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TEN GELEIDE

Systeemziekten

Het bestuur van de Stichting Nederlandstalige Nascholing voor Dermatologie en Venereologie heet u graag
van harte welkom op haar 20ste nascholingscursus op donderdag 8 en vrijdag 9 november 2012 in het
Hilton Hotel in Antwerpen.

Deze nascholingscursus staat in het teken van Systeemziekten.

Op donderdagvoormiddag bieden we u vier praktische workshops aan door specialisten die u graag de échte
knepen van het vak leren.

Op donderdagnamiddag en vrijdag zullen twaalf eloquente experts u inwijden in de wondere wereld van de
Systeemziekten. Collagenosen, ontstekings- en metabole ziekten zullen de revue passeren in alle facetten die
relevant zijn voor uw dagelijkse praktijk: pathofysiologie, diagnose, kliniek en behandeling.

Op vrijdag kijken we vol verwachting uit naar de diakliniek, waarvan de beste casus wordt bekroond met een
reisstipendium.

Deze twintigste jubileumeditie willen we niet onopgemerkt voorbij laten gaan, en zullen we de nodige luister
bijzetten op een spetterende feestavond in de Art Nouveau Zaal van Grand Café Horta (www.grandcafehorta.be)
in Antwerpen met een uniek optreden van het wereldberoemde Scala & Kolacny Brothers (www.scalachoir.com),
gevolgd door een gastronomisch walking dinner en een dansbare dj-set. Dit mag u gewoon niet missen!

We hopen u zéér talrijk te mogen verwelkomen.

Het bestuur van de SNNDV

ORGANISATIE Dr. Danielle Kuijpers
Prof. dr. Katia Ongenae
Stichting Nederlandstalige Nascholing Prof. dr. Maarten Vermeer
voor Dermatologie en Venereologie
Website: www.snndv.eu SECRETARIAAT
LOCATIE Dr. Jos Vanhee
Dermatologie
Hilton Hotel Antwerpen AZ Sint Blasius
Groenplaats 32 Kroonveldlaan 50
2000 Antwerpen 9200 Dendermonde
Telefoon: +32 (0)3 2041212 E-mail: jos.vanhee@telenet.be
BESTUUR CONGRESBUREAU
Voorzitter Congresbureau Mediscon
Prof. dr. Siegfried Segaert Organisation of medical congresses
Postbus 113
Secretaris 5660 AC Geldrop
Dr. Jos Vanhee Telefoon: +31 (0)40 285 2212
Fax: +31 (0)40 285 1966
Penningmeester E-mail: snndv@mediscon.nl

Prof. dr. Maurice van Steensel
HOOFDSPONSORS

Algemene leden
Dr. Marcel Bekkenk Abbott, Galderma, Leo, Pfizer
Dr. Stefan Kerre
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1. Dermoscopie

Prof. dr. Lieve Brochez en dr. Katrien Vossaert

2. Esthetische dermatologie: fillers

Dr. Barbara Boone en dr. Isabelle Verhaeghe

3. Anatomopathologie

Prof. dr. Sofie De Schepper en dr. Marc Haspeslagh
4. Dermatochirurgie

Dr. Gertruud Krekels

Lunch en inschrijving
Opening
Prof. dr. Maurice van Steensel en dr. Jos Vanhee
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Dr. Bing Thio
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Dr. Joost Frenkel
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Prof. dr. Marjolein Drent
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Prof. dr. Maarten Vermeer
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Dr. Elke de Jong
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Dr. Vanessa Smith

Feestavond

517



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | |

VRIJDAG 9 NOVEMBER 2012

Voorzitters
09.30 - 10.00
10.00 - 10.30

10.30 - I1.0O

I1.00 - I1.30
Voorzitters

I1.30 - 12.20

12.20 - 13.30
Voorzitters

13.30 - 14.50
14.50 - I5.25
Voorzitters

15.25 - 15.30
15.30 - 16.00

16.00 - 16.30

16.30

Dr. Jos Vanhee en prof. dr. Maarten Vermeer
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Prof. dr. Petra De Haes
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Dr. Jan Damoiseaux

Slotbeschouwingen
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ARTIKELEN

Erfelijke auto-inflammatoire
syndromen

J. Frenkel

Kinderarts, afdeling Kindergeneeskunde, UMC, Utrecht

Correspondentieadres:

Dr. Joost Frenkel

UMC Utrrecht

Afdeling Kindergeneeskunde
Postbus 85090

3508 AB Utrecht

E-mail: j.frenkel@umcutrecht.nl

Auto-inflammatoire ziekten kenmerken zich door een
chronische of recidiverende ontsteking zonder dat
daaraan infectie of auto-immuniteit ten grondslag ligt.
Het is de ongecontroleerde activiteit van het aange-
boren (innate) afweersysteem die tot ziekteverschijn-
selen leidt. Veel auto-inflammatoire ziekten, zoals

het schnitzlersyndroom en het SAPHO-syndroom,
zijn verworven. In dit overzicht zullen wij ons echter
beperken tot de auto-inflammatoire ziekten met een
genetische oorzaak. In de afgelopen vijftien jaar zijn
de verantwoordelijke genen geidentificeerd van zeker
vijftien erfelijke ontstekingsziekten (tabel 1).

Hoewel de oorzaak van deze ziekten genetisch en
dus permanent aanwezig is, zijn de klachten meest-
al intermitterend en zijn er klachtenvrije intervallen
van wisselende duur. Tijdens exacerbaties zijn de
ontstekingsverschijnselen doorgaans gegenerali-
seerd. Koorts, anorexie en malaise staan op de voor-
grond en bij bloedonderzoek zijn acutefase-eiwitten
verhoogd. Daarnaast kunnen er orgaangebonden
onstekingsverschijnselen zijn, zoals aseptische
meningitis, iridocyclitis, artritis of serositis. De huid
is zeer vaak betrokken bij de ontsteking. Sommige
kenmerkende huidbeelden stellen de dermatoloog
in staat de diagnose te stellen. Dit kan grote gevol-
gen hebben voor behandeling en prognose. In het
volgende overzicht worden de belangrijkste syndro-
men kort samengevat.

AANDOENINGEN MET OVERWEGEND
MACULOPAPULEUZE HUIDVERSCHIJNSELEN

Middellandse Zeekoorts (familial Mediterranean
fever, FMF)

FMF is een autosomaal recessieve ziekte die voor-
komt onder Armeniérs, Turken, niet-Asjkenazische

Joden en Arabieren, inclusief Noord-Afrikanen.

In andere bevolkingsgroepen is de aandoening
extreem zeldzaam. Onder mensen uit Oost-Turkije
en Armenié is de prevalentie daarentegen 1:500.!
De oorzaak is gelegen in mutaties in het MEFV-gen
(voor MEditerranean FeVer), dat codeert voor het
eiwit pyrine.?3 Pyrine is betrokken bij de productie
van het pro-inflammatoire cytokine interleukine(IL)-
1f. De mutaties leiden tot verhoogde productie

van IL-1f.4 Patiénten hebben aanvallen van koorts
met artritis en/of serositis. De steriele serositis kan
alle lichaamsvliezen treffen: pleuritis, pericarditis,
periorchitis, maar het vaakst peritonitis. De artri-
tis beperkt zich tot een van de grote gewrichten.
Ongeveer een derde van de patiénten vertoont een
op erysipelas gelijkend erytheem (figuur 1).5 De
eenzijdig scherp begrensde verheven pijnlijke rood-
heid beperkt zich doorgaans tot de voetrug, enkel
of het scheenbeen. Patiénten met FMF hebben een
verhoogde kans op vasculitis, met name henoch-

Figuur 1. Erysipelasachtig erytheem. Scherpbegrensd ver-
heven pijnlijk erytheem op de voetrug van een Israelische
FMF-patiént (foto met dank aan Eldad Ben-Chetrit,
Rheumatology Unit, Hadassah-Hebrew University
Medical Center, Jerusalem, Israel).
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schonleinpurpura. Tijdens aanvallen zijn ontste-
kingseiwitten in het bloed verhoogd. Een van deze
eiwitten, het serum amyloid A (SAA)-eiwit kan irre-
versibel neerslaan in organen. Deze AA-amyloidose
treft vooral de nieren en kan leiden tot terminale
nierinsufficiéntie 5 De behandeling van FMF met
dagelijkse orale profylaxe met colchicine is door-
gaans zeer effectief.>®

Cryopyrinegeassocieerde periodieke syndromen

De autosomaal dominante cryopyrinegeassocieerde
periodieke syndromen (CAPS, OMIM/606416)
omvatten een spectrum van aandoeningen. Dit loopt
van het milde familiale koudegeinduceerd auto-
inflammatoir syndroom (FCAS; OMIM/120100),

via het intermediaire muckle-wellssyndroom (MWS;
OMIM/191900) tot het ernstige chronisch infantiel
neurologisch cutaan articulair (CINCA) syndroom,
in de Angelsaksische literatuur bekend als neona-

tal onset multisystem inflammatory disease (NOMID;
OMIM/G6oy115).9* De ziekteverschijnselen begin-
nen vrijwel altijd op de kinderleeftijd, meestal in

de neonatale periode. Bij het FCAS-fenotype treden
korte aanvallen van koorts, hoofdpijn, conjunctivitis
en een migrerende niet jeukende gegeneraliseerde
urticariforme eruptie op. De verschijnselen beginnen
meestal 1-3 uur na blootstelling aan een lage omge-
vingstemperatuur. Koortsaanvallen met dezelfde
huiduitslag zijn ook bij de ernstiger fenotypen aan-
wezig (figuur 2). Bij het MWS treden de aanvallen
vaak spontaan op. Daarbij kunnen artritis en serositis
optreden. Soms doet het gehoororgaan mee en ont-
wikkelen patiénten een perceptief gehoorverlies. Op
den duur hebben MW S-patiénten een hoge kans op
het ontwikkelen van AA-amyloidose. Het CINCA/
NOMID-fenotype heeft zeer frequente tot continue
ontstekingsverschijnselen. Naast huid, conjunctiva,
serosa, gewrichten en gehoor, wordt dit fenotype
gekenmerkt door lymfadenopathie, hepatosplenome-
galie, betrokkenheid van de ogen (uveitis, papillitis)
en een chronische aseptische meningo-encefalitis,
leidend tot hydrocefalus, epilepsie en cognitieve ach-
teruitgang.” Tijdens exacerbaties zijn in het bloed
verhoogde acutefase-eiwitten aantoonbaar en een
neutrofiele granulocytose. Anders dan bij koude-urti-
caria kunnen de afwijkingen niet worden uitgelokt
door plaatselijke koeling van de huid: de ijsbloktest

: o
Figuur 2. Niet-jeukende urticaria bij een driejarige
Jjongen met het CINCA/NOMID-syndroom.
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Figuur 3. Schematische weergave van het NLRP3
inflammasoom: Elk cryopyrine/NLRP3-eiwit kan via de
adaptoreiwitten ASC en CARDS twee procaspase-1-mo-
leculen binden. Deze worden geactiveerd tot enzymen
die pro-IL-1 en pro-IL-18 proteolytisch kunnen omzetten
in actieve cytokinen. Via NOD-NOD-interactie vormt
cryopyrine oligomeren, waardoor een groot cytoplasma-
tisch complex ontstaat: het inflammasoom.

is negatief. Bij meer dan de helft van de patiénten

is een van de allelen van NLRP3 gemuteerd. Dit gen
codeert voor het eiwit cryopyrine. Dat eiwit komt

tot expressie in het cytoplasma van onder andere
leukocyten en keratinocyten. Het is een receptor
voor uiteenlopende gevaarsignalen, onder andere
bacteriéle bestanddelen, viraal DNA, onoplosbare
kristallen en UV-straling. Wanneer het geactiveerd
wordt, vormt het multimeren en kan het, via de
adaptoreiwitten ASC en CARDS, caspase-I binden en
activeren. Het zo gevormde eiwitcomplex wordt een
inflammasoom genoemd (figuur 3). Caspase-1 is een
proteolytisch enzym dat het inactieve pro-IL-1f} omzet
in het actieve IL-1f8. Er zijn inmiddels meer dan
negentig pathogene mutaties bekend in NLRP3. De
onderzochte mutaties leiden tot een overactiviteit van
het cryopyrine, waardoor assemblage en activatie van
inflammasomen wordt gestimuleerd. CAPS is bij
uitstek een IL-1-gemedieerde ziekte. Behandeling met
IL-1-blokkerende middelen werkt snel en doeltreffend
bij deze groep van aandoeningen. Dat geldt zowel
voor recombinant humaan IL-1-receptorantagonist
(anakinra), voor monoclonale antistoffen tegen IL-1
(canakinumab) als voor het IL-1-receptor/IgG-fusie-
eiwit rilonacept.3” Ook na jarenlange behandeling
blijft het effect behouden.’*” Onderbreking van de
behandeling leidt echter steevast tot een recidief.

Bij circa 40% van de patiénten met een klassiek
CAPS-fenotype wordt geen mutatie gevonden bij
klassieke DNA-analyse van NLRP3 en verwante
genen. Desondanks reageren deze patiénten even-
goed op behandeling met IL-1-blokkade. Een deel
van deze patiénten blijkt somatisch mosaicisime
voor pathogene NLRP3-mutaties te hebben.*

FCAS type II

Mutaties in NLRP12 veroorzaken een ziektebeeld
dat sterk lijkt op FCAS, inclusief de uitlokking van
aanvallen door een lage omgevingstemperatuur.'>°
NLRP12 is qua structuur sterk verwant aan NLRP3
en heeft vermoedelijk een vergelijkbare functie.
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De ziekte is extreem zeldzaam. Over het effect van
behandeling is weinig bekend.

FCAS type III

FCAS-III is ook bekend als phosfolipase-Cyz-
associated antibody deficiency and immune dysregu-
lation (PLAID; OMIM 614468) is een autosomaal
dominant syndroom.* De patiénten hebben vanaf
zeer jonge leeftijd urticaria en angio-oedeem uitge-
lokt door lage omgevingstemperatuur, lokale ver-
damping en inname van koele dranken. Ook komen
steriele granulomen van huid en slijmvliezen vanaf
de geboorte voor. Naast deze auto-inflammatoire
verschijnselen ontwikkelen de patiénten een humo-
rale immunodeficiéntie, autoantistoffen en IgE-
gemedieerde allergie. Deleties in het PLCG2-gen lei-
den tot een eiwit dat, vooral bij lagere temperaturen,
overactief is en tot mestceldegranulatie leidt. Over
behandeling en beloop is nog weinig bekend.

Mevalonaatkinasedeficiéntie
Mevalonaatkinasedeficiéntie is een autosomaal reces-
sief erfelijke stofwisselingsziekte. De ziekte is zeld-
zaam, enkele honderden patiénten wereldwijd, maar
een groot deel van hen is Nederlands.>> Mutaties in
beide allelen van het MVK-gen leiden tot een sterk

verminderde activiteit van het enzym mevalonaatkina-

se.?»* Op nog niet geheel opgehelderde wijze leidt dit
tot een verhoogde productie van pro-inflammatoire
cytokinen, waaronder IL-1f8. Klinische verschijnselen
beginnen vroeg, meestal in het eerste levensjaar. De
patiénten hebben koortsaanvallen die acuut beginnen
en meestal 3-5 dagen duren. Daarbij is er vaak pijnlij-
ke lymfklierzwelling in de hals. De meeste patiénten
hebben ook hoofdpijn, gewrichtspijnen, soms met
evidente artritis, buikpijn, misselijkheid, braken en/
of diarree. Bij zeer ernstig aangedane patiénten ver-
lopen ontstekingsaanvallen soms fataal. 2 De huid
doet bij twee derde van de patiénten mee, zij het niet

Figuur 4. Migrerende guirlandevormige maculopapu-
leuze eruptie tijdens een exacerbatie van TRAPS.

bij iedere aanval. De eruptie is doorgaans gegenerali-
seerd fijnvlekkig maculopapuleus, maar ook urticaria,
purpura en erythema nodosum zijn beschreven.
Afteuze ulcera in de mond komen bij de helft van de
patiénten voor.2? Bij aanvullend onderzoek heeft een
deel van de patiénten een sterk verhoogd serum-IgD.
Vandaar de oorspronkelijke benaming hyper-IgD-
periodiekkoortssyndroom.* Bij zeker een kwart van
de patiénten is het IgD echter volstrekt normaal.
Tijdens koortsaanvallen is de concentratie van het
substraat van mevalonaatkinase, mevalonzuur, in de
urine sterk verhoogd. Bij patiénten met een ernstig
enzymdefect is de urinaire mevalonaatexcretie zeer
sterk verhoogd. Dit ernstige fenotype staat dan ook
bekend als mevalonacidurie.?® De diagnose wordt
gesteld door analyse van het MVK-gen. Er is geen
evidence-based behandeling voor MKD. De meeste
patiénten komen uit met aanvalsbehandeling met
niet-steroidale ontstekingsremmers of prednisolon.
Wanneer dit tekort schiet is interleukine-1 blokkade
met anakinra werkzaam gebleken.?$29 Heterozygote
mutaties in hetzelfde gen, M VK, zijn betrokken bij
autosomaal dominante gedissemineerde oppervlak-
kige actinische porokeratose.>® Deze huidafwijking is
echter niet bij MKD-patiénten beschreven.

Tumornecrosefactor-receptorgeassocieerd periodiek
syndroom (TRAPS)

Mutaties in TNFRSF1A, de type-1-tumornecrose fac-
torreceptor leiden tot een ziektebeeld met koortsaan-
vallen die dagen tot weken aanhouden.> 80% van de
patiénten hebben de eerste klachten op de kinderleef-
tijd, maar een debuut op hoge leeftijd is ook mogelijk.
De koorts kan gepaard gaan met serositis, artritis,
myofasciitis, cunjunctivitis of uveitis. De cutane ver-
schijnselen bestaan meestal uit pijnlijke erythema-
teuze papels (figuur 4) en plaques.®* De afwijkingen
verplaatsen zich soms in centrifugale richting, waarbij
ook de onderliggende spieren en gewrichten pijnlijk
ontstoken raken. Aanvallen beginnen vaak met uni-
laterale roodheid en zwelling van oorschelp of oog-
leden. De diagnose wordt gesteld door aantonen van
de mutatie in het TNFRSF1A-gen. De pathofysiologie
van TRAPS is complex. Hoewel aanvankelijk werd
verondersteld dat de mutatie tot overmatige TNF -
signalering leidde, blijkt ook bij dit ziektebeeld IL-1
een centrale rol te spelen.» Aanvalsbehandeling met
systemische corticosteroiden volstaat bij een deel van
de patiénten. Patiénten die hiermee niet uitkomen
hebben soms baat bij de TNF-o-blokker etanercept en
anders bij interleukine-1-blokkade 3* Onbehandeld ont-
wikkelen veel TRAPS-patiénten AA-amyloidose.

AANDOENINGEN MET OVERWEGEND
PUSTULEUZE HUIDVERSCHIJNSELEN

Deficiéntie van interleukine-1-receptorantagonist
(DIRA)

DIRA is een autosomaal recessieve aandoening veroor-
zaakt door mutaties in IL1RN, het gen dat codeert voor
interleukine-1-receptorantagonist (IL-1RA) de natuur-
lijke antagonist van interleukine-(IL)-1.5 IL-1o. en -3 zijn
zeer krachtige pro-inflammatoire cytokinen. Bij het
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Figuur 5. Gegeneraliseerde pustulosquameuze erup-
tie bij een jonge zuigeling met deficiéntie van de
IL-1receptorantagonist (DIRA).

ontbreken van IL-1RA is er een ongecontroleerde acti-
viteit van IL-1. Klinisch komt de ziekte tot uiting in de
eerste levensweken, met koorts, prikkelbaarheid, malai-
se, voedingsproblemen en een gegeneraliseerde pustu-
losquameuze huideruptie (figuur 5). Het gelaat en de
behaarde hoofdhuid zijn doorgaans aangedaan. Een
opvallend verschijnsel bij DIRA is pathergie: een sterie-
le purulente ontstekingsreactie op lokaal trauma, zoals
venapuncties of infusen. Aan de vingernagels kunnen
putjes en distale onycholyse optreden. Orale ulcera zijn
bij enkele patiénten beschreven. Kenmerkend voor
DIRA zijn de steriele hypertrofische botontstekingen
die bijzonder pijnlijk kunnen zijn. Onbehandeld heeft
de ziekte een hoge mortaliteit als gevolg van een sys-
temisch inflammatoir responssyndroom (SIRS) met
multiorgaanfalen. Net als bij de meeste auto-inflam-
matoire ziekten zijn bij DIRA in het bloed acutefase-
eiwitten verhoogd. De behandeling van DIRA bestaat
uit suppletie van het ontbrekende eiwit in de vorm van
recombinant humaan IL-1RA (anakinra). Daarmee
komen de patiénten in complete remissie.

Deficiéntie van interleukine-36-receptorantagonist
(DITRA)

DITRA is een autosomaal recessieve aandoening die
vooral beschreven is bij mensen van Noord-Afrikaanse
origine.’® De ziekte presenteert zich meestal voor

de puberteit, vaak al in de eerste levensweken met

een gegeneraliseerde erythematosquameuze eruptie.
Acute exacerbaties met gegeneraliseerde pustulose

en erythrodermie (figuur 6) gaan gepaard met hoge
koorts, hyperleukocytose en sterk verhoogde acutefase-
eiwitten en kunnen fataal verlopen. Histologisch is er
sprake van een psoriasis pustulosa. De oorzaak is gele-
gen in mutaties in IL36RN, dat codeert voor de IL-36-
receptorantagonist (IL-36RA). Dit eiwit is qua vorm

en functie sterk verwant aan IL-1RA. Zoals bij DIRA
de IL-1-signalering ontremd is, wordt bij DITRA IL-36
niet geantagoneerd. Helaas is IL-36RA niet recom-
binant verkrijgbaar. Behandeling is symptomatisch.
Recent is een ander gen, CARD14, geidentificeerd bij
autosomaal dominante plaquepsoriasis.’”

