
therapies have become available or are currently under
investigation to specifically stimulate disturbed wound
healing. Examples are recombinant growth factors, cul-
tured skin substitutes, extracellular matrix derivatives,
vacuum therapy and gene therapy. Various growth
factors have been studied but the results of clinical
trials with recombinant human growth factors still
remain disappointing. So far only a modest stimula-
tory effect of platelet derived growth factor (PDGF) has
been achieved. Extracellular matrix molecules such as
hyaluronic acid and collagen derivatives have been
described to stimulate granulation tissue formation.
Skin substitutes can  stimulate recalcitrant diabetic
ulcers; however, the grafts never take. Hyperbaric
oxygen therapy is effective in diabetic patients with
arterial diabetic ulcers, further research is necessary
in case of neuropathic ulcers. In small clinical studies a
modest stimulatory effect on wound healing has been
observed with the use of oral pentoxifyllin and ketan-
serin. Vacuum therapy has been insufficiently investi-
gated, and gene therapy seems promising.

diabetisch ulcus - groeifactoren
- extracellulaire matrixproducten
- huidvervangende materialen - hyperbare
zuurstof-therapie - vacuimtherapie
- gentherapie

diabetic ulcer - growth factors - extracellular
matrix - artificial skin - hyperbaric oxygen
- topical negative pressure - gene therapy

In chronische wonden, zoals langdurig bestaande veneuze
en diabetische ulcera, worden vaak verouderde fibroblas-
ten aangetroffen.?? Verouderde fibroblasten scheiden meer
proteolytische enzymen uit, delen zich beduidend minder
snel en zijn ook slecht door groeifactoren tot celdeling te
stimuleren.?3?* De behandeling met een enkele groeifactor
is dan ook zeer waarschijnlijk niet voldoende om de wond-
genezing bij diabetische wonden voldoende te bevorderen.
In een #n vitro studie toonden wij aan, dat het geljjktijdig
toedienen van PDGF-AB en Insulin-like Growth Factor 1
(IGF-I) aan fibroblasten, atkomstig uit diabetische wonden,
toteen betere celproliferatie leidde dan het geven van PDGE-
AB alleen.?® In de normale situatie in een wond wordt ook
niet slechts één groeifactor op één moment geproduceerd,
het gaat altijd om een heel palet aan gelijktijdig vrijkomen-
de factoren. Groeifactoren worden in chronische wonden
ook weer snel afgebroken door de proteolytische enzymen
die circuleren in het wondvocht. Het gelijktijdig gebruik
van een protease-remmer zoals het onlangs gelanceerde
product Promogran® en een groeifactor zoals PDGF, kan
de beschikbaarheid van de groeifactor doen toenemen.?
Promogran® bestaat uit een collageenmatrix met ORC
(oxidized regenerated cellulose), waaraan de wondprotea-
ses (metalloproteinasen) zich makkelijk binden. Hierdoor
is de matrix binnen enkele dagen verdwenen en wordt de
concentratie proteasen in de wond tijdelijk verlaagd.

EXTRACELLULAIRE MATRIXPRODUCTEN

Er is op beperkte schaal geéxperimenteerd met ECM-
componenten zoals collageen en hyaluronzuur bij ver-
schillende typen chronische wonden. Door het aanbie-
den van deze componenten of atbraakproducten ervan
aan een chronisch diabetisch ulcus zou de proliferatie
van fibroblasten en endotheelcellen worden gestimu-
leerd. De behandeling van diabetische wonden met een
semi-synthetische ester van hyaluronzuur (Hyaff®) gaf
een opmerkelijk hoog genezingspercentage (75% in 20
weken) in een kleine, niet-gecontroleerde studie.?” Ter
vergelijking: in historische controlegroepen is na 20
weken gemiddeld 31% van de wonden genezen.* Het
eerder genoemde product Promogran® (collageen-
cellulose) heeft mogelijk een stimulerend effect op de
wondgenezing (verschil net niet statistisch significant).?8
Volgens de mening van deskundigen is het de moeite
waard om zowel Promogran® als hyaluronzuur bij iner-
te, niet-geinfecteerde ulcera die onvoldoende reageren
op conventionele therapie uit te proberen. Van beide
producten wordt geclaimd dat ze de vorming van gra-

nulatieweefsel kunnen bevorderen.?’

HUIDVERVANGENDE MATERIALEN

Huidvervangende materialen kunnen uit een opper- en/of
lederhuid bestaan.?%3! De meeste van de huidige prepara-
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ten bevatten gekweekte donorkeratinocyten, afkomstig uit
voorhuid, op een drager van collageen of ander materiaal,
al dan niet voorzien van gekweekte fibroblasten. Er zijn
slechts enkele producten op de markt die geschikt en bestu-
deerd zijn voor het gebruik bij de behandeling van diabe-
tische ulcera. Allogene (lichaamsvreemde) huidequivalen-
ten zullen, aanvankelijke claims van fabrikanten ten spijt,
niet permanent aanslaan, maar altijd binnen enkele weken
worden afgestoten.3? Er kan wel een stimulerend effect
uitgaan van herhaalde applicacatie van allogene gekweekte
huidequivalenten. De interactie tussen wondbed en vitale
keratinocyten, fibroblasten of dermale matrixcomponen-
ten kan een stimulans zijn voor slecht genezende wonden.
Apligraf® (Graftskin) bestaat uit een matrix van rundercol-
lageen type I, waarin humane allogene fibroblasten gezaaid
zijn en waarop een laag humane allogene keratinocyten is
aangebracht, zodat uiteindelijjk in vitro een levende huid
ontstaat. In een studie waarbij Apligraf® wekelijks geduren-
de 4 weken werd aangebracht genas 56% van de diabeti-
sche ulcera in de Apligraf®-groep (n=112) versus 38% in de
controle groep (n=96).333* Volledige wondgenezing werd
ook significant eerder bereikt in de Apligraf®-groep dan in
de controlegroep, die behandeld werd met gazen gedrenkt
in fysiologisch zout (mediaan 65 versus 90 dagen). In een
recente studie bleek Apligraf® samen met adequate wond-
verzorging ook kostenbesparend te zijn (12% reductie in
kosten in vergelijking tot de controlegroep) en de kans op
amputatie te verkleinen (6,3% tegenover 17,2%).3

Dermagraft® bestaat uit een absorbeerbare polyglac-
tine (Vieryl®)-matrix met gekweekte voorhuidfibroblas-
ten. Wekelijkse applicatie van Dermagraft® gedurende 8
weken is volgens enkele publicaties effectief.3%37 De stu-
dies die zijn uitgevoerd tonen significante verschillen met
placebo, maar zijn bekritiseerd omdat er veel uitvallers
waren (meer dan een derde). Sommige experts spreken
daarom eerder van veelbelovend dan van effectief.!!

Nadelen van huidvervangende materialen zijn de hoge
prijs van de grafts, de logisticke problemen (niet overal
beschikbaar), zorgen over transmissie van infecties en
over de gebruikte kweekmedia en toevoegingen daar-
aan. Daarnaast hebben patiénten soms moeite met het
concept van donorhuid. Alternatieven zijn autografts
zoals splitskin (mesh) grafts.3® In sommige gevallen kan
ook transplantatie met eigen huid verkregen door stans-
biopten (epidermis en dermis) overwogen worden. In
een aantal landen bestaat de mogelijkheid om autologe
huid te kweken.3%#0 Uit een biopt, afgenomen van het
bovenbeen, kan in 3-4 weken een autoloog transplantaat
van circa 10 x 10 cm worden gekweekt.

Voor- en nadelen tegen elkaar afwegend kunnen
deze ontwikkelingen vooralsnog niet anders worden

beschouwd dan als ‘veelbelovend’. 142

HYPERBARE ZUURSTOFTHERAPIE

Vier gerandomiseerde en gecontroleerde studies met
systemische hyperbare zuurstoftherapie zijn verricht bjj

diabetespatiénten met arteriéle diabetische ulcera (The
Cochrane Wounds Group). Uit drie van deze studies
kan worden geconcludeerd dat de kans op amputatie bij
patiénten, die behandeld worden met hyperbare zuur-
stoftherapie als adjuvans significant daalt.*3** De vierde
RCT toont aan dat de kans op genezen ulcera 1 jaar na
behandeling met hyperbare zuurstof significant groter
is. Toeckomstig gerandomiseerd onderzoek zal moeten
uitwijzen of deze behandelmodaliteit ook klinisch effec-
tief is voor neuropathische ulcera, waarbij de arteriéle
bloedvoorziening niet gestoord is.

VACUUMTHERAPIE

Bij vacutimtherapie worden de wonden bedekt met een
laag polyurethaan-schuim, luchtdicht afgesloten met een
adhesieve folie en wordt er via een perforerende slang in
het schuim een vacutim aangebracht. Door de aanzui-
gende werking van de vacuimpomp wordt voortdurend
overtollig wondvocht verwijderd, zou het aantal bacte-
rién worden verminderd, de bloedtoevoer gestimuleerd,
fibroblasten mechanisch gestimuleerd tot proliferatie
en productie van collageen en de angiogenese worden
geinduceerd.*® Er is echter tot op heden onvoldoende
bewijs voor de effectiviteit van deze therapie bij diabeti-
sche ulcera. De studies die zijn uitgevoerd zijn te klein
en de gekozen eindpunten onjuist.*® Desondanks wordt
vacuiimtherapie in die gevallen waarbij andere therapie
faalt door sommige experts toch beschouwd als een zin-
volle optie.*748

FARMACOTHERAPIE

Pentoxifylline, een middel dat gebruikt wordt voor de
behandeling van perifeer vaatlijden, leck in twee kleine kli-
nische studies een positief effect op de wondgenezing van
diabetische ulcera te hebben.**5° Bevestiging in grote klini-
sche trials is noodzakelijk maar tot nu toe niet gepubliceerd.
In één studie is het effect onderzocht van een 12 weken
durende lokale behandeling van neuropathische ulcera bij
diabetespatiénten met ketanserine, een selectieve serotonine-
antagonist, en vergeleken met een controlegroep behandeld
met NaCl-gazen. Er was sprake van een reductie van 87% van
het wondoppervlak in de ketanserine-groep versus 63% in de
placebo-groep; dit verschil was statistisch significant.!

GENTHERAPIE

De teleurstellende resultaten van klinische trials met recom-
binante groeifactoren kunnen wellicht verklaard worden
door de hoge concentraties van destructieve proteasen en
lage concentratie van remmers hiervan in chronische diabe-
tische ulcera.’? Gentherapie biedt de mogelijkheid om met



behulp van een genvector het gen voor een bepaalde groei-
factor in de cellen van het wondbed te positioneren.>3 In een
dierexperimenteel onderzoek met muizen (type I en type IT
diabetes) is recentelijk het effect onderzocht van behande-
ling met door adenovirus gemedieerde overexpressie van
het PDGF-B-gen op de wondgenezing.>* Na 7 dagen werd
er een significante toename van neovascularisatie en de hoe-
veelheid granulatieweefsel in de ulcera (op dag 0 artificieel
gemaakt) op de rug van de muizen waargenomen, in ver-
gelijking tot de controlegroepen. Onlangs verscheen tevens
de publicatie van een studie waarin het effect is onderzocht
van de gecombineerde toepassing van cytokines (leukemia
inhibitory factor (LIF)) en vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF)) op de wondgenezing in een muizenmodel.
Embryonale fibroblasten werden getransfecteerd met LIF
enin een collageensubstituut geplaatst, waarna VEGF werd
toegevoegd. Dit leidde tot een toename van de collageen-
productie en angiogenesis in het dermale substituut.5® Een
andere veelbelovende techniek is de injectie of lokale appli-
catie van menselijke mesenchymale stamcellen, die samen
met lokaal toegediende groeifactoren de wondgenezing
moeten bevorderen. Fibroblasten en keratinocyten zou-
den zo door differentiatie van primitieve stamcellen in vivo
ontstaan. Deze nieuwe behandelingen verkeren momenteel
nog in een experimentele fase en vereisen nog talloze beves-
tigende studies alvorens ze opgenomen kunnen worden in
het therapeutisch arsenaal van de dagelijkse praktijk.5¢

OVERIGE BEHANDELMODALITEITEN

De resultaten van behandeling met infrarood, ultraviolet
licht, laserstralen en geluidsgolven dient verder bestu-
deerd te worden, voordat klinische toepassing eventueel
mogelijk is.57-58

Elektrische stimulatie zou de migratie van leukocyten
en macrofagen bevorderen en fibroblasten aanzetten tot
de productie van collageen.5%%° Peters en co-auteurs
toonden in een gerandomiseerde klinische studie bij 40
patiénten met diabetische ulcera een significant stimu-
lerend effect van elektrische stimulatie op de wondge-
nezing aan bij de gelijktijdige toepassing van adequate

drukontlasting en wondbehandeling.®! Eenenzeventig
procent van de patiénten behandeld met elektrische sti-
mulatie genas, tegenover 35% in de placebogroep. De
behandeling vergt wel een therapietrouwe patiént. Er
werd namelijk gedurende 12 weken elke nacht 8 uur
behandeld. In een gerandomiseerde studie waarin twee
verschillende vormen van elektrische stimulatie werden
onderzocht, bleek de asymmetrische bifasische elektri-
sche stimulatie de genezing bij diabetespatiénten signifi-
cant te bevorderen ten opzichte van controles. Continue
stimulatie daarentegen liet geen verschil zien met pla-
cebo.®?

CONCLUSIE

Geen van de besproken nieuwe ontwikkelingen kan op
dit moment de genezing van diabetische ulcera sterk
bevorderen. Van de groeifactoren komt alleen PDGF
naar voren als middel met een weliswaar aangetoond,
maar bescheiden, effect. Gekweekte huidequivalenten
zoals Apligraf en Dermagraft slaan niet blijvend aan,
maar kunnen wel ter stimulering van inerte wonden
gebruikt worden in landen waar deze middelen beschik-
baar en betaalbaar zijn. Van de overige producten is min-
der bekend, omdat de kwaliteit van de daarmee gedane
studies onvoldoende is. Het is wenselijk dat producenten
van wondbedekkers in de tockomst dezelfde maatstaven
gaan hanteren die ook bij geneesmiddelenonderzoek gel-
den. Op basis van trends en meningen van deskundigen
(expert opinions) kan het zinvol zijn om bij diabetische
ulcera, die niet genezen door conventionele therapie,
andere opties te proberen zoals PDGF of extracellulaire
matrixderivaten. Van vacutimtherapie is nog onvoldoen-
de bekend. Veelbelovend voor de tockomst is genthera-
pie, waarbij neovascularisatiec wordt bevorderd door het
gen voor VEGF verhoogd tot expressie te brengen.

LITERATUUR
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Behandeling van een groot basaalcelcarcinoom met

imiquimod 5% creme

R.C. Beljaards

INLEIDING

Voor de behandeling van het basaalcelcarcinoom (BCC)
zijn meerdere therapeutische opties voorhanden. In
de Richtlijn Basaalcelcarcinoom van de Nederlandse
Vereniging voor Dermatologie en Venereologie is
chirurgische excisie de behandeling van eerste keuze,
gevolgd door cryochirurgie en radiotherapie. In deze
richtlijn zijn de nieuwe niet-invasieve behandelingsmo-
gelijkheden imiquimod 5% créme (Aldara®) en fotody-
namische therapie (PDT) nog niet verder uitgewerkt,
omdat op het moment van totstandkomen van de richt-
lijn (november 2001) onvoldoende literatuur voorhan-
den was.! Inmiddels zijn voldoende en ook kwalitatief
goede studies over deze nieuwe behandelingen ter
beschikking gekomen en wordt registratie van PDT bin-
nenkort verwacht. Recent is imiquimod 5% créme gere-
gistreerd voor de behandeling van het kleine (<2 cm)
superficieel groeiend basaalcelcarcinoom (sBCC). In dit
artikel wordt de behandeling van een groot sSBCC met
imiquimod 5% créme beschreven, met een ziektevrije
follow-up van inmiddels bijna 1 jaar.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 31-jarige blanke vrouw bezocht de polikliniek
wegens een grote afwijking op haar linkerbovenarm, die
zich in tien jaar tijd langzaam had ontwikkeld. Uit de
anamnese bleek dat zij op deze plaats gevaccineerd was
tegen pokken, wat tot een blijvend litteken aanleiding
had gegeven. Elders was zij eenmalig behandeld geweest
met cryotherapie.

Bij onderzoek werd op de laterale zijde van de lin-
kerbovenarm een asymmetrische 35 x 45 mm metende
matig-scherp begrensde huidafwijking waargenomen,
gekenmerkt door afwisselend grillige gebieden van
hypopigmentatie en gebieden van roodheid met schil-
fering en crustae (figuur 1). Een huidbiopt werd afge-
nomen voor histologisch onderzoek. Dit toonde een
basaalcelcarcinoom met een voornamelijk superficieel

groeitype.
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Samenvatting

De ziektegeschiedenis van een patiénte met een
groot basaalcelcarcinoom op de bovenarm wordt
beschreven. De tumor kwam door zijn omvang
niet in aanmerking voor chirurgische verwijdering.
Lokale behandeling met imiquimod 5% créme deed
de tumor verdwijnen (ziektevrije follow-up-periode
tot op heden 1 jaar) en gaf een cosmetisch bevre-
digend eindresultaat. Imiquimod 5% créme is gere-
gistreerd voor de behandeling voor kleine (<2 cm)
superficiéle basaalcelcarcinomen. In dit artikel
wordt de literatuur over de eerste resultaten bij de
behandeling van grote superficiéle basaalcelcarci-
nomen besproken, waaruit ook een bevredigende
effectiviteit blijkt.

Summary

The case history of a patient with a large superficial
basal cell carcinoma located on the upper arm is
presented. Because of the size of the tumor, surgical
removal was not the preferred type of treatment. The
patient was treated with local imiquimod 5% cream,
which resulted in disappearance of the tumour
(disease-free interval 1 years up to now) and a good
cosmetic result. In the Netherlands, imiquimod 5%
cream is registered for the treatment of small (<2 cm)
superficial basal cell carcinomas. In this publication,
recent articles demonstrating a satisfactory efficacy
with respect to larger tumours are quoted.

basaalcelcarcinoom - litteken -
imiquimod - Aldara®

basal cell carcinoma - scar -
imiquimod - Aldara®

Rekening houdend met de forse omvang van de laesie
werden met de patiénte de mogelijkheden voor behan-
deling doorgenomen, waaronder chirurgische excisie
met split skin graft. Omdat van chirurgie een cosmetisch
slecht resultaat te verwachten was werd in onderling
overleg besloten tot een behandeling met imiquimod
5% créme, waarna de patiénte nauwgezet poliklinisch
gecontroleerd zou worden.

