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Melanoom of melanocytoom?

Bram Kamphuis!, Jan de Jonge?, Marco van Coevorden?, [Ise Kroft?

Een melanoom bij een 7-jarige jongen is uiterst zeldzaam. Door moleculaire diagnostiek wordt uiteindelijk de
diagnose melanocytoom gesteld. Deze casus illustreert het belang van deze relatief nieuwe WHO-classificatie
van melanocytaire laesies waarbij conservatief chirurgisch beleid zonder schildwachtklierprocedure de voor-

keur verdient om onnodige schade te voorkomen.

Casus

Een 7-jarige jongen kwam naar de polikliniek Dermatologie
vanwege een sinds zes maanden bestaande zwelling op

het rechterbeen. Volgens de moeder was de plek mogelijk
begonnen als een moedervlek en aanvankelijk lichtbruin van
kleur. Patiént meldde jeuk, maar geen pijn. Moeder merkte
op dat haar zoon er veel aan krabde. Patiént was uitgebreid
bekend in het Erasmus MC in verband met het syndroom van
Saethre-Chotzen (autosomaal dominante aandoening onder
andere gekenmerkt door craniosynostose en faciale dysmor-
fieén; voor zover bekend is dit syndroom niet geassocieerd
met atypische melanocytaire laesies) en hij gebruikte geen
medicatie. [1]

Figuur 1. Klinische foto, er wordt op het rechteronderbeen
een huidkleurige nodulus gezien.

Bij lichamelijk onderzoek werd op het rechteronderbeen een
solitaire, scherp afgrensbare, huidkleurige nodulus van 8 mm
gezien (figuur 1). Dermatoscopisch onderzoek toonde een san-
guinolente crusta zonder naevoide- of differentiéle structu-
ren. Er waren geen andere huidafwijkingen.

Differentiaaldiagnostisch dachten wij aan een prurigo papel,
dermale naevus of een dermatofibroom (histiocytoom).
Behandeling met Diprosone-zalf en occlusief verband bracht
geen soelaas. Hierop werd besloten de laesie te excideren om
zo histopathologisch onderzoek te kunnen laten uitvoeren.

Histopathologisch werd een melanocytaire proliferatie gezien,
opgebouwd uit grote, deels epithelioide cellen. Er was sprake
van uitgesproken kernpolymorfie en duidelijke nucleoli. In de
HE-kleuring waren deze cellen intra-epidermaal aantoonbaar
(figuur 2A). Deze ascenderende spreiding werd immunohis-
tochemisch bevestigd via HMB45- en SOX10-kleuringen
(figuur 2B en 2C). Aangezien een Spitz-naevus doorgaans geen
opwaartse migratie van melanocyten toont, ging de voorkeur
uit naar de diagnose pT1b oppervlakkig spreidend melanoom
met een Breslow-dikte van 0,9 mm zonder ulceratie. De excisie
was radicaal, waarbij de marge 0,7 mm naar de dichtstbijzijnde
rand bedroeg.

Patiént werd verwezen naar het Prinses Maxima Centrum
voor verdere beoordeling. Het preparaat werd herbeoordeeld
en moleculaire diagnostiek werd ingezet. Moleculaire analyse
toonde een lage tumor mutational burden zonder TERT-
promotor mutaties, wat pleitte tegen een melanoom. Wel werd
heterozygoot verlies van het CDKN2A aangetoond. Dit mole-
culaire profiel past bij een intermediaire melanocytaire laesie.
Hoewel er met het ingezette Archer-panel geen specifieke gen-
fusies werden gedetecteerd, sluit dit een Spitz laesie niet uit.
Het panel dekt immers niet alle zeldzamere fusies. Omdat ver-
dere typering geen beleidsconsequenties had, is hiervan afge-
zien. De laesie is derhalve geclassificeerd als melanocytoom
not otherwise specified, waarbij een Spitz melanocytoom

niet uitgesloten kan worden. Er werd geen echografisch

1 Anios Dermatologie, KliniekTwente, Oldenzaal
2 Patholoog, Institut fiir Pathologie, Duitsland
> Dermatoloog, KliniekTwente, Oldenzaal
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Figuur 2. Histopathologie excisie. A: HE-kleuring toont een melanocytaire proliferatie met grote, deels epithelioide cellen

met duidelijke kernpolymorfie en nucleoli. B: HMB45-kleuring toont ascenderende cellen in de epidermis. C: SOX10-

kleuring toont eveneens de ascenderende cellen in de epidermis.

lymfeklieronderzoek verricht. Genetisch onderzoek toonde
geen kiembaanmutaties aan in het melanoompanel (inclusief
CDKN2A). Er werd besloten tot re-excisie met een marge van 5
mm, waarbij er geen rest van het melanocytoom werd gevon-
den. Bij follow-up na 5 maanden werd geen recidief gezien.

BESCHOUWING

Een melanocytoom is een nieuwe classificatie van melanocy-
taire laesies die niet bij elke dermatoloog bekend is. In 2018
schreef de WHO dat melanocytaire laesies niet enkel dicho-
toom (benigne naevus vs. melanoom) geclassificeerd kunnen
worden, maar dat er ook intermediaire vormen zijn die hun
eigen klinische richtlijnen vereisen. De term van melanocytoom
werd toen voor het eerst formeel geintroduceerd. [2] Dit is geba-
seerd op voortschrijdende inzichten over melanocytaire laesies
die histopathologisch niet eenduidig als benigne of maligne

te classificeren zijn. [3] Deze laesies hadden bij observatie een
betere prognose dan het klassieke melanoom. [4]

In de recentste vijfde editie van de WHO Classification of
Tumours worden melanocytaire laesies op basis van tumor-
kenmerken ingedeeld in negen pathogenetische routes (zoge-
noemde pathways) naar melanoom, en is de term melano-
cytoom uitgebreid. Waar de term voorheen slechts voor enkele
entiteiten werd gebruikt, dient het nu als overkoepelende
classificatie voor intermediaire melanocytaire laesies binnen
specifieke (veelal nodulaire) routes. Melanocytomen kunnen
ook in het oog en centraal zenuwstelsel voorkomen, dit wordt
verder buiten beschouwing gelaten. [5]

De diagnostiek verloopt in twee stappen: eerst wordt histopa-
thologisch vastgesteld dat de laesie niet voldoet aan de crite-
ria voor een conventionele naevus of melanoom. Vervolgens
bepaalt moleculaire diagnostiek de definitieve classificatie,
doorgaans door het aantonen van ten minste twee pathogene

genetische mutaties. Afhankelijk hiervan wordt een melano-
cytoom verder ingedeeld naar bijvoorbeeld BAP-1-inactivated
melanocytoom. Indien nadere specificatie via moleculaire
diagnostiek niet mogelijk of verricht is, wordt de laesie
geclassificeerd als melanocytoom not otherwise specified.

Een melanocytoom is dus een heterogene groep die op het
spectrum meer benigne dan wel maligne kenmerken kan laten
zien. [5] Zie ook de tabel.

Niet alle intermediaire laesies zijn echter per definitie melano-
cytomen. Een groot deel van de laesies uit de ‘common path-
way' naar melanoom, zoals de dysplastische naevus, vallen
hier expliciet buiten. Deze worden gekenmerkt door een ander
moleculair profiel zonder tweede genetische ‘hit’ en worden
verder buiten beschouwing gelaten. [5]

Omdat het melanocytoom een relatief nieuwe en zeldza-

me classificatie betreft, ontbreken hiervoor richtlijnen. In
Nederland dienen voor melanoom verdachte laesies bij kinde-
ren altijd in een melanoompanel te worden besproken. Vaak
wordt hierbij aanvullende moleculaire diagnostiek verricht,
die de uiteindelijke diagnose definieert.

Na het stellen van de diagnose ontbreekt momenteel een een-
duidige consensus omtrent het chirurgisch beleid. Een recente
systematische review toont aan dat veelal ruime marges (10
mm) werden gehanteerd, maar in de opgenomen studies was
veel variatie (2-40 mm). Gezien de lage recidiefkans (5%) schrij-
ven de auteurs dat conservatievere marges te rechtvaardigen
zijn, zeker bij kinderen waar geen overtollige huid aanwezig
is. Hoewel de lymfeklieren bij melanocytomen frequent
positief zijn (32%), is dit, in tegenstelling tot melanomen, niet
geassocieerd met een recidief of sterfte. De ingreep heeft
daardoor nauwelijks prognostische waarde en leidt vooral

tot overbehandeling en onnodige angst. Routinematig schild-
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Tabel 1. Verschil histopathologie en moleculaire diagnostiek van atypische melanocytaire laesies

Histopathologie Moleculaire diagnostiek

Dysplastische naevusa
cytologische atypie

Wanordelijk gerangschikte cellen en milde tot matige

Slechts één drivermutatie

Meerdere pathogene genetische mutaties (ten minste
twee), zonder de complexiteit van melanoom

Geen passende classificatie voor melanocytoom gevonden

Melanocytoom Voldoet niet aan criteria van melanoom, maar complexer
dan conventionele naevus

MelTUMPb Zorgwekkende kenmerken van verticale groeifase,
onvoldoende criteria voor diagnose van melanoom

Melanoom Invasieve groei in de dermis met verlies van uitrijping,

verticale groeifase

Complex, accumulatie van meerdere drivermutaties

a) De dysplastische naevus is opgenomen ter illustratie van het onderscheid; deze valt niet onder de categorie melanocytoom. b) De termi-

nologie MelTUMP blijft voorbehouden aan intermediaire melanocytaire laesies waarbij een sluitende classificatie, ondanks uitputtende

immunohistochemische- en moleculaire analyses, niet kan worden gerealiseerd.

wachtklieronderzoek wordt derhalve niet aanbevolen. [6] Dit
beleid wordt ondersteund door de Children’s Oncology Group.
Zij adviseren op basis van de beschikbare literatuur en expert
opinion om geen schildwachtklieronderzoek te verrichten en
te volstaan met een excisiemarge van 1-3 mm, waarbij vrije
snijranden nagestreefd dienen te worden. [7]

Tot slot vormt het ontbreken van een dermatoscopische opna-
me in deze casus een leerpunt: dermatoscopisch onderzoek

is obligaat bij iedere verdenking op een melanocytaire laesie,
ook bij aanwezigheid van een crusta. Specifieke kenmerken
zoals een starburst-patroon of atypisch pigmentnetwerk kun-
nen, zelfs bij beperkte zichtbaarheid, richting geven aan de
differentiaaldiagnose van een Spitz-laesie of melanocytoom
en daarmee de diagnostische route versnellen.

De diagnose melanocytoom helpt clinici en pathologen om

een correcte risicostratificatie te maken en biedt een kader
voor laesies die niet eenvoudig in de klassieke dichotomie

. LEERPUNTEN

. » Het melanocytoom is een relatief nieuwe classificatie
van intermediaire melanocytaire laesies die niet past
in de klassieke tweedeling tussen benigne naevus en

¢ melanoom.

» Deze casus benadrukt dat bij de histologische diagnose

. melanoom in een populatie waar dit uiterst zeldzaam
is (kinderen), differentiaaldiagnostisch aan een

- melanocytoom gedacht moet worden.

~ + Gezien de lage mortaliteit en recidiefkans lijkt

. terughoudend beleid gerechtvaardigd bij de diagnose
melanocytoom.

. TREFWOORDEN
. Melanocytoom - Spitz tumor — melanoom

GEMELDE (FINANCIELE) BELANGENVERSTRENGELING
- Geen

benigne vs. maligne passen. In de praktijk helpt dit bij het
geven van nauwkeurige informatie aan patiénten en behoedt
patiénten, met name kinderen, voor overbehandeling. Hoewel
concrete, evidence-based behandelrichtlijnen ontbreken lijkt
een terughoudend beleid gerechtvaardigd. Systematische
registratie en follow-up blijven echter cruciaal om het natuur-
lijke beloop, de prognose en de optimale behandeling van
melanocytomen beter in kaart te brengen.
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Dermatoscopie: de kleur bruin onder de loep

Liza Breedijk*, Lindi Korpelshoek'?, Biljana Zupan?, Nicole Kukutsch?

Met genoegen kondigen wij de herintroductie aan van een vertrouwde rubriek binnen het NTvDV: de
dermatoscopie quizrubriek! Dermatoscopie is voor velen een vast onderdeel in de praktijk, maar blijft
tegelijkertijd een breed onderwerp waarin ruimte blijft om verder te leren. Om hieraan bij te dragen
delen we in komende edities klinische casuistiek met bijbehorende dermatoscopie beelden. De bevin-
dingen zullen naderhand worden toegelicht en uitgediept met als doel de dermatoscopische kennis en

correlatie met histologie verder te verbreden.

Binnen de dermatoscopie speelt kleur een belangrijke, rich-
tinggevende rol. Inzicht in de betekenis van de verschillende
kleuren en hun histologische correlatie, helpt bij het gerichter
opstellen van een differentiaal diagnose. Gezien eenzelfde
kleur in verschillende soorten laesies kan voorkomen, biedt
begrip van de betekenis van een kleur ook inzicht in de onder-
liggende structuren en/of processen. Daarom zal per editie
een kleur worden uitgelicht, zoals zwart, bruin, grijs, blauw,
rood, wit, geel of paars, corresponderend met de kleurindeling
gepresenteerd op Dermnet. Aan de hand van dermatosco-

pie beelden nodigen wij u uit actief mee te denken over een
geanonimiseerde casus met quizvragen. Aansluitend volgt

een bespreking waarbij systematisch de dermatoscopie wordt
geanalyseerd; bij melanocytaire laesies passen we hierbij het
bekende ‘chaos and clues™-algoritme toe. Voor de beschrijving
van de dermatoscopie hanteren wij voornamelijk de metafori-
sche terminologie, waarvan Elshot et al. een overzicht hebben
gepubliceerd in het NTvDV (2021). [1] Daarnaast volgt bij gese-
lecteerde casus een stukje verdieping, waarbij histologie- en/of
confocale microscopie beelden worden uitgelicht ter correlatie.
Confocale microscopie is een techniek die binnen enkele centra
wordt toegepast bij lastig te duiden laesies, waarbij het moge-
lijk is om deze op celniveau te beoordelen.

Kleur in
dermatoscopie

— Stratum corneum

— Epidermis

— Dermis

Afbeelding 1. Schematische weergave van de relatie tussen de lokalisatie van het pigment in de huid en de waargenomen kleur bij derma-

toscopie (eigen gecreéerde afbeelding, gemodificeerd naar aanleiding van artikel ‘Dermoscopy basics and melanocytic lesions (part 1 of 2)". [2]

L Anios dermatologie, afdeling Dermatologie, Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam
2 Promovendus, afdeling Huidziekten en Pathologie, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden
> Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Antoni van Leeuwenhoek, Centrum voor Vroegdiagnostiek, Amsterdam

“ Gedeeld eerste auteurschap
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IKLEUR BRUIN

De eerste casus gaat in op de kleur bruin binnen de derma-
toscopie. Deze kleur wordt veroorzaakt door de aanwezigheid
van melanine in de onderste helft van de epidermis en/of in
het grensvlak. Afhankelijk van de hoeveelheid en de diepte
van dit melanine pigment kan de tint variéren van licht- tot
donkerbruin. Bruin wordt onder andere veel gezien bij een
reticulair pigmentnetwerk, waarbij de verkleuring wordt ver-
oorzaakt door een toegenomen aantal melanocyten en mela-
ninehoudende keratinocyten in het stratum basale. De kleur
bruin wordt ook gezien bij andere dermatoscopische struc-
turen zoals globules, streaks of een blotch. Ondanks de ver-
schillende dermatoscopische structuren berusten alle bruine
patronen op melanine in de onderste helft van de epidermis of
het grensvlak. Bij dieper gelegen melanine verschuift de kleur
richting grijs of blauw, terwijl meer oppervlakkig pigment don-
kerbruin- tot zwart oogt (afbeelding 1). Deze kleuren zullen in
volgende edities aan bod komen.

