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Orale manifestaties van colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa is een inflammatoire darmziekte die in de geindu-
strialiseerde wereld relatief veel voorkomt. Pyostomatitis vegetans
is de meest kenmerkende pathognomische manifestatie, maar ook
andere orale aandoeningen als aften, cariés en parodontitis komen
frequenter voor bij patiénten met colitis ulcerosa. Mondzorgverle-

i ners moeten op de hoogte zijn van deze problemen om adequate
i mondzorg te kunnen leveren.
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Inleiding

Colitis ulcerosa (CU) vormt samen met de ziekte van Crohn
de 2 belangrijkste typen van de inflammatoire darmziek-
ten (‘inflammatory bowel diseases’, IBD). Colitis ulce-
rosa is voor het eerst beschreven door Sir Samuel Wilks
in 1859 en wordt gekarakteriseerd door diffuse mucosale
ontsteking van het colon (Wilks, 1859). Het rectum is al-
tijd aangedaan, maar de ontsteking kan zich proximaal
aaneengesloten uitbreiden door het hele colon (pancolitis)
(Langan et al, 2007; Feuerstein en Cheifetz, 2014; Lem-
berg en Day, 2015).

De klinische presentatie van colitis ulcerosa verschilt
in ernst en is gerelateerd aan de lokalisatie en uitgebreid-
heid van de ontsteking. Kenmerkend zijn buikpijn, peri-
odieke bloederige diarree en pijnlijke defecatie. Kinderen
met colitis ulcerosa kunnen een verminderde groei en een
vertraagde puberale ontwikkeling vertonen. Een uitgebreid
lichamelijk onderzoek van kinderen bij wie colitis ulcerosa
wordt vermoed is essentieel om korte- en langetermijnge-
volgen te minimaliseren (Lemberg en Day, 2015). Daar-
naast hebben patiénten met colitis ulcerosa een verhoogde
kans op het ontwikkelen van een colorectaal carcinoom.
Belangrijke risicofactoren hiervoor zijn de uitgebreidheid

en de duur van de ziekte, de gelijktijdige aanwezigheid van
primaire scleroserende cholangitis en familieleden met co-
lorectaal carcinoom (Boirivant en Cossu, 2012).

De diagnose colitis ulcerosa wordt gesteld op basis van
de klinische symptomen met endoscopische en histologi-
sche bevestiging daarvan (Feuerstein en Cheifetz, 2014).
De huidige gouden standaard voor aanvullend onderzoek
is colonoscopie met biopsie. Karakteristieke observaties
tijdens colonoscopie zijn de aanwezigheid van exsudaat,
ulceraties, verlies van het typische vasculaire patroon,
fragiliteit en granulariteit in een continu patroon (afb. 1
t/m 3) (Langan et al, 2007). Oppervlakkige ontsteking ge-
associeerd met verlies van haustraties (insnoeringen in het
lumen van de dikke darm) is suggestief voor colitis ulce-
rosa, terwijl een niet-continue ontsteking meer past bij de
ziekte van Crohn (Roggeveen et al, 2006). Het histologi-
sche beeld laat een ontsteking zien die beperkt is tot de
mucosale laag met verschillende graden van infiltratie van
plasmacellen, lymfocyten en granulocyten (Lemberg en
Day, 2015). Een actief ziekteproces wordt gekarakteriseerd
door ulceraties, verminderde aantallen globetcellen en de
aanwezigheid van crypte-abcessen (afb. 4) (Boirivant en
Cossu, 2012). De architectuur van de crypten is gewijzigd:
er is sprake van verkorting en wanorde, vertakkingen, atro-
fie en Paneth cel metaplasie, indicatief voor een chronisch
inflammatoir proces (Appleman, 2008). Voornamelijk in
het beginstadium van de ziekte kan het differentiéren tus-
sen colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn moeilijk zijn,
maar een juiste diagnose is essentieel omdat de behande-
ling en de mogelijke complicaties van beide ziekten ver-
schillen (tab. 1).