Pyogene artritis pyoderma acnesyndroom
Het pyogene artritis pyoderma acnesyndroom
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Figuur 6. Plantaire laesie bij gegeneraliseerde pustu-
leuze psoriasis bij een 14-maanden oud meisje met
deficiéntie van IL-36-receptorantagonist (DITRA).
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(PAPA; OMIM/6044106) is een zeldzame autoso-
maal dominante ontstekingsziekte. Spontaan of na
minimaal trauma ontwikkelen patiénten purulente
ontstekingen van gewrichten en/of huid. Bij jonge
kinderen staat de destructieve monoartritis op de
voorgrond. Vanaf de puberteit overheersen de cutane
verschijnselen. Patiénten krijgen ernstige acne con-
globata en een aantal heeft hardnekkige pyoderma
gangrenosumlaesies.’® Bij aanvullend onderzoek is
er een acutefasereactie. Het verantwoordelijke gen,
PSTPIP1, codeert voor een cytoplasmatisch eiwit dat
complexen kan vormen met het Mediterranean fever-
eiwit, pyrine. De mutaties bij het PAPA-syndroom
leiden net als die bij FMF tot een toegenomen pro-
ductie van IL-B.3 De huidverschijnselen reageren
vaak onvoldoende op corticosteroiden. Zowel behan-
deling met anakinra als met etanercept is in indivi-
duele gevallen effectief gebleken .

Majeedsyndroom

Er zijn slechts enkele Jordaanse en Turkse families
beschreven met het autosomaal recessieve majeedsyn-
droom (OMIM#609628).+° Patiénten zijn ziek vanaf
de jonge zuigelingenleeftijd met frequent recidive-
rende koortsaanvallen, een steriele multifocale osteo-
myelitis, een verstoorde aanmaak van rode bloedcellen
en gestoorde groei. De ziekte uit zich cutaan als een
pustulose of een neutrofiele panniculitis (sweetsyn-
droom). Het syndroom wordt veroorzaakt door muta-
ties in het LPIN2-gen dat codeert voor het lipin-2-eiwit.
Hoe de mutaties tot ontsteking leiden is duister. IL-1
speelt in ieder geval een rol want behandeling met
monoclonale antistoffen tegen IL-1 is zeer effectief.

AANDOENINGEN MET NODULAIRE
HUIDVERSCHIJNSELEN

Blausyndroom

Blausyndroom (OMIM #186580) is een zeldzame
autosomaal dominante aandoening, gekenmerkt
door symmetrische perifere polyartritis, recidiverende
uveitis en een granulomateuze dermatitis. De ziekte
begint doorgaans voor het vierde levensjaar met huid-
en gewrichtsverschijnselen en vaak ook koortsepiso-
den. Hoewel uiteenlopende huidverschijnselen zijn
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beschreven, komt de klassieke manifestatie overeen
met die van cutane sarcoidose, waar de ziekte ook
microscopisch niet van valt te onderscheiden.# De
patiénten hebben vaak een gevoelige papulonodulaire
eruptie met geelbruinige verkleuring. Soms is de
eruptie nauwelijks verheven en vallen de granuloma-
teuze infiltraten slechts bij palpatie op. De romp en
extremiteiten zijn het vaakst aangedaan. De diagnose
wordt gesteld door het aantonen van mutaties in een
van de allelen van het NOD2/CARD15.4* Deze muta-
ties leiden tot een verhoogde activiteit van NFkB, een
transcriptiefactor die talloze genen van het immuun-
systeem aanstuurt. Behandeling is symptomatisch.#

Auto-inflamatie lipodystrofie dermatosesyndroom
Drie schijnbaar ongerelateerde autosomaal recessief
erfelijke aandoeningen, het nakajo-nikimurasyn-
droom, het Joint contractures muscular atrophy microcy-
tic anemia panniculitis (JMP) syndrome en het Cronic
atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and
elevated temperature (CANDLE) syndrome blijken alle
te berusten op mutaties in hetzelfde gen, PSMB8.44
Hoewel bij de eerste twee syndromen gewrichts-
contracturen en spieratrofie op de voorgrond staan,
hebben de aandoeningen met elkaar gemeen dat er
een panniculitis optreedt en vervolgens ter plaatse
lipodystrofie. Het inflammatoire karakter komt tot
uiting in koortsepisoden en verhoogde acutefase-
eiwitten. Het PSM B8-gen codeert voor een subunit
van immunoproteasomen. Anders dan bij de meeste
auto-inflammatoire aandoeningen is niet het IL-1-
pad, maar het interferonpad bij deze ziekten overac-
tief. Over behandeling is weinig bekend.

CONCLUSIE

Patiénten met erfelijke auto-inflammatoire ziekten
hebben meestal cutane verschijnselen en kunnen
zich primair aan de huidarts presenteren. Bij poten-
tieel levensbedreigende aandoeningen als CAPS en
DIRA is behandeling met IL-1-blokkade zeer effectief
gebleken, net als colchicine bij FMF. Bij andere syn-
dromen zoals DITRA ligt oorzakelijke behandeling
voor de hand, maar is vooralsnog alleen symptoma-
tische behandeling beschikbaar. De ervaring met
gerichte behandeling van deze zeldzame ziekten
heeft geleid tot effectieve inzet van IL-1-blokkade bij
vergelijkbare niet-erfelijke auto-inflammatoire ziek-
ten, zoals Still’s disease en jicht. Zo kunnen lessen van
‘postzegels’ van pas komen in de dagelijkse praktijk.
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SAMENVATTING

Erfelijke auto-inflammatoire syndromen zijn

genetisch bepaalde steriele ontstekingsziekten.
Gemeenschappelijke kenmerken zijn recidiverende
koorts en verhoogde acutefase-eiwitten. Bij vrijwel al
deze ziekten is de huid in het ziekteproces betrokken.
Inmiddels is een aantal van de verantwoordelijke genen
geidentificeerd. Interleukine-1 blijkt een centrale patho-
genetische rol te spelen. Door dit inzicht is nu veelal
gerichte behandeling mogelijk. Tijdige herkenning door
de huidarts kan het verschil maken tussen een vrijwel
normaal bestaan en levensbedrijgende complicaties.

TREFWOORDEN
auto-inflammatoire ziekten — periodieke koorts — geno-
dermatosen — inflammasomen

SUMMARY

Hereditary auto-inflammatory syndromes are characte-
rized by aseptic inflammation with recurrent fever and
raised acute phase proteins. The skin may be involved in
all of these disorders. Recently, many of the responsible
genes have been identified. Interleukin-1 turns out to
play a central role in their pathogenesis. This knowledge
has enabled targeted therapy for most patients. Early
recognition by dermatologists can make the difference
between a near-normal existence and life-threatening
complications.

KEYWORDS
autoinflammatory diseases — periodic fever syndromes —
genodermatoses — inflammasomes
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Sarcoidose is een grillige aandoening met een com-
plexe immunogenetische basis. Het is een multisys-
teemaandoening, daarom kunnen patiénten afhanke-

lijk van de initiéle presentatie bij verschillende orgaan-

specialisten terechtkomen. In de meerderheid van de
gevallen zal de longarts de behandeling codrdineren,
aangezien intrathoracale manifestaties het meeste
voorkomen. Het is - na astma - de tweede meest voor-

allerlei klachten, samenhangend met orgaanlokalisa-
ties, komen ook regelmatig algemene klachten voor.
Moeheid is een van de belangrijkste klachten; deze
Kklacht treedt in 30 tot 90% van de gevallen op.' De
symptomen hebben een enorme invloed op de kwali-
teit van leven. Er bestaat tot op heden geen enkele test
die de ziekteactiviteit goed aangeeft. Sarcoidose wordt
morfologisch gekenmerkt door niet-verkazende granu-
lomen. Het verloop van de ziekte wordt beoordeeld aan
de hand van klinische gegevens en gegevens verzameld
door aanvullend onderzoek. Nadat alle meetbare afwij-
kingen zijn genormaliseerd kunnen algemene klach-
ten, in het bijzonder de moeheid, langdurig aanhou-
den. Dit heeft enorme invloed op de kwaliteit van leven
van de patiént. Sarcoidose is een diagnose die tot stand
komt door exclusie van alternatieve diagnoses. Bij
sarcoidose betekent ziekteactiviteit niet dat er sprake is
van een progressief verloop of van een slechte progno-
se, dit in tegenstelling tot vele andere aandoeningen. Er
is er lang niet altijd reden voor medicamenteuze inter-
ventie. Door de diversiteit aan verschijningsvormen en
het potentiéle chronische karakter is een systematische
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en multidisciplinaire aanpak binnen de diagnostiek
van belang voor het stellen van de juiste diagnose, voor
het bepalen van de uitgebreidheid en ernst van de aan-
doening, het inschatten van de prognose, en ten slotte
voor het instellen van de juiste behandeling.3s

EPIDEMIOLOGIE

Sarcoidose is voor het eerst beschreven door dermato-
logen. In 1899 heeft Caesar Boeck een artikel gepubli-
ceerd waarin hij de term van benigne sarcoid van de
huid introduceerde, gekarakteriseerd door epitheloide
cellen en giant cells. Hij was de eerste die de term
sarcoid gebruikte. Hiervan is de naam sarcoidose afge-
leid. Hij vond dat de laesie er als een sarcoma uitzag,
ze was echter benigne. In de twintigste eeuw werd

pas bekend dat sarcoidose een belangrijke multisys-
teemaandoening is met wereldwijde spreiding. Later
beschreef Sven Lofgren bij het Kaukasische ras belang-
rijke klinische eigenschappen van sarcoidose, namelijk
erythema nodosum, bilaterale hilaire lymfadenopathie,
koorts en acute polyartritis. Sindsdien wordt deze com-
binatie van verschijnselen het syndroom van Lofgren
genoemd. Inmiddels weten we dat alle organen bij

het ziekteproces betrokken kunnen zijn. In 1999
verscheen een gezamenlijke verklaring door de ATS/
ESR/WASOG Statement of Sarcoidosis waarin sarcoido-
se word gedefinieerd als een multisysteemaandoening
van onbekende oorzaak die volwassenen van jonge en
middelbare leeftijd treft.® Sarcoidose kan individuen
van alle leeftijden treffen, maar het komt het meeste
voor tussen 20 en 40 jaar. Een tweede piek treedt op
bij postmenopauzale vrouwen. Het komt bij alle ras-
sen overal op de wereld voor. Per ras kan de klinische
presentatie en orgaanbetrokkenheid enorm verschil-
len. Exacte cijfers over het voorkomen van sarcoidose
in Nederland en Belgié zijn niet voorhanden.”

PATHOFYSIOLOGIE

Niet-verkazende granulomen vormen het patholo-
gische kenmerk van sarcoidose. Granulomateuze
afwijkingen zijn echter niet specifiek voor sarcoidose.
Granulomen zijn beschreven bij allerlei aandoenin-
gen. De meeste klinische manifestaties van sarcoi-
dose zijn een direct gevolg van een opeenhoping van
immunocompetente cellen in de aangedane weefsels,
in het bijzonder mononucleaire cellen zoals (alve-
olaire) macrofagen en geactiveerde T-lymfocyten.
Hoewel tot op heden geen antigeen is geidentifi-
ceerd, suggereert het pathofysiologische mechanisme
dat er sprake is van een antigeengeinduceerd proces.
Dit leidt tot een lokale activatie van de monocyten/
macrofagen. Uit alveolaire macrofagen komen onder
andere tumornecrosisfactor-o. (INF-o), interleukine-1
(IL-1) en prostaglandine E2 (PG E2) vrij, terwijl de
corresponderende cellen in het perifere bloed deze
verhoogde afgifte niet vertonen.

PROGNOSE

De prognose van sarcoidose varieert sterk, mede
afhankelijk van de klinische presentatie, uitgebreid-

heid en genetische opmaak. Zo heeft de acute vorm
- bekend als het syndroom van Lofgren gepaard
gaand met koorts, gewrichtsklachten en/of erythe-
ma nodosum - in het algemeen een gunstig beloop.
Wanneer er sprake is van lokalisaties in het hart,
centrale zenuwstelsel en/of uitgebreide longafwij-
kingen is de prognose ongunstiger. Ook erfelijkheid
lijkt de prognose te beinvloeden. De uitgebreidheid
van de ziekte wordt onder meer vastgesteld met een
aantal onderzoeken.

DIAGNOSTIEK

Zoals bij de meeste aandoeningen begint het vast-
stellen van de diagnose sarcoidose bij het verza-
melen van klinische gegevens. Bepaalde klinische
gegevens kunnen het vermoeden op het bestaan van
sarcoidose ondersteunen, geen enkele bevinding is
echter pathognomonisch.

KLINISCH BEELD EN VERSCHILLENDE
MANIFESTATIES

Het klinisch beeld van de ziekte hangt af van de etni-
citeit, duur van de ziekte, lokalisatie en uitgebreidheid
van de ziekte, en activiteit van de granulomateuze pro-
cessen. Allereerst is een uitgebreide anamnese zeer
belangrijk. Patiénten kunnen zich in eerste instantie
aanmelden met niet-specifieke klachten, zoals alge-
hele malaise, cognitieve problemen, gewichtsverlies,
nachtzweten en temperatuurverhoging (vaak subfe-
briel, maar tot 40 °C is mogelijk).”® Bij koorts van
onbekende oorsprong dient aan sarcoidose gedacht te
worden. De meest gerapporteerde klacht is moeheid,
die lang kan aanhouden zelfs nadat andere aanwij-
zingen en tekenen van ziekteactiviteit genormaliseerd
zijn. Moeheid kan behoorlijk beperkend zijn voor

de patiénten. Recent is aangetoond dat een deel van
de tot nu toe onverklaarde pijnklachten, moeheid en
autonome disfuncties, zijn toe te schrijven aan een
dunne vezelneuropathie.>*® Deze aandoening kan als
begeleidend verschijnsel bij sarcoidose voorkomen.™

Specifieke orgaanbetrokkenheid

Longen

In ongeveer 9go% van de gevallen zijn de longen
betrokken.® Dit resulteert in klachten als kortade-
migheid, droge kriebelhoest en thoracale pijn.
Daarnaast kunnen alle orgaansystemen betrokken
zijn en tot ernstige of minder ernstige functionele
stoornissen leiden. Hier volgen enkele voorbeelden.

Huid

In ongeveer 25% van de gevallen komen huidafwij-
kingen voor, waaronder erythema nodosum en lupus
pernio. De laesies presenteren zich als rood, opge-
heven, zachte zwellingen en noduli op het voorste
gedeelte van de onderbenen. Vaak gaat dit gepaard
met pijnlijke zwellingen en roodheid van de enkels.
Erythema nodosum gaat meestal in remissie na zes
tot acht weken. Een recidief van erythema nodosum
komt niet vaak voor. Lupus pernio duidt meestal op
chronische sarcoidose en bestaat uit geindureerde
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Figuur 1. Lupus pernio met duidelijk zichtbare afwijkin-
gen in het gezicht.

Figuur 2. Zes maanden oud meisje met huiduitslag
(soort rash), wat sarcoidose bleek te zijn.

Figuur 3. Brandwond op de hand van een patiént met
ernstige dunnevezelneuropathie, die het verschil niet
voelde tussen warm en koud water. Hij heeft overal in
huis thermostaatkranen moeten laten plaatsen.

plaques met verlies van pigment in de huid van de
neus, wangen, lippen en oren (zie figuur 1).

Lupus pernio wordt geassocieerd met cysten in

de botten en longfibrose. Het beloop is lang en er
treedt sporadisch spontane remissie op. Andere
huidafwijkingen bij chronische sarcoidose zijn pla-
ques, maculopapilaire rash (zie figuur 2), subcutane
noduli, littekenvorming, alopecia, hypo- en hyper-
pigmentatiegebieden.

Dunnevezelneuropathie

Dunnevezelneuropathie (DVN) komt regelmatig voor
bij sarcoidosepatiénten. DVN wordt gedefinieerd als
een sensore neuropathie en uit zich met (doorgaans
pijnlijke) paresthesieén en vegetatieve klachten.

Bij ernstige vormen voelen patiénten het verschil
niet meer tussen warm en koud en kunnen brand-
wonden ontstaan door bijvoorbeeld contact met
warm water (zie figuur 3)."

DIAGNOSTISCHE PROCEDURES

De diagnostische benadering van sarcoidose is

gericht op het bereiken van vier doelstellingen:

1. histologische bevestiging van de ziekte krijgen

2. de uitgebreidheid en ernst van de orgaanaantas-
ting vaststellen

3. beoordelen of de ziekte stabiel of progressief is

4. inschatten of de patiént baat zou kunnen hebben
bij therapie+

Indien er bij een patiént de verdenking op sarcoido-
se bestaat zijn verschillende onderzoeken waardevol
bij de diagnostiek. In figuur 4 wordt de diagnosti-
sche aanpak in een algoritme weergeven.

Ziekteactiviteit

Bij een patiént met sarcoidose kan het serum- en/of
urinecalciumgehalte verhoogd zijn, evenals het angio-
tensineconverterend enzym (ACE), ‘soluble’ interleu-
kine-2-receptor (sIL-2R) en C-reactieve proteine (CRP)
in het serum.3'# Normale waarden van deze diagnos-
tisch aspecifieke parameters sluiten het bestaan van
actieve sarcoidose, met name in de chronische fase,
echter niet uit. De positronemissietomografie(PET)-
scan lijkt daar ook steeds meer een veelbelovende rol
in te gaan spelen (zie figuur 5).557

Histologie

Indien de bovenstaande diagnostische procedures
niet een zekere diagnosestelling opleveren, bestaat
de mogelijkheid de diagnose histopathologisch te
bevestigen door bronchusbiopten, transbronchiale
biopten, een longbiopt of een biopt van ander aan-
getast weefsel, zoals de huid, de lever of de medias-
tinale lymfeklieren.

Multidisciplinaire begeleiding

Gezien het grillige karakter van de aandoening is,
naast de verwijzing naar de longarts, aanvullend
onderzoek door andere specialisten in vele geval-
len wenselijk.3 Oogafwijkingen komen bij 20-50%
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Figuur 4. Diagnostisch algoritme voor sarcoidose.”

van deze patiénten voor. Ook bij het ontbreken van
klachten is oogheelkundig onderzoek geindiceerd
om afwijkingen vroegtijdig op te sporen, zo nodig te
behandelen en zo eventuele schade te voorkomen.
Speciale aandacht is nodig voor mogelijke cardiale
manifestaties van sarcoidose. Deze kunnen variéren
van asymptomatische granulomen tot progressief
hartfalen en acute hartdood. Bij iedere nieuwe patiént
zal expliciet gevraagd moeten worden naar klachten
van palpitaties en/of duizeligheid met of zonder syn-
cope. Op indicatie wordt verder een beroep gedaan
op een reumatoloog, neuroloog, KNO-arts, dermato-
loog, nefroloog en/of internist. Een overzicht van de
routine initiéle evaluatie bij verdenking op sarcoidose
wordt weergegeven in tabel 1.

Tabel 1. Aanbevolen initiéle evaluatie bij patiénten met
sarcoidose.

1. Anamnese (beroeps- en omgevingsexpositie,
symptomen)
2. Lichamelijk onderzoek
Thoraxfoto
4. Longfunctietesten: spirometrie, TLCO,
6-minutenlooptest of fietstest
Laboratoriumonderzoek: serum calcium,
leverfuncties, kreatinine, CRP, ACE, sIL2R
. Calciumbepaling in 24-uursurine
Ecg
. Routineoogonderzoek: spleetlamponderzoek
en fundoscopie
9. Tuberculinehuidtest of Quantiferontest of
Elispot

v w

o

BEHANDELING

Sarcoidose kan zich op allerlei plaatsen in het
lichaam manifesteren. Als gevolg hiervan is er geen
standaardbehandeling aan te wijzen, maar zal deze
voor een groot deel afhangen van de vorm waarin de
ziekte zich openbaart en de bijbehorende sympto-
men. Bij de behandeling van sarcoidose zijn vooral
de volgende drie vragen van belang: welke patiénten
hebben behandeling nodig, waarmee dienen deze
patiénten behandeld te worden en hoe kan de res-
pons op de behandeling worden bepaald? Niet alle
sarcoidosepatiénten hebben behandeling nodig.
Ongeveer 50% van de patiénten zal zonder behande-
ling herstellen. Bij de patiénten die wel behandeling
nodig hebben, hangt de behandelaanpak af van de
verschijningsvorm.” Er wordt onderscheid gemaakt
tussen de acute en chronische vorm van sarcoidose.

Acute vorm

De acute vorm van sarcoidose, ook wel bekend als
het syndroom van Lofgren, heeft in principe een
goede prognose. De aandoening geneest over het
algemeen binnen twee jaar.