Casus 1

Een 43-jarige patiénte komt voor reguliere controle van de
huid, waarbij een bruine vlakke papel op de rug opvalt (afbeel-
ding 2). Haar voorgeschiedenis vermeldt een melanoom en de
familieanamnese is positief voor multipele melanomen.

1. De dermatoscopie (afbeelding 3) toont melanocytaire
kenmerken.
a) Juist
b) Onjuist

2. Eris sprake van asymmetrie in kleur en/of structuur
(gedefinieerd als ‘chaos’)
a) Juist
b) Onjuist

3. Welke structuur wordt aangewezen door de groene pijl?
a) Spaakwielstructuur
b) Streak
c) Pseudopod
d) Comedo-achtige opening
e) Globule
f) Blotch

4. Hoe komt de structuur aangewezen door de groene
pijl tot stand?
a) Confluerende melanocytaire nesten
b) Melaninehoudende melanofagen

5. De dermatoscopie toont ‘perifere dots en/of clods’, zoals
geformuleerd in het chaos and clues algoritme
a) Juist
b) Onjuist
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Afbeelding 2. Macrofoto van de bruine, viakke papel op de rug

(aangewezen door de rode pijl).

Afbeelding 3. Dermatoscopische opname van de bruine papel.

6. De meest waarschijnlijke diagnose is:
a) Naevus naevocellularis
b) Dysplastische naevus
c) Halo naevus
d) Ink spot lentigo
e) Lentigo solaris
f) Melanoma in situ
g) Melanoom
h) Dermatofibroom
i) Hemorragie
j) Verruca seborrhoica
k) Morbus Bowen
1) Plaveiselcelcarcinoom
m) Basaalcelcarcinoom

De antwoorden vindt u op pag. 29
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Primair cutaan CD8" acraal
T-cellymfoproliferatieve aandoening:
een casus met langdurig beloop

Marie Chevalier Florquin’, Patty Jansen? Maarten Vermeer?

Primair cutaan CD8* acraal lymfoproliferatieve aandoening (PCA-LPD) is een zeldzame variant van cuta-
ne T-cellymfomen, gekenmerkt door atypische CD8* T cellen met een voorkeur voor acrale lokalisaties.
Histologisch kan de aandoening een agressieve indruk wekken, terwijl het klinische beloop meestal
indolent is. Correcte diagnostiek vereist daarom een zorgvuldige clinicopathologische correlatie. Kennis
van deze entiteit helpt dermatologen niet alleen om haar te onderscheiden van benigne huidaandoe-
ningen, maar ook om verwarring met agressievere lymfomen te voorkomen en daarmee onnodige over-
behandeling tegen te gaan. Ter illustratie presenteren wij een casus van een 78-jarige vrouw met een al

dertig jaar bestaande plaque op de hiel.

INTRODUCTIE

Primair cutaan CD8* acraal T-cel lymfoproliferatieve aan-
doening (PCA-LPD) betreft <1% van de primair cutane lym-
fomen en presenteert zich als asymptomatische, solitaire,
erythemateuze plaques of nodi, met een typische locatie op
oren, handen, voeten of neus. [1,2] De laesies ontwikkelen

zich geleidelijk over een periode van weken tot maanden

en manifesteren zich rond een mediane leeftijd van 56 jaar,
met een man-vrouwverdeling van 2:1. [3,4] Ondanks de uitge-
sproken histopathologische gelijkenis met agressieve CD8"
T-cellymfoom — waaronder het primair cutaan agressief
epidermotroop CD8-positief cytotoxisch T-cellymfoom
(PCAECTCL) [s] —kenmerkt het klinische beloop zich door een
opvallend indolent karakter. Histologisch worden CD3*, CD8,
CD4-, CD30- T-cellen gezien, vaak met verlies van pan-T-cel-
markers (CD2, CDs, CD7). De neoplastische cellen zijn positief
voor TIA-1, maar missen meestal granzyme B en perforine,
met een kenmerkende dot-like CD68-kleuring en lage prolife-
ratie-index (Ki-67 <10%).

Oorspronkelijk benoemd als primair cutaan CD8* acraal
T-cellymfoom (WHO-EORTC 2018), is deze entiteit gezien het
indolente karakter recent hernoemd tot een lymfoproliferatieve
aandoening [6]. Deze casus benadrukt de noodzaak van zorg-
vuldige clinicopathologische correlatie bij de diagnostiek van
cutane T-cel lymfomen en lymfoproliferatieve aandoeningen.

CASUSBESCHRIIVING

Een 78-jarige vrouw presenteerde zich met een sinds 30 jaar
bestaande, asymptomatische, solitaire, scherp begrensde,
erythemateuze, hyperkeratotische plaque van 6x7 cm met

Figuur 1. Klinische foto's van de laesie. A) Dorsaal aanzicht van beide

hielen. B) Plantair aanzicht van linker hiel. C) Centraal aanzicht van

de laesie.
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2 Patholoog, afdeling Pathologie, Leiden Universitair Medisch Centrum, Leiden
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Figuur 2. Histologisch beeld van de casus. (A) Overzicht van het 4mm biopt met hematoxyline-eosinekleuring (H&E). (B) Panelen met verschil-

lende kleuringen, weergegeven met een vergroting van 20X, tenzij anders aangegeven. Van links naar rechts: bovenaan H&E, CD3 en CD8; in

het midden CD68 (40x), TIA en granzyme B; en onderaan Ki67, CD4 (5x) en CD68 (5x). De CD68-kleuring bij 40x vergroting is opgenomen om

het dot-like fenomeen te illustreren, terwijl de CD68-kleuring bij 5x vergroting dient om aan te tonen dat de CD4-positiviteit berust op macro-

fagen en niet op T-cellen.

schilfering op de linker hiel. De laesie recidiveerde na eerdere
behandelingen (ablatie, trichloorazijnzuur, salicylzuurzalf)
elders en werd door patiénte aanvankelijk aangezien voor
eelt. Er waren geen systemische klachten, relevante medische
voorgeschiedenis of uitlokkende factoren. Bij overig lichame-
lijk onderzoek werden geen andere huidafwijkingen of lymfa-
denopathie vastgesteld.

De histologie van een 4mm punchbiopt toont een diffuus,
monomorf, kleincellig lymfoid celinfiltraat in de dermis,
gescheiden van de epidermis door een laesievrije zone. De
infiltrerende cellen zijn positief voor CD2, CD3, CDs5, CD8, en
TIA-1, negatief voor CD4, CD30 en granzyme B, met volledig
verlies van CD7. De CD68-kleuring toonde het typische Golgi-
dot-patroon en de proliferatie-index was laag (Ki-67 <1%).

Er waren enkele CD79a+ B-cellen en oppervlakkige CD1a*
Langerhanscellen aanwezig.

DIFFERENTIAALDIAGNOSE

In dit stadium was de differentiaaldiagnose relatief beperkt,

maar het volledige plaatje omvatte:

a. Agressieve lymfomen, zoals PCAECTCL, primair cutaan
gamma-delta T-cellymfoom, extranodaal natural kil-
ler/T-cellymfoom of getransformeerde CD8+ mycosis
fungoides.

b. Systemische lymfomen of leukemieén, met huid betrok-
kenheid.

c. Indolente cutane lymfomen, zoals PCA-TCL/LPD, subcuta-
ne panniculitis T-cellymfoom, pagetoide reticulosis, patch/
plaque CD8+ mycosis fungoides of type D lymfomatoide
papulose.

d. Reactieve aandoeningen, zoals pityriasis lichenoides chro-
nica, lymfomatoide geneesmiddelenreactie, behandelde
spongiotische of interface dermatitis, lichen striatus of
lichen sclerosus.
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Hoewel het histologische beeld aanvankelijk deed denken aan
agressieve lymfomen, werden deze uitgesloten door het chro-
nisch indolente beloop, lage Ki-67 expressie, afwezigheid van
CD30* T-cellen en het kenmerkende CD68-patroon. Andere
differentiéle diagnoses, zoals indolente cutane lymfomen (met
uitzondering van PCA-LPD) of reactieve aandoeningen wer-
den histologisch en klinisch verworpen. Op basis van clinico-
pathologische correlatie werd PCA-LPD als meest waarschijn-
lijke en passende diagnose gesteld.

FoLLow-up casus

De behandelopties bestonden uit lokale therapie, excisie of
radiotherapie. Gezien de locatie op de hiel was excisie echter
geen geschikte optie, terwijl radiotherapie in dit stadium als
te agressief werd beschouwd. Daarom werd gestart met een
topicale behandeling: clobetasol gecombineerd met 5% sali-
cylzuurzalf, eenmaal daags gedurende vijf dagen per week.
Bij het volgende consult, vier maanden later, werd nagenoeg
geen verbetering gezien waarop werd besloten om de laesie te
behandelen met 2x4Gy radiotherapie.

ConcLusie

Deze casus onderstreept het belang van correcte herken-
ning van PCA-LPD, gezien de opvallende discrepantie tussen
het histologisch agressieve beeld en het indolente klinische
beloop. Adequate diagnose voorkomt niet alleen onnodig
agressieve behandeling, maar ook onnodige ongerustheid

bij de patiént. De term lymfoproliferatieve aandoening’ - in
plaats van lymfoom’ —draagt bij aan een realistischere risico-
perceptie en voorkomt mogelijk psychosociale en administra-
tieve gevolgen, zoals problemen bij levensverzekeringen of
hypotheken. De recente naamswijziging weerspiegelt zowel
het klinische gedrag als de clinicopathologische entiteit en
draagt bij aan een proportionele, patiéntgerichte benadering
van deze zeldzame aandoening.

1o
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LEERPUNTEN

» PCA-LPD kan histologisch een agressieve indruk wekken,
maar kent meestal een indolent klinisch beloop;
clinicopathologische correlatie is daarom essentieel om
overdiagnostiek te voorkomen.

* Kennis van de kenmerkende immunofenotypische

eigenschappen (o.a. lage Ki-67, CD68 dot-like patroon,

afwezigheid van granzyme B) helpt bij het onderscheiden

van agressieve CD8+ T-cellymfomen.

-+ Correcte herkenning en benoeming als

lymfoproliferatieve aandoening voorkomt onnodig
agressieve behandeling en vermindert psychosociale en
administratieve consequenties voor de patiént.

- TREFWOORDEN
¢ Primair cutaan CD8+ acraal lymfoproliferatieve aandoening,

PCA-LPD - cutaan T-cellymfoom - acrale huidlaesies -
clinicopathologische correlatie - indolente lymfomen
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De Refined-Hurley-classificatie
herzien met geactualiseerd
behandelalgoritme

Romy Toxopeus!, Hessel van der Zee? Ineke Terra-Janse?, Janine Dickinson-Blok?,
Barbara Horvath*

Hidradenitis suppurativa (HS) is een chronische, immuungemedieerde auto-inflammatoire huidaandoening
van de intertrigineuze huid, gekenmerkt door recidiverende pijnlijke noduli en abcessen die kunnen leiden
tot tunnel- en littekenvorming. [1] Het ziektebeloop is fluctuerend, met opvlammingen en grote klinische
variatie. [1] Door de snelle ontwikkeling van nieuwe behandelopties sluiten bestaande classificaties en
behandelstrategieén steeds minder goed aan op de klinische praktijk. De Nederlandse HS-expertgroep
stelt daarom een geiipdatete Refined-Hurley-classificatie voor, gecombineerd met een vernieuwd stadium-

gebaseerd behandelalgoritme.

DE EvoLuTiE VAN HURLEY-CLASSIFICATIE

De ernst van HS wordt in de dagelijkse praktijk nog veelvul-
dig beoordeeld met behulp van de Hurley-classificatie. Dit
systeem werd oorspronkelijk ontwikkeld om ziektekenmerken
binnen één anatomische regio te beschrijven en chirurgische
behandelstrategieén te ondersteunen. [2] Omdat HS zich vaak
manifesteert in meerdere lichaamsregio’s en gepaard gaat met
wisselende graden van inflammatoire activiteit, geeft de klas-
sieke Hurley-classificatie een onvolledig beeld van de totale
ziektelast van de individuele patiént. Om die reden werd in
2017 door de Nederlandse HS-expertgroep de Refined-Hurley-
classificatie geintroduceerd. [3]

De Refined-Hurley-classificatie houdt rekening met de
aanwezigheid van tunnel- en littekenvorming, de mate van
inflammatoire activiteit en de uitgebreidheid van de ziekte,
waardoor deze voor een meer geintegreerde beoordeling van
de ziekte ernst bij HS zorgt. [3] Dit ondersteunt de therapeuti-
sche besluitvorming beter.

Na enkele jaren van toepassing hebben HS-experts vastge-
steld dat het veranderde behandellandschap aanleiding geeft
tot een beperkte herziening van de bestaande Refined-Hurley-
classificatie. Daarnaast zijn de internationale richtlijnen voor
de behandeling van HS in de afgelopen jaren aangepast, waar-
bij een meer geintegreerde en langdurige behandelstrategie
centraal staat.

GEUPDATETE REFINED-HURLEY-CLASSIFICATIE

Vanwege de fluctuerende ernst van HS en doordat gecombi-
neerde biological en chirurgische behandelstrategieén steeds
gebruikelijker worden in de behandeling van HS, wordt in de
klinische praktijk een toenemend aantal patiénten met HS
gezien die op het moment van beoordeling geen actieve ziekte
vertoont. De huidige Refined-Hurley-classificatie biedt echter
geen mogelijkheid om patiénten zonder klinische ziekteactivi-
teit adequaat te classificeren. Daarom stelt de HS-expertgroep
voor om Hurley stadium 0 toe te voegen ter aanduiding van
de afwezigheid van actieve ziekte (figuur 1).

Verder is de bestaande Refined-Hurley-classificatie onge-
wijzigd gebleven. In de eerste stap wordt de aanwezigheid

of afwezigheid van tunnelgangen beoordeeld. Afwezigheid
van tunnels correspondeert met Hurley stadium I, waarbij
onderscheid wordt gemaakt tussen gefixeerde en migre-
rende laesies. Migrerende laesies (Hurley IC) weerspiegelen
een uitgesproken inflammatoir fenotype en worden daarom
beschouwd als een ernstige presentatie van HS, waarvoor
anti-inflammatoire therapie de voorkeur heeft boven een pri-
maire chirurgische interventie. Het onderscheid tussen milde
(IA) en matige (IB) ziekte binnen Hurley stadium I is klinisch
relevant, aangezien dit de indicatie voor anti-inflammatoire
behandeling kan beinvloeden.

Wanneer tunnels aanwezig zijn, wordt minimaal Hurley
stadium II toegekend en vervolgens wordt de mate van
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Refined-Hurley Classificatie — Patiént met hidradenitis suppurativa
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Figuur 1. Voorstel voor een geiipdatete Refined-Hurley-classificatie volgens HS-expertgroep.

actieve inflammatie beoordeeld. Inflammatoire activiteit is
een belangrijke determinant voor de behandelstrategie: bij
afwezigheid van actieve inflammatie kan chirurgie als eerste-
lijnsbehandeling worden overwogen, terwijl bij aanwezigheid
ervan aanvullende anti-inflammatoire behandeling in een pre-
of perioperatieve setting geindiceerd kan zijn. In de derde stap
wordt de uitgebreidheid van de ziekte beoordeeld, waaronder
de betrokkenheid van twee of meer anatomische regio’s, wat
in combinatie met inflammatoire activiteit bepalend is voor
de ernstclassificatie binnen Hurley stadium II.

Ten slotte werd Hurley stadium III gedefinieerd als de aanwe-
zigheid van onderling verbonden inflammatoire tunnelgangen
die 21% van het lichaamsoppervlak van een bepaalde anato-
mische regio beslaan, waarbij rekening wordt gehouden met
verschillen in oppervlakte tussen anatomische locaties.