Hoewel colitis ulcerosa zich voornamelijk manifes-
teert in de darmen kunnen ook extra-intestinale symp-
tomen voorkomen die vaak het klinisch beloop van de
colitis volgen. De meest frequente symptomen buiten de
darm betreffen de huid, de ogen, de gewrichten en de lever

Afb. 1. Endoscopie van normale mucosa van het colon.

¥

laire patroon en erythemateuze mucosa van het colon

zien met een milde vorm van colitis ulcerosa.
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Afb. 2. Endoscopie laat verlies van het normale vascu-

een ernstige vorm van colitis ulcerosa.
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Afb. 3. Endoscopie van het colon toont een mucosa met

ulceratie en spontane bloedingen bij een patiént met
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Ziekte van Crohn

Colitis ulcerosa

Afwijkingen in de dikke darm Afwijkingen mogelijk van de mond tot de anus

Aaneengesloten ontsteking van de darm Ontsteking wordt afgewisseld met gezonde mucosa (skip lesions)

Ontsteking beperkt zich tot de oppervlakkige mucosa Ontsteking betreft alle mucosale lagen

Tabel 1. Voornaamste verschillen tussen colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn.

(Feuerstein en Cheifetz, 2014). Minder dan 10% van de
patiénten heeft extra-intestinale symptomen bij de eerste
presentatie van colitis ulcerosa, en ongeveer 25% van de
patiénten ontwikkelt dergelijke symptomen gedurende
hun leven (Monsén et al, 1990).

Epidemiologie

Colitis ulcerosa komt relatief veel voor in de ontwikkelde
landen, in het bijzonder in Noord-Amerika en West-Euro-
pa. In Europa is de incidentie 10,4 per 100.000 personen
(Lakatos, 2006). Verschillende onderzoeken hebben laten
zien dat er een dalende incidentie gradiént is van Noord-
naar Zuid-Europa, en dat de incidentie in gebieden met een
hoge incidentie nog steeds stijgende is (Vind et al, 2006).

Etiologie en pathogenese

De pathogenese van colitis ulcerosa is tot heden nog niet
geheel opgehelderd. De meest geaccepteerde hypothese is
dat een verstoorde interactie tussen de mucosale immu-
nologie en de darmflora van genetisch gepredisponeerde
personen leidt tot een ontsteking. Ondanks uitgebreid on-
derzoek naar de darmflora zijn er nog geen aanwijzingen
voor een specifiek pathogeen gevonden. Meerdere genen
zijn geassocieerd met colitis ulcerosa, waarvan de meeste
de epitheliale barriérefunctie of de aspecifieke afweer con-
troleren (Knights et al, 2014; Lemberg en Day, 2015).

Een positieve familiegeschiedenis is de grootste onaf-
hankelijke risicofactor voor colitis ulcerosa. Mensen met
een eerstegraads familielid met deze ziekte hebben een
10 tot 15 keer verhoogde kans op het ontwikkelen van de
ziekte (Vermeire, 2006). De ziekte komt frequenter voor

Afb. 4. Typische crypte-abcessen en onregelmatigheden zijn zichtbaar in

een biopt van de mucosa tijdens actieve ontsteking van het colon. De ont-
steking is beperkt tot de mucosa, de submucosa is intact. Hematoxyline-

eosine kleuring (vergroting 100x).
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bij patiénten met een joodse achtergrond en wordt minder
vaak waargenomen bij mensen met een Afro-Amerikaanse
achtergrond (Russell en Satsangi, 2004; Baumgart en Car-
ding, 2007; Feuerstein en Cheifetz, 2014). Het sterkste be-
wijs dat genetische factoren bijdragen aan het ontwikkelen
van colitis ulcerosa komt uit onderzoeken met tweelingen.
De concordantie voor colitis ulcerosa is 10% voor eeneiige
tweelingen en 3% voor twee-eiige tweelingen (Tysk et al,
1988; Orholm et al, 2000).