De behandeling van de acute vorm van sarcoidose is
in eerste instantie gericht op de symptomen (zie het
behandelschema in figuur 6). Een patiént zonder
symptomen heeft geen behandeling nodig, terwijl
de behandeling van een patiént met één aangetast
orgaan voornamelijk lokaal zal zijn (bijvoorbeeld bij
huidklachten of oogklachten). Bij de behandeling
van symptomen veroorzaakt door meerdere organen
komt systemische therapie met in eerste instantie
corticosteroiden in aanmerking.
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Figuur 5. 35-jarige vrouw uit Zaire (Congo) met pijn-
lijke subcutane noduli (rechts), tevens had ze last van
spierpijn en moeheid. De Quantiferontest was negatief.
Een F-18 FDG PET liet multifocaal in de huid en lymf-
klieren activiteit zien. Een PET-‘dalmatiér’.

Voor de meeste patiénten die behandeling nodig
hebben, zijn corticosteroiden de eerste keus.>>* Het
doseringsschema bestaat in principe uit een start-
dosering van 20-40 mg oraal per dag afthankelijk
van de indicatie en uitgebreidheid van het ziekte-
proces. Patiénten met het syndroom van Lofgren,
bijvoorbeeld radiologisch stadium I met of zonder
erythema nodosum en met een normale longfunc-
tie, hebben in principe geen behandeling met cor-
ticosteroiden nodig. De eventuele gewichtsklachten
kunnen worden behandeld met NSAID’s. De keus
om wel of niet te behandelen zal altijd in samen-
spraak met de patiént individueel worden gemaakt."

Chronische vorm

Er wordt gesproken over een chronische vorm van
sarcoidose als de klachten meer dan twee jaar aanwe-
zig zijn. Hier spelen bij het bepalen van de behande-
ling de effecten op lange termijn een grotere rol dan
bij de acute vorm van sarcoidose. Vooral bij cortico-
steroiden zijn er veel toxische effecten bij langdurig

gebruik. De behandeling van de chronische vorm
van sarcoidose zal in eerste instantie niet verschillen
van de behandeling van de acute vorm. In een later
stadium zal er echter gestreefd worden naar een zo
laag mogelijke dosis prednison met of zonder metho-
trexaat of een andere cytotoxische stof (zie figuur 7).+

De meest gebruikte cytotoxische stof bij de tweede-
lijnstherapie van sarcoidose is methotrexaat (MTX),
een foliumzuurantagonist. Na twee jaar behandelen
met MTX reageert circa 66% goed op deze therapie,
onathankelijk van het type klachten.’9?> Daarnaast is
bij de acute vorm van sarcoidose onderzocht dat er na
zes maanden behandelen met MTX een significant
lagere dosis prednison kan worden gegeven dan in
een controlegroep zonder MTX.> Dit ging gepaard
met significant minder gewichtstoename dan in de
controlegroep. Het steroidsparende effect van MTX
is van groot belang, omdat de langetermijneffecten
van corticosteroiden hiermee verminderd kunnen
worden. De meest gebruikelijke MTX-dosering bij
sarcoidose is 10-15 mg eenmaal per week. Over het
algemeen wordt deze dosering goed verdragen.
Daarbij dient dan foliumzuur gegeven te worden.

Na drie weken, drie maanden en vervolgens eenmaal
per half jaar dienen de leverfuncties en het bloedbeeld
gecontroleerd te worden. In de literatuur is een aantal
andere bruikbare immunosuppressiva beschreven
naast MTX, te weten cyclofosfamide, aziathioprine en
leflunomide.”*4 De andere middelen, waarvan de kli-
nische toepasbaarheid is beschreven, zijn het antima-
lariamiddel hydroxychloroquine, thalidomide, phos-
phodiesteraseremmers type 4: pentoxifylline (POF)
en heel recent apremilast, mycofenylaten, en macroli-
den (mogelijk immunomodulerend effect).>>22¢ Ook
deze middelen kunnen uiteindelijk echter niet het
gewenste effect hebben, of aanleiding geven tot voor
de patiént onacceptabele bijwerkingen.192728

Biologicals

Ook de tumornecrosefactor-alfa (TNF-0)-antagonisten,
zoals infliximab, adalimumab en etanercept, zijn toe-
gepast bij de behandeling van de chronische vorm van
sarcoidose.’9>429

Het cytokine TNF-o. speelt immers een belang-

rijke rol in de pathogenese van inflammatoire
aandoeningen. De meeste onderzoeken met
TNF-o-antagonisten bij sarcoidose zijn gedaan

met infliximab, een chimeer monoklonaal anti-
lichaam.2¢3°3* Uit de studie beschreven door
Baughman et al. bleek dat infliximab na 24 weken
behandelen een beter resultaat gaf dan prednison.
Een nadeel was dat het interval tussen de giften in
deze studie zes weken bedroeg.3* Inmiddels is dui-
delijk dat betere resultaten worden behaald bij een
therapie-interval van vier weken.” Latere studies
hebben uitgewezen dat een interval van vier weken
betere resultaten oplevert in een dosering van in
principe 5 mg/kg lichaamsgewicht. Opgemerkt
dient te worden dat de dosering athangt van de
indicatie en uitgebreidheid van het ziektebeeld. Hier
geldt bij uitstek dat dosering van de medicatie op
maat van groot belang is.3°3
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Figuur 7. Behandelschema voor de chronische vorm van
sarcoidose.”

Er zijn minder studies uitgevoerd met adali-
mumab, een humaan monoklonaal antilichaam.»3s
Adalimumab moet frequenter en hoger gedoseerd
worden dan infliximab. Voor mensen die aanvan-
kelijk succesvol ingesteld waren op infliximab, en
bij wie allergische reacties en/of de vorming van
antilichamen tegen infliximab optraden, kan het een
goed alternatief zijn. De huidige gangbare dosering
is: starten met 160 mg, na 1 week 8o mg en vervol-
gens 40 mg per week subcutaan (zie figuur 8). De
bijwerkingen, met name verhoogde kans op infec-
ties, zijn vergelijkbaar met die van infliximab.

Voorafgaand aan het starten dient, net als bij
infliximab, zorgvuldig tuberculose te worden uitge-
sloten en er dient rekening gehouden te worden met
een verhoogd risico op infecties.3*s” Het voordeel
van adalimumab is dat er geen infusiereacties optre-
den, ook is de kans op antilichaamvorming lager.
Het gelijktijdige gebruik van een lage dosering MTX
(gemiddeld 7,5 mg per week) wordt aanbevolen ter
facilitering van het effect en ter voorkoming van
bijwerkingen zoals antilichaamvorming.” Wel zijn
lokale reacties op de injectieplaats beschreven.

Figuur 6. Behandelschema voor de acute vorm van sarcoidose.

Etanercept blijkt bij sarcoidose en bij de ziekte van
Crohn, een ziekte die pathofysiologisch veel op sar-
coidose lijkt, weinig succesvol.}93839

BESCHOUWING

Er bestaat geen standaardtherapie voor sarcoidose
mede vanwege de grote diversiteit in presentatie,
beloop en prognose. Ook voor sarcoidose geldt dat
personalised medicine ofwel geneeskunde op maat
enorm belangrijk is, waarbij steeds de patiént zelf
zorgvuldig betrokken dient te worden. Het is op dit
moment bovendien nog steeds onduidelijk, hoe de
respons op de verschillende behandelingen bij sarco-
idose het beste kan worden bepaald. Voor de patiént
zijn deze klinische gegevens echter niet altijd het
enige wat telt. Een patiént met een duidelijk verbe-
terde longfoto en afgenomen activiteitsparameters
kan immers nog steeds ernstige vermoeidheidsklach-
ten hebben met als gevolg een vermindering van de
kwaliteit van leven. Aangezien er nog geen parameter
bestaat om moeheid te objectiveren wordt gebruik-
gemaakt van vragenlijsten. Hierbij is een korte vra-
genlijst (de FAS: fatigue assessment scale) van waarde
gebleken.” De meest ideale benadering zal altijd van
de individuele patiént afhangen. Samenwerking tus-
sen de verschillende medische disciplines is daarbij
essentieel met de patiént op een centrale plek.

INFORMATIE

De WASOG (World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous disorders) is een actieve wereld-
organisatie: zie www.wasog.org. Daar vindt u allerlei
informatie over de aandoening, congressen en het
tijdschrift dat deze organisatie uitgeeft.

Tevens zijn er actieve patiéntenverenigingen wereld-
wijd. De Sarcoidose Belangenvereniging Nederland
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Rechts: Resultaat na een half jaar behandeling met adalimumab 40 mg subcutaan.

is één van de voorlopers, die allerlei voorlichtings-
materiaal uitgeeft en bijeenkomsten organiseert: zie
www.sarcoidose.nl.

Ook de op site van de ild care foundation is informa-
tie, de inhoud van het tijdschrift ‘ild care today’ en
voorlichtingsmateriaal te vinden: zie www.ildcare.cu.

Delen van dit artikel zijn eerder verschenen in:
ild care today 2009, no 2 4°

Drent M. Sarcoidose: stand van zaken.
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SUMMARY
Sarcoidosis is a multi-systemic disorder with a complex

een complexe immunogenetische basis van onbekende
origine. Het heeft een enorme impact op de kwaliteit
van leven. Door de diversiteit aan verschijningsvormen
en het vaak chronische karakter is een multidisciplinaire
benadering van groot belang voor het bepalen van de
juiste behandeling en prognose. Er is geen diagnosti-
sche test voor sarcoidose. Lang niet altijd is het nodig
sarcoidose te behandelen. Medicamenteuze behandeling
bestaat uit NSAID’s, prednison, immunosuppressiva en
TNF-o-antagonisten.

TREFWOORDEN
Sarcoidose — moeheid — granulomen

immunogenic basis and unknown origin.

It has a substantial impact on patient’s quality of life.
Because of the broad diversity in clinical appearance and,
often, chronic character of sarcoidosis a multidisciplinary
approach is mandatory for discussing the complex diag-
nostic and treatment options. A simple diagnostic tool
for sarcoidosis is lacking. Medical treatment is not always
necessary. Medical treatment for sarcoidosis includes
NSAID’s, prednisone, immunosuppressives, and TNF-
o-antagonists.

KEYWORDS
Sarcoidosis — fatigue — granuloma
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Dermatomyositis (DM) betreft een groep auto-
immuunmyopathieen gekarakteriseerd door proxi-
male spierzwakte, specifieke huidafwijkingen en
frequente aanwezigheid van autoantilichamen.
Hierbij vormen de huidafwijkingen een belangrijk
onderdeel van de ziekte zowel qua symptomatologie
als ook in de diagnostiek. In het verleden zijn ver-
schillende criteria gebruikt om de diagnose DM te
stellen. Volgens de CBO-richtlijn kan de diagnose
DM gesteld worden bij: 1) karakteristieke huidafwij-
kingen en krachtverlies, 2) huidafwijkingen en een
huidbiopt passend bij DM en bij 3) huidafwijkingen
in combinatie met een door een huidspierfascie-
biopt bevestigde myositis.! In dit stuk zal niet een
compleet overzicht gegeven worden van diagnos-
tiek, pathogenese en behandeling van DM, hiervoor
wordt verwezen naar recente reviews.>? Hier wordt
een algemene inleiding gegeven op de verschillende
vormen van DM en zal daarnaast dieper worden
ingegaan op huidafwijkingen die voorkomen bij DM
en recente ontwikkelingen in de auto-immuunsero-
logie en behandeling van DM.

VORMEN VAN DM

Hoewel adulte en juveniele DM een grote overlap
hebben in symptomatologie worden deze toch als
separate ziekte-entiteiten beschouwd. Juveniele
DM (tot 16 jaar) wordt onderscheiden van DM op
volwassen leeftijd vanwege vaak ernstiger en meer
uitgebreide vasculitis van huid en organen, vaker
voorkomen van calcinosis en niet aangetoond zijn
van associatie met maligniteiten. De gemiddelde
leeftijd bij het stellen van de diagnose juveniele
DM is 7 jaar, en bij adulte DM ligt deze rond de 50.
Amyopathische DM wordt (arbitrair) gedefinieerd
als een DM waarbij na twee jaar geen of onvol-

doende aanwijzingen zijn voor een inflammatoire
myopathie bij klinisch en aanvullend onderzoek.
Bij 20-66% van de patiénten treedt echter na

jaren alsnog spierzwakte op zodat DM en amyo-
pathische DM niet als twee verschillende ziekten
worden gezien maar als een continutim. Net als

bij de adulte DM met spierbetrokkenheid is bij de
amyopathische DM ook een verhoogde kans op een
interstiti€le longfibrose en het voorkomen van een
geassocieerde maligniteit.4

Huidafwijkingen

Huidafwijkingen bij DM ontstaan meestal in weken
tot maanden en ontstaan bij 50% van de patiénten
tegelijkertijd met de spierzwakte. In een minder-
heid van de gevallen kunnen echter jaren tot weken
voorafgaand aan de spierzwakte al huidafwijkingen
aanwezig zijn. De huidafwijkingen zijn in de regel
asymptomatisch maar kunnen gepaard gaan met
hevige jeuk. Bij DM wordt een onderscheid gemaakt
in karakteristieke en compatibele huidafwijkingen."s
Karakteristieke huidafwijkingen voor een DM zijn

strekzijde van de armen en benen.
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Figuur 2. Gottronpapels (symmetrisch gelokaliseerde,
livide niet-schilferende papels) aan de dorsale zijden van
de interfalangeale en /of metacarpofalangeale gewrichten.

een erytheem symmetrisch gelokaliseerd aan de
dorsale zijde van handen, vingers, strekzijde armen
en benen, schouders en nek (shawl sign), coeur
(figuur 1), gelaat en voorhoofd, gottronpapels: sym-
metrisch gelokaliseerde, livide niet-schilferende
papels aan de dorsale zijden van de interfalangeale
en/of metacarpofalangeale gewrichten, ellebogen,
knieén of mediale malleoli (figuur 2), en een perior-
bitale heliotrope rash (roodvioletachtige verkleuring
van de bovenoogleden of het periorbitale weefsel
met of zonder oedeem) (figuur 3).

Huidafwijkingen compatibel met een DM zijn
gezwollen handen, xerosis cutis met schilfering en
ragaden (mechanic hands) (figuur 4), en het feno-
meen van Raynaud. Aan de scalp kan (een soms
hevig jeukend) erytheem en difuse alopecie worden
gezien. Zeldzame manifestaties van een DM zijn
het optreden van een erythrodermie, bullae, livedo
reticularis en een flaggelate erytheem.

Een recente observatie is dat het type huidafwij-
kingen informatie kan geven over het klinische

beloop. Zo is de associatie tussen cutane necrose
met het voorkomen van een maligniteit meerdere
keren beschreven. Huidafwijkingen aan de handen
(mechanic hands) zijn geassocieerd met een hoger
risico op interstiti€le longfibrose.®”

Spierzwakte

Spierzwakte van vooral de proximale musculatuur
in schouder- en bekkengordel ontstaat vaak sluipend
in weken tot maanden en wordt vooral bij repeteren-
de bewegingen zoals traplopen en haren kammen
opgemerkt. Bij kinderen kan de spierzwakte zich
uiten in niet willen opstaan en niet willen lopen. Bij
een ernstige DM kan ook spierzwakte optreden van
de extensoren van de hals waardoor het hoofd naar
voren valt, de distale spieren van de extremiteiten,
de oesofagus en farynx waardoor slikklachten ont-
staan en van de ademhalingsspieren waarmee het
risico op een pneumonie toeneemt. Opmerkelijk

is dat ondanks geobjectiveerde spierzwakte slechts
30% van de patiénten spierpijnen aangeeft. Het
creatinekinase (CK) is bij 30-95% van de patiénten
ergens in het ziektebeloop verhoogd maar een nor-
maal CK sluit een DM niet uit. Het LDH, ASAT,
ALAT en aldolase zijn vaak verhoogd, maar minder
vaak dan het CK. De laatste jaren wordt steeds meer
gebruik gemaakt van een MRI-scan om spierontste-
kingen aan te tonen.

Complicaties

Bij volwassenen met DM moet men bedacht zijn op
de associatie met een maligniteit en bij kinderen met
een DM is er een verhoogde kans op het ontstaan
van calciumdeposities. Daarnaast moet men bedacht
zijn op ontstekingsreacties in andere organen met
name pulmonale en cardiale betrokkenheid.

Bij 15-24% van de volwassenen met een DM wordt
ten tijde van de diagnose of binnen vijf jaar een
maligniteit gediagnosticeerd.® Hierbij is er geen
associatie met een specifieke maligniteit maar volgt
deze de prevalentie van de bevolking. Het risico

op een DM-geassocieerde maligniteit is groter bij
ernstiger huid- en spierontstekingen, en bij het
voorkomen van interstiti€le longfibrose en autoan-
tilichamen gericht tegen TIF1y.9 Het risico van een
maligniteit is het hoogst in de eerste drie jaar na
stellen van de diagnose DM maar is ook vijf jaar na
diagnose nog verhoogd.'

verkleuring van de bovenoogleden of het periorbitale
weefsel met oedeem.

Figuur 4. Gezwollen handen met xerosis cutis, schilfe-
ring en ragaden (mechanic hands).
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Interstiti€le longfibrose is de belangrijkste pulmo-
nale complicatie en wordt zowel bij volwassenen
(30-46% van de patiénten) als bij kinderen (7-19%
van de patiénten) gezien.”™ Het ontwikkelen van
een interstiti€le longfibrose kan worden aangetoond
door aanvullend onderzoek met een CT-thorax en
spiromerie en is geassocieerd met het voorkomen
van antisynthetase antilichamen (zoals JO-1).°
Cardiale complicaties die kunnen optreden in

het kader van een DM zijn een pericarditis,
myocarditis,en geleidingsstoornissen. In verschil-
lende klinische studies bij volwassenen met een DM
werden bij 33 tot zelfs 72% van de patiénten afwij-
kingen op een ECG gevonden.™

Met name bij kinderen en vooral indien er vertra-
ging in diagnostiek en behandeling is opgetreden is
er een verhoogde kans op het ontstaan van calcium-
deposities. De behandeling van een bestaande cal-
cinosis is uiterst moeizaam en de resultaten zijn in
het algemeen teleurstellend. Mede om deze reden
wordt een agressievere behandeling van een juve-
niele DM aangeraden.

AUTOANTILICHAMEN

Een patroon van antinucleaire antilichamen (gespik-
keld en nucleair) wordt gevonden bij 30% van de vol-
wassenen met DM en bij meer dan 70% van de kin-
deren met DM. Onderscheid wordt gemaakt in myo-
sitisgeassocieerde antilichamen en myositis specifieke
antilichamen.B Myositisgeassocieerde antilichamen
zijn onder andere antlichamen gericht tegen PM/Scl
die bij 2% van de patiénten worden gevonden en die
geassocieerd zijn met pulmonale fibrose, cardiale pro-
blemen en sclerodactylie. Myositisspecifieke antilicha-
men betreffen de antilichamen tegen de aminoacyl-
tRNA-synthethasen zoals antilichamen gericht tegen:
Jo-1, PL-7, PL-12, OJ en EJ. Deze antisynthetase anti-
lichamen worden bij 30% van de patiénten gezien en
zijn geassocieerd met het voorkomen van pulmonale
fibrose, mechanic hands, fenomeen van Raynaud, artri-
tis en koorts.B Andere myositisspecifieke antilichamen
betreffen anti-SRP en anti-Mi-2 die bij respectievelijk
5% en 20-30% van de DM-patiénten worden gezien.”
Recente studies laten zien dat daarnaast ook autoanti-
lichamen gericht tegen melanoma differentiation-associ-
ated gene § (MDAG), transcriptional intermediary factor 1
g (TIFy), en nuclear matrix protein 2 (NXP-2) geassoci-
eerd zijn met DM. Deze nieuwe autoantilichamen zijn
diagnostisch van belang omdat correlatie met klinische
presentatie en ziektebeloop hebben laten zien dat het
voorkomen van deze autoantilichamen geassocieerd
kan zijn met karakteristieke klinische kenmerken.
Deze observaties passen bij recente data die suggere-
ren dat bij meerdere chronische auto-immuunaandoe-
ningen de expressie van autoantigenen in weefsel een
belangrijke rol kunnen spelen in de pathogenese door
het versterken en onderhouden van een inflammatoire
response resulterend in weefselschade.

Autoantilichamen tegen Mi-2
Patiénten met autoantilichamen gericht tegen Mi-2
presenteren zich met een heliotrope rash, erytheem in

de nek en het coeur, overgroei van de cuticula, en got-
tronspapels. In het algemeen reageren patiénten met
anti-Mi2-antilichamen goed op behandeling met cor-
ticosteroiden, hebben ze een goede prognose en een
lagere incidentie van maligniteiten vergeleken met
andere dermatomyositispatiénten.” Mi-2, een compo-
nent van het nucleosome remodeling deacetylase complex,
is een DNA-afthankelijke nucleosomegestimuleerd
ATPase dat gentranscriptie reguleert.* Muizenstudies
met Mi-2-knock-outmuizen lieten zien dat Mi-2 een
sleutelrol speelt bij het herstel van basale keratino-
cyten in de epidermis.” Expressie van Mi-2 varieert

in verschillende typen weefsel en differentiatie, en is
afhankelijk van externe stimuli. Immunoblotting laat
zien dat in normaal spierweefsel expressie van Mi-2
laag is terwijl deze in spierbiopten van dermatomy-
ositspatiénten juist sterk is verhoogd.® De expressie
van Mi-2 nam sterk toe in gekweekte keratinocyten na
UV-expositie.” Een van de mogelijkheden waaraan nu
gedacht wordt, is dat herstel van huid- en spierweef-
sel gepaard gaat met expressie van Mi-2-eiwitten. Dit
vormt en target voor Mi-2-autoantilichamen waardoor
vervolgens opnieuw weefselschade ontstaat.