VERNIEUWD BEHANDELALGORITME

Naast de aanpassing van de classificatie stelt de
HS-expertgroep een geactualiseerd behandelalgoritme voor
dat is afgestemd op de verschillende stadia van de Refined-
Hurley-classificatie en aansluit bij de huidige Europese S2k-
richtlijn voor hidradenitis suppurativa, aangevuld met de
klinische expertise van de Nederlandse HS-expertgroep. [4]

Ongeacht het stadium van de ziekte vormen leefstijlinter-
venties een essentieel onderdeel van de behandeling van
HS. Factoren zoals roken, overgewicht zijn geassocieerd
met ziekteactiviteit en inflammatie, waardoor het belang-
rijk is om deze in de behandeling actief mee te nemen. [5]
Leefstijladviezen, waaronder rookstop, gewichtsreductie
en psychosociale ondersteuning, worden bij alle patiénten
aanbevolen als een aanvullende pijler naast medicamen-

teuze en chirurgische interventies. Er kan worden overwo-
gen om de patiént aan te melden voor een Gecombineerd
Leefstijlinterventie (GLI)-traject dat vanuit de basisverze-
kering wordt vergoed. Dit traject richt zich op duurzame
gedragsverandering, gezondere voeding en meer beweging.
Met name in de milde stadia (Hurley 0, IA, ITA) zal leefstijlmo-
dificatie een prominente rol spelen, aangezien de behandeling
primair gericht is op het voorkomen van nieuwe inflammatoi-
re activiteit, het controleren van inflammatoire activiteit en
het voorkomen van ziekteprogressie.

Voor Hurley stadium 0 kan overwogen worden resorcinol 15%-
créme zo nodig te gebruiken ter preventie van nieuwe inflam-
matoire laesies.

Voor Hurley stadium I-IIA bestaat de basisbehandeling uit
lokale therapie, zoals resorcinol 15%-creme, topisch clindamy-
cine 1% of clindamycine/benzoylperoxidegel. [6] Afhankelijk
van het klinisch beeld kan deze lokale behandeling worden
gecombineerd met orale antibioticatherapie of, in geselecteer-
de gevallen, met een biological.

Systemische antibiotica nemen binnen dit algoritme nog altijd
een belangrijke plaats in als anti-inflammatoire behandelstra-
tegie. Zij worden veelal als eerstekeusbehandeling ingezet bij
milde tot matig-ernstige ziekte, waaronder Hurley IA, IB, ITA
en IIB. Ook kan een tijdelijke combinatie met een biological
worden overwogen bij matig-ernstige tot ernstige HS, zoals bij
Hurley IB, IC en IIB-III, met name bij opvlammingen ondanks
biological therapie.

Biologicals kunnen worden ingezet bij matig-ernstige tot
ernstige HS na onvoldoende respons op conventionele sys-

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 36 | nummer 7 | september 2026




temische therapie. [4] Bij patiénten met Hurley stadium IC,
gekenmerkt door migrerende inflammatoire laesies, evenals
bij patiénten met Hurley stadium II-III met een uitgesproken
inflammatoir fenotype, kan vroege escalatie naar biological
therapie worden overwogen om snelle ziektecontrole te berei-
ken en mogelijk irreversibele structurele schade te voorko-
men. [7]

Intralesionale corticosteroiden bij inflammatoire noduli en
incisie en drainage bij abcessen worden binnen dit behandelal-
goritme beschouwd als aanvullende, symptoomgerichte inter-
venties, gericht op snelle reductie van pijn en inflammatie.

Chirurgische interventies, zijn in alle stadia te overwegen,
maar worden met name aanbevolen bij gefixeerde laesies
(Hurley IA/IB), bij tunnelvorming (Hurley II-III) en bij afwezig-
heid van actieve inflammatie (Hurley IIA).

In Hurley stadium III, gekenmerkt door verbonden tunnelgan-
gen en uitgebreide structurele schade, vereist de behandeling
doorgaans escalatie naar biological therapie in combinatie
met chirurgische behandeling.

SYSTEMISCHE ANTIBIOTICA BINNEN HET BEHANDELALGORITME
De plaats van systemische antibiotica binnen het behande-
lalgoritme verdient nadere onderbouwing. De prospectieve
cohortstudie van Van Straalen et al. (2021) laat zien dat tetra-
cyclines, waaronder doxycycline, effectief zijn bij de behan-
deling van hidradenitis suppurativa. [8] Vanwege het gunstige
bijwerkingenprofiel, de beperkte geneesmiddelinteracties en
de farmacokinetische eigenschappen heeft doxycycline voor-
keur als eerstelijns systemische antibioticatherapie. [4]

Hoewel de huidige Europese S2k-richtlijn combinatiebehan-
deling met clindamycine en rifampicine aanbeveelt, ontraadt
de HS-expertgroep dit regime. Farmacokinetische studies bjj
patiénten met HS hebben aangetoond dat gelijktijdige toe-
diening van rifampicine de plasmaconcentraties van clinda-
mycine significant verlaagt, waarschijnlijk door inductie van
hepatische enzymen, met een maximaal effect na ongeveer
twee weken behandeling. [9] Daarnaast leidt de mogelijkheid
van rifampicineresistentie bij mycobacterién tot bezorgdheid
over het gebruik van dit middel buiten de behandeling van
tuberculose. [10] Bovendien is van belang dat monotherapie
met clindamycine niet minder effectief is gebleken dan com-
binatiebehandeling met clindamycine en rifampicine. [11] Om
bovenstaande redenen stelt de Nederlandse HS-expertgroep
voor om clindamycine-monotherapie te verkiezen boven een
combinatiebehandeling met clindamycine en rifampicine.

Ook cotrimoxazol kan in geselecteerde gevallen als off-label
behandeloptie worden overwogen. Hoewel het beschikbare
bewijs beperkt is, worden in de klinische praktijk gunstige
effecten waargenomen. In een retrospectieve dossieranalyse
van 18 volwassen patiénten met HS rapporteerden Park et

al. (2024) een uitstekende behandelrespons bij 50% van de
patiénten en een gedeeltelijke respons bij 38,9%, gemeten met
de Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment

(HS-PGA). Deze resultaten suggereren dat cotrimoxazol

een waardevolle behandeloptie kan zijn voor geselecteerde
patiénten met HS. [12] Een mogelijke onderbouwing voor

het gebruik van cotrimoxazol kan worden ontleend aan
gerandomiseerde studies bij granulomatose met polyangii-
tis (voorheen ziekte van Wegener), waarin een significante
reductie van relapses werd aangetoond. [13] Dit effect wordt
verondersteld samen te hangen met een antimicrobieel geme-
dieerd werkingsmechanisme, met name gericht op de deko-
lonisatie van Staphylococcus aureus, waarvan is aangetoond
dat chronische kolonisatie geassocieerd is met een hogere
relapsefrequentie. [14] Aangezien microbiéle kolonisatie waar-
schijnlijk ook bijdraagt aan de ziekteactiviteit van HS, kan
cotrimoxazol met name worden overwogen bij folliculaire of
nodulaire fenotypen waarbij aanwijzingen zijn voor kolonisa-
tie met Staphylococcus aureus. In een microbiologische studie
van bacteriéle isolaten uit HS-laesies werd voor een groot
deel van de geisoleerde micro-organismen gevoeligheid voor
cotrimoxazol aangetoond. [15] De resultaten dienen echter
met voorzichtigheid te worden geinterpreteerd, aangezien de
waargenomen gevoeligheid mede kan worden beinvloed door
het relatief beperkte gebruik van cotrimoxazol en niet nood-
zakelijk wijst op een intrinsiek gunstig resistentieprofiel.

BI0LOGICALS BINNEN HET BEHANDELALGORITME

Naast systemische antibiotica neemt biological therapie een
steeds prominentere plaats in binnen het therapeutisch land-
schap van HS. Waar biologicals voorheen voornamelijk wer-
den gereserveerd voor ernstige ziekte, positioneert de huidige
Europese S2k-richtlijn adalimumab, secukinumab en bime-
kizumab bij actieve matig-ernstige tot ernstige HS na onvol-
doende respons op conventionele systemische therapie. [4]

Deze ontwikkeling heeft met name consequenties voor de
positionering van biologicals binnen behandelstrategieén.
Waar behandelkeuzes traditioneel sterk werden gestuurd
door de mate van structurele schade, zoals gereflecteerd in

de oorspronkelijke Hurley-classificatie, is er in toenemende
mate aandacht voor de uitgebreide inflammatoire component
van deze ziekte. Recentelijk werd in een Delphi-consensus
zelfs gesuggereerd dat bij geselecteerde patiénten met een
uitgesproken inflammatoir fenotype, persisterende of snel
progressieve ziekte, uitgebreide ziekte of inflammatoire
comorbiditeit, eerdere escalatie naar biological therapie, en in
sommige gevallen zelfs eerstelijns inzet, te overwegen is. [7] De
HS-expertgroep is daarentegen van mening dat dit nog uitge-
breider onderzoek behoeft.

CoNcLusIE

De voorgestelde herziening van de Refined-Hurley-
classificatie weerspiegelt het veranderende behandelland-
schap van hidradenitis suppurativa en beoogt de toepasbaar-
heid ervan in de dagelijkse klinische praktijk te vergroten.
De toevoeging van Hurley stadium 0 maakt het mogelijk om
patiénten zonder klinisch actieve ziekte op consistente wijze
te classificeren, een subgroep die steeds vaker wordt gezien
in de context van gecombineerde biological en chirurgische
behandelstrategieén.
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Figuur 2. Voorstel van een behandelingsalgoritme op basis van Refined-Hurley classificatie volgens HS-expertgroep.

Het voorgestelde stadiumgebaseerde behandelalgoritme, zoals  Prospectieve validatie zal moeten uitwijzen in hoeverre deze

weergegeven in figuur 2, ondersteunt een meer gedifferenti- geiipdatete Refined-Hurley-classificatie en het bijbehorende
eerde en klinisch toepasbare benadering van HS, waarbij de behandelalgoritme leiden tot eerdere ziektecontrole, minder
behandelintensiteit wordt afgestemd op zowel de inflamma- irreversibele structurele schade en een doelmatiger inzet van

toire activiteit als de uitgebreidheid van de structurele schade. zowel antibiotica als biologicals.

SAMENVATTING Daarnaast wordt een geactualiseerd behandelalgoritme
Hidradenitis suppurativa (HS) is een chronische, voorgesteld waarin leefstijlinterventies, lokale therapieén,
immuungemedieerde auto-inflammatoire huidaandoening, systemische antibiotica, biologicals en chirurgie worden
gekenmerkt door recidiverende pijnlijke noduli en abcessen gecombineerd op basis van ziektestadium en inflammatoire
die kunnen leiden tot tunnel- en littekenvorming. In 2017 activiteit. Doxycycline heeft hierbij de voorkeur als
introduceerde de Nederlandse HS-expertgroep de Refined- systemisch antibioticum, terwijl de plaats van de combinatie
Hurley-classificatie om de beoordeling van ziekteactiviteit clindamycine-rifampicine wordt heroverwogen. In
te uniformeren en beter toepasbaar te maken in de klinische geselecteerde gevallen kan cotrimoxazol worden toegepast.
praktijk. Gezien het veranderde therapeutische landschap Biologicals zijn niet langer uitsluitend gereserveerd voor
stelt de expertgroep een herziening van deze classificatie ernstige ziekteactiviteit, maar worden ook aanbevolen bij
voor, met toevoeging van Hurley stadium O ter aanduiding van | matig-ernstige HS. Deze herzieningen beogen een meer
afwezige ziekteactiviteit. geindividualiseerde, stadiumgebaseerde behandeling en
verbeterde ziektecontrole.
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. TREFWOORDEN
- Hidradenitis suppurativa - refined-Hurley-classificatie -
i behandelalgoritme

SUMMARY
Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, immune-mediated
autoinflammatory skin disease characterized by recurrent

¢ painful nodules and abscesses that may lead to tunnel

- formation and scarring. In 2017, the Dutch HS expert group

. introduced the Refined-Hurley-classification to standardize

. disease assessment and improve its clinical applicability. In
light of the evolving therapeutic landscape, the group now
proposes an updated classification including Hurley stage O to
indicate absent disease activity.
An updated treatment algorithm is also proposed, combining

. lifestyle interventions, topical therapies, systemic
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antibiotics, biologics, and surgery according to disease

stage and inflammatory activity. Doxycycline is preferred

as first-line systemic antibiotic therapy, while the role of
clindamycin-rifampicin combination therapy is reconsidered.
Cotrimoxazole may be considered in selected cases. Biologics
are now recommended not only for severe disease, but also
for moderate-to-severe HS. These updates aim to support
individualized, stage-based treatment and improved disease
control.
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Richtlijn Congenitale melanocytaire
naevi (CMN) 2025 (samenvatting)

Tessa Teunissen!, Suzanne Pasmans?

De richtlijn congenitale melanocytaire naevi (CMN) is in 2024-2025 modulair herzien door de Nederlandse
Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV). De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire
commissie. Er is gekozen voor een gedeeltelijke herziening omdat er nieuwe literatuur beschikbaar was of
omdat modules waren verouderd. Deze richtlijn is primair bedoeld voor medisch specialisten betrokken bij de
zorg voor patiénten met CMN. Denk in ieder geval aan dermatologen, kinderartsen, neurologen, pathologen,
plastisch chirurgen, verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten, physician assistants en huidtherapeuten.

CMN variéren sterk in grootte, morfologie en klinisch beloop.
Hoewel de meeste laesies een goedaardig karakter hebben,
bestaat bij grotere en multipele CMN een verhoogd risico op
melanoom en neurocutane melanocytose (NCM). Daarnaast
spelen psychosociale belasting, jeuk, cosmetische overwegin-
gen en behandelcomplicaties een belangrijke rol in de zorg.
De herziening betreft zowel enkele nieuwe modules (sco-
resystemen, moleculaire/immunohistochemische diagnostiek,
behandeling bij folliculitis/epidermale cysten, de behandeling
van jeuk in CMN) als actualisatie van bestaande onderdelen
(MRI hersenen/ruggenmerg, voorlichting en zelfmanagement,
psychosociale begeleiding, laserbehandeling en chirurgische
behandeling van CMN).

Bij onderstaande tekst is het van belang om de overwegingen
in acht te nemen die staan beschreven in de volledige richt-
lijntekst van de richtlijn CMN. De volledige tekst is beschik-
baar via de Richtlijnendatabase (www.richtlijnendatabase.nl).

SCORESYSTEMEN

Internationale verschillen in uitkomstmaten bemoeilijken

de vergelijking van wetenschappelijke studies en evaluatie
van behandelingen bij CMN. In het internationale OCOMEN-
project is daarom een core outcome set ontwikkeld, in nauwe
samenwerking met patiéntenvertegenwoordigers en internati-
onale centra met expertise. De richtlijn adviseert om in zowel
zorg als wetenschappelijk onderzoek structureel een aantal
kernuitkomsten vast te leggen.

In de klinische praktijk dienen bij nieuwe en controlepati-
enten ten minste het aantal satellietnaevi, de kleur, textuur
en grootte van de CMN, de aanwezigheid van een melanoom,
neurologische symptomen, wond- en littekenproblemen en
emotioneel lijden te worden bepaald. Voor wetenschappelijk
onderzoek wordt daarnaast geadviseerd moleculaire karak-
teristieken te registreren. Door deze uniformering versterkt

zowel de kwaliteit van zorg als de vergelijkbaarheid van
onderzoek.

MOLECULAIRE EN IMMUNOHISTOCHEMISCHE DIAGNOSTIEK

Het onderscheid tussen een proliferatieve nodus en een
melanoom binnen een CMN is diagnostisch uitdagend. De
richtlijn stelt dat de beoordeling van de HE-kleuring leidend
blijft; aanvullende technieken zijn ondersteunend en nooit op
zichzelf beslissend. Bij excisie of een biopt kan immunohisto-
chemische kleuring (P16, Ki-67, HMB45, PRAME, H3K27me3)
worden overwogen ter ondersteuning van de diagnostiek.

Dit moet wel met voorzichtigheid worden geinterpreteerd en
vooral bij afwijkend patroon een reden zijn voor interne en/of
externe consultatie bij een patholoog.