Behandeling werd ingezet met eenmaal daags imiqui-
mod 5% créme, vijf keer per week, gedurende zes weken.
De créeme werd zonder occlusie aangebracht en na acht
uur applicatieduur afgewassen. Tijdens de behandel-
periode ontwikkelde zich een reactie van roodheid en
induratie. Na het staken van de therapie verdween de
huidreactie. Tijdens de nacontroles werden geen aan-
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Figuur 1. Op de linkerbovenarm een superficieel groeiend
BCC van 35 x 45 mm in een voormalig vaccinatielitteken.

wijzingen gezien voor een recidief. Naast de oorspron-
kelijke hypopigmentatie is momenteel alleen nog een
licht resterytheem en wat postinflammatoir pigment in
de rand zichtbaar (figuur 2). Inmiddels is een termijn
van bijna 1 jaar na behandeling bereikt en zijn er geen
aanwijzingen voor een recidief.

BESPREKING

Het is bekend dat maligniteiten in littekens kunnen
ontstaan. Meestal betreft het dan een plaveiselcelcarci-
noom, maar ook de ontwikkeling van BCC in chirur-
gische littekens?? verbrandingslittekens* en vaccinatie-
littekens®7 is beschreven. Dit type basaalcelcarcinoom
is bekend onder de naam Marjolin’s ulcus, alhoewel
over de juistheid van dit eponiem getwijfeld wordt.® De
pathogenese van het ontstaan van deze huidtumoren
is onbekend.

Ook het basaalcelcarcinoom van de hier gepresen-
teerde patiénte is ontstaan in een vaccinatielitteken.
Omdat patiénte er laat mee kwam, had de tumor een
forse omvang gekregen. Chirurgische excisie zou vol-
gens de Richtlijn Basaalcelcarcinoom de behandeling
van eerste keuze zijn!, maar vanwege de afmetingen van
de tumor zou dit waarschijnlijk leiden tot een lelijk lit-
teken. Daarom werd besloten om een niet-chirurgische
procedure de voorkeur te geven en werd gekozen voor
lokale behandeling met imiquimod 5% creme.

Imiquimod is een immune response modifier, die na
applicatie aanleiding geeft tot een toegenomen activiteit
van zowel het cellulaire als het innate immuunsysteem.
Onder invloed van de productie van cytokines (waaron-
der IL-1, IL-6, IL-2, TNF-a en INF-a) en chemokines
(waaronder MIP-Ia en IL-8), wordt op de plaats van
applicatie een antivirale, antitumorale en immunoregu-
latoire reactie op gang gebracht.

Het exacte mechanisme achter de effectiviteit van
behandeling van het BCC met imiquimod is echter
nog niet bekend. Bij het spontaan in regressie gaan

Figuur 2. Negen maanden na aanvang van behandeling met
imiquimod 5% creme (totale behandelduur: 6 weken) resteert
postinflammatoire pigmentatie en hypopigmentatie.

van BCC speelt de Thl-respons een rol.” Het pro-
fiel van de bij deze reactie vrijgekomen cytokines lijkt
erg op datgene wat wordt opgewekt door imiquimod.
Er is gesuggereerd dat het vrijkomen van cytokines
gevolgd zou kunnen worden door een afname van
expressie van blc-2 door de tumorcellen (hetgeen de
kans op apoptose kan vergroten) en een toename van
expressie van ICAM-1 op endotheelcellen (wat kan
resulteren in een instroom van macrofagen en andere
ontstekingscellen).!?

Na de eerste publicatie over de werkzaamheid van imi-
quimod 5% créme bij het BCC11 zijn vele fase II-studies
verricht, uitgaande van verschillende doseringsschema’s,
variérend van driemaal tot zevenmaal per week geduren-
de 6-16 weken. In een recente fase ITII-studie is het resul-
taat van een vijfmaal versus zevenmaal per week dose-
ringsschema bij kleine sBCC’s met elkaar vergeleken,
met een behandelperiode van zes weken.!? Volledige
histologische genezing werd bij respectievelijk 82% en
79% van de gevallen bereikt. Een andere fase III-studie
toonde het resultaat van behandeling van 182 patiénten
met een klein sBCC met een vast doseringschema van
vijf applicaties per week gedurende zes weken.!® Twaalf
weken na behandeling waren 163 patiénten (90%) kli-
nisch vrij van sBCC. Na een follow-up van 1 jaar waren
van de resterende 158 patiénten (5 patiénten uit fol-
low-up geraakt) er 153 nog steeds klinisch genezen
(“sustained clinical clearance” 92,7%). Voor de gehele
groep van 182 patiénten was na 1 jaar dus 84% (153 van
de 182) klachtenvrij.

In een publicatie van twee fase II-studies van behan-
deling van het nodulaire basaalcelcarcinoom (nBCC)
werden eveneens verschillende doseringsschemata met
elkaar vergeleken.!* Met een behandelschema van
zeven dagen per week gedurende 6 of 12 weken werd
na chirurgische excisie van het behandelde gebied een
histologische genezing gevonden van respectievelijk
71% (6 weken behandeld) en 76% (12 weken behan-
deld).

Behandeling met imiquimod kan gepaard gaan met
lokale huidreacties, bestaande uit erytheem, erosies,
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jeuk, schilfering en korstvorming. De intensiteit van de
lokale reactie kan per patiént sterk wisselen en is gere-
lateerd aan het aantal dagen per week dat behandeld
wordt. Bovendien blijkt de intensiteit van de lokale reac-
tie samen te hangen met de mate van effectiviteit.

Imiquimod 5% creme is recentelijk geregistreerd voor
de lokale behandeling van kleine (<2 ¢cm) sBCC’s. Tot
op heden zijn twee publicaties verschenen van succes-
volle behandeling van grote sSBCC’s met imiquimod 5%
créme. In een casuistische mededeling werd een patiént
beschreven met een 5 x 6 cm metend sBCC op de onder-
arm.'® Deze patiént werd behandeld met imiquimod 5%
créme driemaal per week gedurende 12 weken en was
klachtenvrij na een follow-up van 10 maanden. De twee-
de publicatie ging over een open multicentrische studie,
waarin 66 patiénten met grote (2-48 cm?) sBCC’s met
imiquimod werden behandeld.'® De behandelfrequentie
was 5x/week gedurende zes weken. Twaalf weken na
de behandeling waren 55 van de 66 patiénten tumorvrij
(83%), een genezingspercentage dat vergelijkbaar is met
de resultaten bij kleine sBCC’s. Gegevens van langere
tfollow-up-periodes zijn (nog) niet beschikbaar.

Een nadeel van conventionele therapieén zoals excisie,
cryochirurgie en radiotherapie is dat ze niet tumorspe-
cifiek zijn. Dit resulteert voor alle behandelingsmodali-
teiten in verwijdering van gezond weefsel (de “marge”)
in zowel de diepte als aan de randen. Dit kan ten koste
gaan van de functionaliteit van het aangedane gebied en
het cosmetische resultaat negatief beinvloeden. Nieuwe
behandelingen, waaronder imiquimod 5% cré¢me en
PDT, zijn erop gericht om tumorspecifiek te zijn, waar-
door dit negatieve gevolg zo veel mogelijk kan worden
voorkomen. Voor kleine sSBCC’s (<2 c¢m) is in studies
voldoende effectiviteit van imiquimod 5% créme aan-
getoond. Voor nBCC’s, zelfs met een laag risico op
recidief] is de effectiviteit van imiquimod 5% creme niet
vergelijkbaar met chirurgische excisie en kan het dus niet
aanbevolen worden.

Voor de behandeling van het BCC blijven de conven-
tionele behandelingen vooralsnog de therapie van eerste
keuze. Desalniettemin kan in gewogen situaties immu-
notherapie met imiquimod 5% créme een goede optie
zijn, mits goede follow-up is gewaarborgd.

LITERATUUR

Literatuur op te vragen bij de auteur (zie correspondentie-
adres).
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Omgevings- en erfelijke risicofactoren voor huidkanker:

een beknopt overzicht van de literatuur, onderzoeksresultaten in Nederland

en volksgezondheidsaspecten

C. Kennedy

INLEIDING

Het basaalcelcarcinoom (BCC), het plaveiselcelcarci-
noom (PCC) en het melanoom (MM) vormen een toe-
nemend volksgezondheidsprobleem.!”* Zowel omge-
vingsfactoren als erfelijke factoren zijn van belang in de
pathogenese van deze vormen van huidkanker. In dit
artikel zal een kort overzicht worden gepresenteerd van
deze risicofactoren.

RISICOFACTOREN

Het samenspel tussen de verschillende risicofactoren voor
huidkanker is een complex geheel. De externe omgeving
bevat biologische, chemische en fysische factoren. De
mate van blootstelling aan deze omgevingsfactoren wordt
veelal bepaald door secundaire factoren die te maken
hebben met de gastheer, zoals beroepsuitoefening, socio-
economische status, socioculturele en psychologische
aspecten. Of blootstelling tot de ontwikkeling van
huidkanker leidt heeft vervolgens
genetische factoren en de immunologische respons van de
gastheer.® In het hiernavolgende beknopte overzicht zal
onderscheid gemaakt worden tussen omgevingsfactoren
en erfelijke factoren, die afzonderlijk belicht worden.
Omgevingsfactoren die van belang geacht worden voor de
ontwikkeling van huidkanker zijn samengevat in tabel 1.

te maken met

Ultraviolette straling
In de literatuur wordt ultraviolette straling als de belang-
rijkste omgevingsrisicofactor genoemd, die zowel een rol
speelt bij de ontwikkeling van huidkanker, de ontwikke-
ling van precursorlaesies (actinische keratosen, nevi en
dysplastische nevi) en de ontwikkeling van risicoindica-
toren zoals epheliden, lentigines, elastose en teleangiéc-
tasicén.” 12

Het risico van ultraviolette straling wordt grotendeels
bepaald door gastheerfactoren zoals huidtype, haar-
kleur en de mate van gevoeligheid voor zonlichtbestra-
ling.”"'%! Onderzocken die de invloed van ultraviolette

Correspondentie-adres:
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Samenvatting

In dit artikel wordt een beknopt overzicht gegeven
van de op dit moment bekende risicofactoren
(omgeving, genetisch) voor het ontstaan van het
basaalcelcarcinoom, het plaveiselcelcarcinoom en
het cutane melanoom. Tevens worden Nederlandse
onderzoekresultaten op dit terrein gepresenteerd.
Tot slot worden de risicofactoren geplaatst in het
bredere kader van volksgezondheid en preventie.

Summary

Risk factors for basal cell carcinoma, squamous cell
carcinoma and cutaneous malignant melanoma can
be divided into environmental and genetic risk fac-
tors. This article provides a short overview of the cur-
rently known risk factors for skin cancer and discus-
ses the results of Dutch research in this field. Finally,
the risk factors are presented in the broader public
health perspective.

huidkanker - omgevingsfactoren -
genetische factoren - risicofactoren

skin cancer - environmental risk factors
- genetic risk factors

straling hebben bestudeerd maken veelal een onderscheid
tussen acute zonbelichting (zonverbranding) en chroni-
sche zonbelichting. Chronische zonbelichting tijdens
het volwassen leven (veelal recreationeel of beroepsma-
tig ) is voornamelijk geassocieerd met de ontwikkeling
van actinische keratosen, het plaveiselcelcarcinoom en
de ontwikkeling van het nodulair basaalcelcarcinoom op
het hoofd en het aangezicht.”"!317 Zonverbrandingen
zijn met name geassocieerd met de ontwikkeling van het
superficieel basaalcelcarcinoom, vooral op de thorax.!”
Zonverbrandingen voor het 20%¢ levensjaar zijn sterk
geassocicerd met de ontwikkeling van grote aantallen
nevi, dysplastische nevi en een toegenomen risico voor
de ontwikkeling van het melanoom.!2-15.18-21

Ultraviolette straling geeft aanleiding tot mutaties,
DNA-beschadigingen  (mutaties
van de pyrimidine-dimeren in het p53 tumorsuppresor-
gen)?223 en onderdrukking van tumorafstoting, uitein-
delijk leidend tot de vorming van huidkanker.?*2%

immunosuppressie,

Ioniserende straling
Het sterkste epidemiologische bewijs dat ioniserende
straling een risicofactor kan zijn voor de ontwikkeling
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van huidkanker is gevonden voor de ontwikkeling van
het basaalcelcarcinoom. Ook zijn er dosisassociaties
gevonden m.b.t. de ontwikkeling van het plaveiselcel-
carcinoom en het maligne melanoom.?® Een relatie met
het ontstaan van precursorlaesies is minder duidelijk; de
ontwikkeling van actinische keratosen en huidkanker is
wel gerapporteerd in associatie met elektronentherapie
voor mycosis fungoides.?”

Roken

Roken wordt gezien als een belangrijke risicofactor
voor de ontwikkeling van het plaveiselcelcarcinoom.??
De risico’s zijn het grootst bij mensen die langdurig
roken en bij degenen die pijp roken.?$3! Voor het
basaalcelcarcinoom en het maligne melanoom zijn geen
duidelijke relaties gevonden met roken?®3%31 alhoewel
melanoompatiénten wel een verhoogde kans hebben op
het ontwikkelen van metastasen, indien zij blijven roken
nadat de diagnose melanoom is gesteld.3? De effecten
van het roken kunnen op verschillende manieren
bijdragen tot de ontwikkeling van huidkanker. DNA-
beschadiging t.g.v. benzo[a]pyreen in sigarettenrook

en immunosuppressie spelen mogelijk een belangrijke
ol 33:34

Pesticiden, polycyclische aromatische hydrocarbonen
(PAH’s) en arseenbevattende stoffen

Blootstelling aan chemische substanties in de omge-
ving kan plaatsvinden door direct huidcontact, inha-
latie en ingestie. Pesticiden zijn toxische middelen
die ingezet worden tegen insecten, schimmels, onge-
dierte en onkruidgewassen; deze middelen worden
met name gebruikt in de landbouw en voor volksge-
zondheidsredenen in geval van bijvoorbeeld vector-
bestrijding. Pesticiden worden geassocieerd met een
breed scala aan kankers zoals sarcomen, lymfomen,
multipel myeloom, leukemie, kanker van de prostaat,
testis, longen en hersenen.?® Het bewijs m.b.t. huid-
kanker is niet éénduidig: sommige studies vinden wel
een associatie®® andere niet.3¢ Bij de relatie met de
ontwikkeling van actinische keratosen is er mogelijk
sprake van een synergistische rol van pesticiden en
zonlicht.3”

De relatie tussen blootstelling aan PAH’s en de ont-
wikkeling van kanker is door verschillende auteurs gerap-
porteerd.?8383° PAH’s zijn met name geassocieerd met
een toegenomen risico voor kankers van de longen,
blaas, oesophagus, lever, prostaat, nieren en huid.** In
verscheidene industriéle studies is een associatie aange-
toond met het plaveiselcelcarcinoom van de lippen en
het scrotum.*® Industrieén waar blootstelling aan PAH’s
veelvuldig voorkomt zijn kolenmijnen, metaalindustrie,
teer- en asfaltproductie en houtimpregnatie.*!

Met betrekking tot arseenbevattende stoffen is er
voldoende bewijs voor carcinogeniciteit bij mensen.?
Blootstelling aan arseen kan op verschillende manieren
plaatsvinden: medicinaal (voorheen bij de behandeling
van psoriasis en met arseen gecontamineerde kruiden),
via beroepsmatige contacten (ijzersmelterijen) en door

Tabel 1. Omgevingsfactoren geassocieerd met de
ontwikkeling van huidkanker.

Omgevingsfactor

Meest voorkomende
associaties met:

Humaan papillomavirusinfectie (HPV) PCC
Verworven immunosuppressie

Ultraviolette straling PCC, BCC, MM
loniserende straling BCC

Roken PCC
Pesticiden PCC, MM (?)
Polycyclische aromatische

hydrocarbonen (PAH’s) PCC
Arseenhoudende stoffen PCC, BCC
HIV/AIDS PCC, BCC, MM

PCC, BCC, MM

MM: maligne melanoom.

PCC: plaveiselcelcarcinoom; BCC: basaalcelcarcinoom;

milieuverontreiniging (afvalwater).3”#1#2  Kankers ten
gevolge van arseen zijn: hepatoma’s, angiosarcoma van
de lever, leukemie, lymfomen, en kankers van blaas, lon-
gen en huid.*® Wat de huid betreft is arseen een risico-
factor gebleken voor het ontstaan van arseenkeratosen,
de ziekte van Bowen, het plaveiselcelcarcinoom en het
basaalcelcarcinoom.37:4447

Humaan immunodeficiéntie-virusinfecties (HIV)
Immunosuppressie ten gevolge van HIV is een gastheer-
gebonden risicofactor die de kans op een huidkanker kan
verhogen. Bij HIV-positieve personen wordt een ver-
hoogde incidentie waargenomen van het basaalcelcarci-
noom en het plaveiselcelcarcinoom, terwijl het maligne
melanoom een agressiever beloop kent. #8347

Humaan papillomavirus (HPV)

Van humane papillomavirussen (HPV’s) zijn verschil-
lende typen bekend die een rol spelen bij de ontwik-
keling van cervicale, anogenitale en oropharyngeale
tumoren.’® De groep van met epidermodysplasia ver-
ruciformis (EV)-geassocieerde HPV-types, en HPV 2
en -3 zijn geassocieerd met het basaalcelcarcinoom, het
plaveiselcelcarcinoom en benigne wratachtige laesies van
de huid.’! HPV-DNA wordt gevonden in basaalcelcar-
cinomen, plaveiselcelcarcinomen en actinische keratosen
van zowel immuungecompromitteerde als immuuncom-
petente patiénten.’? Het mechanisme waardoor HPV
huidkanker veroorzaakt is nog niet bekend.

Verworven immunosuppressie

Immunosuppressic maakt de gastheer bevattelijker
voor externe factoren zoals ultraviolette straling en
HPV-infectie. Orgaantransplantatie-patiénten die veelal
hoge doses immunosuppressieve medicatie ontvangen
hebben een sterk verhoogde kans op het ontwikkelen
van huidkankers en precursorlaesies. Bij deze patiénten
komen basaalcelcarcinomen, plaveiselcelcarcinomen en
actinische keratosen veel vaker voor dan in de algemene
populatie.®?
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Tabel 2. Genetische factoren die de kans op huidkanker
(kunnen) vergroten.