Autoantilichamen tegen MDAj5

Antilichamen tegen MDAj zijn aangetoond bij
13-25% van de dermatomyositispatiénten. Initi€le
studies beschreven dat deze patiénten vaak milde
spierafwijkingen hebben en een verhoogd risico op
het ontwikkelen van een interstitiéle pulmonitis.’3+
Latere series beschreven een verhoogde incidentie
van ulcera aan de huid en mondslijmvlies, pijnlijke
palmaire papels en artritis/artralgie.>> MDAj5 is een
cytoplasmatisch RNA-specifiek helicase dat enkel-
strengs viraal RNA herkent en een intracellulaire
antivirale response induceert waarmee een virusin-
fectie kan worden bestreden. Kwantitatieve studies
naar voorkomen van MDAj in aangedaan weefsel
zijn echter (nog) niet verricht.

Autoantilichamen tegen TIF1

Recent is een meta-analyse van zes eerder gepu-
bliceerde studies verricht om de associatie tussen
anti-TTF1-antilichamen en een dermatomyositis-
geassocieerde maligniteit te evalueren. In deze
analyse van in totaal 312 volwassen patiénten met
een dermatomyositis wisselde de prevalentie van
anti-TTF1-antilichamen in de verschillende cohorten
tussen de 14 en 31%. Opmerkelijk was dat patién-
ten met anti-TIF1-antilichamen een sterk verhoogd
risico hadden op een dermatomyositisgeassocieerde
maligniteit met een positieve en negatieve voorspel-
lende waarde van respectievelijk 58 en 95%.>' Een
mogelijke verklaring voor deze associatie is dat
TIF1-autoantilichamen een rol spelen bij de anti-
tumor immuunrespons en vervolgens kruisreage-
ren met andere weefsels waarin TIF1 verhoogd tot
expressie komt.

NXP-2

Antilichamen tegen nucleair matrix protein 2
(NXP-2) werd als eerste gevonden bij 18% van de
patiénten in een cohortstudie van juveniele DM.
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Het voorkomen van anti-NXP-2 was geassocieerd
met ernstige spierzwakte, polyartritis, en intestinale
vasculitis.* Tevens is een toename van calcinosis
beschreven bij patiénten met antilichamen tegen
NXP-2.2»24 Bij volwassenen met DM zijn sterk wis-
selende percentages (1,6-30%) beschreven van anti-
NXP-2-positieve patiénten.

BEHANDELING

Er is een tekort aan prospectieve klinische trials die
de effectiviteit en veiligheid van de verschillende
soorten behandeling bij DM evalueren. Het ontbre-
ken van een gevalideerde, kwantitatieve maat voor
de uitgebreidheid van de huidafwijkingen heeft hier-
aan bijgedragen en om deze reden is de Cutaneous
Dermatomyositis Disease Area and Severity Index
(CDASI) ontwikkeld.> De verwachting is dat gebruik
van dit scoresysteem bij zal dragen aan een objec-
tieve beoordeling van therapeutisch effect.

Hoewel er strikt genomen een gebrek is aan gecon-
troleerde studies blijven hooggedoseerde corticoste-
roiden de eerste keus bij initiéle behandeling van
DM.2¢ Het toevoegen van methotrexaat (MTX), ciclo-
sporine of azathioprine kan hierbij de dosis cortico-
steroiden helpen beperken.?2® Verschillende studies
toonden een steroidsparend effect aan van MTX.
Toevoegen van MTX aan de behandeling bij patién-
ten met juveniele DM bracht de gemiddelde tijd van
corticosteroidgebruik terug tot 10 maanden terwijl
deze 277 maanden was bij historische controles.?
Retrospectieve studies toonden de effectiviteit van
azathioprine aan bij DM en een gerandomiseerde,
cross-overstudie toonde aan dat de combinatie van
azathioprine met MTX effectief was bij patiénten
waarbij beide middelen als monotherapie geen effect
hadden.>* Een gerandomiseerde open-labelgecontro-
leerde studie toonde aan dat ciclosporine even effec-
tief was als MTX.?® Gebruik van cyclosporine in com-
binatie met corticosteroiden lijkt vooral van waarde
bij DM-patiénten met interstiti€le longfibrose."

Een retrospectieve review van vijftig juveniele
DM-patiénten die gedurende twaalf maanden met
MMF werden behandeld vond een significante afna-
me van ziekteactiviteit in huid- en spierweefsel en
een afname van de gemiddelde prednisondosis.32
Intraveneus immuunglobuline (IVIG) bleek effectief
in een gecontroleerde trial bij myositis en wordt nu
gereserveerd voor refractaire en snel progressieve
DM.33 Recent werd een caseserie gepubliceerd die
het effect aantoonde van mycofenolaat mofetil op
huidafwijkingen bij DM.3¢

Anti-CD2o-antilichamen (rituximab) bleek effec-
tief te zijn bij ernstige en refractaire DM-patiénten
in ongecontroleerde studies.”” Ook in de studie
Rituximab in myositis met 200 (dermato-)myositis-
patiénten werd bij 160 patiénten verbetering van
het klinisch beeld gezien.’® Gezien de toename van
tumornecrosefactor (TNF)-a. in spierweefsel bij
patiénten met DM zijn verschillende studies met
anti-TNF-a-antilichamen verricht. Initiéle ongecon-
troleerde trials toonden hoopvolle resultaten maar
een NIH-gesponsorde gerandomiseerde trial met

infliximab en een caseserie van dertien myositispa-
tiénten die behandeld waren met infliximab waren
minder positief.39+ Een andere recent gepubliceerde
gerandomiseerde dubbelblinde placebogecontroleer-
de trial met etanercept in DM-patiénten toonde ech-
ter weer klinische effectiviteit en een steroidsparend
effect aan van deze behandeling.+

Het steeds uitgebreidere repertoire aan auto-
immuunserologische bepalingen en de zorgvuldige
correlatie hiervan met klinische presentatie en
beloop maken het mogelijk om de heterogeniteit
van DM steeds beter te karakteriseren. Nieuwe
geneesmiddelen, waaronder nieuwe cytostatica en
antilichamen, komen nu beschikbaar om DM te
behandelen. In combinatie met de recent ontwik-
kelde gevalideerde meetinstrumenten voor ziekteac-
tiviteit moet dit het mogelijk maken om in de toe-
komst de effectiviteit van (nieuwe) geneesmiddelen
beter te bepalen in (subgroepen van) DM-patiénten.
Samenwerking van reumatologen en dermatologen
in multicenter gerandomiseerde studies zal hierbij
essentieel zijn om de optimale behandeling voor
DM-patiénten te definiéren.
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SAMENVATTING

Dermatomyositis (DM) betreft een groep auto-immuun-
myopathieén gekarakteriseerd door proximale spierzwakte,
specifieke huidafwijkingen en frequente aanwezigheid van
autoantilichamen. Recent zijn verschillende nieuwe auto-
antilichamen bij DM aangetoond welke correleren met
specifieke klinische karakteristieken. In combinatie met de
recent ontwikkelde gevalideerde meetinstrumenten voor
ziekteactiviteit en beschikbaar komen van nieuwe medi-
catie moet dit het mogelijk maken om in de toekomst de
effectiviteit van (nieuwe) geneesmiddelen beter te bepalen

SUMMARY

Dermatomyositis (DM) is an heterogeneous group of
autoimmune myopathies characterised by proximal muscle
weakness, specific skin signs and symptoms and frequent-
ly the presence of autoimmune antibodies. Recently several
new antibodies have been described in DM patients that
may correlate with specific clinical characteristics of the
disease. This combined with the recently developed valida-
ted instrument to measure disease-activity and novel types
of medication, will enable studies to further define the opti-
mal therapeutic approach in (subgroups of) DM patients.

in (subgroepen van) DM-patiénten.
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Paraproteinen zijn monoclonale antistoffen afkom-
stig van een kloon van B-cellen (plasmacellen). Ze
bestaan uit twee identieke zware ketens (y, U, o, &
of €) en twee identieke lichte ketens (x of A). In de
meeste gevallen betreft het IgG, in mindere mate
IgM en zeldzamer IgA, IgD of IgE. Ze kunnen wor-
den aangetroffen bij tumoren, chronische inflam-
matie en infectie.! De hematologische ziekten geas-
socieerd met paraproteinen omvatten onder meer de
monoclonal gammopathy of undetermined significance

uidafwijkingen 0]
paraproteinemie

(MGUS; 60% van de gevallen), multipel myeloom,
primaire systemische amyloidose en ziekte van
Waldenstrém.

Huidafwijkingen kunnen ontstaan enerzijds door
de tumor van plasmacellen en anderzijds door de
gesecreteerde paraproteinen of afgeleiden hiervan
(amyloid of cryoglobulinen). De paraproteinen in
hun geheel of fragmenten ervan (zware en/of lichte
ketens) kunnen extravasculair (huid of andere orga-
nen) of intravasculair neerslaan. Bovendien kunnen
paraproteinen biologisch actief zijn en huidproble-
men veroorzaken.> Er zijn ook heel wat (reactieve)
dermatosen waarbij aan een onderliggende parapro-
teinemie gedacht dient te worden.3

HOE SCREENEN NAAR PARAPROTEINEN?

Paraproteinen kunnen in het serum worden opge-
spoord met behulp van een eiwitelektroforese. Deze
vertoont dan een zogenaamde ‘M-piek’, meestal

in het gammaglobulinegedeelte. Immunofixatie
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identificeert het paraproteine. Op een urinestaal
kan - via eiwitbepaling en immunofixatie — gezocht
worden naar monoclonale vrije lichte ketens
(‘Bence-Joneseiwitten’). Een vals-negatief resultaat
van de eiwitelektroforese is mogelijk (door lage
concentratie van het paraproteine) en soms gaan de
huidafwijkingen de paraproteinemie (lang!) vooraf.

HUIDAFWIJKINGEN BlJ PARAPROTEINEMIE

Opstapeling van plasmacellen

Een primair cutaan plasmacytoom is zeldzaam.
Meestal is de huid een secundaire lokalisatie
van een onderliggende hematologische malig-
niteit, doorgaans multipel myeloom of morbus
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Waldenstrém. De tumor kan zich vanuit het bot ver-
spreiden naar de overliggende huid of via de bloed-
baan. Klinisch ziet men (sub)cutane, huidskleurige
tot roodpaarse, gladde papels, plaques of noduli, vast
aanvoelend en soms geiilcereerd.? Dergelijke letsels
zijn zeldzaam, treden pas laat op in het ziekteproces
en zijn prognostisch ongunstig. Met huidbiopsie
kan men de monoclonale plasmacellen aantonen.

Depositie van paraproteinen in de huid en de extra-
vasculaire ruimte

Primaire systemische amyloidose (AL amyloidose)
Amyloidfibrillen, opgebouwd uit precursoren afge-
leid van monoclonale lichte ketens (meestal A) kun-
nen neerslaan in diverse organen. In de huid doet

Tabel 1. Wanneer kan men een eiwitelektroforese overwegen 22

1. Bij klachten van de (oudere) patiént

- vermoeidheid, vermagering, nachtzweten, (spier)zwakte, gewrichtsklachten

- paresthesieén

- orthostatische hypotensie

- botpijnen, spontane fracturen

- onverklaarde koorts, herhaaldelijke infecties

- onverklaarde bloedingsneiging

- abnormale reactie op koude (raynaudfenomeen, koude-urticaria, perniones, acrocyanose, livedo,
purpura, necrosen en ulceraties)

- siccaklachten

- klachten van hyperviscositeit (raynaudfenomeen, hoofdpijn, visusklachten)

- (therapieresistente) pruritus

2. Bij specifieke dermatosen

- neutrofiele dermatosen

- mucinosen (scleromyxoedeem, scleroedeem)
- verworven cutis laxa

- (vasculitis)

- (blaarziekten)

3. Bij specifieke huidafwijkingen

- (atypische) urticaria met koorts

- angio-oedeem zonder urticaria

- diffuse hyperpigmentaties

- diffuse teleangiéctasieén, onverklaarde bloeduitstortingen of vasculaire huidlaesies, glomeruloide
angiomen, reticulaire of stellaire purpura, cutane necrosen

- periorbitale purpura of purpura ter hoogte van plooien of dunne huid (hals, oksels, liezen, genitaal)

- atypische xanthelasmata periorbitaal, diffuse vlakke xanthomen

- sclerodermiforme huidafwijkingen (met of zonder papels), verharding/verstijving van de huid, vooral
in het hoofd-halsgebied; sclerodactylie

- perifere oedemen

- hyperkeratotische spicula op talgklierrijke huidzones

- subepidermale blaarvorming op traumagevoelige huidzones; fragiele huid

- nagelafwijkingen (dystrofie, clubbing, leukonychia)

- hypertrichose, scalpafwijkingen (bijvoorbeeld alopecia o.b.v. amyloid of mucine)

- mucosale afwijkingen (macroglossie, papulaire letsels van de tong of buccale mucosa, intra-orale
purpura)

- aantreffen van amyloid of perineurale inflammatie (plasmacellen) op een huidbiopt

- aspecifieke harde, knobbelige huidletsels met histologisch (monoclonale) plasmacellen

4. Bij opvallende afwijkingen in het laboratorium.

Onverklaarde sedimentatie, complementverbruik, anemie, nierinsufficiéntie, hypercalciémie,
proteinurie, auto-immune parameters (antinucleaire factor, reumafactor), huidantistoffen (anti-basale
membraan).
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dit zich (in 25% van de gevallen met zichtbare huid-
letsels) voor in de dermis, subcutis en cutane bloed-
vaatjes. Dit wordt gekenmerkt door een bijzondere
vorm van purpura, niet-palpabel, gelijkend op ecchy-
mosen of petechieén, vaak periorbitaal, de hals,
retroauriculair, oksels, liezen en zelfs anogenitaal
of intraoraal.> Deze purpura kan uitgelokt worden
door tractie op de huid of bij Valsalva. Soms ziet
men ook dermale deposities van het amyloid onder
de vorm van kleine, gladde, glanzende, witgelige

tot purpurische papels, soms zelfs (hemorragische)
vesikels of bullae. De oogleden zijn eveneens een
frequente lokalisatie. Een ander typisch fenomeen is
macroglossie, met vaak opvallend dentale imprint,
soms gepaard gaande met dysfonie, dysfagie of
xerostomie. Hemorragische, translucente of vaste
papels op de tong en buccale mucosa werden ook
beschreven. Door diffuse opstapeling van amyloid
kunnen ook sclerodermiforme huidafwijkingen of
letsels die doen denken aan cutis laxa voorkomen.
Dystrofe nagelafwijkingen en scalp alopecia worden
ook gezien. Ook perifere neuropathie, orthostatische
hypotensie en carpaal tunnel syndroom worden
vermeld. Een eiwitelektroforese op serum kan laag-
geconcentreerde lichte ketens missen (bij 50%!),
immunofixatie is dan alsnog nodig. Een geassoci-
eerd multipel myeloom is mogelijk. De diagnose
van amyloidose zelf berust op het aantonen van
amyloid in de weefsels. Een huidbiopt (met Congo-
roodkleuring) van zichtbare huidletsels kan het
amyloid bevestigen. Ook in niet-lesionele huid is
amyloiddepositie aantoonbaar, maar de sensitiviteit
is erg variabel.3 Meestal beroept men zich bij afwe-
zigheid van mucocutane letsels op een aspiratie van
abdominaal vet.

Hyperkeratotische spicula

Folliculaire of niet-folliculaire keratotische spicula,
veelal op talgklierrijke huid zoals het gelaat en de
scalp, maar ook gedissemineerd, worden soms
teruggevonden bij patiénten met een multipel
myeloom. Het betreft dan neerzettingen van para-
proteinen (meestal IgG, soms IgM) aan de dermo-
epidermale junctie die het keratinisatieproces van
de huid beinvloeden. Meestal worden de huidletsels
vrij snel teruggevonden na de diagnose van multipel
myeloom. Bij de behandeling van het myeloom
kunnen ze verdwijnen. Gelijkaardige letsels vindt
men bij gezonde personen, nierlijden, inflammatoir
darmlijden of andere maligniteiten.

IgM stapelingspapels

Huidskleurige tot roze, koepelvormige en translu-
cente papels, soms met een centrale del, meestal
een tiental op de extensorzijden van extremiteiten.
Het zijn deposities van IgM, hetgeen wijst op de
ziekte van Waldenstrom.?

Verworven cutis laxa

Deze vorm treedt op volwassen leeftijd op en kan
secundair zijn aan onderliggend lijden: meestal
een (aspecifieke) ontsteking van de huid, medica-
tie (penicilline), infecties (Borrelia), maar ook een

paraproteinemie. Het betreft loshangende huid met
verlies van elasticiteit hetgeen de patiént vaak ouder
doet lijken en hem het uitzicht geeft van een ‘bloed-
hond’. Soms is er een voorafbestaande inflammatie
van de huid of granuloma annulareachtige huidlet-
sels. Acrale of gegeneraliseerde vormen zijn moge-
lijk. Histologisch zijn er verminderde en gefrag-
menteerde elastinevezels. Indien een monoclonale
gammopathie (meestal IgG of IgA) aan de basis ligt,
kan soms het oorzakelijke paraproteine (of amyloid)
worden aangetoond in de dermis.

Depositie van paraproteinen intravasculair
Cryoglobulinemische vasculopathie: type 1 cryoglobuli-
nemie

Paraproteinen kunnen zich gedragen als cryoglo-
bulines. Zo kunnen ze bloedvaten mechanisch
occluderen, zowel van de huid als van interne orga-
nen (nieren, centraal zenuwstelsel, retina). Zowel
bij MGUS, multipel myeloom als de ziekte van
Waldenstrém komt dit voor, meestal gaat het om
IgG of IgM met « lichte ketens. De huidafwijkingen
zijn acraal gelokaliseerd, waar de temperatuursver-
schillen het snelst merkbaar zijn (handen, voeten,
onderbenen, neus, oren). Het betreft een spectrum
van afwijkingen, gaande van occasionele huidver-
kleuringen tot blijvende letsels: Raynaudfenomeen,
acrocyanose, pernionesachtige zwellingen, livedo,
(pijnlijke) niet-palpabele purpura (soms reticulair
of stellair), necrosen en ulceraties.> Het sympto-
matisch worden van een type 1-cryoglobulinemie
blijft zeldzaam (zelfs bij hoge titers) en komt meer
voor bij een IgM-paraproteine, bijvoorbeeld bij
morbus Waldenstrém. Intense pruritus werd hier-
bij beschreven.3 Op een huidbiopt vindt men in de
dermis nauwelijks inflammatie en in de bloedvaten
thrombi die bestaan uit het oorzakelijke parapro-
teine. Deze ‘vasculopathie’ dient onderscheiden te
worden van een echte ‘leukocytoclastische vasculitis’
die meer voorkomt bij gemengde (type 2-) en poly-
clonale (type 3-) cryoglobulines, die eerder te wijten
zijn aan infecties (hepatitis B en vooral C) of auto-
immune ziekten, en die aanleiding geven tot palpa-
bele purpura en artritisklachten.

Huidafwijkingen door de biologische functie van het
paraproteine

Vlakke xanthomen en necrobiotische xanthogranulomen
Vlakke xanthomen zijn geeloranje maculae die bij
voorkeur periorbitaal voorkomen, hoewel ook let-
sels op romp, extremiteiten en in lichaamsplooien
beschreven zijn. Vooral diffuse vormen zouden meer
geassocieerd zijn met een paraproteinemie.s Het

zou gaan om een binding van het paraproteine met
low-densitylipoproteine (LDL)-partikels die immuun-
complexen vormen, gefagocyteerd worden door
macrofagen, waarbij ook het complementsysteem
geactiveerd wordt. Klassiek is het lipidenprofiel nor-
maal (‘normolipemische vlakke xanthomen’), hoewel
ook verhoogde cholesterolwaarden mogelijk zijn.s
Necrobiotische xanthogranulomen zijn veel zeldza-
mer en zouden ook vaker dan xanthomen geassoci-
eerd zijn met een onderliggende paraproteinemie
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Tabel 2. Huidafwijkingen en het meest frequent geassocieerde paraproteine.

Cutaan plasmacytoma

Amyloid in de huid

(bij primaire systemische amyloidose)

Hyperkeratotische spicula
IgM-stapelingspapels

Verworven cutis laxa

Type 1-cryoglobulinemie

Vlakke diffuse xanthomen
Necrobiotische xanthogranulomen
Syndroom van Schnitzler
POEMS-syndroom

Subepidermale bulleuze
dermatose met IgM-gammopathie

Scleromyxoedeem
Scleroedeem (type 2)

Angio-oedeem o.b.v.
Cr-esterase inhibitor deficiéntie

Neutrofiele dermatosen

primair: IgA (M)
secundair:  IgG (k)

enkel lichte ketens (M)

IgG (x of A)

IgM (k of A)

IgG of IgA (k of A)
IgG of IgM (k)
IgG (x of A)

IgG (x)

IgM (k)

IgA (A) > IgG (A) > alleen A
IgM (k of A)

IgG (4)

IgG (K)

IgG, IgM of IgA (x of A)

IgA (k of &)

- erythema elevatum diutinum

- subcorneale pustuleuze dermatose
- morbus Sweet

- pyoderma gangrenosum

(tot 80%), bijna altijd IgG (x).> In de meeste geval-
len gaat het om een MGUS, zeldzamer een multipel
myeloom. Klinisch gaat het ook om gelige letsels,
vaak wat roder of zelfs purpurisch, die duidelijk
verheven zijn met een centrum dat bleker en atrofer
voorkomt, soms vrij groot en getilcereerd en met

teleangiéctasieén. Hun verloop is chronisch progres-

sief en agressiever. Histologisch vindt men naast
schuimcellen ook collageennecrose (‘necrobiose’).
Ook deze letsels zijn vaker periorbitaal terug te vin-
den. Interne lokalisaties (ogen, lever, hart, longen)
zijn mogelijk. Op de huid kunnen ze samen voorko-
men met vlakke xanthomen. Dergelijke huidletsels
gaan meestal de bloedafwijkingen vooraf.