De hogere incidentie en prevalentie van colitis ul-
cerosa in de geindustrialiseerde wereld suggereert dat
omgevingsfactoren een rol spelen in de etiologie. Deze
suggestie wordt ondersteund door de observatie dat de
incidentie toeneemt wanneer mensen migreren van een
regio met lage incidentie naar meer ontwikkelde landen.
Roken van sigaretten is een beschermende factor voor de
ontwikkeling van de ziekte, waarbij rokers ongeveer 40%
minder kans hebben op het ontwikkelen van colitis ulce-
rosa dan niet-rokers (Van der Heide et al, 2011). Echter,
vergeleken met degenen die nooit hebben gerookt, heb-
ben ex-rokers ongeveer 70% meer kans om de ziekte te
ontwikkelen, die vaak ook ernstiger en meer recidiverend
verloopt dan bij degenen die nooit hebben gerookt (Boyko
et al, 1987; Birrenbach en Bocher, 2004). Het gunstige ef-
fect van sigaretten roken op het risico op colitis ulcerosa
wordt toegeschreven aan een verhoogde mucusproductie,
verminderde productie van pro-inflammatoire cytokines
en stikstofoxide en een verbeterde darmbarriére (Cosnes,
2004). Een onderzoek met 205 patiénten laat een bescher-
mend effect zien bij patiénten die minder dan 10 sigaretten
per dag roken. Dit effect verdwijnt echter bij patiénten die
meer dan 20 sigaretten per dag roken (Sicilia et al, 2008).
Appendectomie op jonge leeftijd voor appendicitis lijkt ook
beschermend voor colitis ulcerosa (Koutroubakis et al,
2002; Cosnes et al, 2002).

Behandeling

Colitis ulcerosa is nog niet te genezen. De primaire doelen
van de behandeling zijn daarom het induceren en behou-
den van klinische remissie, het verlagen van het risico op
complicaties en het verbeteren van de levenskwaliteit (Dig-
nass et al, 2012). Belangrijke bijkomende doelen bij kin-
deren met deze aandoening zijn optimalisatie van voeding,
groei en normale psychologische ontwikkeling (Lemberg
en Day, 2015).

De behandeling is gerelateerd aan de ernst en uitge-
breidheid van de ziekte. De eerstelijnsbehandeling bij
milde tot gemiddelde ziekteactiviteit is het toedienen van
S-aminosalicylzuur (5-ASA), die oraal toegediend kan wor-
den of rectaal met een zetpil of klysma. Bij patiénten die

244 124 | mei 2017

"Gedownload door: [anoniem] op 05-12-2021 23:30:22



Tan e.a.: Orale manifestaties van colitis ulcerosa

Afb. 5. Pyostomatitis vegetans (Bron: dr. J.R. Mekkes, afdeling Dermatolo-

gie, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam).

niet reageren op S5-ASA of dit middel niet tolereren, kan
een behandeling met orale corticosteroiden worden over-
wogen. Patiénten met ernstige ziekteactiviteit moeten
direct met orale corticosteroiden worden behandeld, in
combinatie met een hoge dosis 5-ASA. Antibiotica wordt
aanbevolen bij patiénten met tekenen van systemische
toxiciteit, zoals hoge koorts, ontsteking van het peritone-
um en het ontwikkelen van een megacolon. Patiénten die
niet verbeteren met deze intensieve behandeling moeten
worden behandeld met een TNF-blokkerend antilichaam
of cyclosporine (Laharie et al, 2012). Voor behoud van re-
missie van colitis ulcerosa zijn de behandelopties: 5-ASA
derivaten, thiopurines (azathioprine of mercaptopurine)
of biologicals (infliximab, adalimumab, golimumab en
vedolizumab) beschikbaar (Dignass et al, 2012; Timmer et
al, 2012).

Ongeveer 9% van de patiénten-heeft uiteindelijk chi-
rurgische behandeling nodig in de vorm van (hemi)co-
lectomie (Hoie et al, 2007). Chirurgische behandeling is
geindiceerd bij patiénten die therapieresistent zijn, een
acute ernstige colitis hebben of darmkanker hebben ont-
wikkeld (Oresland et al, 2015). Zoals eerder beschreven is
langdurige colitis ulcerosa geassocieerd met een verhoog-
de kans op het ontwikkelen van een colorectaal carcinoom,
waardoor de patiénten na de diagnose periodiek een colo-
noscopie moeten ondergaan.