Genetische risicofactoren

Meest voorkomende
associaties met:

Mannelijk geslacht PCC, BCC
Leeftijd PCC, BCC
Lichte huid, rood haar, blauwe ogen PCC, BCC, MM
Melanocortine-1-receptor-genvarianten PCC, BCC, MM
HLA-antigenen, bijvoorbeeld MICA (?)  PCC, BCC
Xeroderma pigmentosum PCC, MM
Basaalcel nevus-syndroom BCC

Albinisme PCC, BCC, MM
Epidermodysplasia verruciformis PCC

FAMMM (p16) MM

BCC: basaalcelcarcinoom; PCC: plaveiselcelcarcinoom; MM:
maligne melanoom; FAMMM: Familial Atypical Multiple Mole
Melanoma; HLA: Human Leukocyte Antigen; MICA: MHC class |
chain-related gene A.

GENETISCHE FACTOREN

Genetische risicofactoren zijn factoren die de gast-
heer ontvankelijker maken voor de schade veroorzaakt
door exogene (omgevings-)risicofactoren. De leeftijd,
ofschoon niet erfelijk bepaald zoals bijvoorbeeld huidty-
pe, zal hier wel besproken worden. In deze sectie zullen
ook enkele genetische syndromen besproken worden die
een verhoogde kans op huidkanker met zich (kunnen)
meebrengen (tabel 2).

Leeftijd en geslacht

Oudere leeftijd en het mannelijk geslacht zijn risicofac-
toren met betrekking tot de ontwikkeling van het pla-
veiselcelcarcinoom en het basaalcelcarcinoom. Oudere
leeftijd representeert de cumulatieve last van blootstel-
ling aan omgevingsfactoren en brengt een toegenomen
risico met zich mee voor alle huidkankers, precursorlae-
sies en cutane risico-indicatoren zoals lentigines, elasto-
se en teleangiéctasieén. De positieve associatie met het
mannelijk geslacht is tevens het gevolg van de hogere
belasting door de omgeving, ook omdat mannen vaker
dan vrouwen een buitenberoep hebben.

Fenotypische factoren

Fenotypische factoren spelen een belangrijke rol bij
een toegenomen risico voor huidkanker. De combi-
natie van een licht huidtype met overmatige exposi-
tie aan ultraviolette straling leidt tot hoge frequenties
van plaveiselcelcarcinomen, basaalcelcarcinomen en
melanomen. In landen zoals Australié zijn een lichte
huid, rood en blond haar, groene en blauwe ogen en
een onvermogen om bruin te worden geidentificeerd
als belangrijke risicofactoren voor alle huidkankers.”
Diezelfde fenotypische factoren zijn tevens sterk geas-
socieerd met precursorlaesies en cutane risico-indica-
toren.>*

Melanocortine-1-receptor (MCI1R)

Moleculaire studies hebben het belang van het MC1R-
gen aangetoond met betrekking tot pigmentatie en
pathogenetische mechanismen die tot de ontwikkeling
leiden van huidkanker.®®5¢ Het MC1R-gen is één van
vijf melanocortinereceptoren die verschillen wat betreft
hun affiniteit voor verschillende melanotropinen. MC1R
heeft de sterkste affiniteit voor o-MSH en ACTH.

In het algemeen leidt activering van het MC1R-gen
tot productie van eumelanine, dat via melanosomen
naar omgevende keratinocyten wordt getransporteerd
en aanleiding geeft tot pigmentatic van de huid. Deze
huidpigmentatie speelt een belangrijke fotoprotectieve
rol tegen de DNA-beschadigende effecten van ultravi-
olette straling.

Indien er varianten (polymorfismen) optreden in het
MCI1R-gen, dan kan dat aanleiding geven tot andere
reacties na eerdere binding met a-MSH. Deze varianten,
die voornamelijk gevonden worden bij personen met
een licht huidtype en rood haar, leiden tot veranderingen
in de eumelanine/pheomelanine-ratio. Bij personen
met deze fenotypische kenmerken geeft het verhoogde
pheomelanineniveau aanleiding tot huidkankervor-
ming. Pheomelanine (het rode pigment) geeft minder
bescherming tegen ultraviolette straling dan eumelanine
(donker pigment), waardoor er meer beschadigingen
kunnen optreden. Deze beschadigingen worden onder
andere gekenmerkt door de vorming van vrije radicalen
na blootstelling aan ultraviolette straling.57-0

HLA-antigenen, glutathion-S-transferase (GTST)-
polymorfismen, cytochroom P-450 polymorfismen
Naast de hierboven al genoemde polymorfismen in het
MCIR-gen zijn HLA-antigenen, polymorfismen in het
glutathion-S-transferase (GTST) en het cytochroom P-
450-gen erfelijke factoren die met een verhoogd risico
voor huidkanker zijn geassocieerd.®!** HLA-DR-homo-
zygositeit is geassocieerd met een hoger risico voor het
plaveiselcelcarcinoom.®! Associaties tussen HLA-allelen
en het basaalcelcarcinoom zijn waargenomen op Saba.%®
De GTST-enzymen spelen een belangrijke rol in het limi-
teren van de toxische effecten van vrije zuurstofradicalen.
In geval van polymorfismen ontstaat er een verhoogd
kans op het plaveiselcelcarcinoom.2:%3 Polymorfismen in
het cytochroom P450 zijn geassocieerd met een toege-
nomen kans op het maligne melanoom.%

MHC-class I, chain-related gene A (MICA)
Het ‘human leukocyte antigen” (HLA)-systeem speelt
een belangrijke rol in de cellulaire immuniteitsreacties op
virale en tumorantigenen.®” De MHC class I chain-rela-
ted proteinemoleculen (MIC) worden beschouwd als
door stress geinduceerde antigenen die herkend worden
door cytotoxische T-cellen en ‘natural killer’-cellen die
een belangrijke rol spelen in de surveillance van geinfec-
teerde en beschadigde cellen.%87°

MIC-genen worden in tijden van stress tot expressie
gebracht op monocyten, endotheelcellen, epitheliale cel-
len, fibroblasten en keratinocyten.”!-72



MICA-genen die onderdeel zijn van de MIC-familie
zijn gevonden in bepaalde experimentele kankercellij-
nen, zoals epitheliale tumoren, lymfomen en acute lym-
6873 Gezien de aanwezigheid van
MICA-moleculen op keratinocyten zou een mogelijke
rol van MICA in de pathogenese van huidkanker kunnen
zijn weggelegd.

foblastaire leukemie.

Genetische syndromen

Genetische syndromen zoals xeroderma pigmentosum,
albinisme, basaalcel nevus-syndroom, epidermodyspla-
sia cerruciformis en het ‘familial atypical mole malig-
nant melanoma (FAMMM)’-syndroom hebben alle een
genetisch defect, dat mensen kwetsbaarder maakt voor
ultraviolette straling en vervolgens voor verschillende
vormen van huidkanker en precursorlaesies.

Xeroderma pigmentosum wordt gekarakteriseerd
door een deficiéntie in het ‘nucleotide excision repair
mechanism’ (NER) dat normaliter beschadigde stukjes
DNA ‘wegknipt’. Deze deficiéntie leidt tot een sterk
verhoogde kans op actinische keratosen en het plavei-
selcelcarcinoom.”

Albinisme wordt gekarakteriseerd door een mutatie
in het tyrosinasegen, dat leidt tot hypopigmentatie van
de huid, haren en ogen.”® Ten gevolge van de vermin-
derde bescherming tegen ultraviolette straling komen
huidkankers en actinische keratosen veelvuldig voor bij
deze patienten.”®

Bij de ontwikkeling van huidkanker zijn bepaalde
mechanismen die te maken hebben met regulering,
differentiatic en apoptose vaak verstoord. In geval van
basaalcel nevus-syndroom is gebleken dat er mutaties
zijn opgetreden in het zogeheten patched gene protein
(PCTH), dat onderdeel uitmaakt van de ‘epidermal
growth-stimulating hedgehog pathway’.””

Epidermodysplasia verruciformis (EV) is een zeld-
zame genodermatose waarbij patiénten wrachtachtige
laesies en actinische keratosen ontwikkelen en een ver-
hoogde kans op het plaveiselcelcarcinoom hebben.”87?
Huidlaesies van deze patiénten bevatten over het alge-
meen diverse EV-HPV-typen.

Ongeveer 10% van de cutane maligne melanomen
komt voor in families met het ‘FAMMM-syndroom’,
dat gekarakteriseerd wordt door familair optredende
melanomen en atypische nevi.8? Het met het melanoom
geassocieerde gen is gelokaliseerd op chromosoom 9p2l,
dat voor het tumorsuppressorgen CDKN2A codeert.
Incomplete penetratie en een variabele klinische expres-
sie zorgen voor risicomodificatic door genetische en
omgevingsfactoren. In Nederland hebben FAMMM-
families ook een hogere kans op een melanoom bij aan-
wezigheid van een MC1R-variant.?!

ONDERZOEK IN NEDERLAND

Voor de evaluatie van omgevingsfactoren en genetische
factoren in relatie tot de ontwikkeling van huidkanker

werd een groep van 966 patiénten bestudeerd die par-
ticipeerden in een case-control-studie op de Afdeling
Huidziekten van het Leids Universitair Medisch
Centrum (projectleider Leidse Sproeten Studie (LSS):
Dr. J.N. Bouwes Bavinck). Als onderdeel van deze stu-
dies werd tevens onderzoek gedaan naar de relatie tussen
roken en de ontwikkeling van huidkanker en de relatie
tussen roken en veroudering van de huid.?$:85
Omgevingsfactoren®2383.87

Ultraviolette straling®

Ook in Nederland zijn pijnlijke zonverbrandingen vé6r
de leeftijd van 20 jaar geassocieerd met een toegeno-
men risico voor alle vormen van huidkanker en precur-
sorlaesies zoals actinische keratosen, nevi en atypische
nevi. Cumulatieve zonlichtexpositie is geassocieerd met
een toegenomen risico voor het plaveiselcelcarcinoom
en actinische keratosen. Daarentegen lijkt er daarbij een
lager risico te zijn voor het melanoom, ondanks het feit
dat levenslange expositie niet het aantal melanocytaire
en atypische nevi vermindert. Pijnlijke zonverbrandin-
gen noch cumulatieve zonexpositie lijken geassocieerd te
zijn met een verhoogd risico op de ontwikkeling van ver-
rucae seborrhoicae. De resultaten van het Nederlandse
onderzoek®? komen overeen met die van de internatio-
nale literatuur.”?%0

Roken®

Roken en ultraviolette straling zijn bekende factoren
die aanleiding geven tot veroudering van de menselijke
huid.8+3¢ De doelstelling van ons onderzoek was om het
belang van intrinsieke veroudering en veroudering ten
gevolge van zonlichtexpositie en roken te onderzoeken
op de ontwikkeling van elastose en teleangiectasieén.

Ten aanzien van elastose werd voor beide geslachten
een sterke associatie waargenomen met leeftijd en zon-
lichtexpositie; voor teleangiectasieén was deze relatie
meer uitgesproken bij mannen dan bij vrouwen. Voor
zowel mannen als vrouwen was roken geassociecerd met
clastose en bij mannen met teleangiectasicén. Roken
bleek niet geassocieerd te zijn met de ontwikkeling van
teleangiectasieén bij vrouwen.

Intrinsieke verschillen tussen mannen en vrouwen
(bijvoorbeeld hormonale verschillen) of gedragsmatige
verschillen (bijvoorbeeld frequenter gebruik van cos-
metica door vrouwen) kunnen hiervoor een mogelijke
verklaring bieden. In tegenstelling tot elastose zijn tele-
angiectasieén bij viouwen mogelijk geen goede maat om
veroudering vast te stellen.

Pesticiden, polycyclische aromatische hydrocarbonen
(PAH?s), arseenverbindingen en asbests

Expositie aan deze chemische stoffen werd onderzocht
als mogelijke risicofactor voor de ontwikkeling van
huidkanker. Wij analyseerden gegevens van een case-
control-studie met 161 plaveiselcelcarcinoompatiénten,
302 patiénten met een nodulair basaalcelcarcinoom, 152
patiénten met een superficieél basaalcelcarcinoom, 125
patiénten met een cutaan melanoom en 386 gezonde
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personen als controle. In ons onderzoek was expositie
aan arseenverbindingen geassociecerd met een toegeno-
men risico voor alle vormen van huidkanker, hetgeen
overeenkomt met andere studies.?”#*4#” De onderzoeks-
resultaten met betrekking tot pesticiden en PAH’s zijn
in vele studies niet éénduidig; zo komen de bevindingen
van ons onderzoek niet overeen met een grote studie in
Canada, waarbij wel associaties gevonden werden met
het gebruik van insecticiden, herbiciden, fungiciden,
kolen, petroleumproducten en asbest.

De verschillen in onderzoeksresultaten zijn mogelijk
te wijten aan verschillen in studie-opzet, verschillen in
blootstelling en kwantificatie daarvan, verschillen in
de bestudeerde populaties en verschillen in studieana-
lyse.8”

Genetische factoren8®3°

Melanocortine-1-receptor (MCIR)$S

De relatie van MCI1R-genvarianten, een lichte huid,
rood haar en de ontwikkeling van het cutane melanoom
werd bij 123 patiénten met deze vorm van huidkanker
en 385 controlepersonen onderzocht. Om de associatie
tussen MC1R-genvarianten en huidtype of haarkleur te
analyseren werd ook gebruik gemaakt van informatie
verkregen van 453 patiénten met een plaveiselcelcarci-
noom of een basaalcelcarcinoom.

De analyse van alle MC1R-varianten tezamen toonde
aan dat de aanwezigheid van een MCI1R-variant geas-
socieerd was met een verhoogd risico op het maligne
melanoom, hetgeen na stratificatie onathankelijk bleek
van huidtype en haarkleur.

Patiénten die varianten hadden van Val60Leu,
Val92Met, Argl42His, Argl51Cys, Argl60Trp,
Argl63Gln, en His260Pro en Asp84Glu hadden een
verhoogd risico om het melanoom te ontwikkelen.

De aanwezigheid van de Asp84Glu-variant bleek geas-
socieerd te zijn met het hoogste risico. Frequent voorko-
mende MCI1R-varianten zoals Asp84Glu, Argl42His,
Argl51Cys, Argl60Trp, His260Pro en Asp294His
waren het sterkst geassocicerd met een lichte huid en
rood haar.

Concluderend kan gesteld worden dat meerdere
MCI1R-varianten predisponeren tot het cutaan maligne
melanoom en dat mogelijk de Asp84Glu-variant het
hoogste risico met zich meedraagt. Deze predispositie
lijkt grotendeels onathankelijk te zijn van huidskleur en
haarkleur.

MHC-class I, chain-related gene A (MICA)Y
Als onderdeel van de bovennoemde case-control-studie
werd de mogelijke associatie tussen MICA-genpolymor-
fismen en het risico op zowel het plaveiselcelcarcinoom
alsook het basaalcelcarcinoom geévalueerd. Wij onder-
zochten 153 patiénten met een plaveiselcelcarcinoom,
261 patiénten met een basaalcelcarcinoom, 111 contro-
lepatiénten met een melanoom en 247 controlepersonen
zonder huidkanker in de voorgeschiedenis.

Vijf verschillende MICA-allelen A4, A5, A6, A9 en
A5.1 werden onderzocht. Er werd specifiek gekeken

naar een mogelijke associatie tussen MICA 5.1-homozy-
gotie en huidkanker, aangezien aannemelijk is dat deze
personen de hoogste kans hebben op het ontwikkelen
van huidkanker indien het MICA-gen een rol zou spelen
in de carcinogenese van de huid. De associatie tussen
MICA-polymorfisme en het plaveiselcelcarcinoom werd
onderzocht bij zowel HPV-positieve als HPV-negatieve
personen.

Onze analyse toonde aan dat homozygoten en hetero-
zygoten van het MICA 5.1-variante gen geen verhoogd
risico hadden voor huidkanker vergeleken met personen
die dit gen niet hadden, los van het feit of HPV-infec-
tie aanwezig was. Wij concluderen daarom dat er geen
associatie lijkt te bestaan tussen MICA-genpolymorfisme
en de ontwikkeling van het plaveiselcelcarcinoom of het
basaalcelcarcinoom.

VOLKSGEZONDHEIDSASPECTEN

Ultraviolette straling

Maatregelen ter preventie van zonverbranding en chro-
nische zonbelichting zijn van uitermate groot belang in
het beperken van de huidkankerepidemie. Het veelvul-
dig voorkomen van zonverbrandingen bij kinderen en
adolescenten ten gevolge van langdurig verblijf in de
zon, suboptimaal gebruik van zonnebrandcrémes en het
regelmatig gebruik van zonnebanken draagt in belang-
rijke mate bij aan de ontwikkeling van huidkanker op
latere leeftijd.?!

Primaire preventiestrategieén dienen gericht te zijn
op verminderde blootstelling aan zonbelichting door
middel van fotoprotectie. De belangrijkste preventie-
zuilen zijn: voorlichting en gedragsmodificatie; gebruik
van beschermende kleding, hoeden, petten en parasols;
gebruik en verbetering van de huidige zonnebrandmid-
delen; en veranderingen in de fysicke omgeving zoals
het creéren van schaduwplaatsen.’>?? Dit laatste is met
name van belang in onze tropische rijksdelen (Aruba en
de Antillen).’

Ten aanzien van de primaire preventie kan de derma-
toloog een belangrijke rol spelen door zowel adoles-
centen als volwassenen te wijzen op zowel de versnelde
huidveroudering als de verhoogde kans op huidkanker
door overmatige blootstelling aan zonlicht.

Roken

De informatie dat roken eerder aanleiding geeft tot
huidveroudering en een hoger risico inhoudt voor
de ontwikkeling van huidkanker krijgt relatief weinig
aandacht in voorlichtingscampagnes. De meeste anti-
rookcampagnes leggen vooral de nadruk op overlijden
ten gevolge van hart- en vaatziekten, longemfyseem,
beroertes, maagzweren en niet-cutane vormen van kan-
ker.?3* Informatie over vroegtijdige huidveroudering
en huidkanker kan met name in vruchtbare aarde vallen
bij adolescenten en jongvolwassenen voor wie uiterlijke
schoonheid een belangrijk punt is.
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Deze doelgroep lijkt minder gevoelig te zijn voor be-
dreigende voorlichtingsboodschappen (indien de nadruk
ligt op chronisch ziek zijn of overlijden) en heeft meer
aandacht voor de cosmetische implicaties van hun rook-
gedrag 9496

Stoppen met roken is een van de meest kosteneffec-
tieve interventies. Het grootste effect wordt gezien bij
mensen die vroeg stoppen, maar zelfs stoppen op latere
leeftijd heeft nog eftect. Voor de dermatoloog ligt er dan
ook een belangrijke voorlichtingsrol in het bevorderen
van de effectiviteit van anti-rook-campagnes.