Urticaria met koorts: het syndroom van Schnitzler

Een inflammatoir syndroom, vooral bij ouderen,
gekenmerkt door koorts (80%) en opstoten van
urticariéle huidletsels die atypisch lijken (vlak in
tegenstelling tot oedemateus, niet of weinig jeukend,
niet reagerend op antihistaminica).> De letsels ziet
men vooral op romp en ledematen, maar nooit in het
gelaat noch palmoplantair. De urticariéle letsels zijn

vaak het eerste teken, persisteren slechts enkele uren,
terwijl de koorts vaak langer duurt (24-48 uur). Vaak
is er ook sprake van aspecifieke klachten (vermoeid-
heid, vermagering), lymfklierzwelling en gewrichts-
klachten, spierpijnen of botpijnen. Histologisch ziet
men ‘neutrofiele urticaria’, soms met kernpuin,
maar nooit een echte leukocytoclastische vasculi-

tis. Pathofysiologisch is er enerzijds vorming van
immuuncomplexen op basis van IgM met comple-
mentactivatie (hetgeen men terugvindt in de dermis
of aan de dermo-epidermale junctie) en anderzijds
een stimulatie van interleukine-1, een pro-inflamma-
toir cytokine. Biochemisch vindt men inflammatie,
complementverbruik, een IgM-paraproteine (k) en
soms cryoglobulines. Een eiwitelektroforese is soms
vals-negatief (50%!). Het verloop lijkt wel vrij benig-
ne: slechts 10% ontwikkelt een maligniteit (morbus
Waldenstréom, IgM-myeloom of -lymfoom).

Angiomen, diffuse teleangiéctasieén, hyperpigmentaties

en sclerose: het POEMS-syndroom

Dit syndroom staat voor polyneuropathie (sensorimo-
torisch), organomegalie (lever, milt en lymfeklieren),

547
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endocrinopathie (impotentie, gynaecomastie, ame-
norree, afwijkingen aan schildklier, bijnier en hypo-
fyse), monoclonale gammopathie (IgG of IgA, vaak
A) en Skin changes. De huidletsels zijn gevarieerd:
sclerodermiforme huidafwijkingen, sclerodactylie,
diffuse teleangiéctasieén, diffuse hyperpigmentaties,
hypertrichose, glomeruloide angiomen, clubbing en
leukonychia.> Het glomeruloid angioom is een speci-
fieke bevinding en is een voorbeeld van een reactieve
angiomatose.® Ook raynaudfenomeen en siccaklach-
ten zijn beschreven. Perifere oedemen (maar ook
ascites en pleurale effusies) kunnen voorkomen.
Osteosclerotische botletsels zijn mogelijk, osteolyti-
sche zijn zeldzamer. Hoewel de geassocieerde gam-
mopathie een multipel myeloom kan zijn, is de prog-
nose doorgaans beter dan van een klassiek multipel
myeloom. Een voorloper van het POEMS-syndroom
is het AESOP-syndroom (Adenopathy and Extensive
Skin patch Overlying Plasmacytoma), hetgeen geken-
merkt wordt door een roodpaarse, gladde macula
met teleangiéctasieén, gelokaliseerd ter hoogte van de
huid over een solitair bot-plasmacytoma, met of zon-
der begeleidende regionale lymfklierzwelling.

Subepidermale bulleuze dermatose met IgM gammo-
pathie

Deze zeldzame vorm van subepidermale blaren
wordt teruggevonden bij de ziekte van Waldenstrém.
Het betreft kleine of grotere bullae, gelokaliseerd

(op traumagevoelige plaatsen) of diffuus over het
hele lichaam. Naast blaren ziet men ook resterende
hypopigmentaties en littekens. De patiént vermeldt
soms een fragiele huid. In het bloed worden anti-
basale membraanhuidantistoffen aangetroffen en
directe immuunfluorescentie toont een lineaire band
van IgM aan de basale membraan. Het kan samen
voorkomen met andere klinische tekens van IgM-
depositie in de bloedvaten zoals vasculopathie of
symptomen van hyperviscositeit.”

Scleromyxoedeem

Scleromyxoedeem is een chronische, papuleuze huid-
aandoening gekarakteriseerd door fibroblastenproli-
feratie met toename van collageen en mucine in de
dermis. Het betreft de gegeneraliseerde vorm van een
papulaire mucinose die bijna altijd geassocieerd is
met een paraproteinemie (IgG A)." Het paraproteine
is niet rechtstreeks verantwoordelijk voor de huidver-
anderingen en de hoeveelheid ervan correleert niet
met de uitgebreidheid of de progressie van de ziekte.
Men vindt een sclereuze verdikking van de huid

in hoofd-halsgebied, maar in feite kan de volledige
huid, inclusief extensorzijden van de extremiteiten en
acrale delen, aangedaan zijn. De huid blijft evenwel
verplaatsbaar over de onderliggende weke weefsels (in
tegenstelling tot sclerodermie). Er zijn kleine, solitaire,
vast aanvoelende, wasachtige papeltjes (soms meer
lichenoid van apect of lineair gerangschikt), acrale scle-
rose en diffuse hyperpigmentaties. Op het voorhoofd
soms diepe, glabellaire rimpels. Teleangiéctasieén en
calcinosis cutis (wat kan voorkomen bij sclerodermie)
ontbreken. Evemin is er aantasting van scalp of muco-
sae (in tegenstelling tot primaire systemische amyloi-

dose). De huid verstijft, wat vaak mobiliteitsproblemen
oplevert voor gewrichten, sclerodactylie en problemen
bij het openen van de mond. Interne lokalisaties

(hart, longen, spieren, gewrichten, zenuwstelsel) met
extracutane symptomen (hartfalen, extreme spier-
zwakte) vormen een belangrijk probleem. Het dient
onderscheiden te worden van de gelokaliseerde vorm
(lichen myxoedematosus’: zonder extracutane sympto-
men en niet geassocieerd met paraproteinemie), gege-
neraliseerd myxoedeem (op basis van hypothyroidie),
scleroedeem, sclerodermie en nefrogene fibroserende
dermopathie. Het verloop is chronisch, soms progres-
sief. De behandeling is moeizaam.

Scleroedeem (type 2)

Een symmetrische, diffuse en non-pitting verhar-
ding, soms roodbruin van kleur met peau d’orange-
aspect, van het bovenste deel van de romp, de nek
en soms het gelaat. Dit wordt veroorzaakt door
verdikte collageenbundels en mucine. Deze aan-
doening treedt vrij insidieus op en is chronisch,
soms progressief. In het algemeen betekent dit voor
de patiént een verminderde bewegingsvrijheid en
gewrichtsklachten. In het gelaat kan dit leiden tot
verminderde expressie en bemoeilijkt openen van
de ogen of de mond. Ook interne lokalisaties zijn
mogelijk (tong, slokdarm, hartspier, ogen, ...). De
extremiteiten en acrale delen (handen en voeten)
zijn doorgaans gespaard (in tegenstelling tot scle-
romyxoedeem). De associatie met paraproteinen is
minder strikt (meestal IgG « of IgA)." Belangrijk is
wel dat periodieke screening gebeurt, want soms
verschijnt de paraproteinemie pas na jaren. Naast
een monoclonale gammopathie (type 1) zijn ook een
para-infectieuze (type 2) en een door diabetes uitge-
lokte (type 3) vorm bekend.

Angio-oedeem, secundair aan verworven ci-esterase
inhibitor deficiéntie.

Angio-oedeem, vooral in het hoofd-halsgebied, soms
met laryngeale zwelling en/of abdominale buik-
pijnklachten, ontstaan op oudere leeftijd en zonder
familiale voorgeschiedenis, moet steeds doen denken
aan een verworven cI-esterase inhibitor deficiéntie.
Typisch zijn er ook geen begeleidende urticaria en is
er geen respons op behandeling met antihistaminica
(n tegenstelling tot allergisch angio-oedeem). Men
dient dan steeds bedacht te zijn op een onderliggend
paraproteine dat de c1-esterase inhibitor blokkeert.
Biochemisch uit dit zich in een verlaagd c4 (cave:
soms vals-normaal door interferentie met het parapro-
teine), een normaal c3, een verlaagd ciq (in tegenstel-
ling tot hereditair angio-oedeem) en een verlaagde
cr-inhibitor. Bij behandeling van de onderliggende
ziekte normaliseert het c1-inhibitorgehalte in het bloed
en verdwijnen ook de aanvallen van angio-oedeem.

NEUTROFIELE DERMATOSEN: UITING VAN
EEN ONDERLIGGENDE PARAPROTEINEMIE?

Neutrofiele dermatosen, vooral erythema elevatum
diutinum en de subcorneale pustuleuze dermatose
van Sneddon-Wilkinson, kunnen een teken zijn van
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een onderliggende paraproteinemie, bijna altijd van
het IgA-type. Bij morbus Sweet en pyoderma gan-
grenosum dient men er vooral op bedacht te zijn bij
atypische (bulleuze) presentaties.

fielen. Directe immuunfluorescentie is negatief
(uitgezonderd intercellulair-IgA bij het subtype
‘IgA pemfigus’). Diverse geassocieerde ziekten zijn
beschreven, waaronder ook een IgA (zelden IgG)
paraproteinemie. Het is belangrijk deze patiénten
periodiek te screenen, gezien de paraproteinemie
soms pas na meerdere jaren verschijnt.

Erythema elevatum diutinum
Een zeldzame en bijzondere vorm van (chronisch
repetitieve) leukocytoclastische vasculitis, symme-
trisch over de strekzijden van de gewrichten. Het
gaat om vast aanvoelende, roodpaarse tot bruine
plaques en noduli, zeldzamer ook blaren en ulce-
raties. Histologisch zijn er een leukocytoclastische
vasculitis, vele neutrofielen en in oudere laesies een
belangrijke fibrose. Extracellulaire cholesteroldeposi-
ties kunnen aangetroffen worden. Infecties en auto-
immune ziekten zijn er soms mee geassocieerd, 1. Harati A, Brockmeyer NH, Altmeyer P, Kreuter A.
maar ook een IgA paraproteinemie is mogelijk. Skin disorders in association with monoclonal gam-
Naast huidletsels zijn er vaak ook gewrichtsklach- mopathies. Eur | Med Res 2005;10:93-104.
ten. De dermatose gaat meestal de gammopathie 2. Lipsker D, Boeckler P. Manifestations cutanées asso-
vooraf en de monoclonale IgA-titer correleert soms ciées aux paraprotéines: mécanismes des atteintes
met opflakkeringen van de huidletsels.3 cutanées. Press Med 2007;36:1135-40.

3. Daoud MS, Lust JA, Kyle RA, Pittelkow MR.
Subcorneale pustuleuze dermatose van Sneddon- Monoclonal gammopathies and associated skin dis-
Wilkinson orders. ] Am Acad Dermatol 1999;40(4):507-35.
Een chronisch recidiverende pustuleuze derma- 4. Paul C, Fermand JP, Flageul B et al. Hyperkeratotic
tose, vooral bij vrouwen, in hoofdzaak op de romp, spicules and monoclonal gammopathy. ] Am Acad
met accentuatie van de plooien (oksels, liezen, Dermatol 1995;33:346-51.
submammair) waarbij zich pustels vormen op een 5. Marcoval |, Moreno A, Bordas X, Gallardo F, Peyri
rode achtergrond, veelal annulair en polycyclisch. J. Diffuse plane xanthoma: clinicopathologic study of
Hoofd, handpalmen, voetzolen en mucosae blij- 8 cases. ] Am Acad Dermatol 1998;39:439-42.
ven gespaard. Bij genezing ontstaat een collorette 6. Rongioletti F, Rebora A. Cutaneous reactive angioma-
schilfering met snel weer verschijnen van nieuwe toses: patterns and classification of reactive vascular
pustels.Door de lokalisatie in de plooien is bijko- proliferation. ] Am Acad Dermatol 2003;49:887-96.
mende surinfectie mogelijk, maar koorts of malaise 7. West NY, Fitzpatrick JE, David-Bajar KM, Bennion
zijn er niet."! Histologisch ziet men subcorneale SD. Waldenstrom macroglobulinemia-induced bul-
pustelvorming met neutrofielen en soms eosino- lous dermatosis. Arch Dermatol 1998;134:1127-31.
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Paraproteinen zijn monoclonale antistoffen afkomstig van
een plasmacelkloon die zich kunnen voordoen bjj tal van
tumoren, chronische inflammatie en infectie. Sommige

SUMMARY

Paraproteins are monoclonal antibodies derived from a
plasma cell clone. They can be associated with a variety
of tumours, chronic inflammation and infection. Some

hematologische maligniteiten zijn geassocieerd met para-
proteinen en kunnen vroegtijdig gediagnosticeerd worden
op basis van huidafwijkingen die de onderliggende para-
proteinemie doen vermoeden. In dit artikel worden enkele

dermatosen besproken waarbij de clinicus er aan moet den-

ken een specifiek bloed- en urineonderzoek uit te voeren.

TREFWOORDEN
paraproteine — plasmacellen — monoclonale gammopathie

hematological malignancies are associated with parapro-
teins which can cause skin changes. Recognising these
skin lesions can lead to an early diagnosis and therefore a
better prognosis for the patient. In this article some der-
matological signs are discussed that should alert the clini-
cian to perform a specific blood-and urine investigation.
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Patients with cutaneous porphyrias can be of
concern for Dermatologists. The diseases are rare
and unfamiliar, they are associated with internal
diseases, can have genetic implications, and are
associated with complex biochemical pathways.

In this review, I will try to explain why porphyrias
happen, why they present as they do in the clinic,
and to provide a checklist for treating patients with
the cutaneous porphyrias.

THE PORPHYRINS - WHAT ARE THEY?'?

The haem molecule is nature's answer to a difficult
problem. How can cells move electrons from one
molecule to another, a process needed for respiration
and for many chemical modifications? Iron is a
possible answer. It is widely available and has two
ionic forms: 2+ and 3+. It gives up or takes in an
electron when it moves between these two forms,
making it an ideal electron transporter. However,
free iron forms a precipitate in water which is not
biologically useful. Haem makes iron useful for the
cell. Tt is a molecular cage with a hole in the middle
where an atom of iron sits, protected from the
environment, still able to transfer electrons. Haem
has an 'aromatic’ bond structure which lets some of
its electrons 'delocalise’ to wander freely around the
molecule (Figure 1). This helps the iron to transport
the electrons. A side effect of this otherwise perfect
structure, is that the delocalised electrons are excited
by violet light, which is where the Dermatologist
comes in. Haem complexes with proteins to ‘fine
tune’ its function: in cytochrome P450 it performs
redox reactions, in respiratory cytochromes it

moves electrons down the respiratory chain, and in
haemoglobin it binds to oxygen.

CH=CH, CHjs

") f\”\xm -
khc—<}‘m X —CHy
\/\

o
CH, CH,
HOOCCH; CH,COOH

Figure 1. Haem: a molecular ‘cage’. There is an atom
of iron in the middle and the ‘cage’ has an aromatic
electronic bond structure (represented by the alternating
double and single bonds).

Haem is assembled from simple precursors in

an eight step pathway. By step five, the ‘cage’
(‘tetrapyrrole’ structure) has been assembled and

is then modified before the iron slots into the
central hole. The tetrapyrrole molecules are called
‘porphyrins’. Each step is catalysed by a different
enzyme. A defective enzyme is like roadworks on a
motorway. Roadworks cause a traffic jam before the
roadworks, whereas an enzyme deficiency causes
accumulation of the molecule the enzyme works on
(Figure 2). Since the accumulated intermediates are
porphyrins, the resulting diseases are ‘porphyrias’.
The toxicity profile of the accumulated intermediate
determines the clinical features of the porphyria.

WHY DO PORPHYRINS CAUSE SKIN DISEASE
IN CUTANEOUS PORPHYRIA?3#

In 1911 Hans Gunther described mutilating
photosensitivity in ‘Gunthers disease’ (congenital
erythropoietic porphyria), and its association with
a high urine concentration of porphyrins. He
postulated that the porphyrins were the cause of the
photosensitivity. Hans Meyer-Betz proved that this
was the case two years later by injecting himself
with haematoporphyrin, which provoked a severe
EPP-like photosensitivity reaction (Figure 35). What
happens is that the delocalised electrons in the
porphyrin molecule absorb violet (around 410nm)
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Figure 2: The effect of a deficiency of an enzyme of haem biosynthesis is similar to roadworks on a motorway: there

is accumulation of substrate before the block.

light to become ‘excited’ so the porphyrin is in

an excited ‘singlet state'. This excited form of the
porphyrin may pass the energy on to molecular
oxygen (via a porphyrin triplet state). It is the
reactive singlet state oxygen which causes the tissue
damage, both directly and indirectly (Figure 4).

.

Figure 3. Dr Meyer-Betz in 1913 proved that porphyrins
are photosensitisers: he injected himself with haema-
toporphyrin and developed painful swelling of his left
hand and the right side of his face which he had exposed
to sun whilst sitting on the right side of a tram (he kept
his right hand under the seat as a negative control)
(reproduced from ref. 5).

WHY DO THE DIFFERENT CUTANEOUS
PORPHYRIAS PRESENT SO DIFFERENTLY IN
THE SKIN?36

Many porphyrias (especially porphyria cutanea

tarda (PCT) and variegate porphyria (VP)) cause
fragility and blistering of exposed skin without
obvious reactions to light. In contrast, erythropoietic
protoporphyria (EPP) causes burning pain and
oedema in exposed skin within minutes of sun
exposure. How can these diseases present so
differently if all porphyrins are phototoxic via the
same singlet oxygen mechanism? The answer

is probably that the various porphyrins differ in
their water solubility: the progressive removal

of carboxylate groups from uroporphyrin via
coproprphyrin to protoporphyrin, results in a
progressive decrease in water solubility. The clinical
effects of porphyrin-singlet oxygen phototoxicity
depend on where in the skin the porphyrin
accumulates, which is determined by the molecule’s
water solubility. In porphyria cutanea tarda, water
soluble uroporphyrin diffuses throughout the

skin up to the dermoepidermal junction, so the
phototoxic effect is in the upper dermis (where the
most light is) where it causes fragility and blistering.
In erythropoietic protoporphyria, the protoporphyrin
accumulates in red cells (because that is where
haem has been synthesised for haemoglobin), and,
being lipid soluble, does not diffuse further than the
endothelial lining of small blood vessels. Thus, light
produces endothelial necrosis in the upper dermis,
causing the typical pain and oedema of EPP. At the
subcellular level, the protoporphyrin accumulates

in mitochondrial and plasma membranes, whereas
uroporphyrin is in cytosol and lysosomes, so
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Figure 4. Violet light excites the delocalised electrons in porphyrins. If the energy is not given out as red fluorescent
light, it is passed onto oxygen to form tissue-damaging free radicals.

Figure 5. Porphyria cutanea tarda (PCT): erosions,
blisters, pigmentary changes and scarring (reproduced

from ref. 7).

the pattern of phototoxic damage differs both
histologically and cytologically.

COMMON CLINICAL PRESENTATIONS’

Generally patients present in one of two ways.

The 'bullous' presentation

Fragility of exposed skin, especially on the backs of
hands, worse in summer and often accompanied

by tense thick-roofed painful blisters, which may

be haemorrhagic. The blisters can take weeks to
resolve. In the acute phase, patients present with
erosions, and thick-roofed blisters on the backs of
the hands (Figure 5) and sometimes the face. The
chronic physical signs include scarring, hyper- and
hypopigmentation at the sites of previous blisters,
and milia. PCT patients can also develop morphoea-
like areas, often on the chest or temples, pigmentary
disturbances especially on the face (grey, or lattice-like
or chloasma-like), or hypertrichosis, usually subtle,
often on the temples but sometimes mimicking
hirsutism in females. Most patients with the ‘bullous
presentation’ have porphyria cutanea tarda, but the
rarer variegate porphyria can present identically, as
can pseudoporphyria (due to drugs or haemodialysis).

The immediate painful photosensitivity of
erythropoietic protoporphyria (EPP)

Within minutes of sun exposure there is severe
burning pain, especially on the backs of the hands, the
face and the tops of the feet, with attacks lasting for 2-3
days, and usually unresponsive to any analgesia except
cold air and cold water. During an attack there is often
visible oedema in the painful skin (Figure 6). In EPP
the painful episodes usually begin in infancy. Chronic
physical signs are subtle in EPP, with waxy changes on
the face, subtle crateriform or linear scars on hands or
face, or slight thickening of the skin over the knuckles
(Figure 7). Some patients have no physical signs at all.

