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Levamisol is een antihelmethicum dat tegenwoordig
wordt gebruikt als versnijdingsmiddel van cocaine.
In de jaren zeventig werd voor het eerst een leva-
misolgeinduceerde vasculitis beschreven. Dit is een
ziektebeeld met kenmerkende afwijkingen bij licha-
melijk onderzoek en klassieke histopathologische
bevindingen. Aan de hand van onderstaande casus
willen wij dit ziektebeeld demonstreren.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

In januari 2015 zagen wij een 5I-jarige man in
consult op de afdeling Interne Geneeskunde van-
wege huidafwijkingen aan de oorschelpen en de
extremiteiten. Patiént was kort geleden door de

afdeling Interne Geneeskunde overgenomen uit
het Kennemer Gasthuis voor analyse naar een sys-
teemvasculitis. In mei 2014 merkte patiént voor het
eerst een pijnlijke, paarsrode korst op zijn oor. In
de daaropvolgende periode verschenen ook verschil-
lende rode, jeukende huidafwijkingen op de armen
en benen. Deze groeiden in de loop van enkele
weken uit tot paarse, pijnlijke laesies waarop zich
zwarte korsten vormden. Patiént vertelde te hebben
opgemerkt dat de laesies ontstonden na gebruik van
cocaine, en tussendoor weer verdwenen. Patiént
gebruikte al sinds zijn dertigste levensjaar cocaine:
in de laatste 1,5 jaar gemiddeld drie keer per week.
Hij wist geen andere uitlokkende factoren voor zijn
huidafwijkingen te noemen. Hij had geen andere
lichamelijke klachten.

Een week voor de opname in het LUMC had hij
zich op de Spoedeisende Hulp van het Kennemer
Gasthuis gepresenteerd, omdat er een grote en

zeer pijnlijke open wond aan zijn linkerkuit was
ontstaan. Daar was een behandeling van 2dd 30 mg
prednison gestart. Sindsdien waren de huidafwijkin-
gen iets verbeterd, maar niet verdwenen. De voorge-
schiedenis van patiént was blanco en hij gebruikte
geen medicatie. In zijn familie kwamen geen huid-
of systeemziekten voor.

Dermatologisch onderzoek
Aan de helix van beide oren werden niet-wegdrukba-
re roodpaarse maculae waargenomen. De neuspunt
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toonde enkele petechién (figuren r1a-1c).

Op de linkerkuit werd een grillige, niet-wegdrukbare
blauwpaarse, macula van ongeveer 20x10 cm waar-
genomen met centraal een necrotisch ulcus (figuur
1d).

Aan de handen en de benen werden purpurische
plaques en ulcera gezien (figuur 1e).

Aanvullend onderzoek

Histologisch onderzoek van twee huidbiopten van
de linkerkuit werden ter revisie opgevraagd uit het
Kennemer Gasthuis. Deze toonden in de dermis,
met name rondom de vaten, een lymfohistiocytair
infiltraat met een geringe endotheelzwelling en
soms een granulomateus aspect. Tevens was er
bijmenging van neutrofiele granulocyten en enkele
eosinofiele granulocyten. Daarnaast werden van
hoog tot diep dermaal meerdere fibrinetrombi
gezien in de vaten met opvallende extravasatie van

erythrocyten.

Laboratoriumonderzoek toonde een normale lever- en
nierfunctie, een verlaagd Hb (6,0), een verhoogd
BSE (63) en een verlaagd aantal leukocyten (0,75 x
109).

Anti-MPO (p-ANCA) positief en anti-PR3 (c-ANCA)
waren positief.

ANF was positief, cryoglobulines waren negatief.

De urine toonde een proteinurie en dysmorfe ery-
throcyten, passend bij een glomerulonefritis.

Toxicologie: omdat zowel het huidbeeld als de ane-
mie sterk verdacht zijn voor inname van levamisol,
werd de genuttigde cocaine onderzocht en bleek
verontreinigd te zijn met levamisol.