Arseenbevattende stoffen
Campagnes voor primaire preventie met als doel het
verminderen van (huid)kanker t.g.v. arseen dienen in
eerste instantie gericht te zijn op directe blootstelling
aan arseen. Direct contact en vervuiling van de voed-
selketen zijn belangrijke contactmomenten, met name
in de Derde Wereldlanden.*?*” Daar waar expositie aan
arseen niet direct duidelijk is, kan het voorkomen van
huidafwijkingen zoals ‘arsenical keratose’ fungeren als
expositie-indicator en kan het behulpzaam zijn bij de
identificatie van personen met een verhoogd risico.*®
Het ontwikkelen van preventieccampagnes dient in
handen te zijn van epidemiologen, toxicologen, ingeni-
curs en public health-personeel. Dermatologen kunnen
cen belangrijke rol spelen bij de secundaire preventie
door tijdig herkenning van door arseen geinduceerde
huidafwijkingen.*®

Melanocortine-1-receptor (MC1R)-varianten

De bevindingen van het onderzoek naar MC1R-varian-
ten in de Nederlandse populatie suggereren dat ook in
Nederland het aanwezig zijn van MC1R-varianten een
belangrijke risicofactor vormt voor het ontstaan van
huidkanker. Er is gesuggereerd dat erfelijkheidsonder-
zoek gebruikt kan worden om personen te identificeren
die een verhoogd risico hebben, maar in de betreffende
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Met rode koontjes:
huidige inzichten van rosacea

Anton C. de Groot, Johan van der Stek, Vigfus Sigurdsson

osacea is een chronische vasculaire en inflam-

matoire aandoening van het gelaat die vooral bij

vrouwen van middelbare leeftijd voorkomt. Het
Kklinische beeld varieert van mild erytheem met teleangi-
ectasieén via inflammatoire papels en pustels tot ernstige
hypertrofische phymateuze afwijkingen zoals rhinophy-
ma. Ook oogafwijkingen komen frequent voor en kun-
nen ernstig en bedreigend zijn.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van (oude
en) recente inzichten in deze cosmetisch ontsierende
aandoening die — omdat ze vooral voorkomt bij mensen
met lichtere huidtypen — ook wel met de aansprekende
naam ‘the curse of the Celts’ wordt aangeduid.

KLINISCH BEELD

Huid

De manifestaties van rosacea zijn vooral gelokaliseerd op
de neus, de wangen, het voorhoofd en de kin. Minder
vaak zijn ook het gebied achter de oren, het coeur, het
bovenste deel van de rug, de zijkanten van de hals en het
behaarde hoofd aangedaan. Er zijn primaire en secun-
Aaire kenmerken van rosacea.!

Tabel 1. Primaire en secundaire kenmerken
van rosacea.’

Primaire kenmerken

- flushing (opkomende en wegtrekkende roodheid)
- persisterend erytheem

- papels en pustels

- teleangiéctasieén

Secundaire kenmerken

- branderigheid en steken

- plaques

- droge huid

- oedeem

- oogafwijkingen

- phymateuze veranderingen (waaronder
rhinophyma)

Dr. A.C. de Groot, Wapserveen, J. van der Stek, Rotterdam,

Dr. V. Sigurdsson, Utrecht

Correspondentie-adres:

Dr. A.C. de Groot, Schipslootweg 5, 8351 HV Wapserveen, Tel.: 0521-320332,
E-mail: anton.de groot@planet.nl

Samenvatting

Rosacea is een veel voorkomende chronische aan-
doening van het gezicht, die vooral gezien wordt bij
vrouwen van middelbare leeftiid. De vier primaire
kenmerken van rosacea zijn flushing (blozen, voor-
bijgaand erytheem), persisterend erytheem, papels
en pustels, en teleangiéctasieén. Morfologische sub-
typen van rosacea zijn teleangieéctatische rosaceq,
papulopustuleuze rosacea, phymateuze rosacea en
oculaire rosacea. Oogafwijkingen komen bij onge-
veer de helft van de patiénten lijdende aan rosacea
voor, vooral blefaritis en keratoconjunctivitis. De exac-
te oorzaak van rosacea is onbekend. De aandoening
is symptomatisch goed te behandelen maar zelden
te genezen. Milde vormen worden behandeld met
metronidazolcréme of -gel. Alternatieven voor lokale
therapie hiermee zijn clindamycine, erytromycine en
azelainezuur 15% in créme of gel. Actievere rosacea
wordt behandeld met orale therapie, vooral met de
tetracyclines (fetracyclinehydrochloride, doxycycline,
minocycline). Isotretinoine is zeer effectief bij rosacea,
ook in lage doses van 10 mg/dag. Erytheem en tele-
angiéctasieén kunnen goed behandeld worden met
pulsed dye lasers. Het aspect van rhinophyma kan
sterk verbeteren door behandeling met de CO.-laser,
door elektrocoagulatie of met plastisch-chirurgische
ingrepen ('decorticatie’).

Summary

Rosacea is a frequent skin disorder of the face occur-
ring mainly in middle-aged women. lts four primary
features are flushing, nontransient erythema, papules
and pustules, and telangiectasia. The most common
patterns or groupings of signs are designated as spe-
cific subtypes of rosacea: erythematotelangiectatic
rosacea, papulopustular rosacea, phymatous rosacea
and ocular rosacea. Ocular changes are seen in half
of the rosacea patients, notably blepharitis and kerato-
conjunctivitis. The exact cause of rosacea is unknown.
Rosacea can be freated successfully — albeit symptoma-
tically — but is rarely curable. Mild forms are treated with
metronidazole cream or gel. Alternatives are topical
clindamycin, erythromycin and azelaic acid gel. More
active rosacea is freated orally, especially with the tetra-
cyclines (fetracycline hydrochloride, doxycycline, mino-
cycline). Isotretinoin is very effective, even at doses as
low as 10 mg daily. Erythema and telangiectasias react
well to therapy with pulsed dye lasers. Rhinophyma is
treated with the CO, laser, electrocoagulation or with
plastic surgery ('decortication’).

rosacea - rhinophyma - teleangiéctasieén
- pulsed dye lasers

rosacea - rhinophyma - pulsed dye lasers
- telangiectasias




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

313

Figuur 1. Rosacea met noduli.

De vier primaire kenmerken van rosacea zijn flushing
(blozen, voorbijgaand erytheem), persisterend ery-
theem, papels en pustels, en teleangiéctasieén (tabel 1).
Veel patiénten vertellen vaak te blozen; dit kan worden
geprovoceerd door emotie, warmte, zonlicht, alcohol,
hete dranken en spijzen, of de menopauze.? Persisterend
erytheem is het meest voorkomende kenmerk van
rosacea. Teleangiéctasieén komen eveneens frequent
voor maar zijn niet nodig voor het stellen van de diagnose
rosacea. Inflammatoire papels met of zonder pustels, die
in aanvallen opkomen, zijn typisch voor rosacea. Noduli
worden ook gezien (figuur 1). Comedonen komen bij
rosacea niet voor. Als ze er toch zijn, zijn ze een uiting
van een gelijktijdig bestaande acne.

Secundaire kenmerken worden vaak samen met een
of meer van de primaire kenmerken van rosacea gezien,
maar kunnen soms ook los daarvan optreden (tabel 1).!
Branderigheid en steken van de huid worden vooral
gevoeld op de wangen. De huid van het centrale deel
van het gezicht kan ruw en schilferig zijn. Vaak is dit een
uiting van seborroisch eczeem, dat nogal eens gelijktij-
dig met rosacea gezien wordt. Zacht (‘pitting’) oedeem
van de huid, dat enkele dagen kan blijven bestaan, wordt
vooral gezien bij patiénten met recidiverende en/of per-
sisterende roodheid. Er is ook een solide variant (‘non-
pitting’), die vaker voorkomt bij patiénten met papulo-
pustuleuze rosacea en vooral gelokaliseerd is op het
voorhoofd, de glabella of de wangen.

Phymateuze veranderingen kunnen zich presenteren
als uitgezette follikels, verdikking of fibrosering van de
huid en als een hobbelig aspect. De meest voorkomende

Figuur 2. Rosacea van de neus met beginnend rhinophyma.
Ook ontsteking van het rechter bovenooglid.

Figuur 3. Oogafwijking bij rosacea: keratoconjunctivitis.

phyma is rhinophyma, dat ontstaat door hyperplasie van
de weke delen - vooral de talgklieren - van de neus;
dit fenomeen treedt nagenoeg alleen op bij oudere
mannen (figuur 2). In het dagelijkse taalgebruik
wordt rhinophyma als ‘drankneus’ of ‘bloemkoolneus’
aangeduid, waarbij overigens de gesuggereerde relatic
met alcohol (en trouwens ook met bloemkool) niet juist
is.

Ogen

Oogafwijkingen komen bij ongeveer de helft of meer van
de patiénten lijdende aan rosacea voor (figuur 3)3#, zelfs
bij kinderen.® De activiteit van huid- en de oogafwijkingen
correleert doorgaans slecht. Oogafwijkingen bij rosacea
zijn vooral blefaritis en keratoconjunctivitis (figuur 3).°
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Minder frequent komen meibomitis, hordeola, chalazia,
episcleritis en iritis voor, alsmede afwijkingen van de cor-
nea: erosies, vascularisatie, littekenvorming en perfora-
tie. De meest gevreesde afwijking is rosaceakeratitis, die
blindheid kan veroorzaken en een corneatransplantatie
nodig maakt (figuur 4).* De meest voorkomende symp-
tomen van oculaire rosacea — vaak erger dan de klinische
symptomen lijken te rechtvaardigen — zijn niet-specifiek,
onder meer droge ogen, branderigheid, steken, vreemd-
lichaam-gevoel en tranende ogen; keratitis kan aanleiding
geven tot pijnlijke tranende ogen en lichtschuwheid. Er is
geen betrouwbare test die de oogafwijkingen bij rosacea
kan onderscheiden van ophthalmologische problemen
die dezelfde tekenen en symptomen kunnen veroorza-
ken.

Subtypen van rosacea

De primaire en secundaire kenmerken van rosacea wor-
den vaak gelijktijdig gezien. Op grond van de meest
voorkomende combinaties hiervan wordt rosacea
door de Amerikaanse National Rosacea Society Expert
Committee on the Classification and Staging of Rosacea

Tabel 2. Subtypen en varianten van rosacea.’

Subtype

Kenmerken

Erythematoteleangiéc-
tatische rosacea

Papulopustuleuze rosacea

Phymateuze rosacea

Oculaire rosacea

Flushing en persisterende roodheid
van het centrale deel van het gelaat,
met of zonder teleangiéctasieén
Persisterende roodheid van het
centrale deel van het gelaat

met voorbijgaande centraal
gelokaliseerde papels en/of pustels
Verdikking van de huid,
onregelmatige nodulaire vergroting
van de huid. Komt voor op de neus,
kin, voorhoofd, wangen of oren
Vreemdlichaam-gevoel in het oog,
branderigheid of steken, droogheid,
jeuk, lichtgevoeligheid, wazig zien,
teleangiéctasién op de sclerae

of andere delen van het oog, of
periorbitaal oedeem

(glandulaire rosacea)

(centrofaciaal (mannen) of op

de kin (vrouwen) erytheem met
papels, pustels en noduli/cysten.
Vette dikke huid. Verwijde porién,
talgklierhyperplasie. Vroeger vaak
acne gehad. Dit subtype neigt tot
het ontwikkelen van phymateuze
rosacea).”

Variant

Granulomateuze rosacea

Niet tot rosacea behorende aandoeningen
Rosacea fulminans

Door steroiden veroorzaakte rosacea-achtige eruptie
Periorale dermatitis

Niet-inflammatoire harde gele, bruine
of rode cutane papels of noduli die
kunnen verlittekenen

Figuur 4. Oogafwijking bij rosacea. Spleetlampfoto: stromale
infiltraten bij rosacea keratitis.

in vier subtypen ingedeeld: teleangieéctatische rosacea,
papulopustuleuze rosacea, phymateuze rosacea en ocu-
laire rosacea.! De kenmerken van deze subtypen zijn
opgesomd in tabel 2. Patiénten kunnen de kenmerken
van meer dan een subtype hebben en het overgaan van
een patiént van een subtype in een ander komt eveneens
voor. De Committee acht ‘granulomateuze rosacea’ een
variant van rosacea. Deze wordt beschreven als te wor-
den gekenmerkt door harde gele, bruine of rode cutane
papels of noduli die ernstig kunnen zijn en tot littekens
aanleiding geven. Deze laesies zijn over het algemeen
weinig inflammatoir en zijn gesitueerd op een relatief
normaal-ogende huid. Ze variéren in grootte, maar zijn
in elke individuele patiént monomorf. De lokalisatie van
deze granulomateuze rosacea is op de kin, rond de mond
en rond de neus.!*

De Amerikaanse National Rosacea Society Expert
Committee on the Classification and Staging of Rosa-
cea, die de hier besproken nieuwe indeling heeft gepre-
senteerd, acht onvoldoende basis aanwezig om rosacea
fulminans, door steroiden geinduceerde rosacea-achtige
eruptie en periorale dermatitis als vormen van rosacea te
beschouwen.!

In een recent overzichtsartikel” werd naast de vier hier-
boven beschreven subtypen nog een vijfde subtype voor-
gesteld: glandulaire rosacea. Dit subtype wordt vooral
gezien bij mannen met een dikke en vette huid. Er is
centrofaciaal erytheem (bij vrouwen met dit type meer
op de kin) met papels, pustels en eventueel nodulocys-
teuze laesies. De porién zijn wijd en er kan een (meer of
minder) uitgebreide talgklierhyperplasie zijn. Dergelijke
mannen hebben vaak in hun jeugd acne gehad en hebben
nog de littekens daarvan. Dit subtype predisponeert tot
het ontwikkelen van phymateuze rosacea.”

* Men kan zich afvragen of het correct is een aandoening met
deze klinische kenmerken in te delen bij rosacea. Bij ‘gewone’
rosacea kunnen incidenteel granulomen in de histopathologie
gevonden worden en als er veel zijn kan worden gesproken van
granulomateuze rosacea. Er zijn echter andere aandoeningen met
granulomen die hiervan onderscheiden moeten worden, zoals de
lupus miliaris disseminatus faciei en de granulomateuze dermatitis
perioralis.”
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EPIDEMIOLOGIE® Tabel 3. Differenti€le diagnose van rosacea (aanpassing van

referentie 13).
Rosacea ontstaat meestal rond het 30% jaar en komt
meer voor bij vrouwen (vooral van middelbare leeftijd)
dan bij mannen. De afwijking wordt vooral bij blanken
gezien, met name bij mensen met de lichtere huidtypen Alcoholgebruik
(‘the curse of the Celts’). In Zweden heeft 10% van de Blozen

algemene bevolking rosacea: 14% van de vrouwen en 5% Carcinoidsyndroom

Erythematoteleangiéctatische Papulopustuleuze
rosacea rosacea

Acne vulgaris
Angiosarcoom®®
Atopisch eczeem

van de mannen.® Ongeveer 80% daarvan heeft erythe- Feochromo_cytoom Chronisch polymorfe lichteruptie
e . . Mastocytosis Contactallergisch eczeem
matoteleangiéctatische rosacea (roodheid en flushing) en Menopauze Dermatomyositis

20% lijdt aan papulopustuleuze rosacea. In een perifere
dermatologische praktijk in Nederland had ongeveer 2%
van alle nieuwe patiénten rosacea.” In andere landen zou

Occlusie van de vena cava superior Geneesmiddelreactie
Perniosis van de neus Lupus erythematodes
Polycythaemia Lupus miliaris disseminatus

het zelfs op vier na de meest gestelde diagnose zijn in de
dermatologische praktijk.!® Migraine komt bij meer dan
de helft van alle patiénten met rosacea voor en lijkt te zijn
gecorreleerd aan flushing (vasodilatatie).?

ETIOPATHOGENESE 7

De exacte oorzaakvanrosaceaisonbekend. Verschillende
factoren worden als belangrijk beschreven in de patho-
genese van rosacea. De voorgestelde etiologische
mechanismen kunnen in de volgende categorieén
worden onderverdeeld: vasculatuur, klimaat, dermale
matrixdegeneratie, chemische stoffen en dieetfacto-
ren, afwijkingen aan de haartalgkliereenheid en micro-
biéle factoren (Demodex, Helicobacter). Een cruciale
vraag blijft hoe men de zo sterk verschillende klinische
manifestaties van rosacea kan verklaren vanuit één ont-
staansmechanisme. Een mogelijkheid is dat de verschil-
lende nosologische subtypen ontstaan door heterogene
reacties op verschillende factoren. Omdat al deze fac-
toren ook in kunnen werken op individuen die nooit
rosacea zullen krijgen, moeten mensen met aanleg tot
rosacea een inherente gevoeligheid voor deze alom aan-
wezige provocerende factoren hebben.”

De huidige inzichten in de pathogenese zijn onlangs in
detail besproken in het JAAD en geinteresseerden wordt
aangeraden het betreffende artikel te raadplegen.”

Een mogelijk rol van de bacterie Helicobacter pylori
blijft omstreden en datzelfde geldt voor Demodex fol-
liculorum.

DIFFERENTIELE DIAGNOSE

De diagnose ‘rosacea’ kan meestal op het klinische beeld
gesteld worden. Diagnostische criteria staan vermeld in
tabel 1.! Afhankelijk van de klinische verschijnselen moet
rosacea vooral worden onderscheiden van acne vulga-
ris, seborroisch eczeem en lupus erythematodes. Door
steroiden veroorzaakte rosacea-achtige eruptie (figuur
5) kan ontstaan door het langdurige gebruik van lokale
corticosteroiden voor pre-existent seborroisch eczeem,

faciei
Sarcoidosis
Lupus vulgaris

Tinea faciei
Tuberculosis cutis

Seborroisch eczeem
Steroid-dermatitis (rosacea-
achtig en dermatitis perioralis)

Figuur 5. Rosacea-achtige eruptie door langdurige applicatie
van lokale corticosteroiden.

atopisch eczeem of al aanwezige rosacea. Tot deze door
steroiden veroorzaakte eruptic wordt ook dermatitis
perioralis gerekend.