Wanneer na morfologie en immunohistochemie relevante
twijfel blijft bestaan, adviseert de richtlijn laagdrempelig
moleculaire diagnostiek te overwegen. Analyse van chromo-
somale afwijkingen (bijvoorbeeld via SNP-array) wordt gezien
als de meest waardevolle aanvullende techniek bij het onder-
scheid tussen benigne proliferatie en melanoom. Patiénten en
ouders moeten worden geinformeerd dat ook met aanvullend
onderzoek geen absolute zekerheid kan worden verkregen

en dat deze test relatief veel tijd kost (ca. 2 tot 4 weken).
Routinematige driver-mutatieanalyse wordt nog niet aanbe-
volen, maar kan ook op reeds beschikbaar materiaal worden
overwogen.

MRI HERSENEN/RUGGENMERG B13 CMN

EN NEUROLOGISCHE FOLLOW=-UP

Bij kinderen met CMN in risicoklasse 3-5 adviseert de werk-
groep een screenende MRI van hersenen en wervelkolom zon-
der anesthesie, bij voorkeur véor de leeftijd van drie maanden
en uiterlijk binnen zes maanden. Als de MRI geen afwijkingen
toont en de patiént géén neurologische symptomen heeft, vol-

1 Arts-onderzoeker (PhD-kandidaat), afdeling Dermatologie, Radboudumc, Nijmegen. Voormalig arts-onderzoeker NVDV
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staat klinische neurologische follow-up zonder routinematige

herhaling van beeldvorming. Overweeg periodieke MRI bjj

afwijkingen in het kader van NCM, waarbij het klinisch beeld

leidend blijft.

Bij het ontstaan van neurologische symptomen is laagdrem-

pelige beeldvorming geindiceerd, ongeacht de risicoklasse.

Dit dient te worden beoordeeld in een centrum met expertise.
Verwijs patiénten met spoed naar een kinderneurologisch cen-
trum bij ernstige neurologische klachten, zoals tekenen van
epilepsie, hersenzenuwuitval, verhoogde intracraniéle druk

of ruggenmergcompressie. Hoewel screening kan leiden tot
detectie van asymptomatische afwijkingen met onduidelijke
klinische betekenis, wordt gerichte screening gerechtvaardigd

gezien de potentié€le ernst van gemiste NCM.

VOORLICHTING EN ZELFMANAGEMENT

Voorlichting vormt een kernonderdeel van de zorg voor

patiénten met CMN en hun ouders. In deze herziening is de
module voorlichting inhoudelijk uitgebreid en nadrukkelijker

Figuur. Standaard follow-up schema op basis van de risicoklassen.

geintegreerd in het totale zorgpad. Nieuw is dat voorlichting
niet uitsluitend wordt benaderd als informatievoorziening
over risico’s, maar als structureel onderdeel van gezamenlijke
besluitvorming en zelfmanagement. Zie hiervoor ook de bijla-
gen op de richtlijnendatabase.

De richtlijn adviseert om patiénten vanaf risicoklasse II mini-
maal één keer te verwijzen naar een centrum met expertise

in CMN voor een eerste consult (eventueel risicoklasse II

eerst digitaal overleggen). Bij voorkeur vindt deze verwijzing
zo vroeg mogelijk plaats, idealiter binnen één maand na de
geboorte. Het doel hiervan is tijdige risicostratificatie, uniforme
informatievoorziening en afstemming van het vervolgbeleid.
Tijdens het eerste consult dient men systematisch informatie
te geven over het natuurlijke beloop van CMN, het relatieve
risico op melanoom en NCM, mogelijke therapeutische opties
en het herkennen van complicaties. De individuele risicoklas-
se moet expliciet worden besproken, inclusief de consequen-
ties voor follow-up en eventuele MRI-screening.

Patiénten en ouders worden geinstrueerd in het herkennen
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** Periodieke controle in principe niet altijd nodig in risicoklasse II, advies over
follow-up na eenmalige beoordeling door het centrum met expertise afhankelijk
van klinisch beeld. Volledige voorlichting geven zoals in de module ‘voorlichting
en zelfmanagement'. Bij verandering, wanneer er mogelijk aanvullende diag-
nostiek gewenst is of behandelwens: controle in centrum met expertise.
***Indien een CMN zich op een lastige lokalisatie bevindt (zoals het gelaat,

NB1: Deze figuur hoort bij de module ‘voor-
lichting bij CMN’ van richtlijn ‘Congenitale
melanocytaire naevi'. Lees altijd de overwe-
gingen en aanbevelingen van de betreffende
module voor nuances, eventuele afwijkende
situaties en extra achtergrondinformatie.
NB2: Betrek de patiént bij de besluitvorming.

behaarde hoofd, genitaalstreek, etc.) schuift een patiént een klasse omhoog qua

chirurgische complexiteit
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van verandering in de CMN bij inspectie en palpatie en her-
kennen van alarmsymptomen, zoals snelle nodulaire groei,
ulceratie of neurologische klachten, zonder overmatige onge-
rustheid te stimuleren. Bij verandering dient binnen 1-2 dagen
contact met een centrum met expertise te worden opgeno-
men. Zelfmanagement omvat daarnaast adequate wondver-
zorging na interventies, omgang met jeuk, oververhitting,
zonbescherming en algemene huidverzorging. Adviseer regel-
matig zelfonderzoek (inspectie/palpatie) van de naevus/naevi
om eventuele veranderingen tijdig te signaleren. De richtlijn
adviseert een frequentie van 1x per maand.

BEHANDELING VAN FOLLICULITIS/EPIDERMALE CYSTEN

CMN gaan frequent gepaard met comedonen, folliculitis en
zowel inflammatoire als niet-inflammatoire nodulaire cysten.
Waarschijnlijk ten gevolge van de vaak aanwezige hypertri-
chose in de CMN en folliculaire occlusie ten gevolge van
ingroei van naevusweefsel. Deze laesies kunnen zich presente-
ren met pijn, roodheid, zwelling of recidiverende ontstekings-
verschijnselen en leiden niet zelden tot een hulpvraag van
patiént en ouders. Omdat vergelijkend onderzoek ontbreekt,
zijn de aanbevelingen gebaseerd op expert opinie en sluiten
zij aan bij de behandelstrategie voor hidradenitis suppurativa
(Hurley Ia-Ib).

Bij inflammatie valt primair laagdrempelige topische therapie
te overwegen, bij comedonen resorcinolcréme, bij folliculitis
chloorhexidine en bij inflammatoire nodi clindamycine. Bij
uitgebreid of recidiverend beloop kan systemische antibioti-
sche behandeling (bijvoorbeeld doxycycline, leeftijdsafhan-
kelijk) worden overwogen. Recidiverende epidermale cysten
kunnen chirurgisch worden geéxcideerd en korte sinustrac-
ten zo nodig worden behandeld met deroofing conform de
HS-richtlijn. Bij een therapieresistent klinisch beloop wordt
kweekonderzoek overwogen alvorens systemische medicatie
te starten. Verwijzing naar een centrum met expertise wordt
aanbevolen bij uitgebreide of moeilijk behandelbare inflam-
matie.

PsYCHOSOCIALE BEGELEIDING

Psychosociale begeleiding vormt een integraal onderdeel van
het zorgtraject bij CMN. De richtlijn adviseert om patiénten
en ouders vanaf het moment van diagnose jaarlijks te scree-
nen op psychosociale problemen via anamnese en indien
mogelijk, met behulp van gevalideerde vragenlijsten (zoals (C)
DLQI, SDQ, LTO of PROMIS-instrumenten). Daarbij dient aan-
dacht te zijn voor individueel welbevinden, ervaren stigmati-
sering, angst voor medische interventies en acceptatieproble-
men, en bij kinderen ook voor ouder- en gezinsfactoren.

Bij signalen van psychosociale belasting wordt laagdrempeli-
ge verwijzing naar een postacademisch geschoolde gedrags-
deskundige aanbevolen (gezondheidszorg psycholoog en/

of maatschappelijk werker). Extra alertheid is geboden bij
patiénten met een hoger maligniteitsrisico (risicoklasse 4-5)
en bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan; in dat
geval wordt gerichte psychologische begeleiding rondom de
ingreep en aandacht voor posttraumatische stressklachten
geadviseerd. Tevens wordt actief gewezen op het belang van
lotgenotencontact en het bestaan van patiéntenvereniging
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Nevus Netwerk Nederland. Vanuit het centrum met expertise
wordt intensief samengewerkt met deze patiéntenvereniging.

BEHANDELING VAN JEUK

Jeuk is een frequent voorkomende klacht bij patiénten met
CMN en kan een aanzienlijke impact hebben op het dagelijks
functioneren en de kwaliteit van leven. De richtlijn adviseert
om tijdens de anamnese de ernst en impact van de jeuk te
evalueren, bijvoorbeeld met een VAS- of NRS-score, en andere
oorzaken (waaronder folliculitis, littekenjeuk of in zeldzame
gevallen melanoom) uit te sluiten. Bij hinderlijke jeuk kan
laagdrempelig symptomatische behandeling gestart worden.
Dit omvat in eerste instantie optimale huidverzorging met
indifferente middelen en zo nodig lokale immuunsuppressieve
therapie. Bij persisterende of ernstige klachten kan aanvullen-
de systemische behandeling worden overwogen, conform de
richtlijnen chronische jeuk en chronische urticaria.

BeHANDELING VAN CMN: EXPECTATIEF BELEID,

CHIRURGIE EN LASER

In deze herziening is de positionering van chirurgische en
laserbehandeling bij CMN verduidelijkt. De richtlijn bena-
drukt dat een expectatief beleid in veel gevallen de voorkeur
heeft, mede omdat CMN in de kinderjaren spontaan lichter
kunnen worden. Gezamenlijke besluitvorming en zorgvuldige
voorlichting over verwachtingen en mogelijke complicaties
zijn daarbij essentieel.

Chirurgie is primair geindiceerd bij verdenking op melanoom.
In andere situaties betreft het een relatieve indicatie en wordt
excisie alleen overwogen bij functionele klachten, cosmetische
bezwaren of diagnostische onzekerheid. Er is geen bewijs dat
profylactische excisie het maligniteitsrisico verlaagt; zelf-
controle en follow-up blijven daarom noodzakelijk. Als tot
behandeling wordt besloten, heeft (seriéle) excisie (eventueel
met tissue expanders) de voorkeur. Curettage en dermabrasie
worden niet langer aanbevolen. Indicatiestelling, behandeling
en follow-up dienen bij voorkeur in een centrum met experti-
se plaats te vinden, met ten minste éénmalig een consult door
een plastisch chirurg.

Lasertherapie kan worden overwogen wanneer chirurgie

niet mogelijk of wenselijk is; met name voor behandeling van
repigmentatie in een excisielitteken (pigment- of ablatieve
laser), egalisatie van een geplooid reliéf (ablatieve laser) en
laserontharing (afhankelijk van haar- en huidkleur; lichte
haren zijn niet behandelbaar). Er zijn geen aanwijzingen dat
laserbehandeling (ongeacht lasertype) het maligniteitsrisico
verhoogt. Overweeg selectieve behandeling onder algehele
narcose op jonge leeftijd zorgvuldig en laat dit bij voorkeur
niet onder de leeftijd van 2 jaar plaatsvinden. Vooralsnog is

er geen ‘beste leeftijd’ voor laserbehandeling en hierbij dient
naar de individuele patiént gekeken te worden.

CORRESPONDENTIEADRES
Bureau NVDV
E-mail: secretariaat@nvdv.nl



Nieuwe richtlijnmodules Leefstijl
bij psoriasis en eczeem (samenvatting)

Rosalie Slegers!, Sandrine de Winter?, Annemie Galimont?

Een nieuwe richtlijn over leefstijl bij psoriasis en eczeem is ontwikkeld door de Nederlandse Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie (NVDV). De richtlijnmodules bevatten afzonderlijke submodules over voeding
en dieet, voedingssupplementen, alcohol en roken, stress en bewegen. De leefstijlmodules zijn geintegreerd
in de bestaande richtlijnen psoriasis en constitutioneel eczeem. De modules zijn opgesteld om zorgverleners
te ondersteunen bij het bespreken van leefstijl met patiénten waar nodig. In de dagelijkse praktijk is de infor-
matiebehoefte groot terwijl het wetenschappelijk bewijs beperkt is. Bij beperkt wetenschappelijk bewijs zijn
de aanbevelingen gebaseerd op expertconsensus en patiéntervaringen.

Deze samenvatting beschrijft de belangrijkste aanbevelingen
van de richtlijn, op basis van de richtlijntekst zoals gepubli-
ceerd in Richtlijnendatabase. Het is belangrijk om de overwe-
gingen, zoals beschreven in de volledige richtlijntekst, in acht
te nemen.

ALGEMEEN

De rol van leefstijl in de gezondheidszorg krijgt steeds meer
aandacht, zowel vanuit het perspectief van de zorgverlener
als van de patiént. Voor patiénten met psoriasis of eczeem

is tot op heden geen hoogwaardig bewijs beschikbaar waar-
mee een direct effect van specifieke leefstijlinterventies op
ziekteactiviteit kan worden aangetoond. Desondanks acht de
werkgroep het belangrijk om dit onderwerp waar relevant
bespreekbaar te maken en gezamenlijk de verwachtingen
van de patiént te verhelderen. De zorgverlener kan hier-

bij gebruikmaken van bestaande hulpmiddelen, zoals het
leefstijlroer. Het betreft chronische aandoeningen waarbij
leefstijlinterventies de onderliggende aandoening niet kun-
nen wegnemen en daarom niet als primaire behandeling
moeten worden beschouwd. Wel kan een gezonde leefstijl,
ook bij patiénten met een huidaandoening, bijdragen aan het
algemeen welbevinden. Juist bij patiénten met psoriasis of
eczeem kunnen klachten en gevolgen van de huidaandoening
leefstijlverandering bemoeilijken, waardoor het van belang
kan zijn om hier aandacht aan te besteden. Gezien het voor-
komen van cardiovasculaire en metabole comorbiditeiten bij
psoriasis is aandacht voor een gezonde leefstijl en gewichts-
reductie bij overgewicht in deze patiéntengroep van belang
om het risico hierop te verminderen. Dit geldt voor alle hier-
onder beschreven domeinen van leefstijl. De dermatoloog
kan hiervoor zo nodig verwijzen naar een gespecialiseerd
zorgverlener.

VOEDING EN DIEET

Het komt regelmatig voor dat patiénten vragen hebben over
dieet in relatie tot hun huidaandoening. Het wordt aanbe-
volen met deze patiénten te bespreken dat hoewel gezonde
voeding bijdraagt aan het algemeen welbevinden, er op dit
moment onvoldoende bewijs is dat een specifiek dieet invlioed
heeft op de ziekteactiviteit van psoriasis of eczeem. Bij psoria-
sis kan het toepassen van een anti-inflammatoir dieet worden
overwogen als aanvulling op de medicamenteuze behandeling
van psoriasis. Het wetenschappelijk bewijs hiervoor is echter
beperkt en verwijzing naar een gespecialiseerd zorgprofessio-
nal voor begeleiding is hierbij gewenst.

Bij zuigelingen met eczeem beveelt men aan om hoog allerge-
ne voedingsmiddelen, zoals pinda en ei, vroeg te introduceren
(tussen 4 en 8 maanden). Deze aanbeveling is in lijn met de
aparte module ‘Vroege introductie van voedingsallergenen

bij kinderen met constitutioneel eczeem'’ in de richtlijn
Constitutioneel eczeem.

V OEDINGSSUPPLEMENTEN

Voor zowel psoriasis als eczeem adviseert de richtlijn om voe-
dingssupplementen niet in te zetten als aanvullende behan-
deling voor de huidaandoening. Voor de onderzochte sup-
plementen, zoals vitamine D, visolie en probiotica, ontbreekt
wetenschappelijk bewijs voor een klinisch relevant effect

op de ziekteactiviteit van de huidaandoening. In combinatie
met mogelijke risico’s, zoals overdosering, en de relatief hoge
kosten bij langdurig gebruik, wordt het gebruik hiervan als
behandeling van psoriasis en eczeem afgeraden. De algemene
landelijke suppletieadviezen blijven uiteraard in deze patién-
tengroep van toepassing, maar onderzoek naar een eventueel
tekort valt buiten de diagnostiek van de huidaandoening.