DIAGNOSING CUTANEOUS PORPHYRIA

For a patient who may have a cutaneous porphyria,
presenting with either skin blistering and fragility or
with painful immediate photosensitivity, the diagnosis
is made biochemically. For a patient who may have

a bullous porphyria, send off a single specimen of
urine, protected from light (not a 24 hour collection),
plus either plasma or faeces. For suspected EPP send
red blood cells or whole blood (in an EDTA tube). In
children with suspected bullous porphyria the more
complex differential diagnosis means that one should
send off urine, blood and faeces. For photosensitive
patients in whom suspicion of porphyria is low,

an effective 'porphyria screen' is to test for plasma
porphyrins alone (by spectrofluorimetry).

Porphyrin analysis is technically difficult and should
be done in an experienced laboratory. The use

of outdated or inadequate techniques often leads

to misleading false negative results. Conversely,
inexperienced biochemists may wrongly interpret
normal results as indicating porphyria.

THE CLINIC CHECKLIST: THE SIX
QUESTIONS

Once the patient is reviewed with the laboratory
results and a definite diagnosis of a porphyria has
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in the South-East Turkey town of Diyarbakir

was caused by the addition of a fungicide,
hexachlorobenzene, to seed wheat in order to
prevent a repeat outbreak of a fungal blight that
destroyed the wheat crop in 1955 (Figure 9).
Unfortunately, this fungicide is a potent inhibitor of
uroporphyrinogen decarboxylase.

Question 2: is the patient at risk of acute attacks?®
Acute attacks of porphyria are acute systemic
attacks of neuropathy which can occur in some
porphyrias. They can be fatal. They do not

occur in PCT or EPP. The important porphyria
which can present with cutaneous disease to

the Dermatologist and can cause acute attacks

is variegate porphyria. For those who inherit the
variegate porphyria gene, around 20% develop skin
disease and 5% or so will suffer an acute attack.
Since an acute attack of porphyria can be fatal, and
may be triggered by avoidable factors, awareness by
the Dermatologist of the risk of acute attacks can be
life-saving. If you diagnose a patient with variegate

Figure 6. Oedema during an acute painful attack porphyria (which clinically presents with a skin

in a child with erythropoietic protoporphyria (EPP) disorder like PCT), the patient needs:

(reproduced from ref. 7). « Information about triggers of acute attacks: crash
diets, alcohol, cannabis and a variety of drugs

been made, I use a checklist of six questions at detailed in available porphyria drug lists.”

clinic appoinments: « A Medicalert bracelet to inform medical staff

1) What has caused the porphyria? about the porphyria, if the patient should present

2) Is there a risk of acute attacks? in a confused or unconscious state.

3) Are internal organs involved? + Relatives may inherit the gene defect without

4) Do relatives need to be tested for porphyria? skin changes, so they need to be tested for the

5) Is treatment optimised? gene defect to find out if they are at risk of acute

6) For how long is followup required? attacks. This family testing is usually done by a

Clinical Geneticist.
Question 1: What has caused the porphyria?®

All the porphyrias except PCT are hereditary, Question 3: Are any other organs involved?"
whereas PCT is essentially an acquired disease. PCT is a liver disorder that manifests in the skin,
Even the 25% of patients with 'familial PCT", so significant liver pathology is common, and

who have a genetic predisposition to PCT, need
acquired factors to create clinical disease. In PCT,
a haem biosynthesis enzyme (uroporphyrinogen
decarboxylase) stops working in the liver only,
because an inhibitor created there binds to and
disables the enzyme (Figure 8). This causes the
accumulation of uroporphyrin in the liver which
diffuses elsewhere in the body. The inhibitor is only
formed in the presence of iron and reactive oxygen
species. Thus, diseases that create an iron- or free
radical-rich environment in the liver predispose to
PCT. This is why haemochromatosis, alcoholism,
hepatitis C infection and oestrogens (in the
contraceptive pill or hormone replacement therapy)
are the major risk factors for PCT. It is mandatory
to take a history for alcohol and oestrogen intake,
and to check serum iron indices and Hepatitis

C serology in patients diagnosed with PCT. It

is common to diagnose previously unsuspected
haemochromatosis, hepatitis C infection or alcoholic
liver disease in PCT patients.

Other hepatotoxins sometimes cause PCT. In the Figure 7. Typical scars on the cheeks in EPP
late 1950s a major outbreak of PCT in children (reproduced from ref. 7).
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Figure 8. Porphyria cutanea tarda is caused by production of an inhibitor of uroporphyrinogen decarboxylase in the
liver, in the presence of iron (adapted from: Elder GH. Alcohol intake and porphyria cutanea tarda. Clin Dermatol

1999;17:431-6.)

related to the underlying causes (particularly
alcohol and hepatitis C). As well as hepatitis and
cirrhosis, around 3% of patients eventually develop
hepatocellular carcinoma. It is likely that the
porphyrins are carcinogenic to the liver, so that liver
cancer is more likely in patients with longstanding
untreated PCT, which is another reason to keep the
disease under good control.

In EPP, significant liver disease is rare (under

1% of patients), but when it occurs is devastating,
causing rapidly progressive liver failure requiring
liver transplantation (Figure 10). Since it is not
possible to identify which EPP patients are at risk of
liver disease, liver function tests should be checked
annually in EPP patients. Minor abnormalities in the
test results are common, but early hepatology referral
is necessary if they become persistent or worsen.
Gunther's disease (Congenital erythropoietic
porphyria) is a very rare devastatingly severe
multiorgan disease affecting the skin, bone marrow
and eyes.

Question 4: Do relatives need testing?3"4

In variegate porphyria, family members need to be
tested since even asymptomatic individuals have a
low risk of acute attacks. Biochemical testing may
not diagnose asymptomatic variegate porphyria, so
genetic testing is usually required.

In PCT, even 'familial' cases need acquired factors
to develop clinical disease, and so the penetrance
is low: genetic testing is of little value. However,
if haemochromatosis is identified in the patient,
relatives should be tested for that disease.

In EPP, there is coinheritance of a mutated gene
from one parent with a normal 'low expression'
gene variant from the other parent. This low
expression' variant is present in 10% of the normal
population in the UK (this figure varies between
countries). You can test a patient's partner for the
low expression variant. If it is absent the couple
are very unlikely to have a child with EPP. If it is
present the chance is 25%.

Because of the life-threatening severity of Gunther's
disease, antenatal diagnosis is offered routinely in
most countries to parents who already have a child
with the disorder.

Question 5: Is treatment optimised?’°
Photoprotection is vital in the porphyrias. Visible
violet light (wavelength around 410nm) causes the
tissue damage, so ultraviolet sunscreens, even 'total
blocks', are not protective. Visible light reflective
sunscreens are useful, but are not easily available
and can be thick and messy. They are particularly

Figure 9. In Turkey in the 1950s an epidemic of PCT
was caused by a fungicide (hexachlorobenzene) added

to Seed Wheat to prevent fungal infestation of the crop.
(left) one of the severely affected children, with the PCT
causing hypertrichosis (reproduced from Dean G. The
Turkish epidemic of porphyria. In: Dean G, ed. The
Porphyrias: a Story of Inheritance and Environment,
2nd edn. London: Pitman Medical, 1971: 67—72.) (right)
wheat seeds infected with the fungus Tilletia foetida (the
black material) which devastated the Turkish wheat crop

in 1955 (figure reproduced from hitp://plantpathology.
tamu.edu/Texlab/Grains/Wheat/Images/wheaty. jpeg).
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important in EPP. In the UK the only such
sunscreen available is the 'Dundee sunscreen'. For
patients with severe EPP, who develop problems

in cars and through house or school windows,
transparent window filter films can be very useful, as
long as local laws for car window films are followed.
Specific therapies: there is effective therapy for

PCT. Low dose chloroquine (125 mg or 250 mg
twice weekly) complexes with the uroporphyrin to
encourage its excretion. It generally leads to clinical
remission within 3 months or so, and biochemical
remission after about a year. The dose has to be
low: antimalarial doses can cause hepatic necrosis
in PCT patients. Disease activity is assessed from
the urine porphyrin concentration. Venesection is
effective in PCT for patients where chloroquine does
not work, and for those with haemochromatosis.
The aim is to induce mild iron deficiency. It works
over a similar timescale to low dose chloroquine.
Once biochemical remission has been achieved

in PCT, treatment is stopped and the patient
monitored for relapse.

In EPP, many treatments have been proposed,
particularly high dose beta-carotene, but there is
little controlled trial evidence, and this author's
experience with beta carotene is disappointing.
Some EPP patients report fewer symptoms in late
than early summer, as the skin hardens. This is the
rationale for narrowband UVB or PUVA given just
before Spring begins, which is sometimes helpful.
The lack of effective therapy in EPP makes detailed
attention to sunscreens and window filters very
important.

Question 6: How long should the patient be
followed up?s

In PCT, once there is biochemical remission
(normal urine porphyrin concentration), there is a

- e .
-
i \n t

Figure 10. Nodular cirrhotic liver caused by EPP. The black colour of the liver is due to protoporphyrin.

= e

high chance of relapse even if the underlying cause
has been treated. Relapse generally occurs within

3 years, so I check the patient's urine porphyrins
every 9 months and discharge if relapse does not
occur within 3 years. EPP patients require lifelong
followup to check the liver function tests.

As long as one keeps a mental picture of the
pathological processes and follows a few simple
principles, managing patients with cutaneous
porphyria is challenging but tractable. It reminds
us that dermatologists have the privilege of being
internal physicians for whom the skin is a gateway
to the understanding of pathological processes
occurring anywhere in the body.
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De afgelopen periode presenteerde zich een aantal
patiénten met uiteenlopende huidaandoeningen, die
allen gerelateerd bleken te zijn aan een monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS).
Naar aanleiding hiervan worden de dermatologische
aandoeningen bij een MGUS gepresenteerd, waarbij
wordt ingegaan op de algemene achtergrond van
MGUS en twee casus worden toegelicht.

Een clonale proliferatie van plasmacellen kan mono-
clonale immuunglobulinen produceren die ook wel
een monoclonale gammopathie of paraproteine-
mie wordt genoemd en wordt beschreven als een
M-proteine. De monoclonale immuunglobulinen
(M-proteine) bestaan uit twee zware ketens (Ig-type

Figuur 1. Huidkleurige papels en een verdikte huid op
dorsum van de hand.

G,M,A,D,E) en twee lichte ketens (kappa of labda)
en worden bij een spectrum van monoclonale
plasmacelproliferaties gezien, waaronder MGUS,
multipel myeloom, AL-amyloidosis en Waldenstrém
macroglobulinemie. MGUS is hierbij de meest voor-
komende aandoening met een prevalentie van 3%
in de bevolking ouder dan 50 jaar en wordt gedefi-
nieerd door een serum monoclonale immunoglobu-
lineconcentratie van minder dan 3g/dL, minder dan
10% plasmacellen in het beenmerg en afwezigheid
van lytische bothaarden, anemie, hypercalcemie

of nierinsufficiéntie. MGUS wordt als premaligne
beschouwd waarbij de kans op ontaarding naar een
multipel myeloom 25% is over 20 jaar. Periodieke
controle van 1-2 keer per jaar wordt aanbevolen.
Meerdere dermatologische aandoeningen zijn geas-
socieerd met monoclonale gammopathieén. Deze
worden onderverdeeld in vier verschillende groepen;
1) cutane plasmacel proliferaties, zoals bij een cutane
localisatie multiple myeloom of plasmacytoom,

2) huidafwijkingen door deposities van M-proteine
zoals amyloidose en cryoglobulinemie, 3) huidafwij-
kingen die geassocieerd zijn met M-proteine als lichen
myxedematosus, necrobiotisch xanthogranuloom en
subcorneale pustulaire dermatose en 4) niet-specifieke
huidafwijkingen als purpura, pruritus en infecties.
Voor een compleet overzicht zie referenties.">3

Patiént 1

Een man (65 jaar) presenteerde zich met verspreide
gegroepeerde huidkleurige papels en verdikking
van de huid, met name op dorsum van de handen
en vingers (figuur 1). Histologie en laboratoriumon-
derzoek bevestigde de diagnose lichen myxedema-
tosus (papular mucinosis of indien gegeneraliseerd
scleromyxoedeem genoemd) bij een MGUS IgG-
lambdatype. Er bestaat een sterke associatie tussen
lichen myxedematosus en MGUS (meestal IgG-
labda) hoewel het mechanisme onbekend is.

Patiént 2
Een man (77 jaar) presenteerde zich met enkele
huidkleurige tot oranjegele tumoren met teleangi-
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Figuur 2. Oranjegele vast aanvoelende tumoren met
teleangiéctasieén in de mediale ooghoek links en op de
rechteronderarm.

ectasieén van 1-4 cm op de extremiteiten en onder
het linkeroog (figuur 2). Aanvullend histologisch
en laboratoriumonderzoek toonde de diagnose
necrobiotische xanthogranulomen en MGUS IgM-
kappatype. Er is een duidelijke associatie tussen het
necrobiotisch xanthogranuloom en MGUS (vooral
type IgG en kappa), waarbij de interactie tussen
beide aandoeningen nog niet is opgehelderd.

Deze patiénten tonen aan dat uiteenlopende derma-
tologische aandoeningen kunnen samenhangen met
een monoclonale gammopathie. Aan deze associ-
atie moet wel worden gedacht, zodat screening op
M-proteinen wordt verricht en eventueel wordt door-
verwezen naar de hematoloog.
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SAMENVATTING
Bij monoclonale gammopathie is er sprake van een

monoclonaal immuunglobuline (M-proteine; oude term:

paraproteine) in het bloed. Uiteenlopende huidaandoe-
ningen kunnen gerelateerd zijn aan een monoclonale
gammapathie waartoe onder andere MGUS (monoclonal
gammopathy of undetermined significance) en multipel
myeloom toebehoren. Twee casus van lichen myxede-
matosus en necrobiotische xanthogranulomen worden
besproken die gerelateerd bleken aan MGUS. Aan deze
associatie moet wel worden gedacht, zodat screening op
M-proteinen wordt verricht en eventueel wordt doorver-
wezen naar de hematoloog.

TREFWOORDEN
monoclonale gammopathie — lichen myxedematosus —
necrobiotisch xanthogranuloom

SUMMARY

A monoclonal gammopathy is a condition in which

a monoclonal immunoglobulin (M-protein, former;
paraprotein) is present in the blood. The spectrum of a
monoclonal gammopathy includes MGUS; monoclonal
gammopathy of undetermined significance and multiple
myeloma. Different skin diseases are related to a mono-
clonal gammopathy. A case of lichen myxedematosus
and a case of necrobiotic xanthogranuloma related to
MGUS are presented. It is important to be aware of
this association, in order to screen these patients for
M-proteins and if necessary referral to a haematologist.

KEYWORDS
monoclonal gammopathy — lichen myxedematosus —
necrobiotic xanthogranuloma
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Een 38-jarige vrouw van Kameroense origine con-
sulteert omwille van steeds uitbreidende letsels op
de beide voetruggen. Alhoewel de letsels niet jeuken
of pijnlijk zijn, maakt ze zich wel zorgen over het
esthetische aspect van de letsels. De patiénte vertelt
dat ook haar moeder en zus soortgelijke letsels heb-
ben. Ze heeft twee kinderen (8 jaar en 21 maanden)
die geen laesies vertonen.

Klinisch betreft het huidkleurige tot donker gepig-
menteerde hyperkeratotische papels met centraal
een genaveld aspect op de voetrug en -randen. Op
de laterale en mediale voet vertonen de papels nei-
ging tot confleren maar met behoud van de grenzen
van de individuele papels. De voetzolen en handen
zijn normaal. Ook de nagels en haren van de pati-
ente vertonen geen afwijkingen (figuur 1).

De histologie van een papel vertoont een focale
orthohyperkeratose, maar verder zijn er op routine-
histologie weinig afwijkingen merkbaar (figuur 2).
Een elastinekleuring toont normale elastinevezels,
met uitzondering van focale zones van gefragmen-
teerde vezels in het midden en diepe derm.

We proberen een lokale therapie met tacalitolemul-
sie aan de ene voet en hoog gedoseerde ureumcre-
mes aan de andere voet. De resultaten zullen wor-
den gepresenteerd ...

-

Figuur 1. Mediale zijde rechtervoet: geaggregeerde hyper-

keratotische papels, met centraal een genaveld aspect.

: BN

£ ;.:'!';-1.
Figuur 2. Biopsie van een papel (HE-kleuring). Forse
hyperkeratose zonder verder duidelijke afwijkingen op
routinehistologie.

FOCALE ACRALE HYPERKERATOSE EN
ACROKERATO-ELASTOIDOSE VAN COSTA

In 1952 beschreef de Braziliaanse dermatoloog
Costa hoornige, translucide papels in de epidermis
of lichtjes verheven met variabele dimensies en een
glad of licht ingezonken oppervlakte. De meest voor-
komende plaats is de overgang tussen de palmaire/
plantaire en de dorsale huid, maar het kan ook pre-
tibiaal en op de polsen voorkomen. De aandoening
werd naar hem genoemd en staat bekend onder
acrokerato-elastoidose van Costa (AKE). Wanneer
de aandoening voorkomt op de hand-of voetruggen
spreekt men van een omgekeerde acro-elastoidose
van Costa. Dit laatste komt meer voor bij vrouwen
van Afrikaanse origine en ontstaat meestal tussen
het dertigste en veertigste levensjaar. Zowel occa-
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sionele gevallen als autosomaal dominante over- topisch ureum, salicylzuur, retinoiden, vitamine D-
dracht met variabele penetrantie zijn beschreven. analogen, alsook met systemische retinoiden, met
Histologisch wordt een compacte orthokeratose met ~ wisselend succes."?

fragmentatie van het onderliggende elastine (elastor-

rhexis) gezien.! LITERATUUR

Dowd en collega’s beschreven 30 jaar later klinisch
identieke afwijkingen, tevens bij voornamelijk Afro- 1.
Caribische vrouwen. Ook histologisch zijn de epi-
dermale afwijkingen gelijk, maar elastorrhexis werd

niet gezien in het onderliggende derm. Deze vorm 2.
werd focale acrale hyperkeratose genoemd.** Of bei-

den aandoeningen een continuum vormen of twee
verschillende entiteiten is nog een discussiepunt in 3.
de literatuur.’

Een goede behandeling lijkt niet voorhanden en ver-
schillende pogingen werden reeds ondernomen met

SAMENVATTING

Focale acrale hyperkeratose en acrokerato-elastoidose van

Costa zijn twee dermatosen die klinisch niet te onder-
scheiden zijn. Beide komen voor op handen en voeten
van meestal Afro-Caribische vrouwen. De differentiéle
diagnose is gebaseerd op het al dan niet aanwezig zijn
van elastorrhexis op histologie. De behandeling is vaak
teleurstellend, terwijl de patiént zich meestal wel zorgen
maakt om het esthetisch karakter van de aandoening.

TREFWOORDEN
focale acrale hyperkeratose — acrokerato-elastoidose van
Costa

Marques LP, Trope BM, Pina JC, Cuzzi T, Ramos
ESM. Inverse papular acrokeratosis of oswaldo costa:
a case report. | Clin Aesthet Dermatol 2010;3:51-3.
Lee EA, Kim HS, Kim HO, Park YM. A case of
focal acral hyperkeratosis. Ann Dermatol 2009;
21:426-8.

Steensel MA van, Frank . Focal acral hyperkerato-
sis and acrokeratoelastoidosis: birds of a feather? |
Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:1113-4.

SUMMARY

Focal Acral Hyperkeratosis and Acrokeratoelastoidosis
of Costa are two clinical identical skin conditions. Both
are found on the hand and feet of mostly African-
Caribbean women. The differential diagnosis is based on
the histological presence of elastorrhexis. The patient is
mostly concerned about the appearance of the condition.
Treatment is disappointing.

KEYWORDS
focal acral hyperkeratosis — acrokeratoelastoidosis of
Costa
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viteit. Hij is gekend met een histiocytose X, long-
fibrose en monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS). Een compleet bloed- en
urineonderzoek toont geen afwijkingen. ANF is
1/80. Histopathologisch onderzoek van de lae-

sie ter hoogte van de linkeronderarm toont een
interfase dermatitis met lobulaire panniculitis.
Immuunfluorescentieonderzoek is negatief. De
diagnose lupus panniculitis wordt gesteld waarop
een behandeling met plaquenil 200 mg/dag opge-
start wordt in combinatie met lokale corticoiden.

Een 61-jarige man presenteerde zich op de raad- Onder deze behandeling was op vier weken tijd een
pleging met een zwelling en erytheem ter hoogte duidelijke verbetering van de huidletsels zichtbaar.



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

l

563

Figuur. Symmetrische zwelling en schilferend erytheem op de beide onderarmen en handen. Het erytheem is meer
uitgesproken op de handruggen en de strekzijde van de proximale vingerkootjes.

BESPREKING

Lupus erythematosus panniculitis (LEP) werd in
1883 voor het eerst beschreven door Kaposi als een
betrokkenheid van het subcutane vetweefsel bij
lupus erythematosus.” Wanneer de kenmerken van
lupus panniculitis gezien worden met overlappende
kenmerken van discoide lupus zoals erytheem,
schilfering en folliculaire plugging, gaat de voorkeur
naar de term lupus erythematosus profundus, kort-
weg lupus profundus.? Beide zijn subtypes van chro-
nische cutane lupus erythematosus (CLE). Zoals
met andere vormen van CLE, is er een klinische
overlap met andere CLE-subtypes en systemische
lupus erythematosus (SLE). In de literatuur wordt
vermeld dat bij ongeveer 70% van de patiénten met
LEP de diagnose SLE voorafgaand, op het zelfde
moment of later gesteld wordt.