Soms is er bij rosacea tevens sprake van een
contactallergie voor producten die gebruikt worden
om de afwijking te behandelen of te camoufleren!® en
allergie voor dergelijke producten kan lijken op rosacea.!!
Sarcoidosis kan zich presenteren onder het beeld van
rhinophyma.!? In tabel 3 staan de huidaandoeningen
opgesomd waarmee rosacea verward kan worden.!3
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THERAPIE'0/1416

Rosacea is doorgaans symptomatisch goed te behandelen,
maar zelden te genezen. Binnen een maand na staken van
de therapie treedt bij 25% een recidief op. Binnen een half
jaar is dat percentage opgelopen tot meer dan 50. Men
doet er verstandig aan dit aan de patiént uit te leggen.
De keuze van de therapie is athankelijk van het subtype
van de rosacea en de ernst daarvan (tabel 4). In verband
met de mogelijke toepassing van de hier besproken
therapeutische mogelijkheden zij er op gewezen, dat
de kwaliteit van onderzoek naar de effectiviteit van
behandelingen voor rosacea door het Cochrane-instituut
als ‘generally poor’ is omschreven. Lokale behandeling
met metronidazol en azelainezuur hebben een bewezen
therapeutisch effect en er is ‘enig bewijs” dat ook orale
behandelingen met tetracycline en metronidazol effectief
zijn.}” De afwezigheid van ‘evidence’ voor bepaalde
behandelingen sluit de effectiviteit daarvan overigens
geenszins uit.

Algemene adviezen

Het is belangrijk om de patiént uit te leggen dat rosacea
na het staken van therapie kan recidiveren. Bij iedere
patiént moet worden nagegaan welke factoren hun sub-
jectieve en objectieve verschijnselen verergeren. Deze
zijn namelijk individueel verschillend; veel voorkomende
provocerende factoren zullen niet bij elke patiént verer-
gering veroorzaken.

Tot deze factoren behoren warmte, kou, wind, hete
dranken, inspanning, gekruid eten, alcohol, emoties,
lokale producten die de huid irriteren, menopauzale
flushing en medicijnen die blozen bewerkstelligen of
verergeren. Daarnaast is het vermijden van de zon en
het dagelijks aanbrengen van een zonnebrandcréme van
groot belang.

Het gebruik van camouflerende cosmetica die de
roodheid verbergen kan zeer prettig zijn voor patiénten
die zich voor hun rode gezicht schamen.!® Een verzor-
gingsprogramma met milde cleansers en moisturizers kan
objectieve en subjectieve verbetering teweegbrengen.!?

Plaatselijke behandeling!®

Lokale antibiotica

In de afgelopen jaren zijn in vele gecontroleerde trials
de effectiviteit en veiligheid van de lokale toepassing
van het antibioticum metronidazol in hydrogel (0,75%)
of in crémebasis (1%) bij rosacea aangetoond.?’
Metronidazolcréeme 1% is even effectief als oraal
tetracycline in een dosering van 3 d.d. 250 mg, zjj
het dat het resultaat met orale therapie sneller bereikt
wordt.!® Met lokaal metronidazol kan een aanzienlijke
reductie van het aantal papels en pustels bereikt
worden; ook het erytheem verbetert licht. Eenmaal
daags appliceren blijkt even effectief te zijn als de
gebruikelijke tweemaaldaagse behandeling.1? Er is geen
verschil in effectiviteit tussen de 1% metronidazolcréme
en de 0,75% gel .15

De inflammatoire elementen van rosacea (papels,
pustels) reageren ook goed op de lokaal toegepaste
antibiotica clindamycine (even effectief als oraal tetracy-
cline) en erytromycine in lotionvorm.2! Erytromycinege!
kan gebruikt worden wanneer de lotion de huid teveel
uitdroogt. In een dubbelblind onderzoek bleck erytro-
mycinegel even effectief als metronidazolgel.?? Een
combinatie van 5% benzoylperoxide en 1% clindamycine
in gelbasis gaf in gecontroleerd onderzoek een verbete-
ring van de papels en pustels van 71% tegenover 13% in
de placebogroep.??

Aszelainezunr

Een goed alternatief voor metronidazol is azelainezuur
15% (moet door de apotheck bereid worden) créme
of gel tweemaal daags. In grootschalig gecontroleerd
onderzoek met een in de VS toegelaten preparaat
bleck met 15% azelainezuurgel een vermindering van
het aantal inflammatoire elementen van 55% bereikt
te worden (tegenover 40% in de placebogroep!) en
bemerkte 45% van de patiénten een verbetering van
erytheem (tegen 28% in de placebogroep!).?* In een
vergelijkend onderzoek met metronidazolgel 0,75%
was 15% azelainezuurgel zelfs supericur.?> Na 15 weken
tweemaaldaagse behandelingwasde vermindering van het
aantal inflammatoire laesies 73% in de azelainezuurgel-
groep tegenover 56% in de metronidazolgel-groep;
van de met azelainezuurgel behandelde patiénten had
56% verbetering van erytheem tegenover 42% van de
patiénten die met metronidazolgel waren behandeld.?
De behandeling met azelainezuurgel werd door de
patiénten als effectiever ervaren. Een verbetering van
teleangiéctasieén is niet te verwachten. Bijwerkingen
zijn milde voorbijgaande branderigheid, steken en
prikkelingen in de huid en jeuk. De effectiviteit van
azelainezuur berust waarschijnlijk op anti-inflammatoire
activiteit.?

Opverige lokale therapicén
Permetrine. In een links-rechts vergelijkende pilotstudie
bij 5 patiénten bleek het effect van toepassing van per-
metrinecréme 5% 2 d.d. gedurende 7-10 weken gelijk aan
dat van metronidazolgel.?” In gecontroleerd onderzoek
van latere datum bleek behandeling met permetrine-
créme 5% 2 d.d. gedurende 2 maanden even effectief als
metronidazolgel 0,75% te zijn voor erytheem en papels.
Opmerkelijk genoeg had het geen effect op pustels.?
Ketoconnzol. Lokale behandeling van rosacea met keto-
conazolcreme gaf een effect te zien op erytheem en papels
dat statistisch significant beter was dan dat van de creme-
basis.?? De behandelde groep patiénten was echter klein
(n=10), de behandelperiode kort (2 weken) en de metho-
den en resultaten waren niet gedetailleerd weergegeven.?®
Tretinoinecréme. Tretinoinecréeme 0,025% 1 d.d.
gedurende 16 weken gaf een verbetering van de papels,
pustels en erytheem in een gerandomiseerd dubbel-
blind onderzocek bij 22 patiénten met ernstige rosacea.
Toevoeging van isotretinoine oraal verbeterde het resul-
taat niet verder.3® Opmerkelijk genoeg was in een eerder
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Tabel 4. Behandelingsmogelijkheden.

Algemene adviezen

- geen alcohol en sterk gekruid eten, hete douches, baden en sauna’s

- ga niet in de zon en bescherm de huid met zonnebrandmiddelen

- vermijd potentiéle bronnen van huidirritatie zoals zeep, alcoholische cleansers, abrasieve middelen en
peeling agents

- erytheem kan gemaskeerd worden met camouflerende cosmetica

Lokale behandeling

Antibiotica

- Metronidazolcreme (1%) of -gel (0,75%)%°

- Clindamycinelotion?!

- Erytromycinelotion of -gel?'-??

- Clindamycine 1% + 5% benzoylperoxide gel?®

Overige lokale therapeutica

- Azelainezuur 15-20% créme of gel?+2526

- Permetrinecréeme 5%%27-28

- Ketoconazolcreme?®

- Tretinoinecréme 0,025%°303"

- Tacrolimuszalf3233

- Natriumsulfacetamide 10%/zwavel 5% lotion (in Nederland niet commercieel verkrijgbaar)3+3%
- NADH (de gereduceerde vorm van beta-nicotinamideadeninedinucleotide)3®

- Zwavel (sulphur) en teer (liquor carbonis detergens, ichthyol) (outdated)

Orale behandeling
Antibiotica
- tetracyclines®7-4°
- tetracyclinehydrochloride 2 d.d. 500 mg
- doxycycline 1 d.d. 100 mg
- minocycline 1 d.d. 100 mg
- metronidazol 2 d.d. 250 mg (cave neurologische bijwerkingen)'©
- claritromycine 2 d.d. 250 mgs®
- erytromycine 2 d.d. 500 mg*'
- ampicilline*?
- antibiotica-combinatietherapie tegen Helicobacter pylori'°

Overige orale therapeutica

- isotretinoine 0,5 mg/kg gedurende 10-12 weken (cave verergering van oogklachten) of lager gedoseerd
(10 mg per dag)*546:47

- ketoconazol 400 mg/dag gedurende 10 dagen?®®

- spironolacton 50 mg/dag gedurende 4 weken?8

Behandeling van specifieke manifestaties van rosacea

Flushing

- atenolol (preventie van flushing) 12,5 mg/dag'®

- clonidinehydrochloride (behandeling van aanvallen van flushing) 0,05 mg/dag'®
Teleangiéctasieén

- elektrocauter®

- lasertherapie*®:5°

- intens pulslicht (Photoderm)®!

Oogafwijkingen bij rosacea

- goede hygiéne®

- langdurige behandeling met tetracyclinehydrochloride of doxycycline oraal®37,52-54
- bij blefaritis: fusidinezuurgel, metronidazolgel®-5¢

- bij episcleritis, iritis en sommige vormen van keratitis: locale corticosteroiden*>2
- bij droge ogen: ‘kunstmatig traanvocht’ zoals hypromellose of methylcellulose

- bij secundaire bacteriéle infectie: lokale antibiotica als zalf of oogdruppels
Rhinophyma

- In de vasculaire fase: vasculair-specifieke lasertherapie!®5°

- Elektrocauter®”:%8

- CO,-laser®®

- plastische chirurgie

Persisterend lymfoedeem’?

- isotretinoine

- manuele lymfedrainage

- orale corticosteroiden (recidief na staken)

317



318

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

onderzoek van dezelfde auteur ook een duidelijke ver-
betering te zien geweest van het erytheem en zelfs van
teleangiéctasieén.?!

Tacrolimus. Tacrolimuszalf gaf in een open studie wel
verbetering van het erytheem maar niet van de papulo-
pustuleuze afwijkingen bij rosacea’?; ook werd het als
effectief beoordeeld bij de behandeling van 3 patiénten
met door dermatosteroiden veroorzaakte rosacea-ach-
tige eruptie.?3

Overige. De werkzaamheid van een in de V.S. com-
mercieel verkrijgbare lotion met 10% natriumsulface-
tamide en 5% zwavel is goed gedocumenteerd. Na 8
weken kan een reductie van 78% van het aantal inflam-
matoire laesies bereikt worden. Ook het erytheem neemt
duidelijk af.3* Het middel is ongeveer even effectief als
metronidazolgel.3

In ongecontroleerd onderzoek is de behandeling van
rosacea met het antioxidans NADH (de gereduceerde
vorm van beta-nicotinamideadeninedinucleotide) 1% in
vaseline effectief genoemd.3¢

Orale behandeling

Antibiotica

Tetracyclines. Orale toediening van tetracyclinehydro-
chloride en tetracycline-derivaten zoals doxycycline en
minocycline hebben een gunstig effect op zowel rosacea
als op de blefaritis en keratitis.?” De aanbevolen dosering
bedraagt 100 mg voor minocycline en doxycycline, 2
d.d. 500 mg voor tetracyclinehydrochloride. Met doxy-
cycline 100 mg per dag kan na 2 maanden behandeling
een verbetering van 90% in de papulopustuleuze afwij-
kingen gezien worden.3® De behandeling met tetracy-
clines dient te worden gecontinueerd tot de actieve lae-
sies zijn verdwenen (minimaal 6 weken), daarna kan de
dosering geleidelijk worden verminderd. Gelijktijdige
en - na het stoppen van orale tetracyclines - blijvende
behandeling met lokaal metronidazol kan een remissie
vaak in stand houden.?#

Metronidazol. Ook behandeling met het antibioticum
metronidazol 2 d.d. 250 mg gedurende 20-30 dagen
geeft een duidelijke verbetering van de inflammatoire
verschijnselen van rosacea. Vanwege de mogelijke bij-
werkingen op met name het zenuwstelsel (perifere neu-
ropathie) en het Antabus-effect bij gelijktijdig gebruik
van alcohol wordt dit middel bij rosacea echter minder
vaak toegepast. In de hier geadviseerde dosis zijn ernsti-
ge bijwerkingen overigens zeldzaam. Sommige patién-
ten klagen daarbij wel over een metaalsmaak.!?

Claritromycine. Onlangs werd aangetoond dat orale
behandeling met claritromycine 2 d.d. 250 mg even
effectief'is als die met doxycycline, maar dat het resultaat
veel sneller zichtbaar wordt.38

Ampicilline en erytromycine. In vele handboeken en
overzichtsartikelen wordt vermeld dat erytromycine*!
en ampicilline eveneens gebruikt kunnen worden bjj
rosacea; studies over de effectiviteit van erytromycine
ontbreken echter en de werkzaamheid van ampicilline is
slechts in één studie aangetoond.*?

Azitromycine. In een niet-gecontroleerd onderzoek

werden 10 rosacea-patiénten behandeld met oraal
azitromycine driemaal per week 250 mg. Al na 4 weken
was bij 7 van hen een sterke verbetering en bij 3 een
matige verbetering te zien van papels, pustels en ery-
theem.*? In een ander ongecontroleerd onderzoek met
azitromycine werd na 12 weken een vermindering van
89% van het aantal inflammatoire elementen gezien.*3®
Lokale applicatie van azitromycine lijkt voor rosacea niet
effectief te zijn.**

Antibiotica combinatietherapie tegen Helicobacter pylovi.
Omdat door sommigen aan de bacterie Helicobacter
pylori een pathogenetische rol wordt toegedicht,
maken enkele auteurs zich sterk voor behandeling
van de Helicobacter pylori, wanneer die is aangetoond
met bijvoorbeeld de 13C-ureum-ademtest.!? Gerichte
diagnostiek zou wellicht nuttig kunnen zijn bij patién-
ten met therapie-resistente rosacea met duidelijke
dyspeptische klachten. Voor de behandeling van de
Helicobacter pylori wordt gebruik gemaakt van een
triple therapieregime, bestaande uit omeprazol en een
combinatie van twee antibiotica. Hiervoor komen in
aanmerking claritromycine, amoxicilline en metronida-
zol. Het ligt voor de hand om hierbij samenwerking te
zoeken met een internist, die ervaring heeft met deze
therapie bij patiénten met maagzweren veroorzaakt
door Helicobacter.

Opverige orale therapentica

Isotretinoine. Bij therapie-resistente gevallen kan behan-
deling met isotretinoine worden overwogen. Een dosis
van 0,5 mg/kg gedurende 10-12 weken zal vaak vol-
doende resultaat geven met een reductie van het aantal
inflammatoire elementen van meer dan 85%; zelfs lage
doses van 10 mg per dag of lager (individueel bepaald)
blijken effectief te zijn.*>*¢ De lagere doses verdienen
zelfs de voorkeur, omdat isotretinoine in de voor acne
gebruikelijke dosering van 0,5-1 mg/kg lichaamsgewicht
de huid van het gelaat van de rosaceapatiént fors zal irri-
teren. Niet alleen de papels en pustels verbeteren, ook
vermindert behandeling met isotretinoine erytheem en
teleangiéctasieén.!? Eén van de nadelen van isotretinoine
is dat het de oculaire manifestaties van rosacea soms kan
verergeren.*” Kunsttranen in de vorm van methylcellulo-
se of hypromellose kunnen uitkomst bieden. Ook heeft
isotretinoine enige invloed op de talgklierhyperplasie bij
de phymas.!¢

Ketoconazol. Orale behandeling van rosacea met keto-
conazol 400 mg/dag bij 10 patiénten en met ketocona-
zoltabletten in combinatie met ketoconazolcréme bij 13
patiénten gaf een effect op erytheem, papels en pustels te
zien dat statistisch significant beter was dan dat van pla-
cebotabletten en créme. De behandelde groep patién-
ten was echter klein, de behandelperiode kort (2 weken)
en de methoden en resultaten waren niet gedetailleerd
weergegeven.?’

Spironolacton. In een Kklinisch onderzoek werd bij 7
van 13 mannelijke patiénten met rosacea die behandeld



werden met 50 mg spironolacton per dag gedurende 4
weken verbetering gezien. Twee patiénten stopten voor-
tijdig de behandeling vanwege algehele malaise.*8

Behandeling van specificke manifestaties van rosacea
Flushing. Voor de preventie van ernstig flushing kan - na
het uitsluiten van bekende oorzaken - een (proef)behan-
deling met de B-blokker atenolol 12,5 mg 1 d.d. gege-
ven worden. Voor bebandeling van aanvallen van flushing
komt het antihypertensivum clonidinehydrochloride in
een dosering van 0,05 mg/dag in aanmerking. De der-
matoloog is met deze middelen niet goed bekend en
omdat het niet-geregistreerde indicaties betreft, deze
middelen ernstige bijwerkingen kunnen hebben en een
aantal belangrijke contra-indicaties kennen, doet men er
verstandig aan om zich hierin van tevoren te verdiepen of
een samenwerking met de internist aan te gaan.!0

Teleangiéctasieén. Teleangiéctasieén kunnen worden
gecoaguleerd met de elektrocauter of worden behandeld
met lasertherapie. De pulsed dye lasers lijken de beste
cosmetische resultaten te geven en effectief te zijn.**%0
Ook kan met intens pulslicht (Photoderm VL®) vermin-
dering van het erytheem bereikt worden.?!