Diagnose en beloop

De combinatie van de klinische afwijkingen, auto-
immuunserologie en glomerulonefritis, leidde tot
de diagnose levamisol geinduceerde ANCA-positieve
vasculitis op basis van met levamisol vervuilde coca-
ine. Onder voortzetting van prednison 2dd 30 mg
werd gedurende de opname snel verbetering van

de huidafwijkingen waargenomen. De proteinurie
en dysmorfe erythrocyten uit de urine normaliseer-
den. Na acht dagen werd patiént uit het ziekenhuis

ontslagen, waarbij werd afgesproken dat de pred-
nison gedurende drie maanden poliklinisch in het
Kennemer Gasthuis zou worden afgebouwd. Tevens
werd patiént aangemeld bij de Brijderstichting voor
begeleiding bij de behandeling van zijn cocainever-
slaving. Patiént is na ontslag nooit meer terugge-
weest in het LUMC waardoor het beloop na ontslag
niet bekend is.

BESPREKING

Levamisol is een imidathiasolderivaat dat jarenlang
als antihelmethicum is gebruikt.”3 Daarnaast werd
het gebruikt als immuunmodulator in combinatie
met chemotherapeutica voor de behandeling van
coloncarcinomen en hoofd-halscarcinomen.>+ Eind
jaren negentig is levamisol in onbruik geraakt

toen bleek dat het zeldzame maar zeer ernstige
bijwerkingen kent, waaronder agranulocytose, leu-
kocytopenie, vasculitis en trombotische vasculopa-
thi."+ Sinds het begin van deze eeuw wordt het in
toenemende mate toegepast in de drugshandel als
versnijdingsmiddel van cocaine. Redenen hiervoor
zijn een grote uiterlijke gelijkenis met cocaine en
dat in dierexperimenten is aangetoond dat levamisol
de endogene opioideproductie en de concentratie
dopamine in het beloningssysteem verhoogt, wat de
verslavingsgevoeligheid vergroot.+® In 2005 werd
levamisol nog in minder dan 5% van alle cocaine-
monsters aangetoond, terwijl dat percentage in 2013

Figuur 1a-1c. Karakteristicke purpura aan de oorschelpen en de neus.
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Figuur 1d. Een necrotisch ulcus aan de laterale zijde
van het rechteronderbeen.

was opgelopen tot 60%.78 Ook het gebruik van coca-
ine is de laatste decade toegenomen,® waardoor het
aantal mensen dat aan levamisol wordt blootgesteld
groeit.

De incidentie van een levamisolgeinduceerde
vasculitis is onduidelijk. De meeste gevallen zijn
echter beschreven bij patiénten die langdurig met
levamisol werden behandeld en patiénten met een
cocaineverslaving.>® De karakteristieke laesies zijn
purpura aan de oorschelpen die zich kunnen ont-
wikkelen tot bullae en die later necrotisch kunnen
worden.>+° Deze afwijkingen kunnen ook voorko-
men op de neus, wangen en extremiteiten. De dif-
ferentiéle diagnose van deze huidafwijkingen omvat
gedissemineerde intravasale coagulatie, septische
vasculitis, cryoglobulinemie, heparinegeinduceerde
trombocytopenie.” Onderscheidend voor een leva-
misolgeinduceerde vasculitis is echter dat vrijwel
alle patiénten in het laboratorium perinucleaire
antineutrofiele antilichamen vertonen (p-ANCA-
positiviteit). Daarnaast is er in ongeveer 50% sprake
van cytoplasmatische antineutrofiele antilichamen
(c-ANCA)-positiviteit, gaat de helft van de gevallen
gepaard met een leukopenie en wordt er bij 3-10%
ook agranulocytose gezien.+ Het precieze mecha-
nisme hierachter is onbekend, maar kan mogelijk
worden verklaard door de immuunmodulerende
effecten van levamisol. Zo is aangetoond dat leva-
misol de mobiliteit en chemotaxis van neutrofielen
vergroot, en ook de circulatie van autoantilichamen
kan induceren.!
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Figuur 1e. Purpura ter plaatse van de linkerhandrug.

Behalve de klassieke klinische kenmerken, vertoont
een levamisolgeinduceerde vasculitis twee klassieke
bevindingen bij histologisch onderzoek. Ten eerste
is er sprake van een leukocytoclastische vasculitis
van de kleine vaatjes, bestaande uit vaatwandne-
crose, een perivasculair infiltraat en extravasatie van
erytrocyten. Ten tweede ziet men fibrinetrombi in
de kleine vaatjes van de oppervlakkige en diepe der-
mis. De epidermis kan daarnaast suprabasale bullae
vertonen met necrose en ulceratie.