- Arts-onderzoeker, NVDV, Utrecht
2 Dermatoloog, Antoni van leeuwenhoek ziekenhuis, Amsterdam
> Dermatoloog, Bravis ziekenhuis, Bergen op Zoom/Roosendaal
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ALCOHOL EN ROKEN

De richtlijn adviseert om bij patiénten met psoriasis roken en
alcoholgebruik actief uit te vragen. Er zijn aanwijzingen dat
beide factoren de ziektelast kunnen verergeren, met name
roken bij psoriasis pustulosa palmoplantaris. Daarnaast
dragen roken en alcoholgebruik bij aan een verhoogd risico
op cardiovasculaire en metabole comorbiditeiten, die bij
psoriasis vaker voorkomen. Bij patiénten met eczeem wordt
geadviseerd zo nodig te bespreken dat stoppen met roken

en het beperken van alcoholgebruik kunnen bijdragen aan
het algemeen welbevinden, maar dat het wetenschappelijke
bewijs onvoldoende is om een effect op de ziekteactiviteit aan
te tonen.

STRESS
De richtlijn adviseert om bij patiénten met psoriasis en eczeem
te bespreken of zij een relatie ervaren tussen stress en de
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activiteit van de huidaandoening. Indien patiénten deze rela-
tie herkennen, kunnen stressreducerende interventies, zoals
mindfulness, als aanvullende maatregel worden overwogen.

BEWEGING

De richtlijn adviseert om zo nodig met patiénten te bespreken
dat lichaamsbeweging bijdraagt aan algemeen welbevinden,
maar dat de kwaliteit van het beschikbare wetenschappelij-
ke bewijs onvoldoende is om een uitspraak te doen over het
effect op de ziekteactiviteit van de huidaandoening. Voor
patiénten met psoriasis kan lichaamsbeweging wel bijdragen
aan het verlagen van het risico op comorbiditeiten.

CORRESPONDENTIEADRES
Bureau NVDV
E-mail: secretariaat@nvdv.nl
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Topicale statines voor de

behandeling van porokeratosen

Chiel Ebbelaar

Porokeratosen zijn therapeutisch uitdagende dermatosen die gepaard kunnen gaan met jeuk en vaak een
grote psychosociale impact hebben. Patiénten hebben de huidafwijkingen vaak al jaren en hebben te horen
gekregen dat er niets aan te doen is. De ontdekking dat de aandoening berust op afwijkingen in genen van de
mevalonaatroute heeft geleid tot pathogenese-gerichte therapie met topicale statines. In het LUMC zijn topi-
cale statines inmiddels de behandeling van eerste keuze en is ruime ervaring opgedaan met deze therapie.
Wij presenteren vijf casussen die het klinische spectrum illustreren en de effectiviteit van simvastatinecreme
2% als monotherapie ondersteunen. Daarbij geven wij praktische tips over de toepassing van topicale statines

bij porokeratosen.

INLEIDING

Porokeratosen vormen een relatief zeldzame en klinisch
heterogene groep keratinisatiestoornissen. De meest voorko-
mende varianten zijn gedissemineerde superficiéle (actinische)
porokeratose en porokeratose van Mibelli. Alle subtypen delen
klinisch de karakteristieke opstaande, schilferende rand, die
histologisch correspondeert met de cornoid lamella: een ver-
ticale kolom van parakeratotische corneocyten ingebed in een
orthokeratotische hoornlaag. Conventionele behandelingen
zoals cryotherapie, fotodynamische therapie, 5-fluoroura-
cilcreme en topicale of orale retinoiden zijn doorgaans niet
werkzaam. [1]

De term 'porokeratose’, in 1893 geintroduceerd door Mibellj, is
afgeleid van het Griekse poros (porie) en keratosis (verhoorn-

ing), gebaseerd op de incorrecte opvatting dat de aandoening
berustte op abnormale verhoorning van zweetklierporién.
Inmiddels is duidelijk dat porokeratosen berusten op patho-
gene varianten van genen die coderen voor enzymen van de
mevalonaatroute (figuur 1). [2] Daarom worden porokeratosen
tegenwoordig ook wel op basis van het onderliggende gende-
fect ingedeeld onder de niet-syndromale epidermale differen-
tiatiestoornissen (nEDD). [3] In de praktijk is de onderliggende
genetische afwijking echter doorgaans niet bekend en wordt
de diagnose gesteld op basis van morfologie, distributie, aan-
vangsleeftijd en histologie. Derhalve hanteren wij in dit arti-
kel dan ook de traditionele term porokeratose en de daarbij
horende klinische fenotypen.

Glycolyse & bétaoxidatie 2 Acetyl-CoA

Acetoacetyl-CoA

HMG-CoA

Mevalonzuur

HMG-CoA-Reductase

weergave van de mevalonaatroute,
STATINES

van de route. De bij porokeratosen

Figuur 1. De mevalonaatroute en het aan-

grijpingspunt van statines. Schematische

van acetyl-CoA tot cholesterolsynthese.
Statines remmen HMG-CoA-reductase

(groen), het snelheidsbepalende enzym

Mevalonaat-5-fosfaat

Mevalonaat-5-difosfaat

Isopentenyl-5-difosfaat

Farnesyldifosfaat

Squaleen

Cholesterolsynthese

Mevalonaatkinase (MVK)

Fosfomevalonaatkinase (PMVK)

Mevalonaat-5-pyrofosfaat-decarboxylase (MVD)

Farnesyl-difosfaat-synthase (FDPS)

betrokken enzymen mevalonaatkinase
(MVK), fosfomevalonaatkinase (PMVK),
mevalonaat-5-pyrofosfaat-decarboxylase
(MVD) en farnesyldifosfaatsynthase
(FDPS) bevinden zich allen stroom-
afwaarts (paars). Door remming van
HMG-CoA-reductase blokkeren statines
de aanvoer van substraat, waardoor
ophoping van toxische intermediairen
wordt voorkomen, ongeacht welk gen is
aangedaan.

Apotheker en arts in opleiding tot dermatoloog, Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC), Leiden
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PATHOGENESE EN WERKINGSMECHANISME

De mevalonaatroute is een metabool pad dat onder andere
betrokken is bij de synthese van cholesterol (figuur 1). In de
huid spelen intermediairen van deze route een belangrijke
rol bij de differentiatie van keratinocyten. Bij porokeratosen
leiden verlies-van-functie-varianten in genen die coderen
voor enzymen van de mevalonaatroute (MVK, MVD, PMVK,
FDPS) tot ophoping van toxische intermediairen, resulterend
in abnormale proliferatie en differentiatie van keratinocyten.
Deze varianten worden aangetroffen bij 98% van de famili-
aire en 73% van de niet-erfelijke gevallen. [2] Porokeratosen
worden pas klinisch zichtbaar wanneer in een groep kera-
tinocyten beide kopieén van het betrokken gen zijn uitge-
schakeld. Bij familiaire vormen is meestal één kopie van het
gen al vanaf de geboorte aangedaan door een heterozygote
kiembaanvariant. De tweede, oorspronkelijk normale kopie
kan later lokaal in de huid uitvallen door een somatische
tweede hit, bijvoorbeeld onder invloed van UV-straling of
immunosuppressiva. Dit verklaart waarom de aandoening
erfelijk kan worden doorgegeven, maar vaak pas later en
plaatselijk in de huid zichtbaar wordt. Bij niet-erfelijke vor-
men ontstaan beide hits somatisch, dus pas later in het leven
en alleen in de aangedane huid. De variabiliteit in het tijdstip
en de locatie van deze hits verklaart mede de wisselende
aanvangsleeftijd en het klinische fenotype. Topicale statines
remmen het enzym HMG-CoA-reductase, dat de snelheidsbe-
palende stap is in de mevalonaatroute. Omdat alle bij poroke-
ratose betrokken genen zich stroomafwaarts van dit enzym
bevinden, maakt het voor de behandeling niet uit welk gen
betrokken is.

CASUSBESPREKING

De volgende vijf casussen illustreren diagnostische valkuilen
en behandeling van verschillende vormen van porokeratose
met simvastatinecréme 2% als monotherapie.

Casus 1: Porokeratose ptychotropica nates

Een 63-jarige man presenteerde zich met meer dan 15 jaar
bestaande recidiverende hyperkeratotische, erythematosqua-
meuze papels en plaques op de billen. Eerder was de diagnose
hyperkeratotisch papilloom dan wel lichen simplex chronicus
gesteld. Behandelingen met 5-fluorouracilcreme, elektrocoa-
gulatie, cryotherapie en clobetasolzalf hadden echter onvol-
doende effect. Vanwege persisteren van de huidafwijkingen
verwees de huisarts patiént opnieuw. Bij onderzoek werden
op de billen multipele lenticulaire tot nummulaire, deels ver-
ruceuze papels en plaques gezien met een opstaande schilfe-
rende rand (afbeelding 1).

Vanwege verdenking op porokeratose ptychotropica werd een
nieuw biopt uit de rand genomen en werden eerdere biopten
gereviseerd. Het nieuwe biopt uit de rand toonde een cornoid
lamella; in het revisiemateriaal werden multipele parakera-
totische kolommen met onderliggende dyskeratose gezien, in
retrospect passend bij multipele cornoid lamellae. De diagnose
werd herzien naar porokeratose ptychotropica. Behandeling
met simvastatinecréme 2% tweemaal daags leidde binnen
enkele weken tot volledige remissie. Deze casus illustreert dat

Afbeelding 1. Porokeratose ptychotropica op de nates. A. Klinisch

beeld in 2017, destijds geduid als hyperkeratotische papillomen en
lichen simplex chronicus. B. Klinisch beeld in 2026. Bij zorgvuldige
inspectie is de opstaande schilferende rand zichtbaar, corresponde-
rend met de cornoid lamella.

porokeratose ptychotropica klinisch en histologisch eenvou-
dig kan worden gemist en kan lijken op hyperkeratotische
papillomen of lichen simplex chronicus.

Casus 2: Porokeratose ptychotropica genitaal

Een 43-jarige man met sarcoidose en een voorgeschiedenis van
condylomen presenteerde zich met een sinds 3 jaar bestaande
nummulaire verruceuze plaque aan de basis van de penis.
Onder de werkdiagnose condyloom was behandeling ingesteld
met imiquimod, cryotherapie en podofyllotoxine, allen met
onvoldoende effect. Een biopt toonde intermitterende acan-
those met dyskeratose, parakeratose en opvallende eosinofilie,
met in diepere niveaus meerdere parakeratotische kolommen
suggestief voor cornoid lamellae. PCR toonde HPV-typen 56,
66 en 6. In samenhang met het klinisch beeld en het beloop
werd de diagnose porokeratose ptychotropica gesteld met
kolonisatie door HPV. Behandeling met simvastatinecreme

2% tweemaal daags leidde tot afname van de dikte van de
laesie en vermindering van jeuk. Deze casus laat zien dat
porokeratose ptychotropica in de genitaalregio kan lijken op
condylomen en diagnostisch uitdagend kan zijn, met name

bij gelijktijdige of eerdere HPV-gerelateerde huidafwijkingen
(afbeelding 2).

Afbeelding 2. Porokeratose ptychotropica op de mons pubis. A.

Klinisch beeld van de reeds 3 jaar bestaande deels verruceuze plaque
met opstaande schilferende rand. B. Corresponderende dermatosco-
pie toont de geel-witte hyperkeratose en de verruceuze opbouw.
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Casus 3: Familiaire gedissemineerde superficiéle
porokeratose

Een 39-jarige vrouw werd verwezen wegens gedissemineerde
superficiéle porokeratose. Haar broer en vader hadden ook
porokeratose. Sinds enkele jaren ontwikkelde zij in toene-
mende mate plekjes op armen en benen met grote psychoso-
ciale impact. Zij durfde geen korte kleding meer te dragen en
beschreef dat de aandoening een obsessieve rol in het dagelijks
leven had gekregen. Behandeling met triamcinoloncréme,
5-fluorouracilcréme en tretinoine 0,02% had onvoldoende
effect. Na behandeling met simvastatinecréeme 2% tweemaal
daags verdwenen de huidafwijkingen volledig (afbeelding 5).
Bij controle bleek dat patiénte de créme daarna alleen nog op
de voorzijde van de benen had voortgezet. Opvallend was dat
de porokeratose daar bij eenmaal daags smeren onder controle
bleef, terwijl de afwijkingen aan de achterzijde van de benen,
waar niet meer was gesmeerd, recidiveerden. Deze casus illus-
treert dat familiaire superficiéle gedissemineerde porokeratose
met een relatief mild klinisch beeld volledig in remissie kan Afbeelding 4. A. Erythematosquameuze en deels hyperkeratoti-
gaan met voortgezet gebruik van simvastatinecréme. sche, deels confluerende papels en plaques met opstaande rand

op het rechterbeen in een lineaire distributie, passend bij lineaire
porokeratose. B. Resultaat na behandeling gedurende 3 maanden
met simvastatinecréme 2%. Er resteert vrijwel alleen nog post-in-
flammatoir erytheem en post-inflammatoire hyperpigmentatie.

uitbreidende, sterk jeukende plague op het rechter onder-
been (afbeelding 3). Hij gebruikte prednisolon en ciclospo-
rine. Eerdere behandelingen met lokale corticosteroiden,
emolliéntia en 5-fluorouracilcréme hadden geen effect.
Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan een mycose, pso-
riasis of een plaveiselcelcarcinoom. Een biopt uit de rand van
de laesie toonde de kenmerkende cornoid lamella. Op basis
Afbeelding 5. Gedissemineerde superficiéle porokeratose bij een hiervan werd de diagnose giant porokeratose gesteld, een

39-jarige vrouw voor (A) en na (B) behandeling gedurende 3 maanden  zeldzaam subtype dat geassocieerd is met immuunsuppressie
met simvastatinecréme tweemaal per dag. en een verhoogd risico op maligne ontaarding in plaveisel-

celcarcinoom. [1] Er werd gestart met simvastatinecréme 2%

tweemaal daags. Reeds na twee weken trad duidelijke klini-
Casus 4: Langdurig bestaande lineaire en sche verbetering op met sterke afname van de jeuk. Na drie
gedissemineerde superficiéle porokeratose maanden was er vrijwel volledige resolutie van de laesie, met
Een 70-jarige vrouw presenteerde zich met sinds haar 3e
levensjaar bestaande rode en schilferende plekken, gediag-
nosticeerd als lineaire porokeratose (afbeelding 4). De huidaf-
wijkingen waren in de loop der jaren verder uitgebreid naar
de armen. Eerdere behandeling met 5-fluorouracilcréme had
onvoldoende effect. Na één maand behandeling met simvasta-
tinecréme tweemaal daags meldde patiénte duidelijke verbete-
ring: de jeuk was afgenomen, de huid voelde zachter aan en de
opstaande randjes rondom de laesies waren grotendeels aan
het verdwijnen. Restafwijkingen bestonden nog uit rood-paar-
se maculae. Deze casus laat zien dat bij langdurig bestaande
lineaire en gedissemineerde superficiéle porokeratose een
snelle en klinisch relevante verbetering kan optreden onder
behandeling met topicale simvastatine.

Afbeelding 3. Giant porokeratose op het onderbeen van een immuun-

Casus 5: Giant porokeratose bij een gecompromitteerde patiént (status na twee niertransplantaties), voor
niertransplantatiepatiént (A) en na (B) succesvolle behandeling met simvastatinecréme 2%. Na
Een 58-jarige man met in de voorgeschiedenis twee nier- de behandeling resteert er slechts nog wat postinflammatoire hyper-
transplantaties presenteerde zich met een sinds drie jaar pigmentatie en erytheem.

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 36 | nummer 7 | september 2026 25



restafwijkingen bestaande uit postinflammatoir erytheem en
hyperpigmentatie. Wij publiceerden deze casus, aangezien het
de eerste succesvolle behandeling was met topicale statines
bij giant porokeratose. [4]

BESCHOUWING EN PRAKTISCHE TIPS

Onze casusserie illustreert twee kernpunten: de diagnostische
uitdaging die porokeratose kan vormen en de effectiviteit
van topicale simvastatinecreme 2% als monotherapie. In het
LUMC zijn topicale statines inmiddels de voorkeursbehande-
ling bij porokeratosen.