Oogafivijkingen. Langdurige behandeling met doxycycline
100 mg en tetracycline-hydrochloride 1 gram (waarbij de
dosis geleidelijk wordt afgebouwd aan de hand van de kli-
nische verbetering) geeft bij nagenoeg alle patiénten met
de oogafwijkingen van rosacea symptomatische verbete-
ring®%253, evidence hiervoor volgens moderne inzichten
ontbreekt evenwel.** Lokale applicatie van metronidazol-
gel en fusidinezuurgel verbetert de symptomen van ble-
faritis bij patiénten met rosacea.’™3 Overigens blijkt ook
goede ooglidhygiéne zonder medicamenteuze behande-
ling bij de helft van de patiénten symptomatische verbete-
ring te scoren.?® Secundaire bacteriéle infectie kan behan-
deld worden met lokale antibiotica als zalf of cogdruppels
en voor patiénten die last hebben van droge ogen kan
‘kunstmatig traanvocht’ zoals hypromellose of methylcel-
lulose worden voorgeschreven. Voor de behandeling van
episcleritis, iritis en sommige vormen van keratitis komen

locale corticosteroiden in aanmerking®>2

Rhbinophyma

Zodra een patiént rhinophyma begint te ontwikkelen
is agressieve dermatochirurgische therapie geindiceerd.
Net als bij de ander vormen van rosacea is ook bij rhi-
nophyma - vooral in de beginfase - de vasculaire com-
ponent van groot belang. Vasculair-specifieke laserbe-
handeling kan de vorm van de neus dan verbeteren
en verdere (uit)groei van de neus zelfs voorkomen.!?
Voortgeschreden rhinophyma moet agressiever behan-
deld worden en wel met zogenaamde decorticatie. Dit
is een chirurgische procedure waarbij de huid tot de
basis van de talgfollikels wordt verwijderd. Na gene-
zing per secundam is de oorspronkelijke architectuur
van de neus hersteld met een bijna normaal uitziend
oppervlak.1?

Decorticatie kan worden uitgevoerd met het chi-
rurgische mes, met elektrochirurgie en - meer recent
- met chirurgische lasers en ultrasone scalpels. Het suc-
ces van conventionele chirurgie wordt beperkt door
de forse bloedingen die tijdens de procedure optreden
en die een nauwkeurige operatietechniek sterk belem-
meren. Dit probleem wordt gedeeltelijk ondervan-
gen door het gebruik van elektrochirurgie®”, maar de
beschadiging die het gevolg is van de temperatuursef-
fecten van deze techniek resulteert vaak in hypertrofi-
sche littekens.?®

De beste resultaten kunnen behaald worden met de
CO,-laser, waarmee de operateur nauwkeurig kan snij-
den en coaguleren.’® Nabehandeling met de erbium:
YAG-laser, die door verwijdering van door de CO,-laser
irreversibel gecoaguleerde lagen het oppervlak nog extra
glad maakt, kan aan de remodellering van de neus de
“finishing touch’ geven, waarbij tevens de genezing ver-
gemakkelijkt en versneld wordt.10
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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Redactie: dr. PC. van Voorst Vader en dfr. J. Toonstra

Necrobiosis lipoidica, succesvolle behandeling met

tacrolimuszalt 0,1%

F. Veeger, P.G.M. van der Valk

oewel er bij necrobiosis lipoidica veel behan-
delingsmogelijkheden zijn, laat de effectiviteit
nogal eens te wensen over, zeker als men het
cosmetische aspect mee laat tellen. De ulceratieve variant
van necrobiosis lipoidica is extra moeilijk te behandelen.
Wij beschrijven het gunstige resultaat van lokale therapie
met tacrolimus bij een patiénte met de ulceratieve variant.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 50-jarige vrouw presenteerde zich met ulcera aan
de scheenbenen. Op basis van het klinisch beeld werd
de diagnose necrobiosis lipoidica (NL) gesteld. Diabetes
mellitus werd uitgesloten. De afwijkingen bestonden 10
jaar. Af en toe was er sprake van kleine open wondjes,
die zich steeds spontaan of na lokale behandeling sloten.
De laatste jaren waren de afwijkingen in grootte toege-
nomen en waren er op beide scheenbenen zeer pijnlijke
ulcera ontstaan. Behandeling van de huidafwijkingen
met dermatocorticosteroiden bleek niet effectief. De
patiénte werd vervolgens opgenomen.

Haar voorgeschiedenis vermeldde onder andere myas-
thenia gravis, retinitis pigmentosa, thymusexcisic en
hypertensie. Medicatie: paracetamol, diclofenac, lopera-
mide, fraxiparine en mestinon.

Dermatologisch onderzoek

Bij opname was er beiderzijds sprake van pretibiale ulce-
ra met rood-livide randen, omgeven door rood-bruine
verkleuring (figuur la).

Diagnose
Ulceratieve necrobiosis lipoidica.

Behandeling en beloop

De ulcera op het rechterbeen werden behandeld met clo-
betasoldipropionaatcréme 0,05% éénmaal daags. De ulcera
op het linkerbeen werden behandeld met tacrolimuszalf
0,1% éénmaal daags. Daarnaast werden alle ulcera dagelijks

Afd. Dermatologie, Universitasy Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen

Samenvatting

Wij behandelden een patiénte met ulceratieve
necrobiosis lipoidica aan beide scheenbenen met
tacrolimuszalf 0,1%. De behandeling verliep suc-
cesvol. Het ziektebeeld necrobiosis lipoidica en de
behandelingsmogelijkheden worden beschreven.

Summary

We treated a patient with therapy-resistant ulcera-
tive necrobiosis lipoidica on both shins successfully
with tacrolimus ointment O,1%. The entity necrobi-
osis lipoidica and its treatment modalities are des-

cribed.

necrobiosis lipoidica, tacrolimus

gedurende 15 minuten behandeld met een fysiologisch
zout-kompres en voor de rest van de dag met een com-
pressief verband. De patiénte werd bedrust voorgeschreven
met drie keer per dag 15 minuten mobilisatie. Aan het
met tracolimuszalf behandelde been trad snellere verbete-
ring op dan aan het been behandeld met clobetasolcréme.
Op grond daarvan werd enkele dagen na het starten van
de behandeling overgegaan op behandeling met tacro-
limuszalf beiderzijds. Vier weken na het starten van de
behandeling was er duidelijk sprake van afhame van het
erytheem en het infiltraat en trad re-epithelialisatic op en
na 6 maanden waren de ulcera gesloten (figuur 1b).

BESPREKING

Necrobiosis lipoidica (NL) is een granulomateuze,
inflammatoire huidzickte. Over het algemeen presenteert
de aandoening zich als een ovale, irregulair gevormde,
geindureerde plaque met atrofie, teleangiéctasieén en
een geelbruine verkleuring. Meer perifeer langs de ran-
den bevindt zich een roodbruine of livide pigmentatie.
In een derde van de gevallen treedt ulceratie op. Laesies
zijn veelal asymptomatisch en bevinden zich bij voorkeur
op de schenen. Een enkele keer zijn de huidafwijkingen
zeer pijnlijk, zoals ook bij onze patiénte.

NL komt drie keer zo veel voor bij vrouwen dan bij
mannen. De aandoening treedt meestal op bij jongvol-
wassenen of mensen van middelbare leeftijd. De exacte
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Figuur 1a. Ulcera vé6r behandeling.

pathogenese van NL is onbekend. Er bestaat een sterke
associatie met diabetes mellitus. Tweederde tot drie-
kwart van de mensen met NL heeft diabetes of zal het in
een later stadium ontwikkelen. NL treedt daarentegen
slechts op bij 0,3% van de patiénten met (bestaande)
diabetes. Het optreden van NL staat los van de regulatie
van de diabetes.!? NL is ook geassocicerd met de zeld-
zame aandoening ataxia teleangiectasia.® Er kan sprake
zijn van hypohidrose en verminderde pijnsensatie. Er is
een associatie met betalipoproteinemie.

Histologisch is er sprake van microangiopathie en
afwijkingen in het collageenmetabolisme (degeneratie
en abnormale opbouw van het collageen). In NL-laesies
worden granulomateuze infiltraten waargenomen met
lymfocyten en histiocyten. C3-, fibrinogeen- en immu-
noglobuline-afzettingen zijn beschreven rond bloedva-
ten in necrobiotische gebieden.

Necrobiosis wordt gezien als een moeilijk te behande-
len aandoening. Tot nu toe is geen enkele behandeling
bewezen effectief in dubbelblind, placebo-gecontroleerd
onderzoek. De meest toegepaste behandeling bestaat uit
corticosteroiden, lokaal, intralaesionaal of systemisch.®
Daarnaast zijn er een groot aantal andere behandelmetho-
den toegepast, gericht op verschillende aspecten van de
pathogenese. Een aantal middelen zijn gericht op immu-
nosuppressie (corticosteroiden,* ciclosporine,® anti-TNF ©
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Figuur 1b. Status na behandeling met Protopic® 0,1%,
6 maanden later.

mycofenolaatmofetil,” tacrolimus®) of immunomodulatie
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Neonatale erythrodermie

P. Nijboer, A. Collen, M.H. Vermeer

rythrodermie wordt gedefinicerd als een inflam-

matoire huidafwijking waarbij meer dan 90% van

de huid is aangedaan. De oorzaak van neonatale
erythrodermie kan gelegen zijn in diverse primair cutane
aandoeningen, waaronder uitgebreid constitutioneel of
seborroisch eczeem, een vorm van ichthyosis of gegene-
raliseerde psoriasis.> Ook kan een erythrodermie ontstaan
in het kader van een metabole aandoening, infectic of
immunodeficiéntie.!? Elke neonatale erythrodermie is een
potentieel levensbedreigende aandoening, zodat snelle
herkenning van het onderliggend lijden en instellen van
adequate therapie noodzakelijk is. De diagnostiek wordt
echter bemoeilijkt door de vaak weinig richting gevende
klinische presentatie en de beperkte waarde van histologisch
onderzoek.:* Thans bespreken wij drie kinderen, die zich
presenteerden met neonatale erythrodermie, en geven een
overzicht van de oorzaken en de diagnostische aanpak.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént 1

Anamnese

Een 6 dagen oud jongetje werd opgenomen op de neo-
natale intensive care wegens een bulleuze erythroder-
mie, die in een dag ontstaan was. Het jongetje was a
terme geboren na een ongecompliceerde zwangerschap.
Er waren geen gezinsleden met een infectie.

Dermatologisch onderzoek

Gegeneraliseerd, maar met name op de borst, de buik, de
nates en in het gelaat was sprake van erytheem, waarin grote
crosies met deels collerettes van huidflarden. Tevens waren
er enkele slappe blaren zichtbaar (figuur 1). Het teken van
Nikolsky I was positief. De huid leek zeer gevoelig bij aan-
raken. De slijmvliezen toonden geen afwijkingen.

Afd. Dermatologie, Universitair Medisch Centrum, Leiden
Correspondentie adres: Dy. M.H. Vermeer, Afd. Dermatologie, LUMC,
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15. Nguyen K, Washenik K, Shupack J. Necrobiosis lipoi-
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Samenvatting

Neonatale erythrodermie is zeldzaam en potentieel
levensbedreigend. Een groot aantal onderliggende
oorzaken zijn beschreven. Diagnostiek wordtbemoei-
lijkt door het/de weinig specifieke klinisch(e) beeld
en histologie. Het snel herkennen van de onderlig-
gende aandoening is echter essentieel om adequa-
te behandeling zo snel mogelijk in te zeften. In dit
artikel beschrijven we drie patiénten met neonatale
erythrodermie, waarbij de einddiagnose luidde: 1)
“staphylococcal scalded skin syndrome” (SSSS); 2)
congenitale bulleuze ichthyosiforme erythrodermie
(CBIE); 3) Omenn-syndroom. Aan de hand van deze
ziektegeschiedenissen wordt de diagnostiek bij neo-
natale erythrodermie besproken.

Summary

Neonatal erythroderma is a rare and life-threatening
disorder. Numerous underlying causes have been
described. The etiological diagnosis is often difficult
owing to poor specificity of clinical and histological
signs. However, prompt diagnosis is mandatory in
order to be able to start adequate treatment. In this
article we describe three cases of neonatal erythro-
derma, the final diagnosis being: 1) staphylococcal
scalded skin syndrome (SSSS); 2) congenital bullous
ichthyosiform erythroderma (CBIE); 3) Omenn syn-
drome. In addition we discus the diagnostic process
in neonatal erythroderma.

neonatale erythrodermie - Staphylococcal
scalded skin syndrome - ichthyosis -
Omenn- syndroom

neonatal erythroderma - Staphylococcal
scalded skin syndrome - ichthyosis -
Omenn syndrome

Algemeen lichamelijk onderzoek
Het kindje maakte een zieke indruk en had koorts
(39,2 °C). Uit het linkeroor kwam pus.

Microbiologisch onderzoek
Kweek van de pus uit het linkeroor: Staphylococcus aunreus.
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Figuur 1. Patiént 1 (SSSS): erytheem waarin slappe blaren en
erosies met deels collerettes van huidflarden.

Diagnose
“Staphylococcal scalded skin syndrome” (SSSS), waar-
schijnlijk vanuit een focus in het linkeroor.

Therapie en beloop

Het kind werd op metaline lakens gelegd en op de dag
van opname werd behandeling gestart met flucloxacil-
line 100 mg/kg/dag intraveneus. Daarop verdwenen de
koorts en de erythrodermie en leken de pijnklachten af
te nemen. Na 10 dagen kon het kind in goede toestand
worden ontslagen.

Patiént 2

Anamnese

Bij een a terme geboren meisje (augustus 2004) ontstond
enkele uren na de geboorte een erythrodermie met verspreid
grote blaren. Het kind maakte geen zieke indruk en dronk
en sliep goed. De moeder van het kind en meerdere fami-
lieleden aan moeders zijde van de familie waren bekend met
huidafwijkingen aan handpalmen en voetzolen. Meerdere
kinderen in die familie toonden roodheid en blaren vlak na
de geboorte. Bij verschillende familieleden is een mutatie
aangetoond in het keratine-1-gen (MIM 113800).

Dermatologisch onderzoek

Erythrodermie met blaren gevuld met helder vocht en
erosies (figuur 2). Het teken van Nikolsky I was positief.
Handpalmen en voetzolen toonden geen afwijkingen.

Algemeen lichamelijk onderzoek
Het kindje maakte ondanks het uitgebreide huidbeeld
geen zicke indruk, wel huilde het kind bij aanraken.

Microbiologisch onderzoek

Bacteriéle en virale kweken op meerdere plaatsen van de
huid afgenomen ten tijde van de opname toonden geen
micro-organismen.

Diagnose

Congenitale bulleuze ichthyosiforme erythrodermie
(CBIE; MIM 113800) bij een kind, waarbijj in de familie
een mutatie in het keratine-1 gen is aangetoond.

Figuur 2. Patiént 2 (CBIE): erythrodermie met blaren gevuld
met helder vocht en erosies.

Figuur 3. Patiént 3 (Omenn-syndroom): erytrodermie met
lichenificatie en oppervlakkige erosies.

Beloop

Het kind werd opgenomen op de afdeling neonato-
logie en met omgekeerde isolatie verpleegd. Het kind
werd dagelijks gebaad, waarna de erosieve gedeelten
van de huid werden ingepakt met zinkolie en mepithel.
De erythemateuze huid werd ingesmeerd met eucerine
cum aqua. Tijdens de verzorging van de huid werd als
pijnstilling intraveneus morfine gegeven. Huidkweken
werden routinematig afgenomen maar bleven negatief.
Na 11 dagen werd het meisje in goede conditie ont-
slagen. Momenteel (mei 2005) is er sprake van gege-
neraliseerde xerosis cutis. Af en toe ontstaan er nog
blaren.

Patiént 3

Anamnese

Bij een a terme geboren jongetje (maart 2004) ontstond
1 week postpartum een erytrodermie en werd na enkele
weken groeiachterstand waargenomen. De familieanam-
nese gaf consanguiniteit en atopie aan.

Dermatologisch onderzoek

Erytrodermie met lichenificatie en oppervlakkige ero-
sies (figuur 3). De beharing op het hoofd was diffuus
verminderd.
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Algemeen lichamelijk onderzoek
Er was sprake van hepatosplenomegalie en gegenerali-
seerde lymfadenopathie. Verder was er een otitis externa
rechts en beiderzijds conjunctivitis.

Laboratorium onderzoek
Het bloedbeeld toonde eosinofilie (4,95x10°/L) en een
hoog IgE.

Immunodiagnostiek

Flowcytometrie: B-cellen nagenoeg afwezig, het aantal
T-cellenislichtverlaagd. Beenmergonderzoek: versterkte
megakaryopoiese en eosinofilie, met totale maturatiestop
voor het pre-BII-celstadium, passend bij Omenn-syn-
droom. Chimerisme-onderzoek: geen maternale cellen
aangetoond. Moleculaire genetica: homozygote deletie
van een T-nucleotide op positie 965 in het RAGI-gen,
passend bij Omenn-syndroom.

Diagnose
Omenn-syndroom (MIM 603554).

Therapie en beloop
Na 5 maanden kreeg het kind een heterologe beenmerg-
transplantatie van een verwante donor. De beenmergtrans-

Tabel 1. Onderliggende oorzaak van neonatale erythrodermie
volgens twee grote patiéntenseries.!?

Pruszkowski' Sarkar
Totaal aantal patiénten? 51 20
Infecties:
- SSSS 6 (30 %)°
- Candidiasis 2 (10 %)
Immunofdeficiénties: 1 (5 %)°
- OMENN 7 (14 %)*
- SCID 1(2 %)
- Wiskott-Aldrich-syndroom 1(2 %)
- Secretoire IgA-deficiéntie 1(2 %)
GVHD 5 (10 %) -
Ichthyosis:
- CBIE/CnBIE 8 (16 %) 5 (25 %)
- Netherton-syndroom 9 (18 %)
- Sjégren-Larsson-syndroom 2 (4 %)
- Neuroichthyosis (niet classificeerbaar) 1 (2 %)
- KID 1(2 %)

Inflammatoire aandoeningen:
- Atopisch eczeem
- Seborroisch eczeem

- Psoriasis

Niet classificeerbaar

6(12%)  3(15%)
2

2 (4 %) (10 %)
2 (4 %)
5(10%) 2 (10 %)

1. In deze studie werden erythrodermieén met blaarvorming
geéxcludeerd.

2. CBIE: congenitale bulleuze ichthyosiforme erythrodermie;
CnBIE: congenitale non-bulleuze ichthyosiforme erythroder-
mie; GVHD: graft versus host disease; SCID: severe combined
immunodeficiency disorder; SSSS: staphylococcal scalded skin
syndrome; KID: keratitis-ichthyosis-doofheid-syndroom.