LEP en lupus profundus presenteren zich als gevoe-
lige en subcutane nodules of plaques, soms met
een overliggende hyperpigmentatie. De nodules
komen typisch voor op de proximale extremiteiten
(bovenarmen, schouders, billen, gelaat en schedel).
Dit in tegenstelling tot de aantasting van de distale
extremiteiten in onze casus. Betrokkenheid van de
benen is ongewoon en kan het onderscheid maken
met andere vormen van panniculitis. Vrouwen tus-
sen de 30 en 40 jaar zijn het vaakst aangetast. LEP
heeft een op- en afgaand verloop en genezing gaat
gepaard met atrofische littekenvorming.

Diagnose

Gezien de geringe serologische afwijkingen, wordt
de diagnose gesteld op basis van klinisch en histopa-
thologisch onderzoek. De histologische kenmerken
van LEP werden in verschillende criteria vastgelegd
door Peters en Su.3 Majeure criteria zijn hyaliene
vetnecrose, lymfocytaire aggregaten en lymfoide fol-

likelvorming, periseptale of lobulaire lymfocytaire
panniculitis en calcificatie. Mineure criteria zijn
onder andere lymfocytaire vasculaire inflammatie,
hyalinisatie van de subepidermale zone, mucine
deposities, histiocyten en kleine granulomen, infil-
traten van plasmacellen en eosinofielen. Bij 50%
van de gevallen toont directe immuunfluorescentie
een granulaire kleuring van IgG, IgM en C3 ter
hoogte van de dermo-epidermale junctie.

BEHANDELING

Gezien de lage prevalentie van deze aandoening zijn
de verschillende behandelingsopties voor LEP en
lupus profundus moeilijk te bestuderen.
Antimalariamiddelen zijn de eerstelijnsbehandeling.
Ze worden met succes gebruikt bij zowel kinderen
als volwassenen. Een behandelingsduur van mini-
mum drie maanden is nodig om een effect te kun-
nen waarnemen. Wanneer antimalariamiddelen niet
worden getolereerd of niet succesvol blijken, kun-
nen thalidomide en dapsone gebruikt worden. Het
gebruik van systemische immuunsuppressiva zoals
azathioprine, methotrexaat, cyclofosfamide, cyclos-
porine, al dan niet in combinatie met antimalaria-
middelen, wordt ook vermeld in enkele casereports
in de literatuur.
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Dermatofibroom:

een benigne tumor?
Casusbespreking van een patiént
overleden aan metastatisch cellulair
dermatofibroom.
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Een 68-jarige mannelijke patiént presenteert zich
op de raadpleging dermatologie met een grote getil-
cereerde huidtumor ter hoogte van de linkerdij. Het
letsel is volgens de patiént reeds twintig jaar aanwe-
zig, maar recent geiilcereerd. Wegens het klinisch
verdacht aspect (angiosarcoom? dermatofibrosar-
coma protuberans? amelanotisch melanoom?) wordt
hij dringend naar de chirurg verwezen voor excisie.

Het anatomopathologisch onderzoek besluit initi-
eel tot een mesenchymale spoelceltumor met laag
maligne potentieel (leiomyosarcoom?). De excisie is
volledig, doch met een nauwe tumorvrije marge van
0,5 mm in de bodem. Het letsel wordt opgestuurd

Figuur 1. Celrijk dermatofibroom. eerste presentatie bij
dermatoloog.

voor advies naar het Erasmus MC (Rotterdam) en
prof. dr. C.D.M. Fletcher (Harvard Medical School,
Boston, VS). Er wordt besloten tot de diagnose van
een celrijk dermatofibroom.

De patiént verdwijnt uit follow-up en presenteert
zich negen maand later met progressieve dyspnoe
en gewichtsverlies op de afdeling Longziekten. Een
CT toont het beeld van diffuse longmetastasering
zonder aanwezigheid van een primaire longtumor.
Een transthoracaal longbiopt toont aan dat het gaat
om metastasen van het eerder gediagnosticeerde cel-
rijk dermatofibroom.

Wegens de slechte algemene toestand van de patiént
wordt niet gestart met chemotherapie. In overleg met
de patiént en zijn familie wordt gekozen voor een pal-
liatief comfortbeleid. Hij overlijdt kort daarna.

LITERATUUROVERZICHT

Celrijk fibreus histiocytoom (of dermatofibroom) werd
in 1994 voor het eerst door Calonje et al beschreven
als specifieke variant, met hoge cellulariteit en aan-
wezigheid van mitosen als belangrijkste histologische
criteria. Deze variant had een hogere kans op lokaal
recidief en was meestal groter dan het klassieke der-
matofibroom. Er was een duidelijke predilectie voor
mannen en kwam vaker voor op de bovenste extremi-
teiten. Zowel klinisch als histologisch werd het vaak
initieel niet herkend als dermatofibroom.!

Sinds de eerste rapporten van Colome-Grimmer et
al in 1996 werden intussen al minstens zes casus
beschreven van celrijk dermatofibroom met lymfe-
Kklier- en/of longmetastasen.?

Het laatste decennium is er discussie ontstaan
omtrent de origine van het fibreus histiocytoom. Waar
het vroeger werd beschouwd als een reactief inflam-

565
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De soms moeilijke diagnostiek en discussies rond
het thema onderstrepen alleszins de noodzaak tot
een voorzichtige aanpak. Wanneer de diagnose van
een celrijk dermatofibroom wordt gesteld, dient
steeds een volledige excisie te worden nagestreefd.
Een Rx-thorax en echografie van het drainerend
klierstation lijken aangewezen. Of dit herhaald moet
worden in de follow-up staat ter discussie. Klinische
opvolging lijkt wel aangewezen.

LITERATUUR
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- AL et " fibrous histiocytoma. Clinicopathologic analysis of

Figuur 2. Celrijk dermatofibroom: histologie (HE, 20x). 74 cases of a distinctive variant of cutaneous fibrous
histiocytoma with frequent recurrence. Am J Surg

matoir proces geloven meer en meer collega’s dat het Pathol 1994;18(7):668-76.
gaat om een neoplastisch proces. Voorstanders vinden 2. Colome-Grimmer MI, Evans HL. Metastasizing
argumenten in de clonaliteit, de grootte, de mitotische cellular dermatofibroma. A report of two cases. Am |
activiteit, de recidiefkans en het zeldzame metasta- Surg Path 1996;20(11):1361-7.
tisch potentieel.’ Tegenstanders zijn van mening dat 3. Calonje E. Is cutaneous benign fibrous histiocytoma
het metastaserende fibreuze histiocytoma’s van in het (dermatofibroma) a reactive inflammatory process
begin miskende sarcomen zijn geweest. or a neoplasm? Histopathol 2000,37(3):278-8o.
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Een jongetje vertoonde bij de geboorte multipele
congenitale naevi (figuur 1). Op 10 weken ontston-
den braken en lethargie met bomberende fontanel
en positief sunset sign van de ogen (figuur 2a).
Oftalmologische controle toonde intraretinale
bloedingen. Gezien vermoeden van intracraniéle
overdruk werd een CT van de hersenen uitgevoerd,
die een tetraventriculaire hydrocefalie toonde. Een Figuur 1. Multipele congenitale naevi.
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Figuur 2. A: Sunset sign, B: Leptomeningeale nodules
aan de suprasellaire cisternen en hersenstam (NMR-
T1), C: Diffuse nodules met compressie van het myelum
(NMR-T2).

werd geplaatst ter behandeling van de hydroce-
falie. Oppuntstelling met NMR van de hersenen
toonde naast hydrocefalie uitgebreide nodulaire
leptomeningeale aankleuringen ter hoogte van de
basale cisternen, cerebellopontiene cisternen links,
sinus cavernosus rechts en tentorium (figuur 2b).
Een NMR van de wervelkolom toonde diffuse let-
sels met compressie van het myelum (figuur 2c).
Gezien de multipele congenitale naevi alsook mul-
tifocale letsels craniaal en spinaal werd de tenta-
tieve diagnose van neurocutane melanose gesteld.
Anatoompathologisch onderzoek van een melano-
cytair huidletsel toonde een congenitale melanocy-
taire naevus. Een biopsie van een intraduraal letsel
toonde een rhabdomyosarcoom van het embryonale
type. Genetisch onderzoek toonde geen chromo-
soomafwijkingen. Drie weken later ontstonden
toenemende symptomen van intracraniéle overdruk.
Op NMR waren er progressieve letsels intracranieel
en spinaal met inklemming van de hersenstam en
diffuse compressie van het volledige myelum. Door
de snelle achteruitgang, afwezigheid van een bewe-

zen effectieve behandeling en slechte prognose werd

in overleg besloten tot een palliatief beleid. Het kind
overleed een week later.

BESPREKING

Neurocutane melanose is een zeldzaam congenitaal
neurocutaan syndroom dat zich kenmerkt door
grote of multipele (= 3) congenitale gepigmenteerde
naevi gecombineerd met benigne melanocytaire
leptomeningeale tumoren. Minder frequent worden
cutane melanomen of primair leptomeningeale
melanomen beschreven. Daarnaast worden epilep-
sie en geisoleerde casus van malformatie van het
centraal zenuwstelsel vermeld. Twee derde vertoont
een grote congenitale melanocytaire naevus, meestal
posterieur van occipitaal tot lumobsacraal, terwijl

één derde diffuse kleine tot middelgrote melanocy-
taire naevi heeft. Zeldzamere presentaties zijn een
naevus van Ota met leptomeningeale melanose.

De oorzaak is een embryonale neuro-ectodermale
dysplasie, waardoor overmatige proliferatie in de
melanineproducerende cellen van de huid en lepto-
meningen ontstaat.’

Diagnose

De helft van de symptomatische neurocutane mela-
noses ontstaat in het eerste levensjaar met in twee
derde van de gevallen hydrocefalie. Hoewel de diag-
nose slechts met zekerheid gesteld kan worden na
histologie, vaak bij autopsie, is een NMR met con-
trast het belangrijkste onderzoek. De stapeling van
melanine veroorzaakt hyperintensiteit op NMR-T1
en hypo-intensiteit op NMR-T2. Een NMR bij
congenitale grote of multipele naevi zonder neuro-
logische symptomen is nuttig, daar 25% alsnog lep-
tomeningeale melanose vertoont. Bij 40% worden
afwijkingen vastgesteld in het cerebrospinaal vocht.
Histologische kenmerken van een huidbiopt zijn
identiek aan congenitale melanocytaire naevi, ter-
wijl neuropathologisch onderzoek leptomeningeale
melanose zonder durale betrokkenheid vertoont.

In 40-60% is er maligne degeneratie van lepto-
meningeale melanose tot een leptomeningeaal
melanoom. Uiterst zeldzaam transformeert een con-
genitale melanocytaire naevus in een rhabdomyo-
sarcoom, waarvan één casus geassocieerd aan neu-
rocutane melanose werd beschreven.> Onze casus
vertoonde een intraduraal rhabdomyosarcoom, ver-
moedelijk getransformeerd uit een leptomeningeaal
melanoseletsel, daar beide afkomstig zouden zijn uit
gemeenschappelijke pluripotente stamcellen of neu-
rale lijstcellen.> Hierdoor vertoont NMR-T1 bij onze
casus enkel de voor neurocutane melanose typische
hyperintensiteit ter hoogte van de hersenstam, pons
en mesencephalon, terwijl het rhabdomyosarcoom
deze hyperintensiteit mist. Deze associatie is, voor
zover bekend, nooit eerder beschreven.

BEHANDELING

Zelfs in afwezigheid van maligniteit sterft ;0% bin-
nen drie jaar na aanvang van neurologische symp-
tomen. Chemo- noch radiotherapie verbeteren de
prognose.
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Een jongetje met multipele congenitale naevi ontwikkelde
op de leeftijd van 10 weken hydrocefalie. Op nucleair
magnetisch resonantieonderzoek (NMR) van hersenen en
ruggenmerg waren er multipele leptomeningeale letsels
craniaal en spinaal met compressie van het myelum, pas-
send bij neurocutane melanose. Een lumbaalpunctie toon-
de celrijk vocht met gepigmenteerde cellen. Een biopsie
van een intraduraal letsel toonde een rhabdomyosarcoom,
vermoedelijk na transformatie van een leptomeningeaal
melanoseletsel. Gezien de snelle progressie en nefaste
prognose werd in overleg besloten tot palliatieve zorg.

TREFWOORDEN
neurocutane melanose — hydrocefalie — rhabdomyosarcoom

SUMMARY

A boy with multiple congenital nevi, developed an hydro-
cephalus at 10 years of age. Magnetic resonance imaging
(MRI) of brain and spine showed multiple cranial and spi-
nal leptomeningeal lesions with compression of the spinal
cord, compatible with neurocutaneous melanosis. A lum-
bar puncture showed pigment cells. A biopsy of a spinal
lesion showed an intradural rhabdomyosarcoma, possibly
originating from the leptomeningeal melanosis. Given the
rapid progression and poor prognosis, palliative care was
decided.

KEYWORDS
neurocutaneous melanosis — hydrocephalus — rhabdo-
myosarcoma
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

voor de dermatoloog

venbeen. De man was al jaren bekend met een onver-
klaard hoog BSE (127, n = <20), CRP (150, n = <6) en
trombocytose (680, n = 150-450). Op verdenking van
een ontstekingsbeeld werd patiént door de internist
kortdurend behandeld met prednison, zonder resul-
taat op de huidafwijking.

De medische voorgeschiedenis vermeldde een heup-
prothese links, cholecystectomie, myocardinfarct

en hypertensie. Patiént gebruikte losartan, adalat,
bisoprolol, pravastatine, acetylsalicylzuur, captopril
en tramadol.

Een 77-jarige man werd door de internist verwezen
naar de dermatologie vanwege een progressieve pijn-
loze verkleuring op de achterzijde van het linkerbo-

Figuur 1. Het klinisch beeld bij de eerste presentatie op
onze polikliniek.

Anamnese

Patiént wist niet hoe lang de verkleuring op het been
bestond omdat hij er weinig klachten van ondervond.
Mogelijk bestond de plek al meer dan een half jaar.
De plek werd nu steeds groter. Na lang zitten ervaar-
de patiént soms een branderig en pijnlijk gevoel ter
plaatse. Patiént vertelde links een heupprothese te
hebben, die ongeveer 20 jaar oud was.

Klinisch beeld

Op de dorsale zijde van het linkerbovenbeen werd
een niet pijnlijke, matig scherp begrensde, erythe-
mateuze tot livide en bruin gekleurde, deels niet
wegdrukbare, deels geindureerde laesie van twee
handpalmen groot waargenomen.

Differentiéle diagnose
Er werd een uitgebreide differentiéle diagnose
opgesteld: vasculitis, panniculitis, lymeborreliose,
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Figuur 2. MRI-beelden waarop de bursitis links met een
uitgebreide vochtcollectie verlopend tot aan subcutaan
op de dorsale zijde van het bovenbeen te zien is.

hematoom, fixed-drug eruption, kaposi sarcoom,
angiosarcoom, neo-vascularisatie bij onderliggende
tumor, cutaan lymfoom.

Aanvullende onderzoeken

Histopathologisch onderzoek toonde een aspecifiek
beeld met uitgezette bloedvaten en voornamelijk
een perivasculaire dermatitis met lymfocyten en
plasmacellen.

Aanvullende kleuringen: het infiltraat was polyclo-
naal, humaan herpesvirus 8 (HHV-8) was negatief
en de verrichte ijzerkleuring was sterk positief.
Tevens werden lues en Borrelia serologie verricht,
welke beide negatief waren.

Beloop

Op proef werd patiént behandeld met topicale corti-
costeroiden en doxycycline 2dd 100 mg gedurende
enkele weken. Dit had geen effect waarop besloten
werd om een MRI-onderzoek te verrichten.

Op de MRI-beelden kwam een uitgebreide bursitis,
uitgaande van de heupprothese links aan het licht.
Hierbij was een uitgebreide multiloculaire vochtcol-
lectie zichtbaar met dorsaal uitbreiding langs de
nervus ischiadicus en tot aan subcutaan reikend. In

SAMENVATTING

de vochtcollectie werd een uitgebreid debris gezien.
Vergelijkend met een eerdere conventionele heup-
foto bleek de heupprothese links al langere tijd
excentrisch in de femoraalkop te staan, passend bij
beginnende polyethyleenslijtage.

Conclusie

Het huidbeeld bleek secundair te zijn aan een uitge-
breide bursitis op basis van particle disease bij polyethy-
leenslijtage van de heupprothese links. Een verras-
sende diagnose voor de dermatoloog! Daarnaast kon de
internist eindelijk de verhoogde BSE en CRP verklaren.

BELEID

Patiént werd verwezen naar de orthopeed voor ver-
dere analyse en behandeling. Met betrekking tot de
huidafwijking werd een conservatief beleid gevoerd.

BESPREKING

Particle disease wordt veroorzaakt door overmatige
macrofaagactivatie tegen een bestanddeel van een
heupprothese, waarbij een granulomateuze ont-
stekingsreactie ontstaat. Tegenwoordig wordt deze
het meest gezien als reactie op polyethyleenparti-
kels. Het is een sluipende, langzaam progressieve
conditie, waarbij het bot lange tijd onaangedaan
kan blijven en een prothese lange tijd stabiel kan
blijven. Toch kan er uiteindelijk uitgebreide destruc-
tie optreden. Men moet bij polyethyleenprothesen
bedacht zijn op het plaatsvinden van slijtage zodat
zowel mechanische problemen maar ook uitgebrei-
de ontstekingsprocessen zoals in deze casus tijdig
worden geconstateerd.
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SUMMARY

A 77 year old man presents with a progressive purple
lesion on the dorsal aspect of the left upper leg and an
unexplained high ESR and CRP. A “particle disease” bur-
sitis caused by polyethylene wear of his left hip prosthe-
sis, was diagnosed. Particle disease is a granulomatous
inflammation resulting from macrophage reaction to
any of the components of the arthroplasty surface. Itis a
complication of (polyethylene)prosthesis that is relentles-
sly progressive with loosening, fracture and destruction

Een 77-jarige man presenteerde zich met een progres-
sieve paarse verkleuring dorsaal op het linkerbovenbeen.
De man was al jaren bekend met een onverklaard hoog
BSE en CRP. Het huidbeeld bleek secundair te zijn aan
een uitgebreide bursitis op basis van particle disease bij
polyethyleenslijtage van een heupprothese links. Bij
particle disease ontstaat een granulomateuze ontsteking
door overmatige macrofaagactivatie tegen een prothe-
sebestanddeel. Het is een sluipende complicatie van

(polyethyleen)prothesen die destructieve gevolgen kan of bone.
hebben.
KEYWORDS
TREFWOORDEN polyethylene wear — particle disease — inflammation

polyethyleenslijtage — particle disease — inflammatie
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 63-jarige man wordt voor het eerst in de

winter van 2010 gezien omwille van pijnlijke,
paarse verkleuringen van meerdere vingertoppen.
Sinds jaren heeft hij in de winter last van koude,
stijve vingers. De verkleuringen zijn monofasisch.
Systeemanamnese is negatief.

Klinisch worden koud aanvoelende, livideverkleurde
vingers gezien. De vingertoppen zijn gezwollen

en vertonen ingedroogde defectjes. De huid is niet
sclerotisch. Ook de neustop is verdikt en toont een
kleine crusta.

Bloedonderzoek toont een ferriprieve anemie.
Urineonderzoek is normaal. Uitgebreid serologisch
onderzoek en een eiwitelektroforese tonen geen afwij-
kingen. Internistisch onderzoek in het kader van de
anemie (coloscopie en beenmergonderzoek) is nor-
maal. Anatomopathologisch onderzoek van de huid
van de vingertop toont een perivasculair lymfohistio-
cytair infiltraat en vasculaire ectasieén. Er worden geen
kenmerken van vasculitis, chilblain lupus of vaatembo-
lie gezien. Het beeld past het best bij perniones.

Op basis hiervan wordt een proeftherapie met nife-
dipine 20 mg per dag gestart, in combinatie met
wisselbaden en Dermovate zalf. Dit vermindert de
klachten gedeeltelijk. In de lente trekken de kleine
defectjes en de zwelling weg. De pijn blijft echter
deels aanwezig.

De volgende winter keert patiént terug met naast
pijnlijke, koude gezwollen vingers ook ulceraties
aan verschillende vingers (vingertoppen en laterale
zijden). Bij navraag zijn vooral de vingertoppen
gevoelig, en zijn deze meermaals ontstoken geweest
met etterafvloei.

De huid is soepel, niet sclerotisch. Ter hoogte van
meerdere nagels zijn splinterbloedingen zichtbaar.

Patiént wil geen nifedipine meer innemen omdat
hij het effect ervan niet voldoende vindt.
Plaquenil 2 x 200 mg per dag wordt gestart

maar moet gestopt worden omwille van urticaria.
Pentoxyfilline 400 mg per dag heeft weinig effect.