Pragmatisch behandelprotocol

De behandeling start doorgaans met simvastatinecreme 2%,
tweemaal daags aangebracht. De meeste patiénten bemerken
al effect binnen 2-4 weken. Tot nu toe tonen vrijwel alle door
ons behandelde patiénten respons, waarbij het eindresultaat
afhangt van de initiéle ernst en uitgebreidheid. Na drie maan-
den volgt poliklinische controle, waarbij de dosering verlaagd
kan worden naar eenmaal daags en persisterende laesies
aanvullend worden behandeld, bijvoorbeeld met cryotherapie.
Bij langdurig gebruik volstaat soms als onderhoudsdosering
toepassing enkele keren per week. Aanvullend gebruik van
ureum 10% créme als emolliens en keratolyticum kan de resul-
taten verder verbeteren. Bij langdurig bestaande porokeratose
kan er post-inflammatoir erytheem of post-inflammatoire
hypo- en hyperpigmentatie resteren. Het is belangrijk om de
patiént hierover goed voor te lichten: het verdwijnen van de
opstaande schilferende randjes is de belangrijkste klinische
parameter om op te varen voor het beoordelen van de res-
pons. De behandeling is echter niet curatief. Huidafwijkingen
keren gemiddeld na 2-4 weken terug na het staken van de
therapie.

Bijwerkingen van statinecréemes

Topicale statines worden doorgaans goed verdragen. Ernstige
bijwerkingen zijn niet gerapporteerd. Lichte roodheid, jeuk

of irritatie kunnen optreden, maar zijn doorgaans mild en
voorbijgaand. Bijj intacte huid wordt de opname geschat op
minder dan 1% van de aangebrachte dosis. In een studie met
lovastatine bij patiénten met gedissemineerde superficiéle
actinische porokeratose werd geen meetbare systemische
absorptie gevonden. [5] Systemische bijwerkingen, zoals myal-
gie, treden bij topicale toepassing in de regel dus niet op. Wel
hebben wij inmiddels bij meerdere patiénten een aangetoonde
contactallergie vastgesteld op simvastatine. Deze ontwikkelt
zich vaak pas na weken tot maanden behandeling. Er kan in
deze gevallen worden uitgeweken naar een andere topicale
statine, zoals atorvastatine. Soms hebben patiénten echter een
kruisovergevoeligheid voor andere statines.

Beschikbaarheid van statinecrémes

Statinecremes worden magistraal bereid. Er zijn geen geregis-
treerd handelsproducten. De meest gebruikte is simvastatine-
créme 2%. De créme kan worden bereid door tabletten fijn te
malen en af te wrijven in een geschikte basis of via bereiding

uit de grondstof. Bereiding uit grondstoffen heeft de voor-
keur, omdat sommige hulpstoffen in de tabletten, zoals butyl-
hydroxyanisol (BHA), contactallergieén kunnen veroorzaken.
Daarnaast is de créme bij bereiding uit tabletten aanzienlijk
minder prettig in het gebruik: deze kan aanvoelen als ‘scrub’
door de mee afgewreven vaste stoffen en de rode kleurstof
kan kleding en beddengoed roze verkleuren. Bovendien is het
met tabletten lastig om concentraties boven de 2% te berei-
ken, omdat de créme dan te dik wordt door het hoge gehalte
aan vaste bestanddelen. Aanvankelijk werd ook cholesterol
toegevoegd om een mogelijk tekort aan eindproducten van de
mevalonaatroute (zoals cholesterol) te compenseren, maar dit
is niet noodzakelijk gebleken voor het therapeutische effect
of het voorkomen van bijwerkingen. [6] Het verkrijgen van
cholesterol van farmaceutische kwaliteit is daarnaast niet
eenvoudig. Wij adviseren daarom om de statinecréme zonder
cholesterol voor te schrijven.

Kosten

Statinecremes worden niet vergoed door de verzekering. De
kosten zijn derhalve de belangrijkste praktische belemme-
ring bij het voorschrijven van topicale statines, zeker als een
patiént een relatief groot lichaamsoppervlak moet insmeren.
De kosten bij bereiding uit de grondstof bedragen ca. 50 euro
voor 100 gram. Bereiding vanuit tabletten kan bij sommige
bereidende apotheken nog wat goedkoper: ca. 100 euro voor
300 gram. Sommige apotheken bieden fors duurdere prepara-
ten aan. Deze worden dan ook ontraden.

CoNcLusIE

Porokeratosen zijn klinisch heterogene keratinisatiestoor-
nissen die berusten op pathogene varianten in genen van de
mevalonaatroute. Conventionele behandelingen zijn door-
gaans niet effectief. Topicale statines bieden perspectief in
deze voorheen notoir lastig te behandelen huidaandoening
met een hoge mate van patiénttevredenheid. Klinisch rele-
vante verbetering treedt doorgaans op binnen twee tot vier
weken. Vrijwel alle patiénten tonen respons. De behandeling
is niet curatief en huidafwijkingen recidiveren na staken.
Statinecremes worden magistraal bereid. Kies bij voor-

keur voor bereiding uit de grondstof en zonder cholesterol.
Topicale statines worden goed verdragen, maar contactaller-
gieén kunnen optreden. Ook worden de crémes niet vergoed.
Desalniettemin zijn topicale statines een waardevolle toevoe-
ging aan het therapeutisch arsenaal van de dermatoloog.

- TREFWOORDEN
Porokeratose — mevalonaatroute - topicale statines —
. simvastatine - cornoid lamella
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ANTWOORD KENNISQUIZ

Dermatoscopie: de kleur bruin onder de loep

Zie pagina 6 voor de vragen.

De juiste antwoorden op de vragen luiden:
1: A;2:B;3:B; 4: A;5: B; 6: A.
En de diagnose luidt: samengestelde naevus naevocellularis

De dermatoscopie (afbeelding 3) toont als melanocytair ken-
merk een reticulair pigmentnetwerk, aangewezen door de
blauwe pijl. De zwarte structuur, aangewezen door de groene
pijl, betreft een streak, wat histologisch correspondeert met
confluerende melanocytaire nesten. Hieronder zal deze struc-
tuur geillustreerd worden aan de hand van confocaal micro-
scopische beelden.

Bij het beoordelen met het chaos and clues-algoritme, is de
eerste stap het nagaan van asymmetrie in kleur en structuur,
ook wel chaos. Het algoritme stopt bij afwezigheid van chaos;
bij aanwezigheid van chaos worden vervolgens tot acht clues
systematisch beoordeeld. Een maligniteit moet worden over-
wogen bij aanwezigheid van een of meerdere van de volgende

clues: 1) blauw of grijze structuren, 2) excentrisch structuur-
loze gebieden, 3) verbrede lijnen (reticulair of vertakkend), 4)
zwarte dots of clods aan de periferie, 5) segmentale radiaire
lijnen/pseudopods, 6) witte lijnen (polarisatie), 7) polymorfe
vaten en 8) chaotisch (nagels) of ribbel (acra) parallel lijnenpa-
troon.

Bovengenoemde laesie vertoont dermatoscopisch overwegend
een bruin reticulair pigmentnetwerk, dat fraai uitdooft in de
periferie. Centraal is het pigmentnetwerk wat sterker gepig-
menteerd en neigt het meer naar een structuurloos bruin
gebied. Op 12 uur zijn enkele donkerbruin- tot zwarte dots

en streaks zichtbaar. Ondanks dat deze structuren iets meer
richting de periferie zijn gerangschikt, valt dit nog wel onder
het centrale gedeelte. Al met al is de laesie met betrekking tot
kleur en structuren overwegend symmetrisch opgebouwd.
Hoewel er hier geen sprake was van chaos of clues, werd
gezien de verandering en belaste (familie)voorgeschiedenis,
de laesie met de confocale microscoop onderzocht, waarna

Afbeelding 4. Correlatie RCM met dermatoscopie, waarbij bruine streak op 11-12 uur correspondeert met confluerende junctionele

melanocytaire nesten.
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de laesie zekerheidshalve werd geéxcideerd. De uiteindelijke
diagnose betreft een samengestelde naevus naevocellularis.

VERDIEPING: CORRELATIE MET REFLECTANCE CONFOCALE
MICROSCOPIE EN HISTOLOGIE

Reflectance confocale microscopie (RCM) is een niet-invasieve
beeldvormingstechniek die gebruikmaakt van een near-infra-
red laser en het principe van reflectantieverschillen tussen
weefsels. Hiermee kunnen in vivo horizontale (en face) beel-
den van de huid worden verkregen met quasi-histologische
resolutie, van de epidermis tot de oppervlakkige dermis. Er

is goede wetenschappelijke onderbouwing voor het gebruik
van RCM in de diagnostiek van melanocytaire laesies, met

een sensitiviteit van ca. 90-95% en specificiteit van ca. 70-80%
voor de detectie van melanomen. [3-4] Het toevoegen van RCM
in de diagnostiek van verdachte naevi verlaagt het number
needed to excise, wat betekent dat minder benigne naevi hoe-
ven te worden geéxcideerd per gediagnosticeerd melanoom. [5]

In deze RCM-afbeelding (afbeelding 5) beoordelen we vanuit
horizontaal perspectief de hierboven getoonde naevus ter
hoogte van het grensvlak, de oriéntatie is aangeduid met de
blauwe stippellijn. Over de gehele laesie is een ringvormig
patroon zichtbaar (blauwe pijlen), in de confocale terminolo-
gie aangeduid als een ringed pattern. Dit patroon correleert
dermatoscopisch met een reticulair pigmentnetwerk. De
helder reflecterende cellen (groene pijl) corresponderen met
keratinocyten in het stratum basale. De verhoogde reflectivi-
teit wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van melanine
binnen deze cellen (supranucleaire melanosomen). Binnen de
ringvormige structuren zijn hypo-reflectieve gebieden zicht-
baar (rode ster), passend bij de dermale papillen. Daarnaast
zijn er her en der melanocytaire nesten zichtbaar (rode pijl).
Hoog dermaal wordt in het centrale deel van de laesie een
toegenomen hoeveelheid melanocytaire nesten gezien (niet op
deze afbeelding). Het beeld op de RCM past goed bij de histo-
logie: een samengestelde naevus.

Afbeelding 5. RCM-beelden van de naevus inclusief schematische aanduiding van opnameplaats (blauwe stippellijn).
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IL-23-remmers bij therapieresistente
psoriasis: Een ‘real-world’ studie

H. Jorn Bovenschen

Bij langdurig therapieresistente psoriasis na falen van eerdere biologicals is verdere behandeling uitdagend
— onze real-world data tonen aan dat selectieve IL-23-remming ook in deze populatie indrukwekkende en

langdurige resultaten kan bereiken.

INLEIDING

Risankizumab en guselkumab, beide selectieve IL-23p19-
remmers, hebben een hoge effectiviteit aangetoond voor het
bereiken van PASI 90-responsen bij matig tot ernstig pla-
que-type psoriasis. In de belangrijkste fase 3-studies bereikte
risankizumab PASI 90 bij ongeveer 75-78% van de patiénten
na 16 weken, oplopend tot 85-90% na 52 weken. Guselkumab
patiénten bereikten PASI 90 in 70-73% van de gevallen na 16
weken en 80-85% na 48 weken. [1,2]

Netwerk-meta-analyses bevestigen de superieure langdurige
effectiviteit van IL-23-remmers vergeleken met oudere biologi-
cals, waarbij risankizumab het hoogst scoort voor aanhouden-
de effectiviteit, gevolgd door guselkumab. [3] Dermatologen
reserveren nieuw goedgekeurde therapieén traditioneel voor
‘moeilijk behandelbare| therapieresistente patiénten met eer-
dere blootstelling aan biologicals, terwijl vertrouwde behande-
lingen met bewezen langetermijnveiligheid vaak in de eerste
fase na registratie de eerste keus blijven. Hierdoor verschillen
patiénten in klinische trials vaak aanzienlijk van patiénten in
de dagelijkse praktijk, waar responspercentages doorgaans
lager liggen.

Hier beschrijven wij onze ‘real-world’ ervaring met de IL-23-
remmers risankizumab en guselkumab bij patiénten met ern-
stig therapieresistente psoriasis.

METHODEN

Er werd een retrospectieve studie uitgevoerd waarin de medi-
sche dossiers werden geévalueerd van 52 psoriasispatiénten
die tussen december 2019 en februari 2025 subcutaan werden
behandeld met IL-23-remmers: risankizumab 150 mg (wk 0,
wk 4, daarna elke 12 weken) of guselkumab 100 mg (wk 0, wk
4, daarna elke 8 weken). Gegevens werden verzameld over
patiéntkenmerken, behandelingsrespons en veiligheid. Deze
werden vervolgens retrospectief geanalyseerd.

RESULTATEN
Van de 52 patiénten werden 32 behandeld met risankizumab

en 20 met guselkumab. Alle patiénten hadden een PASI >10
en hadden eerder minimaal één conventionele systemische
behandeling én één biological ontvangen (tabel 1).

Beide middelen waren zeer effectief: van de risankizumabpati-
enten bereikte 24/32 (75%) PASI 90 en 15/32 (47%) zelfs PASI 100
na 24 weken. Bij guselkumab bereikten 13/20 (65%) PASI 90 en
8/20 (40%) PASI 100 (figuur 1).

De effectiviteit van beide middelen voor nagelpsoriasis (risan-
kizumab 4/10 patiénten non-responder en guselkumab 2/5
patiénten non-responder) en arthritis psoriatica (risankizu-
mab 2/8 patiénten non-responder en guselkumab 2/4 patiénten
non-responder) was nagenoeg vergelijkbaar.

Patiénten met betrokkenheid van lastig te behandelen lokali-
saties van psoriasis (capitis/facialis/genitalis/inversa) waren in
deze studie vrijwel gelijk verdeeld. Subanalyses van de effec-
tiviteit bij deze patiénten op deze lokaties lieten geen signifi-
cante verschillen zien tussen de 2 medicamenten.

Alle patiénten hadden een navenant lange bestaansduur

van de psoriasis. Er werd geen significant verschil gevonden
tussen effectiviteit van beide middelen in relatie tot de ziekte-
duur. Patiénten met PASI 100 hadden in beide groepen een te
verwaarlozen kortere bestaansduur van de psoriasis. De PASI-
reductie werd in deze studie eveneens niet beinvloed door
lichaamsgewicht.

Er was wel een tendens zichtbaar dat patiénten met 2 voor-
gaande systemische therapieén een betere kans hadden

op PASI 100 dan patiénten met 4 voorgaande systemische
behandelingen: 9/16 (56%) versus 4/12 (33%) patiénten. Dit gold
echter voor beide medicijnen in nagenoeg dezelfde mate: voor
risankizumab 6/10 (60%) versus 3/8 (38%) patiénten en voor
guselkumab 3/6 (50%) versus 1/4 (25%) patiénten. De patiént
aantallen zijn te klein om hier een eenduidige uitspraak over
te kunnen doen.

Dermatoloog, Afdeling Dermatologie, Maxima Medisch Centrum, Eindhoven-Veldhoven
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] Ranidmmabne32) Gusetkumab (n=20)

Leeftijd/jaren (SD)
Geslacht (m/v)

Type psoriasis

£49.6 (8.9)
M 18/V 14

Plaque psoriasis

51.2(9.2)
M 11/V9

Plaque psoriasis

Ziekteduur/jaren (SD) 13.2(5.1) 14.1 (5.4)
Baseline PASI (SD) 18.6 (4.2) 17.1(3.8)
Arthritis psoriatica 25% 20%
Nagelpsoriasis 31% 25%
Body Mass Index (SD) 28.3 (4.0) 27.2 (4.2)

Eerdere systemische therapieén

- Methotrexaat 31/32 20/20

-Dimethylfumaraat 5/32 3/20

- Ciclosporine A 3/32 2/20

- Etanercept 7132 4/20

- Adalimumab 20/32 12/20

- Secukinumab 5/32 4/20

- Ixekizumab 16/32 8/20

1 eerdere systemische therapie 0 0 Tabel 1. Patiéntkenmerken en behan-

2 eerdere systemische therapieén 10 6 delingsuitkomsten bij therapieresis-
tent iasispatiénten behandeld

3 eerdere systemische therapieén 14 10 ente psoriasispd len. en fe ande
met IL-23-remmers risankizumab en

4 eerdere systemische therapieén 8 4
guselkumab.