3. Aantal patiénten gevolgd door percentage van het totaal.

4. Moleculair genetisch onderzoek naar de specifieke oorzaak van
de immunodeficiénties werd niet verricht.

plantatie werd gecompliceerd door graft versus host disease
(GVHD) in de darmen met chronische diarree, reactivatie
van een CMV-infectie, adenoviremie en een stafylokokken-
bacteriémie. Naast de systemische medicatie (0.a. tacrolimus
2 x 0,4 mg d.d., immunoglobulinen 3 gram 1x/2 weken)
werd de huid behandeld met 0,1% tacrolimuszalf. Enkele
weken na de beenmergtransplantatie waren er behoudens
xerosis cutis geen huidafwijkingen. Het kind is momenteel
(mei 2005) in een stabiele toestand.

BESPREKING

Erythrodermie bij kinderen is zeldzaam en de exacte
incidentie is niet bekend. Het stellen van de onderlig-
gende oorzaak bij neonatale erythrodermie kan moeilijk
zijn door de lage specificiteit van de klinische en his-
tologische parameters. In een studie van 51 kinderen
met een neonatale erythrodermie werd de definitieve
diagnose gemiddeld pas na 11 maanden gesteld.! Bijj
twee relatief grote studies in Frankrijk en India met res-
pectievelijk 51 en 20 kinderen waren de meest voorko-
mende oorzaken van neonatale erythrodermie: infecties,
immunodeficiéntie,ichthyosisenverschillende inflamma-
toire huidaandoeningen (tabel 1).13 Zeldzame oorzaken
zoals onder andere metabole deficiénties (stoornissen in
het biotine-metabolisme, essential fatty acid-deficiéntie
en multiple carboxylase-deficiénties) en geneesmiddelen
(vancomycine en ceftriaxon) moeten eveneens worden
uitgesloten.?

Bij de diagnostiek van een neonatale erythrodermie is
primair de (familie-)anamnese, de klinische presentatie
en beperkt laboratoriumonderzoek vereist. Histologisch
onderzoek is van beperkte waarde. Gespecialiseerd labo-
ratoriumonderzock en moleculair genetisch onderzoek
is bij een aantal zeldzame immunodeficiénties en ich-
thyosen essentieel.

Bij de anamnese moet gevraagd worden naar het
moment van ontstaan van de erythrodermie en naar
het gebruik van geneesmiddelen. Congenitaal ontstaan
van een erythrodermie wordt voornamelijk gezien bij
bepaalde vormen van ichthyosis of bij een immunode-
ficiéntie.! Bij de familie-anamnese is het voorkomen
van atopie, consanguiniteit en hyperkeratotische dan
wel bulleuze huidaandoeningen van belang, als respec-
tievelijk constitutioneel eczeem, zeldzame syndromen
en ichthyosis als oorzaak van de erythrodermie worden
overwogen.

Bij dermatologisch onderzoek is het voorkomen van
blaren en alopecie belangrijk om op te merken. Is er
sprake van blaarvorming, dan kan dat passen bij SSSS,
CBIE of cutane mastocytose. Slappe, kwetsbare blaren
passen bij de subcorneale splijting, die gezien wordt bij
SSSS. Kinderen met CBIE hebben in het algemeen bla-
ren met een steviger blaardak, hetgeen past bij de lagere
splijting van de epidermis hoog in het stratum spino-
sum en in het stratum granulosum. Diffuse alopecie kan
een onderdeel zijn van het Netherton-syndroom, het
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Omenn-syndroom of een stoornis in het biotinemeta-
bolisme.

Bij het algemeen lichamelijk onderzoek zijn koorts en
algemene ziekteverschijnselen belangrijk om een infec-
tie (eventueel in het kader van een immunodeficién-
tie) op te sporen. Bij een ziek kind met koorts en een
gevoelige huid dient een SSSS overwogen te worden.
Gegeneraliseerde vergroting van de lymfeklieren kan
een aanwijzing zijn voor GVHD of Omenn-syndroom.
Een immunodeficiéntie is daarnaast vaak geassocieerd
met diarree, “failure to thrive” en recidiverende infec-
ties. Pruritus past bij een atopische dermatitis en bij een
immunodeficiéntie, maar ook bij het Netherton-syn-
droom.

Microbiologisch onderzoek is van belang bij de diag-
nostiek van een infectie zoals bij SSSS en cutane can-
didiasis. Bij zeldzame syndromen zoals het Netherton-
syndroom, het Conradi-Hiinermann-syndroom, het
Sjogren-Larsson-syndroom, neuro-ichthyosis en het
keratitis-ichthyosis-dootheid  (KID)-syndroom  kun-
nen andere, meer specifieke uitingen van het syndroom
tevens een aanwijzing geven voor de juiste diagnose.

Eosinofilie en hoge IgE-waarden worden gevonden bij
atopische dermatitis, maar ook bij immunodeficiénties
en het Netherton-syndroom. Gespecialiseerd laborato-
riumonderzoek in combinatie met genetisch onderzoek
is met name geindiceerd bij verdenking op een onderlig-
gende immunodeficiéntie.

In een studie bij 51 kinderen met neonatale erythro-
dermie bleek de toegevoegde waarde van histologsich
onderzoek beperkt.! Bij 23 /42 patiénten (55%) was het
histologisch beeld aspecifiek. Histologisch onderzoek
was wel van waarde bij de diagnostiek van ichthyosen,
het Omenn-syndroom en GVHD.!

Recentelijk zagen wij 3 pasgeborenen met een ery-
throdermie, waaronder twee kinderen met en een kind
zonder blaarvorming (tabel 2). Bij casus 1, een zes
dagen oud jongetje, werd de diagnose SSSS gesteld op
basis van de kliniek en een positieve kweek. SSSS wordt
veroorzaakt door circulerende Staphylococcus anreus-
toxinen. Deze toxinen stimuleren door binding aan de
T-lymfocyten de secretie van lymfokines, zoals IL-2 en
TNEF-o. Tevens functioneren deze exfoliatieve toxinen
(ET A-D) als enzymen. Ze knippen desmogleine-1 en
-4, die betrokken zijn bij de cel-cel-adhesie in de superfi-
ciéle epidermis.® PCR-detectie van deze toxinegenen bij
de gekweekte S. aurens-stam is mogelijk. Enkele dagen
na de infectie ontstaat een gegeneraliseerde maculaire
rash, die kan overgaan in een erythrodermie. De huid
wordt gevoelig en er ontstaan subcorneale blaren, exsu-
datie, korstvorming en exfoliatie. SSSS kan bij kinderen
vanaf de geboorte tot 5 jaar ontstaan.

Bij casus 2 kon de diagnose CBIE gesteld worden op
basis van het klinisch beeld in combinatie met het voor-
komen van een keratine-1-mutatie in de familie. Een
hereditaire ichthyosis kan zich bij de geboorte manifes-
teren als een erythrodermie. Het beloop wijst vaak uit
of het om een bulleuze of non-bulleuze vorm gaat. Bjj
CBIE zijn er mutaties in het keratine-1- en keratine-

len van de definitieve diagnose.

Tabel 2. Overzicht van de diagnostiek bij de hier beschreven
patiénten met neonatale erythrodermie. Met een + is
aangegeven, dat dat item van belang was bij het stel-

Microbiologisch onderzoek

SSSS CBIE OMENN

Erythrodermie + + +
Blaren o + -
Alopecia - = +
Koorts o - -
Lymfadenopathie = = +
Failure to thrive - = +
Familie consanguin - + +
Chimerisme = o +
TIgE - - +
Immunofenotypering perifere

bloed en beenmerg - = +

10-gen bekend.® Als gevolg van deze mutaties ontstaat
klompvorming in de keratinen, hetgeen leidt tot een fra-
giel cytoskelet in de keratinocyten, waardoor makkelijk
blaren ontstaan. Op volwassen leeftijd staat de hyperke-
ratose op de voorgrond.

Bij casus 3 werd aan het syndroom van Omenn gedacht
op basis van de erythrodermie en alopecie in combina-
tie met lymfadenopathie, hepatosplenomegalie, recur-
rente infecties, hypereosinofilie en een hoog IgE. Het
betreft een autosomaal recessieve aandoening, waarbij
het genetisch defect gelegen is in de recombination acti-
vating genes (RAG1 of RAG2) of het ARTEMIS-gen.”#
Mutaties in deze genen kunnen leiden tot een defect
in het V(D)J recombinatieproces in T- en B-cellen. Bjj
het Omenn-syndroom is er in het algemeen sprake van
een niet-functioneel allel en een marginaal functione-
rend allel, waardoor een beperkt receptorrepertoire kan
worden aangelegd. Bij laboratoriumonderzocek zijn er
geen tot zeer weinig B-cellen aanwezig en een normaal
aantal T-cellen met een oligoclonaal T-celrepertoire. Er
is tevens sprake van eosinofilie en hoge IgE-waarden.
Veel van de klinische verschijnselen van het Omenn-syn-
droom lijken sterk op een acute GVHD. Bjj kinderen
met een SCID, waarbij transfusie van maternale cellen
is opgetreden, kan GVHD ontstaan, waarbij het klinisch
beeld sterk lijkt op het Omenn-syndroom. Om die reden
moet bij verdenking op het Omenn-syndroom mater-
naal chimerisme worden uitgesloten. Patiénten met
het Omenn-syndroom kunnen behandeld en genezen
worden met een heterologe beenmergtransplantatie.
Voordat beenmergtransplantaties mogelijk waren, over-
leden patiénten met het Omenn-syndroom meestal aan
infecties en lymfomen.’
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Het fenomeen van Raynaud en de rol van

capillairmicroscopie

M.N.M. Volman, E.H. Serné, A.E. Voskuyl, P.W. Nanayakkara

ermatologen zien met enige regelmaat patién-
D ten met door koude geinduceerde vasospasti-

sche reacties van de acra, al dan niet met zicht-
bare afwijkingen aan de huid. In een aantal gevallen zal
het gaan om het fenomeen van Raynaud. In dit referaat
belichten wij de waarde van capillairmicroscopie van
de nagelplooi voor het onderscheiden van primaire en
secundaire vormen van het fenomeen van Raynaud.

FENOMEEN VAN RAYNAUD

In 1862 beschreef Maurice Raynaud voor het eerst patién-
ten met symptomen van verkleuringen van de acra bjj
expositic aan kou.! Het fenomeen van Raynaud wordt
beschreven als een aanvalsgewijs optredende bi-, meestal
trifasische, scherp gedemarqueerde verkleuring van de vin-
gers en, minder frequent, de tenen bij blootstelling aan kou
of emotie.? Tijdens een aanval is de meest voorkomende
volgorde initi€le bleekheid als gevolg van vasospasme van
(precapillaire) arterién en cutane arterioveneuze shunts,
gevolgd door cyanose veroorzaakt door een verhoogd
gehalte onverzadigd hemoglobine in het bloed dat door
capillairen of venulen stroomt, en uiteindelijk roodheid ten
gevolge van de reactieve hyperemie aan het einde van de
aanval. De prevalentie van het fenomeen van Raynaud is
3-5%, hoewel een veel groter percentage (~12-22%) van de
mensen klaagt over koude, verkleurende acra na blootstel-
ling aan koude.?? In meer dan 80% van de gevallen is het
fenomeen van Raynaud niet meer dan een versterkte fysiolo-
gische respons van de (micro)circulatie op koude; er wordt
dan gesproken van ‘primair Raynaud-fenomeen’. Echter,
het fenomeen van Raynaud kan ook een eerste uiting zijn
van een onderliggende bindweefselziekte, het zogenaamde
‘secundair Raynaud-fenomeen’. Systemische sclerose is de
meest voorkomende onderliggende aandoening, maar ook
bij systemische lupus erythematosus, dermato- /polymyo-
sitis, het syndroom van Sjogren en reumatoide artritis komt

Maviken N.M. Volman, Erik H. Serné, Alexandre E. Voskuyl,

Prabath W. Nanayakkara

VU medisch centrum, Afdeling Interne Geneeskunde en Reumatrologie, De Boelelaan
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het secundair Raynaud-fenomeen voor.* Om onderscheid
te maken tussen het primair en secundair Raynaud-feno-
meen wordt een aantal klinische criteria gebruikt (tabel
1). De gesuggereerde criteria voor het primaire Raynaud-
fenomeen zijn symmetrische aanvallen, het ontbreken van
ulceratie en weefselschade, het ontbreken van aanwijzin-
gen voor een secundaire oorzaak (gebaseerd op anamnese
en lichamelijk onderzoek), afwezigheid van antinucleaire
antistoffen (ANA), een normale bloedbezinkingssnelheid
(BSE) en normale bevindingen bij capillairmicroscopie.®

CAPILLAIRMICROSCOPIE VAN DE
NAGELPLOOI

Met capillairmicroscopie wordt de huidmicrocirculatie, in
het bijzonder de capillairen, ter hoogte van de nagelplooi
zichtbaar gemaakt met behulp van een microscoop of der-
matoscoop (figuur 1). Er wordt geen gebruik gemaakt van
intravasculair contrastmiddel, waardoor enkel de op dat
moment met erytrocyten doorstroomde capillairen zicht-
baar zijn. Het is een techniek waarmee het mogelijk is om
onderscheid te maken tussen het primair Raynaud-feno-
meen en het secundair Raynaud-fenomeen ten gevolge
van bindweefselziekten.®” Onder normale omstandighe-
den toont het capillairmicroscopiebeeld een regelmatige
verdeling van ‘haarpin-’ of U-vormige capillairen in het
nagelbed, terwijl bij ongeveer 5% van de mensen de sub-

Figuur 1. Capillairmicroscoop met digitale videoverwerking.
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papillaire vaatplexus eveneens zichtbaar is (figuren 2A en
2B). Hoewel een geringe vergroting van het arteriolaire
en venulaire gedeelte van de capillair is beschreven®, wordt
de microcirculatie bij het primair Raynaud-fenomeen als
normaal beschouwd.%” Dit in tegenstelling tot het secun-
dair Raynaud-fenomeen, waarbij diverse afwijkingen kun-
nen worden gezien. De vier belangrijkste morfologische
afwijkingen die een aanwijzing vormen voor het bestaan
van het Raynaud-fenomeen secundair aan een bindweef-
selziekte worden hieronder beschreven.

Vergrote capillairen (giant capillaries)

De aanwezigheid van homogeen en/of irregulair vergrote
capillairen is een van de meest opvallende en vroege ken-
merken van het secundair Raynaud-fenomeen (figuren 2C
en 2D). Van vergrote capillairen wordt over het algemeen
gesproken bij een diameter >20 um en van “giant capil-
laries” bij een diameter >50 pm. Capillairen met normale
en abnormale diameters komen gewoonlijk naast elkaar
voor. Ook kunnen kleine aneurysmatische verwijdingen
van het apicale deel van de capillair worden waargenomen.
Vergrote capillairen worden gevonden bij 100% van de
systemische sclerose patiénten, 86% van de patiénten met
dermatomyositis en bij 56% van de patiénten met ‘undif-
ferentiated connective tissue disease’ (UCTD).?

Verstoorde architectuur van het microvasculaire net-
werk

De opbouw van het microvasculaire netwerk in de huid
van de nagelplooi is bij gezonde mensen opvallend regel-
matig en geordend. De capillairen worden gekenmerkt

Avasculair gebied Giant capillary

Tabel 1. Criteria voor de diagnose van primair
Raynaud-fenomeen.®

- Vasospastische aanvallen uitgelokt door kou of
emotionele stress

- Symmetrische aanvallen van beide handen

- Ontbreken van ulceratie, weefselnecrose of
gangreen

- Klinisch geen aanwijzingen voor een secun-
daire oorzaak

- Serologisch geen aanwijzingen voor een
secundaire oorzaak

- Normale bloedbezinkingssnelheid (BSE)

- Normale bevindingen bij capillairmicroscopie
van de nagelplooi

door een uniforme verdeling, uiterlijk en diameter. Dit
staat in groot contrast met de architecturale wanorde
zoals men die bij bindweefselziekten kan aantreften. Zo
kunnen sterk gekronkelde, vertakte, ‘boomachtige’ clus-
ters van capillaire lussen worden waargenomen, in de
Angelsaksische literatuur aangeduid als ‘ramified capil-
laries’ of ‘bushy capillaries’ (figuur 2C).6

Verminderde capillaire dichtheid en/of avasculaire
gebieden

Een afgenomen aantal capillairen (<30 capillairen per 5
mm in de rij, die het dichtst bij de nagel ligt) wordt
beschouwd als een specifick kenmerk van een secundair
Raynaud-fenomeen.” De uitgebreide verdwijning van
capillairen, ook wel capillaire rarefactie genoemd, ver-

LR~ 14 .
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Capillair. bloedinkje

Figuur 2. Normaal patroon capillairmicroscopie (A), zeldzamer “normaal” patroon met zichtbare subpapillaire vaatplexus (B),
‘scleroderma-achtig’ patroon (C en D).
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Tabel 2. Diagnostische waarde van zes klinische variabelen
voor het voorspellen van het ontstaan van een bind-
weefselziekte.

Variabele OR (95%-Bl) PPV (%) NPV (%)
Abnormaal capillair patroon 14,6 (6,0-35,2)* 47 93
Cutane laesies 12,7 (3,2-50)# 36 97
Positieve ANA 3,0 (1,0-8,8)$ 30 93
Abnormale longfunctie 3,6 (0,7-18,6)# 39 88
Motiliteitsstoornis slokdarm 1,5 (0,3-7,1)# 33 88
Digitale ulcera 1,4 (0,4-5,2)# 26 75

* = Gecorrigeerd voor positieve antinucleaire antistoffen (ANA); # =
gecorrigeerd voor ANA en abnormaal capillair patroon; $ = gecor-
rigeerd voor abnormaal capillair patroon; OR = oddsratio; PPV

= positief-voorspellende waarde; NPV = negatief-voorspellende
waarde. Bl = betrouwbaarheidsinterval.

oorzaakt grote avasculaire, ‘woestijnachtige’ gebieden
(figuren 2C en 2D).