Onze patiént gaf openlijk aan cocaine te gebruiken.
In dergelijke situaties kan de genuttigde cocaine
worden onderzocht op levamisol. Indien cocainege-
bruik niet anamnestisch wordt achterhaald maar er
wel een vermoeden is van middelenmisbruik, kan
toxicologische screening worden ingezet. Hierbij

is het belangrijk snel te handelen, omdat de detec-
tietijd van levamisol maar kort is. Levamisol heeft
een halfwaardetijd van slechts 3-4 uur en wordt
renaal geélimineerd.” Het kan in het serum met
vloeistofchromatografie-massaspectometrie tot
ongeveer 36 uur na inname worden aangetoond.
De minimaal detecteerbare dosis is hierbij 0,85ng/
ml. Toxicologisch onderzoek van de urine moet bin-
nen 48 uur plaatsvinden om levamisol te kunnen
detecteren.’>s Een andere optie is het onderzoeken
van de urine op benzoylecgonine, een cocainemeta-
boliet. De concentratie benzoylecgonine in de urine
piekt 3-24 uur na inname en blijft tot drie dagen
na cocainegebruik aantoonbaar met een minimaal
detecteerbare dosis van 1000 pg/ml.*+

De belangrijkste behandeling is het staken van leva-
misol. Hiermee verdwijnen de huidafwijkingen bin-
nen enkele weken. Net zoals in onze casus worden
patiénten vaak behandeld met systemische cortico-
steroiden. Het is echter onduidelijk in hoeverre deze
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Figuur 2a. Overzicht huidbiopt linkeronderbeen met Figuur 2b. Fibrinetrombus in een vat.

uitgebreide perivasculaire infiltraten.

behandeling bijdraagt aan het genezingsproces.>

De serum antilichamen houden gemiddeld langer

aan.>9 In een caseseries van vijf patiénten waren 6.
deze na 2-14 maanden genormaliseerd.?

CONCLUSIE 7.

Bij het zien van een patiént met een ANCA-

positieve vasculitis met purpura aan de oren is het 8.
van belang om laagdrempelig cocainegebruik uit te
vragen en toxicologisch onderzoek te doen. Gezien

de toenemende mate waarin levamisol als versnij- 9.
dingsmiddel van cocaine wordt ingezet, en ook het
groeiende aantal mensen dat cocaine gebruikt, is het
waarschijnlijk dat wij dit ziektebeeld in de toekomst

vaker zullen zien. 10.
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PR3-antistoffen. Het patroon van de huidvasculitis

met de afwijkingen op de helix van de oren en auto-
immuunserologie is typerend voor een levamisolgein-
duceerde ANCA-vasculitis. Patiént werd behandeld met
prednison 2dd 30 mg waarbij snelle verbetering van het
huidbeeld werd gezien.

Levamisol is een antihelmethicum dat in de medische
wereld in onbruik is geraakt vanwege ernstige bijwer-
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kingen. Het wordt echter in toenemende mate toegepast
in de drugshandel als versnijdingsmiddel van cocaine.
Gezien het gebruik van cocaine de laatste jaren is toe-
genomen, is het belang om, bij het zien van een patiént
met een ANCA-positieve vasculitis met purpura aan de
oren, laagdrempelig cocainegebruik uit te vragen en toxi-

cologisch onderzoek van de urine naar levamisol te doen.

TREFWOORDEN
ANCA - vasculitis — cocaine — levamisol

SUMMARY

A 50 year old man with a cocaine addiction presen-
ted with necrotic vasculitis of the extremities, nose
and the ears that had progressed over the course of a
few months. Histopathologic examination revealed a
vasculitis with lymphocytes and histiocytes and focal
granulomatous inflammation. Laboratory tests showed
an auto-immune reaction with positive pANCA and

positive MPO and PR3 antibodies. The combination of
an auto-immune serology and vasculitis of the helices is
pathognomic for a levamisole-induced vasculitis.His skin
condition improved rapidly with 30 milligrams of pred-
nisone twice daily.

Levamisole was in the past used as an antihelmintic but
was discontinued due to its grave side-effects. However,
it is increasingly used as a cutting agent in cocaine. As
the use of cocaine use increasing, it is important to ask
about coccaine use and to test urine for levamisole when
encountering a patient with an ANCA-positive vasculitis
of the ears.
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