>2 comorbiditeiten 78% 80%

- PASI 90
- PASI 100

75%
47%

65%
40%

Nasofaryngitis, verergering

* Hypertensie, diabetes, obesitas,
metabool syndroom, cardiovascu-
laire ziekte, chronische nierziekte,

depressie/angst, inflammatoire

Nasofaryngitis, verergering
arthritis psoriatica, pneumonie

Bijwerkingen

hidradenitis suppurativa,
vaginale candidiasis, eczeem

darmziekte, chronische leverziekte,

maligniteit in voorgeschiedenis.

Opvallend is dat tijdens follow-up (2019-2025) alle patién-

ten die minimaal PASI 90 bereikten de behandeling bleven
voortzetten; de drug survival bij initiéle responders was 100%.
Twee risankizumabpatiénten die als non-responder werden
beschouwd (PASI <50) stapten over op guselkumab; beide

patiénten lieten vervolgens geen verbetering zien na 16 weken.

Drie guselkumabpatiénten die als non-responders werden
beschouwd, stapten over op risankizumab; alle drie de patién-
ten bereikten vervolgens PASI 90 en één patiént zelfs volledi-
ge remissie (PASI 100).

Wat veiligheid betreft: slechts 3/52 patiénten hadden andere
bijwerkingen dan een milde virale bovenste luchtweginfectie/
nasofaryngitis; twee stopten vroegtijdig met de behandeling.
Eén risankizumabpatiént met verergerende arthritis pso-
riatica werd overgezet naar IL-17-remmer ixekizumab. Eén
guselkumabpatiént kreeg eczeem, vaginale candidiasis en ver-
ergering van pre-existent hidradenitis suppurativa en besloot
geen systemische medicatie meer te willen (tabel 1).

Discussie

Deze gegevens tonen aan dat IL-23-remmers risankizumab
en guselkumab een indrukwekkende PASI-reductie kunnen
induceren bij ‘biologic-experienced’ patiénten met langdurige
therapieresistente psoriasis in de dagelijkse praktijk, verge-

lijkbaar met data uit de registratiestudies. [1,2] In onze dataset
vertoonde risankizumab hogere effectiviteit, wat overeen-
komt met trends in de literatuur. [4]

Daarnaast suggereren de resultaten dat ‘intra-class switching’
binnen de IL-23-remmers gunstige uitkomsten kan opleveren
bij patiénten die overstappen van guselkumab naar risanki-
zumab na onvoldoende respons, hetgeen in de literatuur ook
wordt beschreven. [5] De behandelrespons was onafhankelijk
van lichaamsgewicht, wat erop kan wijzen dat IL-23-remmers
minder gevoelig zijn voor verminderde effectiviteit bij obesitas.

Een mogelijke verklaring voor de hogere effectiviteit van
risankizumab is de selectieve remming van de IL-23 p19-su-
bunit, waarbij IL-12-paden (zoals beinvloed door ustekinumab)
worden gespaard. Hoewel guselkumab ook IL-23p19 target,
kunnen subtiele verschillen in moleculaire structuur, recep-
torbinding en downstream immuunmodulatie klinisch rele-
vante verschillen verklaren.

Sterke punten van deze studie zijn de lange follow-up duur
en de real-world’ setting. De belangrijkste beperking is het
retrospectieve, single-center’ karakter en de daarmee samen-
hangende methodologische beperkingen.
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CoNcLusie LITERATUUR

Deze ‘real-world’ studie liet zien dat risankizumab en guselku-
mab zeer effectief zijn en uitstekende drug survival vertonen
bij ‘biologic-experienced’ patiénten met therapieresistente
psoriasis, waarbij risankizumab superieure uitkomsten liet
zien. Verdere farmacodynamische en head-to-head studies zijn
nodig om te bepalen of risankizumab langduriger pathogene
Thi7-activiteit kan remmen dan andere IL-23-remmers, wat

de relatieve effectiviteit kan verduidelijken en de klinische
besluitvorming kan optimaliseren.
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PROEFSCHRIFT

Learning from law cases
Exploring regulations on residents’ (un)professional

performance in postgraduate medical education

Judith Godschalx-Dekker

Op 8 april 2026 verdedigde Judith Godschalx haar proefschrift getiteld Learning from law cases:

exploring regulations on residents’ (un)professional performance in postgraduate medical education
aan de Universiteit Maastricht. Haar promotor was prof. dr. W.N.K.A. van Mook, internist/intensivist
en haar copromotor mr. dr. Rankie ten Hoopen, universitair docent gezondheidsrecht, beiden werk-

zaam aan de Universiteit Maastricht/MUMC+.

Het proefschrift beschrijft een evaluatie van wet- en regelge-
ving voor de omgang met opleidingsgeschillen tussen opleider
en de arts in opleiding tot specialist (aios). Dergelijke geschillen
zijn meestal functioneringsgeschillen. Arts en opleider heb-
ben een verschil van inzicht over de beoordeling, begeleiding
of opleidingsbeéindiging door de opleider, omdat de arts,
volgens de opleider, onvoldoende functioneert en/of voor het
specialisme ongeschikt is. Eerst komen in het proefschrift de
onderwijskundige en juridische kaders aan de orde voor beoor-
deling binnen de medische vervolgopleiding. Deze worden in
verband gebracht met literatuur over risico’'s voor patiénten
wanneer functioneringsproblemen van aios onvoldoende
worden herkend. Het onvermogen om te voorkomen dat art-
sen ondanks functioneringsproblemen toch slagen voor de
opleiding wordt ook wel het ‘failure-to-fail' probleem genoemd.
Opleidingsgeschillen over de vraag of de opleiding van de aios
moet worden voortgezet geven een beeld van de argumenten
die opleiders gebruikten om ‘failure-to-fail' te voorkomen in
die gevallen waarin zij artsen ongeschikt vonden voor hun
specialisme. Inzicht in die argumenten kan zinnig zijn om
functioneringsproblemen in de toekomst mogelijk eerder op te
merken, te verhelpen of om opleidingsvoortzetting te voorko-
men bij artsen die onvoldoende leerbaar of voor de opleiding
ongeschikt zijn.

Internationaal onderzoek is er hierover maar beperkt en in
Nederland is geen onderzoek beschikbaar naar kenmerken
van aios van verschillende specialismen die door hun opleiders
werden belet om de medische vervolgopleidingen te vervolgen.
Dit proefschrift wil die lacune deels vullen. Het promotieonder-
zoek volgde de route van de aios in de bezwaarprocedure tegen
het opleidingsbeéindigingsbesluit.

STUDIES NAAR OPLEIDINGSGESCHILLEN
De eerste studie bracht in beeld hoe Centrale
Opleidingscommissies (COC) van Universitaire Medische

LEARNING
FROM
LAW CASES

Centra (UMCs) bemiddelden bij geschillen tussen arts en
opleider. Pas als deze bemiddeling onsuccesvol blijkt, dan kan
de aios de geschillencommissie van de Registratie Commissie
Geneeskundig Specialismen (RGS-GC) om een uitspraak verzoe-
ken. De RGS geschillencommissie deed in de periode van 2011
tot en met 2020 uitspraak over 120 aios vanwege een opleidings-
beéindigingsbesluit, ongeveer 1,2% ten opzichte van alle aios

in opleiding. Deze uitspraken werden in de tweede studie van
het proefschrift op verschillende facetten onderzocht. Er werd

Ouderenpsychiater en jurist
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gekeken naar in hoeverre onvoldoende CanMEDS competenties
bij aios tussen zes specialisme groepen verschillen (eerstelijn,
psychiatrie, interne geneeskunde, heelkunde, diagnostische en
andere specialismen). Ook was oog voor verschillen in regel-
geving tussen opleidingsclusters in de eerste en tweede lijn en
welke begeleiding werd aangeboden voorafgaand aan het oplei-
dingsbeéindigingsbesluit. Kwalitatief onderzoek werd toege-
past bij het kijken naar tekortkomingen van aios op het gebied
van professionaliteit binnen verschillende specialismegroepen
(psychiatrie, huisartsgeneeskunde, ziekenhuisspecialismen).
Daarnaast werd de relatie tussen onvoldoende introspectie (als
onderdeel van onprofessioneel gedrag) en het aantal onvol-
doende CanMEDS competenties kwantitatief geanalyseerd. De
laatste studie adresseerde de uitkomsten van procedures bij de
RGS-GC en de daaropvolgende RGS registratie als specialist (die
verschillen tussen eerste en de tweede lijn) en bespreekt recht-
spraak. Uit de discussie blijkt dat er op verschillende manieren
kan worden geleerd van opleidingsgeschillen binnen de medi-
sche vervolgopleiding.

BemippeLING boor COCs van UMCs

De centrale opleidingscommissie (COC) van een ziekenhuis
heeft conform de aanbevelingen van Scherpbier 2.0 een sys-
teem ingericht voor melding en bemiddeling bij geschillen,
waaronder opleidingsgeschillen, tussen artsen in opleiding

en hun opleiders. Alle zeven Nederlandse UMCs ontvingen

een vragenlijst over hun doelen en richtlijnen voor geschil-
beslechting tussen aios en opleiders, de personen die bij deze
bemiddeling zijn betrokken, hun relatie met de COC, het aantal
bemiddelde geschillen en hun uitkomsten van 2011 tot en met
2020. De doelen van bemiddeling via COCs waren meervoudig,
waaronder het geven van informatie, second opinion en (bin-
dend) advies aan beide partijen over regelgeving of (re)medi-
ering. Deze uitvraag toont een aanzienlijke praktijkvariatie
van hoe COCs hun bemiddelingsrol invulden, inclusief risico's
op rolconflicten en schijn van partijdigheid indien COC-leden
bemiddelden tussen aios en opleiders uit hun eigen ziekenhuis.
Bemiddeling door COCs was beperkt effectief, uitgaande van de
beperkte beschikbare informatie over het opleidingsbeloop of
het procesbeloop na betrokkenheid van de COC. Factoren die
de kans op succesvolle bemiddeling mogelijk negatief beinvloe-
den zijn de hoge escalatiegraad van de geschillen en de beperk-
te frequentie, ervaring en expertise bij de COCs. Gezien de lage
frequentie van bemiddeling door COCs, gemiddeld minder dan
eens per jaar, is concentratie aan te bevelen om expertise en
effectiviteit van bemiddelaars in opleidingsgeschillen te opti-
maliseren.

VERSCHILLEN TUSSEN SPECIALISMEGROEPEN

Tussen 2011 en 2020 deed de RGS-GC 116 uitspraken binnen
zes verschillende specialisme groepen (eerstelijns, psychiatrie,
interne geneeskunde, heelkunde, diagnostische en andere
specialismen). Deze uitspraken gingen over aios waarvan

de opleiding door de opleider was beéindigd. De uitspraken
werden in het proefschrift kwantitatief en kwalitatief geana-
lyseerd. De meeste aios over wie uitspraak werd gedaan func-
tioneerden volgens hun opleiders onvoldoende op meerdere
CanMEDS competenties. De competenties medisch handelen,

communiceren en professionaliteit waren bij circa zeventig
procent van deze aios onvoldoende. Er waren wel verschillen
tussen de hiervoor genoemde specialismegroepen. Alle aios
heelkunde werden door hun opleiders bijvoorbeeld als onvol-
doende beschouwd op de competentie medisch handelen,
terwijl de meeste aios psychiatrie hierop niet als onvoldoende
werden beschouwd. De professionaliteit van eerstelijns aios
huisarts- en ouderengeneeskunde werd vaker als onvoldoende
beschouwd dan bij andere specialismen. Deze verschillen gaan
mogelijk over de vraag welke competenties opleiders het meest
vitaal vonden voor het functioneren van aios binnen hun spe-
cialismen. Aldus kan sprake zijn geweest van assessment en
rapportage bias. Opleiders toetsten wellicht het meest op die
competenties die zij het meest relevant vonden. Onvoldoendes
in die competenties worden dan bij aios vaker gerapporteerd
dan in andere competenties. In het vervolg van het proef-
schrift komt een meer kwalitatieve analyse aan de orde, die
enig inzicht geeft in welke specifieke gedragingen van aios aan
onvoldoenden bijdroegen.

REGELS EN REDENEN VOOR OPLEIDINGSBEEINDIGING

De regels tussen opleidingsclusters verschillen en deze verschil-
len hebben potentieel impact op de uitkomsten bij remediering
(extra toetsing- en begeleiding) en bij de RGS-GC (2011-2020).
Om een beeld te krijgen van de toepassing van opleidingsregels
en redenen voor opleidingsbeéindiging werden 70 uitspraken
geincludeerd uit twee verschillende specialismeclusters (35 uit
de eerste- en 35 uit de tweede lijn). Deze clusters werden ver-
geleken waarbij werd gekeken naar factoren waar opleiders en
de RGS-GC mogelijk gewicht aan toekennen bij opleidingsbe-
eindiging. In beide specialismeclusters werd onopleidbaarheid
door opleiders het meest genoemd als reden om de opleiding
van de aios te beéindigen. Deze onopleidbaarheid was in eer-
stelijns opleidingen gerelateerd aan tekortkomingen in profes-
sionaliteit en in tweedelijnsopleidingen aan tekortkomingen in
medisch handelen.

Gevaar voor de patiéntveiligheid werd veel minder vaak
genoemd als reden om de opleiding te beéindigen (<26%). De
remediéring die aios voorafgaand aan een beslissing over
opleidingsbeéindiging kregen aangeboden verschilde tussen de
twee clusters. De tweedelijns opleidingen pasten vaker ‘formele’
geintensiveerde begeleidingstrajecten (GBTs) toe in vergelijking
met uitspraken over eerstelijns opleidingen. Een veelheid van
verschillende strategieén voor verbetering van competenties
(medisch handelen, professionalisme, communicatie, manage-
ment) werd bij aios van beide groepen toegepast, al werden niet
alle remediéringsmogelijkheden benut die in de internationale
literatuur zijn beschreven. Voor aios waren RGS-GC uitspraken
in de eerste lijn vaker onsuccesvol dan in de tweede lijn. Drie
mogelijke oorzaken hiervoor betreffen het in de eerste lijn aan-
wezig zijn van (I) aandacht voor longitudinale beoordeling van
competenties zoals professionaliteit, (II) betere documentatie
van tekortkomingen en (III) meer flexibiliteit in de regelgeving
voor de eerste lijn. Die flexibiliteit is aanwezig rondom remedie-
ring, ontkoppeling van aios en opleider, voorwaardelijke bevor-
dering en tijdstip van opleidingsbeéindiging bij onopleidbaar-
heid als dwingende reden in vergelijking met de regelgeving in
de tweede lijn, waar formele GBTs meer gebruikelijk zijn.
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Promotor prof. dr. Walther van Mook overhandigt de bul aan
Judith Godschalx. (foto: Ananya Dutta)

PSYCHIATRIE EN HUISARTSGENEESKUNDE

In de periode van 2011 tot en met 2020 waren er 19 aios psychia-
trie over wie de RGS-GC uitspraak deed vanwege hun bezwaar
tegen opleidingsbeéindiging wegens onvoldoende professiona-
liteit. Deze uitspraken werden gematcht met een controlegroep
van 19 uitspraken over aios huisartsgeneeskunde, die eveneens
met een onvoldoende op professionaliteit waren beoordeeld.
Aios psychiatrie toonden tekortkomingen in de competentie
professionaliteit in de vorm van een gebrekkige attitude of
onbetrouwbaarheid in het nakomen van afspraken. Ook kon-
den zij onvermogend zijn wat betreft profiteren van feedback,
waarbij onvoldoende empathie of introspectie een mogelijke rol
speelde. Een onvoldoende in de competentie professionaliteit
toonde overlap met onvoldoenden op de competenties commu-
nicatie, samenwerking en management. De helft van de aios
psychiatrie die op het gebied van professionaliteit tekortkwa-
men waren enige tijd ziekgemeld. Er werden geen statistische
verschillen gevonden wat betreft geslacht, opleidingsjaar en
aantal onvoldoende competenties wanneer werd vergeleken
tussen aios psychiatrie en aios huisartsgeneeskunde of tussen
aios psychiatrie met of zonder een voor hen gunstige uitspraak
bij de RGS-GC.