Capillaire bloedinkjes
Tenslotte kunnen kleine bloedinkjes worden waargeno-
men in het verloop van een capillair. Meer dan twee bloe-
dinkjes in de capillairen in de rij die het dichtst bij de nagel
ligt wordt als abnormaal beschouwd (figuur 2D).1°

Alle vier bovengenoemde afwijkingen worden het meest
frequent gezien in patiénten met sclerodermie en er wordt
daarom ook wel gesproken van een ‘sclerodermie-achtig’
patroon (figuur 2D). Gezien het feit dat bijna 100% van
de sclerodermiepatiénten afwijkingen in de nagelplooi
vertoont, is recentelijk voorgesteld deze kenmerken op
te nemen in de diagnostische criteria van de American
College of Rheumatology (ACR) voor deze ziekte.!0!!
Dit ‘sclerodermie-achtig’ patroon komt echter niet alleen
voor bij systemische sclerose, maar kan ook worden waar-
genomen bij patiénten met dermato-/polymyositis en
UCTD.!%12 In het geval van beperkte systemische scle-
rose (vroeger ook wel het CREST-syndroom genoemd)
kunnen ook teleangiéctasieén worden gezien. Bij patién-
ten met SLE daarentegen ziet men met name boomach-
tige capillairen.!? Daarnaast kan het ‘sclerodermie-achtig’
patroon verdeeld worden in een ‘actief’ en een ‘traag’
patroon.!® Het ‘actieve’ patroon wordt gekenmerkt door
capillaire rarefactie, een verstoorde architectuur, boom-
achtige capillairen en extreem vergrote capillairen. Het
‘trage’-patroon daarentegen wordt gekenmerkt door ver-
grote capillairen zonder capillaire rarefactie. Deze inde-
ling is gebaseerd op het geobserveerde verband tussen het
waargenomen “activiteitsniveau” van de microvasculaire
afwijkingen en de klinische progressie van de bindweef-
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selziekte.! Daarnaast wordt het ‘actieve’ patroon vaker
gezien in het kader van ‘diffuse cutane systemische sclero-
se’, ‘gelimiteerde cutane systemische sclerose’ en “systemi-
sche sclerose sine sclerodermie’, terwijl het zelden wordt
gezien in het kader van UCTD.10:13

DIAGNOSTISCHE KWALITEIT VAN
CAPILLAIRMICROSCOPIE

Een recente meta-analyse laat zien dat slechts 12,5% van
de patiénten met een vermeend primair Raynaud-feno-
meen op enig moment een bindweefselziekte zal ont-
wikkelen.!* Daarentegen ontwikkelt ongeveer 15-20%
van de patiénten met het Raynaud-fenomeen in com-
binatie met positieve antistoffen sclerodermie-achtige
afwijkingen in de nagelplooi, of beide, binnen 2 jaar een
classificeerbare bindweefselziekte.'® In tabel 2 wordt een
samenvatting gegeven van de voorspellende waarde van
een zestal variabelen voor het ontwikkelen van een bind-
weefselziekte.!* De oddsratio voor patiénten met zowel
een positieve ANA als afwijkingen in de microcirculatie
van de nagelplooi is 22,6 (95%-betrouwbaarheidsinter-
val 6,6-73,8). Alle variabelen hebben een betere nega-
tief- dan positief-voorspellende waarde.

CONCLUSIE

Capillairmicroscopie is een relatief eenvoudige test die een
plaats verdient in de nadere evaluatie van patiénten met een
Raynaud-fenomeen, bij wie het onduidelijk is of het gaat
om een primair dan wel secundair Raynaud-fenomeen.
De test heeft met name een hoge negatief- voorspellende
waarde (NPV 93%) voor de aanwezigheid van een bind-
weefselziekte. Bovendien heeft capillairmicroscopie een
relatief hoge positief-voorspellende waarde (PPV 47%)
voor de uiteindelijke ontwikkeling van een bindweefsel-
ziekte bij patiénten met het Raynaud-fenomeen. Indien
afwijkingen worden gevonden bij capillairmicroscopie,
is nader onderzoek naar bindweefselziekten door een
internist of reumatoloog op zijn plaats. Het vroegtijdig
diagnosticeren van een eventuele bindweefselziekte is van
belang voor aanvullende diagnostiek om te komen tot een
classificeerbare bindweefselziekte met mogelijk therapeu-
tische consequenties. Bovendien kunnen deze patiénten
gecontroleerd worden om eventueel comorbiditeit, zoals
pulmonale hypertensie in het kader van systemische scle-
rose, vroegtijdig te herkennen en te behandelen.

4. Block JA, Sequeira W. Raynaud’s phenomenon. Lancet
2001;357:2042-2048.

5. LeRoy EC, Medsger TA Jr. Raynaud’s phenomenon: a pro-
posal for classification. Clin Exp Rheumatol 1992;10:485-488.

(zie verder op pagina 330).
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I  VERBEELDING VAN DE HUID

Troostroos

Frans Meulenberg, Jannes van Everdingen

en patiént lijdt niet zozeer aan een ziekte, als wel
E aan de wapenen waarmee zijn lichaam de ziekte
te lijf gaat... Niet de fractuur geeft last, maar de
aanvankelijke pijn. De griep velt hem, maar de koorts
legt lam. En een zickte mag dan soms zelfs een deftige
naam dragen als lichen ruber planus, van de jeuk wordt
hij gek. Er zijn ook symptomen die als dekmantel of
voorbodes van heuse kwalen kunnen fungeren.
Biologisch gezien kan het leven worden gedefinieerd
als een hoeveelheid moleculen die bij elkaar zijn gekro-
pen om met elkaar een cel of een meercellige te vormen
die zichzelf via deling vermenigvuldigt. De vermenig-
vuldiging dient twee doelen: voortplanting en groei. De
mens is zo’n meercellige. Om zich zelf te vernieuwen

Een moderne god met hoofdroos: ‘Troostroos’.
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moet ie zijn overtollige cellen kwijt. Afschilfering van
huidcellen is een efficiénte manier van lozen. Meestal zie
je daar niet veel van, maar als de celdeling toeneemt en
de afgestorven huidcellen ook nog eens on(lo)smakelijk
aan elkaar blijven plakken, krijg je schilfers. Als dat op het
hoofd gebeurt, spreekt men van roos. Meestal verdwijnt
roos na enige tijd vanzelf, maar het heeft de neiging om
terug te komen. De enige roos die voortdurend verwelkt
en toch zichzelf blijft.

Waar komt de term ‘roos’ vandaan? Voor de taalvor-
sers onder ons: ‘Roos’ is in het Nederlands al sinds de
Middeleeuwen een algemene ziekteaanduiding voor iets
waarbij rubor optreedt en wat dus op de rode bloem van
de roos lijkt. Ook de ziekte die wij kennen als wondroos
of belroos (erysipelas) wordt in diverse andere talen met
afleidingen van ‘rosa’ aangeduid. In het Deens en Noors
heethet ‘rosen’ enin het Zweeds ‘rosfeber’ (‘rooskoorts’).
De Duitsers kennen net als wij het woord ‘Wundrose’,
terwijl de Engelsen gewoon van ‘rose’ spreken.!

GODDELIJKE SCHILFERS

Celdeling is de kern van het leven, en daarom zijn de vier
eenvoudige dichtregels van de Nederlander R.A. Basart
zo fraai:

‘Het leven is

traag dalende roos:

een heer verschilfert

in het theelicht.”?
Onzichtbaar als celdeling in de macrowereld is, is het
langzaam, o zo langzaam ouder worden, het enig zicht-
bare teken van ‘verschilfering’, welk woord voor ‘ver-
sterving’ zal staan. Tragisch? Welnee, want het gebeurt
bij zacht ‘theelicht’. Het is opvallend dat over roos nau-
welijks romanfragmenten te vinden zijn, al mag Nescio
niet onvermeld blijven die in Dichtertje niemand min-
der dan god beschrijft als iemand met ‘schilfers op zijn
kraag’.?> God heeft dus roos en dat mag voor sommigen
een troost betekenen. Wellicht had dichter Margreet
Schouwenaar dit fragment van Nescio in haar hoofd,
toen zij de beeldspraak noteerde: ‘de hemel schilfert’.*
Paul Gellings gebruikt het menselijk verschilferen als
metafoor voor de natuur:

‘voor wie wilde

lagen de bladeren als schilfers

van een zieke huid over een terras’
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alsof de menselijk huid vol schilfers een huid in het
herfsttij van het leven betekent. Al deze citaten zijn
pur sang poétisch, al deze beelden hebben een zekere
schoonheid. Dit alles in weerwil van het gangbare beeld
van schilfers dat ze een beetje vies zijn, en een uiting van
een onverzorgd uiterlijk. Hardhandig wordt die opvat-
ting verwoord door Lucebert, in drie allesverzengende
woorden: ‘misbaksel allemaal schilfers’.® Het is duidelijk:
helden hebben geen hoofdroos. Hoofdroos lijkt eerder
heraut voor slachtofterschap.

LAWINEGEVAAR

Slachtofferschap dat begint met uitsluiting. Wee het
jonge kind met zichtbare roos. De kindermaatschap-
pij is namelijk harder en hartelozer dan de volwassen
wereld.... Een uiterst tragische casus komt uit de thriller
Schuldbekentenis van Jess Walter: ‘Eli Boyles roos was
meer dan genoeg vernedering voor één kind. Eigenlijk
was ‘roos’ veel te zwak uitgedrukt. Het was net alsof
je een sneeuwbol omkeerde en de sneeuwvlokken over
het Empire State Building of de Eifeltoren dwarrelden.
Onze klasgenootjes maakten onverwachte geluiden - ze
klapten in hun handen of lieten een boek vallen - zodat
Eli zich met een ruk zou omdraaien, waarbij de sneeuw
van de kappen losliet, in een lawine omlaag stortte en
op zijn lessenaar en de grond terechtkwam. Wanneer hij
moest niezen, wachtten de leraren tot de as was neer-
gedaald voor ze verder gingen met lesgeven. Het was
bijna niet te bevatten dat een menselijk hoofd zoveel
roos kon produceren zonder kleiner te worden, en de
productie van Eli Boyles hoofdhuid werd dan ook regel-
matig genoemd wanneer we weer een wetenschappelijk
project moesten bedenken. Wanneer hij door de gang
liep, bedekte de dode sneeuw zijn schouders als twee
kleinere picken onder Boyles Everest-hoofd. Zoals ik al

zei, was, in elk geval zoals ik het me herinner, Eli Boyles
roos genoeg vernedering voor één kind. Genoeg om zijn
leven te vernielen, zoals dat alleen op de lagere school
kan, voordat het ook maar begonnen is.”

En dan is hoofdroos nog maar het begin van Eli’s
probleem. Zijn levensloop is een pijnlijke aaneenschake-
ling van wreedheden die hem overkomen, lichamelijk
en geestelijk. In zijn slachtofferschap — een lezer kan een
romanpersonage nu eenmaal niet helpen, hoezeer hij dat
ook zou wensen — schuilt, merkwaardig genoeg, echter
ook grandeur.

Een kwaal stimuleert het denken, kietelt de verbeel-
ding en prikkelt de fantasie. Een kwaal mag niet tot
lethargie leiden. Eerder noemden wij de hoofdroos van
god een soort ‘troostroos’. Die troost kan nu worden
uitgebreid. Zo zijn er ook roos-lijders onder de heden-
daagse ‘goden’ en iconen — wij doelen op filmsterren
— zoals het mannelijk sekssymbool Brad Pitt (zie figuur).
Bovendien beseft iemand die last heeft van roos te weinig
dat hij iets bijzonders heeft. De voortdurende woekering
van huidcellen levert in hoog tempo steeds een verse
huid op. Waar het leven alsmaar jachtiger gaat en voort-
woekert, levert dat de patiént als paradoxaal resultaat een
almaar jonge huid op.

De roosdrager is zodoende gezegend met ecuwige
jeugd.
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HABARI ZA KAZI

Habari za kazi?

Dermatologische sfeerimpressie uit Afrika (IV)

Jacqueline Engelen

Over de titel

DUKA LA DAWA

Elk voorjaar komt een Duitse apotheker naar het RDTC
(Regional Dermatology Training Centre) om gedu-
rende een aantal dagen een cursus te geven over het
samenstellen en bereiden van zalven en crémes. Deze
cursus is vooral bedoeld voor de arts-assistenten en de
tweede jaars ADDV (Advanced Diploma Dermatology
and Venereology)-studenten (figuur 1). Voor mij was dit
een mooie gelegenheid om eens in de praktijk te zien wat
je allemaal wel en niet kunt samenvoegen en wat er bij
komt kijken om bijvoorbeeld een Whitfieldzalf te maken.
Het werd me al snel duidelijk dat het zonder mengma-
chine een tijdrovende klus is en dat onze apotheker ‘s
avonds echt niet meer zijn armspieren hoeft te trainen.
Alles wordt hier in principe nog met de hand gemengd
en dit gebeurt twee keer per week in een omgebouwde
container die in de tuin van het RDTC staat (figuur 2).

Figuur 1. Nauwkeurig worden de diverse componenten afge-
wogen door de studenten.

De titel van deze rubrick Habari za kazi betekent “Hoe gant het met het werk?”,
letterligh “Wat is het niewws van het werk?”. In Tanzania houdt met er van om
elkaar nitgebreid te begroeten en dat gaat als volgt:

“Habari za asububi” (Wat is het nieuws van de ochtend?)

“Habari za kazi” (Wat is bet niewws van het werk?)

“Habari za watoto” (Wat is het niewws van de kinderen?)

etc. etc... Tanzanianen stoppen zelfs op een rotonde met de auto om elhanr te
begroeten en dit bele ritueel te doen.

Tijdens de poli worden deze zalven voor een zacht
prijsje verkocht. Een potje hydrocortisonzalf kost 600
shilling, omgerekend ongeveer 45 eurocent. Het arsenaal
aan lokale medicatie in het RDTC is erg beperkt en een
sterk werkend lokaal corticosteroid bijvoorbeeld is niet
beschikbaar. Daarvoor verwijzen we onze patiénten naar
de duka la mama. Duka betekent in het swahili winkel en
duka la dawa is winkel voor medicijnen. Dan is het ook al
snel duidelijk dat duka la mama vrij vertaald winkel voor
schoonheidsproducten betekent. Dermovatecreme, bij
de dames beter bekend als blekende créme, is hier zon-
der recept verkrijgbaar voor ongeveer 1500 shilling. Bij
de reguliere apotheek, buiten het RDTC, ben je toch al
snel 3 of 4 keer duurder uit.

WESTERS DENKKADER

Dat ik toch met mijn eigen Hollandse bril de dingen
bekijk, blijkt als op een ochtend een man naar me toe
komt lopen en me aanschiet om me iets te vragen over
zijn zoon. Tk denk bij mezelf: “Oh jee, deze vader heeft
vast een klacht, ze zijn waarschijnlijk niet tevreden over
de gang van zaken”. Zijn zoon, een 16-jarige jongen,
presenteerde zich namelijk met uitgebreide verrucae pla-
nac en een actief seborroisch eczeem. Door deze com-
binatie van huidafwijkingen en de uitgebreidheid ervan
rees bij mij de verdenking op een onderliggende HIV-
infectie. Dit besprak ik op dat moment met de jongen

Figuur 2. Eli, een van de arts-assistenten, staat voor de
omgebouwde container.
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en zijn familieleden, dit waren overigens niet zijn ouders.
Ze stonden open voor mijn suggestic en waren bereid
cen HIV-test te laten doen. Deze bleek gelukkig negatief
te zijn.

De vader kwam me nu vertellen dat hij blij was dat ik
het zo grondig had aangepakt en dat ik zoveel aandacht
had geschonken aan het probleem van zijn zoon. Geen
klacht, geen ontevredenheid, maar juist tevredenheid en
dankbaarheid en dat liet hij dan ook blijken. Het is goed
om af en toe met je eigen denkkader geconfronteerd te
worden en te leren dit een beetje los te laten.

EEN GEIT VOOR MIJN AFSCHEID

Na een half jaar zit mijn tijd in Moshi er weer op. Ik
verzamel al mijn kleding, schoenen, boeken en wat nog
al niet meer en vertrek met een grote doos richting het
RDTC. Daar word ik onderschept door één van de ver-
pleegkundigen die de koning te rijk is en de doos snel
opbergt zodat haar collega’s er geen lucht van krijgen.
De volgende dag komt ze apetrots op een paar gympies
het ziekenhuis inlopen. Mijn koffers kan ik nu vullen met
prachtig houtsnijwerk, batiks en Tinga-Tinga schilder-
werk voor familie en vrienden.

1x biyjsluiter

Het weekend voordat ik vertrek blijkt er een feestje
georganiseerd te zijn. Grote initiator hierachter is Ben
Naafs, mijn altijd gezellige buurman op de compound
en mijn steun en toeverlaat op het RDTC, wanneer ik
weer eens iets heel tropisch onder ogen kreeg. In een
barretje dichtbij het ziekenhuis is alles versierd door de
studenten en er is muziek en een maaltijd geregeld. Er
moet vanzelfsprekend ook gegeten worden die avond,
dus de geit mag zeker niet ontbreken. Er wordt flink
gedanst en het is leuk te zien hoe al deze verschillende
culturen zich vermengen.

Bij mijn afscheid van de studenten en arts-assistenten
geef ik iedereen een cd met daarop foto’s die ik tijdens
het werk en de diverse feestjes heb gemaakt. Een dag
later komt één van de vrouwelijke studentes naar me toe
met het verzock of ik een nieuwe cd voor haar wil bran-
den, ze wil graag een gecensureerde versie waar ze mee
thuis kan komen.

EVALUATIE

Voor mijn vertrek naar Nederland evalueren professor
Grossmann, John Masenga, Ben Naafs en ik mijn keu-
zestage. De doelen die ik vooraf had gesteld zijn groten-
deels bereikt. Dat wil zeggen dat ik geleerd heb de voor
mij bekende dermatosen in de donkere huid te beoor-
delen, tropische huidziekten te herkennen en tevens heb
ik me kunnen verdiepen in albinisme, lepra en aan HIV
gerelateerde huidaandoeningen. Daarnaast heb ik veel
onderwijs gegeven aan de ADDV-studenten en heb ik
getracht de dermatochirurgie en de digitale fotografie
wat beter op de rails te zetten door een aantal arts-assi-
stenten hierin te begeleiden.

Op een constructieve manier heb ik geprobeerd een
aantal verbeterpunten aan te geven, maar het grootste
probleem waar je eigenlijk telkens weer tegenaan loopt
is het gebrek aan mankracht. Daardoor zijn een aantal
zaken zoals continue supervisie, meer onderwijs voor
arts-assistenten en wetenschappelijke besprekingen soms
lastig te realiseren. Maar al met al zijn beide partijen
tevreden over deze stage en is het de bedoeling dat er
jaarlijks één arts-assistent van het UMCU voor een half
jaar naar Moshi vertrekt. Ik hoop dat al mijn opvolgers
net zoveel van alle facetten van deze stage zullen leren
en genieten.

Mij rest slechts te zeggen asante sana! (dank je wel).
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