Orale manifestaties

Colitis ulcerosa is geassocieerd met verschillende orale
verschijnselen. Voorbeelden zijn pyostomatitis vegetans,
aften, een zure smaak en smaakverandering. De orale ma-
nifestaties lijken gerelateerd aan de ernst van de ziekte.
Ernstige colitis ulcerosa is geassocieerd met een hogere
prevalentie van orale ulceratie, tongbeslag en halitose (Ela-
hi et al, 2012). Bij patiénten met een actief ziekteproces
heeft 5S0% last van halitose (Katz et al, 2003); de relatie
tussen beide aandoeningen is nog niet duidelijk.

Pyostomatitis vegetans

Pyostomatitis vegetans (PV) is als eerste beschreven in
1949 (McCarthy, 1949). De aandoening is relatief zeld-
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Afb. 6. Afte op de labiale zijde van de onderlip bij een patiént met colitis

ulcerosa.

zaam, maar duidelijk geassocieerd met inflammatoire
darmziekten, en wordt vaker waargenomen bjj colitis ulce-
rosa dan bij de ziekte van Crohn (Fatahzadeh et al, 2009).
Deze orale verschijnselen zijn goedaardig en bestaan uit
kleine wit tot gele pustels op een erythemateuze en oede-
mateuze mucosale achtergrond. De pustels kunnen ruptu-
reren en samenvoeging van de geruptureerde pustels kan
leiden tot een typisch ‘snail-track’ beeld (Chaudhry et al,
1999; Lankarani et al, 2013). Histologische kenmerken
zijn intra-epitheliale en subepitheliale microabcessen met
veel eosinofiele en neutrofielen (afb. 5). Pyostomatitis ve-
getans kan ernstig oraal ongemak geven, maar ook pijnloos
zijn. De aandoening komt vaker voor bij mannen dan bij
vrouwen met een ratio van ongeveer 3:1. De aandoening
kan op elke leeftijd voorkomen, maar manifesteert zich het
meest frequent tussen de 20 en de 59 jaar, met een gemid-
delde van 34 jaar (Lankarani et al, 2013). Pyostomatitis
vegetans wordt het meest waargenomen op de labiale mu-
cosa, het zachte en harde palatum, de buccale mucosa en
de vestibulaire gingiva. Het minst frequent aangedaan zijn
de mondbodem en de tong (Jurge et al, 2014). Meestal ma-
nifesteren de darmsymptomen zich enkele maanden of ja-
ren voor het ontstaan van de orale pyostomatitis vegetans
(Field en Allan, 2003; Trost en McDonnell, 2005).

Aften

Aften zijn de meest voorkomende orale verschijnselen
van colitis ulcerosa (Lourengo et al, 2010). Deze ulcera-
ties kunnen optreden tijdens recidieven van ziekteactivi-
teit in de darmen, maar kunnen ook aanwezig zijn zonder
dat hiervan sprake is (Veloso, 2011). De ulceraties kun-
nen pijnlijk zijn en oraal ongemak geven. Meestal genezen
ze binnen enkele weken, maar nieuwe ulceraties kunnen
ontstaan, wat kan resulteren in de langdurige periode van
ulceraties (afb. 6) (Jurge et al, 2014).

Cariés

Britto et al (1988) hebben de correlatie tussen cariés en
colitis ulcerosa onderzocht. Hieruit komt naar voren dat
patiénten met colitis ulcerosa gemiddeld een significant ho-
gere DMFT-index hebben dan controlepersonen (15,3 ver-
sus 12,1). Andere onderzoekers hebben de correlatie tussen
cariés en inflammatoire darmziekten bestudeerd en vonden
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bij patiénten met inflammatoire darmziekten een signifi-
cant hogere prevalentie van dentinecariés vergeleken met
de controlepersonen (odds ratio 2,37). De plaquescores van
de groep met inflammatoire darmziekten waren eveneens
significant verhoogd door andere dieetgewoonten (meer
tussendoortjes), hetgeen de hogere prevalentie van dentine-
cariés zou verklaren (Grossner-Schreiber et al, 2006).