Er waren 24 aios huisartsgeneeskunde die tussen 2011 en 2020
het opleidingsbeéindigingbesluit aanvochten bij de RGS-GC.
Deze aios functioneerden volgens hun opleiders onvoldoende
op verschillende competenties, waaronder medisch handelen,

communicatie en professionaliteit. Een onvoldoende op profes-
sionaliteit werd beschreven bij meer dan negentig procent van
deze aios. Wat betreft professionaliteit kwamen de meeste aios
tekort op introspectie, waaronder zelfreflectie en vermogen om
te profiteren van feedback. Circa tachtig procent was onvol-
doende bekwaam op het gebied van communicatie en zestig
procent eveneens in medisch handelen. Overlappende onvol-
doenden op professionaliteit en communicatie kwamen veel
voor. Een meerderheid (>80%) van deze aios had geparticipeerd
in een of andere vorm van remediéring.

PROFESSIONALITEITSPROBLEMEN ZIEKENHUISSPECIALISMEN

In de periode tussen 2011 en 2020 deed de RGS-GC 61 uit-
spraken over aios uit het tweedelijns cluster, die van hun
opleiders de opleiding moesten beéindigen. Dit waren aios

in opleiding in ziekenhuizen, waarvan er 39 als onvoldoende
werden beoordeeld op professionaliteit als CanMEDS compe-
tentie. Professionaliteit kan eveneens onder woorden worden
gebracht met behulp van het 4I model dat bestaat uit vier cate-
gorieén (introspectie, interactie, inzet en integriteit). Onder aios
van ziekenhuisspecialismen kwam onvoldoende introspectie
het meest voor (80%) ten opzichte van de drie andere catego-
rieén (<31%) uit het 4I model. Meestal was er in de RGS-GC uit-
spraken sprake van een opeenstapeling van remediéring resis-
tente gedragingen waardoor deze groep aios het vertrouwen
van hun supervisoren verloren om veilige zorg te verlenen en
zij het vertrouwen in de professie in gevaar brachten.

In het totaal van de 120 onderzochte RGS-GC uitspraken
scoorden 86 van de aios onvoldoende op professionaliteit als
CanMEDS competentie. In de meeste (73/86) van de laatstge-
noemde uitspraken werden gedragingen met kenmerken van
onvoldoende introspectie beschreven. Deze aios werden vaker
als onvoldoende beschouwd op meerdere CanMEDS compe-
tenties in vergelijking met de rest van de uitspraken (3,8 vs. 2,7
p<0.001), terwijl hun geslacht of opleidingsduur niet significant
verschilden. Onvoldoende introspectie bij aios valt daarmee

te relateren aan tekortkomingen in meerdere competentiedo-
meinen. Inzicht in de introspectie van aios zou mogelijkheden
kunnen bieden om hun begeleiding te optimaliseren. Deze
bevindingen pleiten voor een longitudinale beoordeling van
professionaliteit binnen de medische vervolgopleidingen, onder
meer in de medisch specialistische vervolgopleidingen.

REGELS, RECHTSPRAAK EN REGISTRATIE

De regels voor beoordeling en opleidingsbeéindiging verschil-
len tussen de opleidersclusters (in de eerste en de tweede lijn)
en ook de manier waarop de regelgeving in de praktijk wordt
toegepast. Daar waar bemiddeling conform regelgeving vorm-
vrij is, wordt bemiddeling binnen de huisartsgeneeskunde
doorgaans anders toegepast dan door COCs in de ziekenhuizen.
Eerstelijnsopleidingen, zoals huisartsgeneeskunde, concentre-
ren opleidingsbeéindigingsbeslissingen volgens hun regelge-
ving bij de opleidingshoofden, in tegenstelling tot in de tweede
lijn waar verschillende (deel)opleiders deze beslissingen mogen
nemen. Opleidingsbeéindigingsbesluiten van eerstelijns oplei-
ders bleken meer consistent met de uitkomsten bij de RGS-GC
(83%), en de registratiecommissie (>97%), dan die van zieken-
huisopleiders in de tweede lijn (respectievelijk 56% en 82%).
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In de rechtspraak gaan de meeste uitspraken over eerstelijns
opleidingen en blijft het opleidingsbeéindigingsbesluit van de
opleider doorgaans in stand. Bij het ontbreken van valide ver-
klaringen de verminderde consistentie van beslissingen van zie-
kenhuisopleiders ten opzichte van de hoofden van de opleiding
huisartsgeneeskunde valt te overwegen om de opleidingsregels
binnen de medische vervolgopleiding op onderdelen te harmo-
niseren (tussen eerste en tweede lijn). De opleidingsregelgeving
zou eveneens meer kunnen aansluiten bij het ontslagrecht en
de ruimte die het arbeidsrecht bij ongeschiktheid schept voor
transitie naar een andere functie.

GENERALE DISCUSSIE EN CONCLUSIES

Opleidingsgeschillen zijn geschikt om van te leren binnen medi-
sche vervolgopleidingen, onder meer en tenminste wat betreft
de volgende vier punten.

Ten eerste noemden opleiders bij de RGS-GC onopleidbaar-
heid als voornaamste reden voor opleidingsbeéindiging.
Onopleidbaarheid verwijst volgens de opleiders naar resisten-
tie voor remediéring. Hoewel er diverse remediéringsmiddelen
per CanMEDS competentie in de RGS-GC uitspraken werden
beschreven, beschrijft de literatuur mogelijke aanvullende
remediéringsmiddelen die in de uitspraken niet voorkwamen.
In de geanalyseerde uitspraken ontbraken doorgaans concreet
gedocumenteerde gebeurtenissen met gevaar voor patiénten.
Desondanks durfden supervisoren de zorg voor de patiént
aan de aios niet toe te vertrouwen. Wat betreft toepassing van
remediéringsmiddelen en verslagleging van specifieke gebeur-

tennissen die op functioneringsproblemen wijzen valt de prak-
tijk van de medische vervolgopleiding mogelijk te verbeteren.
Ten tweede: hoewel de door opleiders genoemde competentie-
tekorten van aios die bij de RGS-GC hun opleidingsbeéindiging
aanvochten verschilden naar gelang hun specialisme, werden
aios doorgaans onvoldoende beoordeeld op meerdere, dikwijls
overlappende CanMEDS competenties, waaronder professi-
onaliteit, communicatie, medisch handelen en management.
Tekortkomingen in introspectie hingen samen met tekortko-
mingen op meerdere competenties. Onderzoek naar intros-
pectie en longitudinale beoordeling van professionaliteit geeft
opleiders mogelijk meer inzicht in tekortkomingen en verbeter-
mogelijkheden van aios.

Ten derde verdient de opleidingsregelgeving binnen de medi-
sche harmonisatie en optimalisatie, enerzijds wat betreft ver-
schillen tussen eerste en tweedelijns opleidingen, anderzijds
wat betreft een betere aansluiting bij het ontslagrecht.

Tot slot, reflectie rondom de omgang met en de uitkomsten van
opleidingsgeschillen verdient in algemene zin verdere profes-
sionalisering. Geschillen zijn immers heel geschikt om van te
leren, zowel voor aios, supervisors, opleiders, opleidingscom-
missies, onderwijs en opleidingsregio’s en concilia.

CORRESPONDENTIEADRES
Judith Godschalx
E-mail: judith.anna.godschalx.dekker@mumc.nl
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De vijfde geschiedenisdag

van de NVDV

Auguste Glastra

Het was een prachtige zonnige dinsdag op 14 april 2026 in het Nederlands Openluchtmuseum in Arnhem.
Dus ideaal voor de zeer geslaagde een leerzame rondleiding op het terrein, die in de middag plaatsvond.

DE PEST IN AMERSFOORT

Het ochtendprogramma werd geopend door drs. Gerard
Raven, voormalig curator van Museum Flehite in Amersfoort.
Zijn lezing getiteld Die affschuwelijcke ende droevige syeckte
- De pest in Amersfoort 1350-1667 werd geinspireerd door de
coronapandemie, die veel overeenkomsten vertoonde met de
verspreiding van de pest. De eerste pestepidemie, ontstaan
door een zodnose, kwam ook uit China en verspreidde zich

in 1347 snel over Europa via diverse handelsroutes, o.a. via de
belangrijke stad Venetié. Daar lagen de besmette scheepslie-
den veertig dagen in hun vaartuig op de rede, vandaar het
woord quarantaine (quaranta). Maatregelen als afstand hou-
den, doek voor mond en neus en isoleren werden ook toen al
toegepast, hoewel dat binnen families vrijwel onmogelijk was

en daarom ook veel gezinnen stierven, waarvan 60% kinderen.

De situatie in Amersfoort met de steeds terugkerende uitbra-
ken werd uitgebreid beschreven, zoals hoe de zieken werden
verzorgd door de celzusters, de zieken werden opgenomen

in het Pesthuis bij Sint Rochuskapel (deze heilige genas zelf
van de builenpest) die buiten de stadsmuren lag. Iedereen

*4 ¥\ NEDERUANDS

» O { OPENLUCHT ™

Nar. MUSEN

maakte wel een epidemie mee, om de tien jaar was er weer een
uitbraak. Dit duurde tot 1667, toen de epidemie langzaamaan
uitdoofde.

EEN EIGENZINNIG VENTIE

De volgende spreker was prof. dr. Frederik van Sluijs, eme-
ritus-hoogleraar diergeneeskunde en voorzitter van de
Vereniging tegen de Kwakzalverij. De titel van zijn voordracht
luidde: In het spoor van Vitus Bruinsma. Deze Bruinsma was
een eigengereid ventje die na het verlaten van zijn ouderlijk
huis via zijn oom Jozef een baan kreeg bij de Leeuwarder
gasfabriek en vervolgens scheikunde kon studeren, nadien
gevolgd door een promotie summa cum laude tot doctor in de
natuurwetenschappen. Hij was een sociaal geéngageerd leraar,
werkte aan het rechtzetten van veel misstanden in het onder-
wijs en was tevens een progressief politicus naast Domela
Nieuwenhuis en Troelstra. Door het bijwonen en onderzoeken
van spiritistische seances werd hij gestimuleerd tot een kruis-
tocht tegen de kwakzalverij. Hij richtte in 1881 samen met zijn
broer Gerard de Vereniging tegen de Kwakzalverij op. Men

Dermatoloog n.p. en vice-voorzitter van de werkgroep Geschiedenis van de dermatologie
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richtte zich vooral tegen de zogenaamde geheimmiddelen, de
homeopathie, osteopathie en chiropraxie. Het ontstaan van
deze praktijken werd besproken, tevens hoe deze ontzenuwd
werden met zelfs rechtszaken voor de vereniging die door de
hoge geldboetes bijna ontbonden werd. Rechtszaken hebben
overigens tot in de huidige tijd plaatsgevonden, grotendeels
met succes voor de vereniging. Aardig detail: in 1878 verscheen
een boekje met als titel Kwakzalverij met geneesmiddelen en
de middelen om haar te bestrijden. Een boekje voor allen die
hun gezondheid en hun beurs liefhebben.

ZOEKTOCHT NAAR DE OORZAAK

Tot slot sprak dr. Rob van de Berg, historicus over Hoe twee
Nederlandse artsen de vitamines ontdekten en er één met de
Nobelprijs vandoor ging. Al in een brief in 1611 van gouver-
neur Pieter Both aan de Heren XVII werd melding gemaakt
van beri beri. De Nederlanders in de Oost hadden er niet
zozeer mee te maken, tot de Atjeh oorlog rond 1870, waarbij
soldaten ziek werden met verschijnselen van beri beri. De
artsen Pekelharing en Winkler werden naar Nederlands Oost-
Indié gestuurd om dit uit te zoeken. Gezien de ontdekkingen
van Robert Koch op microbiologisch gebied werd in eerste
instantie gedacht aan een infectieus agens en men richtte het
onderzoek daarop, echter zonder resultaat. De postulaten van
Koch werden ook niet vervuld, ondanks de rigoureuze des-
infectiemaatregelen waaraan wellicht mensen zelfs stierven.
Christiaan Eijkman werd directeur van het laboratorium in
Batavia en dacht ook aan bacteriéle oorzaak. De kippen op het
erf werden gevoerd met gekookte witte rijst en ontwikkelden

dikwijls polyneuritis, echter toen de kok daar vertrok kwam er
een nieuwe man in de keuken, die de kippen bruine rijst voer-
de en wat gebeurde er: de kippen werden niet meer ziek. Men
dacht aan mineralen in het zilvervlies van de korrels. Vele
andere onderzoekers volgden die diverse verklaringen hadden,
tot Gerrit Grijns, eerst assistent van Eijkman en later direc-
teur, experimenten uitvoerde en alle theorieén ontzenuwde.
Hij noemde het een gevolg van een deficit “een partiéle honger
naar stoffen die we niet kunnen missen”. Hij publiceerde zijn
bevindingen in 1901. Ook elders werd gezocht naar speciale
bouwstoffen in de voeding, o.a. door Frederick Hopkins in

de UK en later Casimir Funk, die de term “vitamine” muntte.
Jansen en Donath isoleerden uiteindelijk uit tonnen rijstze-
melen vitamine B1 kristallen (een ton levert een theelepel
vitaminekristallen op). In 1929 ontvingen Rijkman en Hopkins.
(vitamine A en D) de Nobelprijs geneeskunde, Eijkman eigen-
lijk op grond van de verkeerde conclusie dat zich een gif in de
voeding bevond. Grijns en Jansen zijn wel genomineerd, maar
hebben de prijs nooit gekregen.

Een leerzame ochtend over zeer diverse en boeiende onder-
werpen, gewaardeerd door de toehoorders. Een succesvolle
jaarlijkse bijeenkomst die de werkgroep geschiedenis nog lang
wenst voort te zetten.

CORRESPONDENTIEADRES
Auguste Glastra
E-mail: auguste.glastra@gmail.com
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" Gedicht

Tijdens de Dermatologendagen droeg Raymond Tilma, stads-
dichter van Leiden, een gedicht voor dat hij speciaal voor deze
dag had geschreven. De reacties van de aanwezige dermato-

logen waren zeer positief. Menigeen gaf aan de tekst graag CORRESPONDENTIEADRES
nog eens te willen nalezen. Om die reden publiceren wij het Raymond Tilma
gedicht in extenso, uiteraard met instemming met de dichter. E-mail: tilma76@gmail.com

De huid heeft een geheugen

Raymond Tilma

ze bewaart zon

in een spreadsheet van sproeten
draagt littekens

van verwondingen

die de tijd vergeten is

krassen in de bast

ze slaat niet op in jaarringen
maar in verkleuring en in vouwen
om zo een leven te onthouden

wie goed kijkt, kan leren lezen
onder klinisch licht

wordt een vel een manuscript
een schouder een gedicht
vlekken worden letters

rimpels zinnen

plotse roodheid een uitroepteken
dat om aandacht vraagt

de blik schuift dichterbij
een lamp cirkelt

een stilte duurt te lang

in gedachten is elke plek al
een maligne melanoom

de dermatoloog mompelt
een moedervlek gewoon
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een rug is een landkaart

met grenzen die vervagen

lijnen die ooit bekend leken

worden opnieuw getrokken

want geen kaart is definitief

en elke huid vormt zijn eigen legenda

kennis groeit niet uit zekerheden
maar nauwkeuriger vragen
aan dezelfde huid

ze proeft de prille warmte
van een lentedag in maart
bewaart de tinteling

voor een eerste aanraking
een zomerse stranddag
het zonlicht, het zout

de huid onthoudt
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