Parodontitis

Tijdens een onderzoek onder 80 patiénten met colitis ulce-
rosa werden significant vaker parodontitis, diepere pockets
en minder gebitselementen waargenomen in vergelijking
met een controlegroep. Parodontitis kwam ook vaker voor
bij rokende patiénten dan bij controlepersonen die rook-
ten. Daarnaast hadden de patiénten vaker een klinisch
aanhechtingsverlies van > 3 mm vergeleken met patiénten
met de ziekte van Crohn, terwijl er geen significant ver-
schil was in plaquescores. Dit suggereert dat de reactie op
plaque verschilt tussen beide typen inflammatoire darm-
ziekten (Brito et al, 2008; Habashneh et al, 2012).

Andere orale manifestaties

Verschillende onderzoeken toonden aan dat halitose fre-
quenter voorkomt bij patiénten met colitis ulcerosa dan
bij controlegroepen (Katz et al, 2003; Elahi et al, 2012).
Regurgitatie komt ook significant vaker voor (Katz et al,
2003). In een onderzoek onder S0 patiénten met colitis ul-
cerosa rapporteerde 20% een verandering in smaak. Een
zure smaak en smaakverandering werden vaak gerappor-
teerd door patiénten met een pancolitis (Elahi et al, 2012).

Tandheelkundige implicaties

Patiénten met colitis ulcerosa laten een verhoogd risico
zien op verschillende orale aandoeningen. De oorzaken
zijn multifactorieel, waarbij een veranderde immuno-
logische status en medicatiegebruik door de patiént be-
langrijke factoren zijn. Preventieve tandheelkunde met
frequente controles, strikte mondhygiéne en fluorideap-
plicatie worden aanbevolen voor deze patiéntengroep
(Grossner-Schreiber et al, 2006). De belangrijkste stap bij
de behandeling van de orale manifestaties is remissie van
de ziekteactiviteit in de darm (Lourenco et al, 2010; Velo-
so, 2011). Specifieke behandeling van de orale problemen
is meestal alleen noodzakelijk als de patiént ernstig oraal
ongemak ervaart. Pyostomatitis vegetans kan worden be-
handeld met lokale applicatie van corticosteroiden. Deze
behandeling is echter niet altijd succesvol en meestal is
systemische toediening noodzakelijk. De pijn van aften
kan worden verlicht met een 2% viskeuze lidocaine-op-
lossing. Ook 1 tot 3 maal daags gebruik van een gel met
corticosteroiden kan de genezing van de ulceraties bevor-
deren (Trost en McDonnell, 2005).

Het gebruik van immunosuppressiva tijdens de be-
handeling van colitis ulcerosa is bij ongeveer 5% van de
patiénten geassocieerd met een verlaging van het aantal
witte bloedcellen. Dit verhoogt het risico op orale infecties,
inclusief Candida-infectie. Het voorschrijven van niet-ste-
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roide anti-inflammatoire analgetica moet bij patiénten met
colitis ulcerosa worden vermeden, omdat deze geneesmid-
delen een opvlamming van de gastro-intestinale sympto-
men kunnen uitlokken. Paracetamol is het aangewezen
alternatief voor pijnbestrijding (Manchefio-French, 2010).

Conclusie

Patiénten met colitis ulcerosa kunnen orale gezondheids-
problemen ontwikkelen. Mondzorgverleners moeten op
de hoogte zijn van deze potentiéle problemen om zorg ‘op
maat’ te kunnen leveren met bijzondere aandacht voor pre-
ventie. In complexe gevallen moet de maag-darm-lever-
arts van de patiént worden geconsulteerd.
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Summary

Oral manifestations of ulcerative colitis

Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease occurring relatively

frequently in industrialised regions of the world. Pyostomatitis vegetans

is the most characteristic pathognomonic oral manifestation but other

oral abnormalities like aphthous lesions, caries and periodontitis are more

prevalent in patients with ulcerative colitis. Oral care providers must be

aware of these problems if they are to provide adequate oral care.
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