Diagnose

Voor de differentiele diagnose wordt gedacht aan:
Systeempathologie (bijvoorbeeld sclerodermie, poly-
arteritis nodosa)

Vaatocclusie (micro-embolen, tromboangiitis obli-
terans)

Cryoproteinemie (cryoglobulines, cryofibrinogeen,
koude agglutinines)

Perniones, chilblain lupus

Aanvullend onderzoek

Bloedonderzoek toont een sedimentatie van

40 mm/u en een ferriprieve anemie. Uitgebreide
serologie is negatief (ANF, ANCA, RF, ASLO,
anticardiolipines, hepatitis B en C, hiven CMV).
Complementverbruik en cryoproteines zijn niet aan-
toonbaar.

Een biopt van de neus toont ook een lymfohistiocy-
tair infiltraat met gedilateerde bloedvaten.

Advies van de reumatoloog wordt gevraagd.
Capillaroscopie van de nagelriem toont elongatie
van capillairen, megacapillairen en haemorrhagieén.
Oogonderzoek is normaal. Thoracaal outlet syndroom
wordt uitgesloten. Om maligniteit uit te sluiten wordt
een PET-CT uitgevoerd die geen afwijkingen toont.
Een angiografie van de linkerarm toont occlusie

van meerdere interdigitale arteries, passend bij
micro-embolieén. Herhaalde bloedkweken tonen
tweemaal een Staphylococcus schleiferi aan en nadien
Staphylococcus hominis. Na uitgebreid overleg met de
microbioloog en cardioloog was dit zeker als patho-
geen te beschouwen.

Een transthoracale echografie toont geen afwijkin-
gen aan. Op de transo-esofageale echografie wordt
echter wel een vegetatie gezien op de mitralisklep,
die trouwens een graad 1 insufficiéntie vertoont.

Concluderend is er sprake van acrale ulceraties op
basis van micro-embolieén ten gevolge van subacute
endocarditis.

Behandeling met Floxapen en gentamycine intra-
veneus gedurende zes weken bracht spectaculaire
verbetering van de huidsymptomen.
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BESPREKING

LITERATUUR

Cutane tekens van endocarditis worden vaak gemist.
Bij groei van bacteriéle kolonies op hartkleppen of

in grote bloedvaten kunnen embolen afgescheiden
worden. Deze blokkeren de bloedvaten, vaak naar het
einde van de arteri€le bevloeiing toe. Hierdoor kan de
patiént verschillende cutane letsels ontwikkelen. Meest
gekend zijn de oslernoduli: pijnlijke, afgevlakte noduli,
vaak op vingertoppen, teentoppen, of op de neus (zeer
zeldzaam op onderarmen, romp of slijmvliezen). Deze
laesies kunnen ulcereren. Andere cutane tekens van
subacute endocarditis zijn clubbing van de vingers,
janewaylaesies (niet-pijnlijke, erythemateuze en nodu-
laire laesies op handpalmen en voetzolen), subunguale
splinterbloedingen en necrotische laesies.

Bij acute bacteri€le endocarditis kunnen scherpbe-
grensde purpurische, hemorragische of pustuleuze
letsels ontwikkeld worden op de acra.

Het is nog steeds onzeker of de huidafwijkingen die
bij infectieuze endocarditis optreden, zoals oslernoduli
en janewaylaesies, van embolische aard zijn of dat hier
mede een immunologische vasculitis aan ten grond-
slag ligt. De punt- en splinterbloedingen zijn vrijwel
zeker wel van embolische aard. Ook de veelvoorko-
mende spierpijnen die plotseling kunnen optreden
zijn vrijwel zeker het gevolg van arteri€le embolieén.

Als take home message geven we mee: denk bij onver-

klaarde acrale ulceraties ook aan septische embolen!
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Wij stellen drie patiénten voor met een ongewone
presentatie van kaposisarcoom.

Patiént 1

Een 45-jarige patiént wordt verwezen wegens ver-
spreide, dieprode letsels, die sinds een maand
bestaan. De man vermeldt tevens gewichtsverlies,
nachtzweten en veralgemeende vermoeidheid. Vier
maanden eerder maakte de patiént een griepaalsyn-
droom met rash door.

De patiént heeft wisselende, homoseksuele con-
tacten. De laatste hiv-controle, een jaar eerder,

was negatief. Bij inspectie zien we op de romp, de
benen en de voetzolen, verspreide, goedbegrensde,
rode, verheven, angiomateuze plaques met gele
halo (figuur 1). We palperen vergrote klieren in de
hals. De penisschacht en de pubis vertonen talrijke

Figuur 1. Kaposisarcoom op de voetzool van patiént 1.

Kaposisarcoom: drie patienten
met een verschillend verhaal

E. Vermander’, T. Strobbe?, O. Aerts3, A. Bervoets3, D. Creytens*, J. Lamberts

mollusca contagiosa. Serologie is positief voor hiv.
Aantal CD4+-cellen bedraagt 72/ul. Biopsie past bij
kaposisarcoom (KS). Immuunhistochemie bevestigt
de expressie van humaan herpesvirus 8 in de tumor.
De patiént wordt verwezen naar de dienst Tropische
Geneeskunde, waar antiretrovirale therapie wordt
opgestart.

Patiént 2

Een 48-jarige patiént met recente seroconversie en
diagnose van hiv presenteert zich met blauwrode
plaques op de rechtervoetzool en de rug en versprei-
de, vergrote klieren. Het aantal CD4-cellen is 315/ul
en de virale load bedraagt 2.560.000 kopies/ul. Een
biopsie bevestigt de diagnose van KS.

Ondanks behandeling met HAART, gaat de alge-
mene toestand van de patiént achteruit met verdere
daling van de CD4-cellen tot 85/ul. De patiént
ontwikkelt een sepsis op Serratia, cytomegalovirus-
infectie, epstein-barrvirusinfectie (EBV) en viscerale
leishmaniase met een secundaire pancytopenie.
Pathologisch nazicht van een vergrote klier toont
aantasting door KS en afwijkingen die passen bij de
ziekte van Castleman.

De algemene toestand verbetert na behandeling met
liposomaal amfotericine B, pentamidine, ganciclovir
en HAART-therapie. Het aantal en de grootte van de
KS blijft echter toenemen. Patiént wordt nauwelijks
een maand later opnieuw opgenomen wegens febris
e causa ignota. De diagnose van een hemofagocytair
sydroom, vermoedelijk secundair op EBV wordt
gesteld en behandeling met etoposide, dexamet-
hasone en cyclosporine wordt opgestart. De KS op
de voeten zijn ondertussen geévolueerd naar grote,
gelilcereerde plaques.

De algemene toestand van de patiént blijft achter-
uitgaan en de chemotherapie wordt gestopt. Patiént
overlijdt twee weken later, minder dan een jaar na
de besmetting met hiv.

Patiént 3

Een 38-jarige patiént van Turkse origine presenteert
zich met een pijnloze verharding op de penis. De
patiént heeft geen systeemklachten en verkeert in
goede algemene toestand.

Uit de anamnese weerhouden we een KS retro-
auriculair links vijftien jaar geleden, waarvoor heel-
kunde en radiotherapie (60 Gy) werden toegepast.
De patiént was toen hiv-negatief.
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Klinisch zien we een solitaire, goedbegrensde, licht-
blauwe, harde papel. Klierpalpatie is negatief voor
adenopathieén. Serologie is negatief voor hiv.

Het letsel wordt geéxcideerd en het pathologisch
onderzoek toont een KS.

BESPREKING

KS is een multicentrische neoplasie veroorzaakt
door het humaan herpesvirus 8 (HHV-8) dat niet
alleen de huid maar ook de mucosae en de viscera
kan aantasten. KS presenteert zich als blauwpaarse
plaques tot nodules met omgevende halo."?

De histologie toont vertakkende, kleine bloedvaten
omgeven door spoelvormige cellen. Deze spoelvormi-
ge cellen vormen kruisende bundels, die van elkaar
gescheiden zijn door spleten, gevuld met erytrocyten.
Zo ontstaat een zeefvormig patroon, karakteristiek
voor KS. Immuunhistochemie is positief voor het
latency-associated-nuclear-antigen van HHV-8

Er worden vier types beschreven.s

De klassieke vorm van KS presenteert zich voorna-
melijk op de onderbenen bij oudere mannen van
Mediterrane origine. Vaak is er een geassocieerd
lymfoedeem.">

Wij beschrijven een pseudo-KS bij een relatief jonge,
seronegatieve man. Deze bijzonder zeldzame vorm
van klassiek KS presenteert zich als een solitaire,
pijnloze nodule op de glans. De voorkeursbehande-
ling van een pseudo-KS bestaat uit heelkunde.

De in onze contreien best gekende vorm is KS voor-
komend in het aids-stadium. Het ontstaan van een
KS in een vroege fase van de hiv-infectie is echter

SAMENVATTING
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zeldzaam. Behandeling met HAART leidt tot herstel
van de cellulaire immuniteit met in de regel secun-
daire regressie van het KS. De tweede patiént uit de
presentatie reageerde echter niet op HAART, maar
ontwikkelde de ziekte van Castleman, een HHV8-
geinduceerd lymfoom, en vervolgens een lethaal
hemofagocytair syndroom.?

Een derde type is KS voorkomend bij immuunge-
compromitteerde, patiénten (orgaantransplantatie,
kanker, auto-immuunziekten). De incidentie van KS
posttransplant bedraagt 1% en is geassocieerd met
cyclosporine. Behandeling met sirolimus (VEGF-
inhibitor) kan dan overwogen worden.!

Een laatste type van KS is de Afrikaans endemische
vorm, met een incidentie tot 10% in bepaalde
Afrikaanse landen.
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SUMMARY

Wij rapporteren drie patiénten met kaposisarcoom (KS).
Twee patiénten waren hiv-positief en ontwikkelden reeds
snel na seroconversie multipele KS. Eén van deze patién-
ten overleed na talrijke complicaties minder dan een jaar
na de hiv-seroconversie.

De derde patiént, een 38-jarige, Turkse, hiv-negatieve
man, presenteerde zich met een solitaire nodule op de
glans. Een KS op de glans van een jonge, hiv-negatieve
man is uiterst zeldzaam.

Ten slotte worden de verschillende types van KS besproken.

TREFWOORDEN
kaposisarcoom — hiv — peniel kaposi sarcoma

We present three patients with Kaposi sarcoma (KS).
Two patients were HIV-positive and developed multiple
KS soon after seroconversion. Due to multiple compli-
cations, one patient past away less than one year after
seroconversion.

The third patient, a 38-year old, Turkish man with nega-
tive HIV serology presented with a solitary, firm nodule
on the glans penis. Localisation of KS on the glans penis
of a young HIV-negative man is extremely rare.

The different types of KS are discussed.

KEYWORDS
Kaposis sarcoma — HIV — Kaposis sarcoma
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Cutane lupus erythematosus (CLE) verwijst naar
inflammatoire afwijkingen in de huid die histo-
logisch gekenmerkt worden door een combinatie
van interfase pathologie samen met een oppervlak-
kig én diep dermaal lymfohistiocytair infiltraat.
Immuunhistologisch onderzoek toont karakteristiek,
maar zeker niet obligaat, een bandvormige depositie
van immuunglobulines en/of complementfactoren
aan de dermo-epidermale junctie.!

Op basis van klinische kenmerken wordt CLE vol-
gens de gilliamclassificatie verder onderverdeeld in
drie grote subgroepen: acute cutane lupus erythema-
tosus (ACLE), subacute cutane lupus erythematosus
(SCLE) en chronische, meestal discoide, cutane
lupus erythematosus (CDLE). Patiénten met deze
specifieke cutane lupusletsels kunnen in verschil-
lende mate systeemaantasting hebben, gaande van
frequente en meestal actieve onderliggende systeem-
lupus bij ACLE, milde systeemziekte bij SCLE tot
geen enkele systeemaantasting bij de gelokaliseerde
CDLE." Een minimale screening naar systeemaan-
tasting met bloedafname (completformule, CRP,
sedimentatie, lever- en nierfunctie, ANF met subty-
pering, complementverbruik, anticardiolipine anti-
stoffen en lupus anticoagulans) en urinesediment is
dan ook bij iedere patiént met CLE aanbevolen.

De behandeling van deze CLE, al dan niet in het
kader van een systeemlupus, vormt een belangrijke
uitdaging gezien de belangrijke, maar soms onder-
schatte, impact op de levenskwaliteit van deze pati-
enten.> Deze behandeling bestaat meestal uit een
combinatie van lokale en systemische middelen en

is grotendeels vergelijkbaar voor de verschillende
subtypes van CLE. Tot nu toe echter is geen enkel
geneesmiddel goedgekeurd en geregistreerd specifiek

voor de behandeling van CLE (in tegenstelling tot
systemische lupus erythematosus [SLE]). Bovendien
zijn er volgens een Cochrane Database of Systematic
Reviews van 2009 slecht twee gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studies beschikbaar voor de
behandeling van CLE. Recent werden nog twee
gerandomiseerde, dubbelblinde studies gepubliceerd
waarbij in één studie tacrolimuszalf werd vergeleken
met clobetasolpropionaatzalf en in een andere studie
topisch R-salbutamol met placebo.s Gelukkig ver-
schenen er de laatste jaren wel enkele overzichtsarti-
kelen van experten in CLE, die een leidraad kunnen
bieden bij de behandeling van deze patiénten.*”

FOTOPROTECTIE

Zonblootstelling is reeds lange tijd gekend als

een belangrijke uitlokkende omgevingsfactor voor

cutane lupusletsels. Studies met gestandaardiseerde

lichttestprotocollen hebben inderdaad bevestigd dat
de verschillende subtypes van CLE in minder of
meerdere mate kunnen uitgelokt worden door ultra-
violet (UV)-stralen.? Belangrijke bevindingen daarbij
zijn dat:

« niet alleen UVB-, maar ook UVA-stralen karakte-
ristieke lupusletsels kunnen uitlokken. Dit bete-
kent dat patiénten niet beschermd zijn achter glas
en ook niet door zonnecrémes die onvoldoende
UVA-protectie bieden. Uitzonderlijk is zelfs
beschreven dat CLE uitgelokt werd door langdu-
rige blootstelling aan ‘verborgen’ artificiéle UVA-
lichtbronnen zoals fotokopietoestellen.

« fotosensitiviteit bij lupus een laattijdige reactie is
met een latentieperiode van meerdere dagen tot
zelfs enkele weken. Daardoor leggen patiénten
met lupus vaak niet het verband tussen zonbloot-
stelling en opstoten van hun aandoening.

Uitleg over strikte zonprotectie is dan ook absoluut

noodzakelijk bij iedere lupuspatiént. Daarbij moet

expliciete zonblootstelling zoals zonnebanken,
zonnebaden en de middagzon tijdens de zomer
zeker vermeden worden. Tegen de dagelijkse, niet
expliciete zonblootstelling, dient patiént zich te
beschermen met kleding en breedspectrumzon-
necremes (liefst met zowel fysische als chemische

UVB- en UVA-filters) met hoge beschermingsfactor

(SPF = 50). Deze zonnecremes dienen aangebracht
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te worden in voldoende hoeveelheid (2 mg/cm?),
twintig tot dertig minuten voor blootstelling en
nadien om de twee uur. Recente studies tonen aan
dat hiermee inderdaad een goede bescherming
mogelijk is.? Toch blijft dit een niet eenvoudige
opdracht in de dagelijkse realiteit.

LOKALE BEHANDELINGEN

Corticosteroiden

Hoewel er zeer weinig evidenced-based gegevens
beschikbaar zijn over de werkzaamheid van topische
corticosteroiden bij CLE, leert de dagelijkse praktijk
dat ze zeker hun waarde hebben. Bij gelokaliseerde
en weinig mutilerende vormen van CLE kan zelfs

een monotherapie met lokale corticosteroiden, samen
met een goed uitgevoerde zonprotectie, voldoende
zijn. Bij meer uitgebreide en/of esthetisch erg sto-
rende letsels zal een systemische behandeling opge-
start moeten worden. Bij opstarten hiervan hebben
bijkomende lokale corticosteroiden zeker ook een
meerwaarde, gezien de gekende trage werking van de
meeste voor CLE beschikbare systemische middelen.
De sterkte en het vehiculum van het voor te schrijven
corticosteroid is athankelijk van de lokalisatie en de
aard van de letsels. Globaal moet bij aanvang een
voldoende potent corticosteroid gegeven worden om
een effect te bekomen: midpotente corticosteroiden
(bijvoorbeeld mometason fuoaat, fluticasonpropionaat)
voor gelaat en hals en potente tot superpotente cortico-
steroiden (bijvoorbeeld betamethason dipropionaat,
clobetasolpropionaat) voor de rest van het lichaam ¢
De behandeling met deze lokale corticosteroiden is
natuurlijk beperkt in tijd gezien de gekende nevenwer-
kingen (atrofie, teleangiectasieén, rosacea).

Calcineurine inhibitoren

Voor beide topische calcineurine-inhibitoren, tacro-
limus en pimecrolimus, zijn er de laatste jaren stu-
dies die hun efficiéntie aantonen voor de behande-
ling van CLE, voornamelijk in het gelaat. Tzung et
al. toonden in een gerandomiseerde, dubbelblinde
studie aan dat 0,1% tacrolimuszalf even efficiént

is als clobetasolpropionaatzalf voor de behandeling
van CLE-letsels in het gelaat.# Recenter werd de
efficiéntie van 0,1% tacrolimuszalf bevestigd in een
gerandomiseerde, placebogecontroleerde dubbel-
blinde studie met dertig patiénten met verschillende
subtypes CLE. Patiénten met lupus tumidus, SCLE
en ACLE toonden een duidelijk betere respons dan
patiénten met een CDLE.” Dit is in overeenkomst
met eerder gepubliceerde casereports en ook te
verwachten gezien de moeilijke penetratie van deze
grote moleculen in verdikte plaques. Ook met 1%
pimecrolimuscréme, al dan niet onder occlusie
gebruikt, werd in kleine niet gecontroleerde studies
verbetering beschreven van CLE-letsels. In een dub-
belblinde pilotstudie werd bij tien patiénten de effi-
ciéntie van 1% pimecrolimuscréme vergeleken met
0,1% betamethasonevaleraatcréme voor de behan-
deling van matig tot ernstige CDLE in het gelaat.
Beide groepen toonden een significante verbetering
van respectievelijk 86 en 73%."

Persoonlijk acht ik calcineurine-inhibitoren nuttig
in de behandeling van CLE:

« in het gelaat of andere reeds atrofe huidzones

« meer voor ACLE en SCLE dan voor CDLE

« vooral in rotatie met lokale corticosteroiden

SYSTEMISCHE BEHANDELINGEN

Antimalariamiddelen

Hydroxychloroquine en chloroquine
Hydroxychloroquine (HCQ) en chloroquine (CQ)
zijn de eerstelijnsbehandeling voor elke vorm van
CLE waarvoor lokale behandeling ontoereikend is.
Ze hebben een zeer goed efficiéntie- en veiligheids-
profiel indien rekening gehouden wordt met een
aantal basisprincipes.

Efficiéntie

HCQ en CQ geven een goed therapeutisch resultaat
in gemiddeld 75% (in de literatuur meldingen tussen
50 en 9o%) van de patiénten met CLE.*® Er zijn geen
studies beschikbaar die de efficiéntie van beide pro-
ducten voor de behandeling van CLE vergelijken. In
het algemeen wordt de voorkeur gegeven aan HCQ
gezien het gunstigere veiligheidsprofiel (zie lager).
De hoge therapeutische respons op HCQ en CQ
veronderstelt wel dat men deze producten voldoen-
de hoog doseert en voldoende lang geeft. Klassiek
wordt voor HQC 400 mg/d en voor CQ 200-250
mg/d aanbevolen. Dit ligt meestal hoger dan wat
standaard als onderhoudsbehandeling gegeven
wordt bij systeemlupus. Hogere doses kunnen soms
een beter en sneller effect geven, maar zijn beperkt
door nevenwerkingen, zoals gastro-intestinale
klachten en vooral verhoogd risico op oogtoxiciteit.
Praktisch kan men, bij ernstige vormen van CLE,
overwegen om 600 mg/d HCQ te geven of 300-350
mg/d CQ op voorwaarde dat dit beperkt is in tijd

en na goedkeuring van de oftalmoloog.® Belangrijk
is om te beseffen dat zowel HCQ als QC zeer traag
werkende middelen zijn, waarbij een eerste effect
pas te verwachten is na vier tot acht weken en een
maximale efficiéntie soms drie tot zes maanden
vraagt. Dit moet zeker op voorhand duidelijk aan

de patiént vermeld worden. Overbrugging van die
eerste weken vergt dan ook een bijkomende behan-
deling met lokale corticosteroiden en in sommige,
zeer ernstige en uitgebreide cutane letsels ook syste-
mische corticosteroiden.

In verschillende studies werd een verminderde wer-
king van antimalariamiddelen vastgesteld bij rokers.
Bovendien werd bij rokers uitgebreidere vormen
van cutane lupus vastgesteld dan bij niet-rokers. Als
een patiént erin slaagt om te stoppen met roken,
kunnen therapieresistente letsels opklaren zonder
wijzigingen aan het behandelingsschema.® Recent
werd ook een verminderde respons op antimalaria-
middelen beschreven bij patiénten die protonpom-
pinhibitoren innemen.®

Veiligheid
De grootste zorg bij het voorschrijven van HQC en
CQ is het risico op oogtoxiciteit, meer bepaald op
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irreversibele retinopathie. HQC en CQ kunnen ook
corneale deposities geven maar deze zijn omkeer-
baar na stoppen van de behandeling. Retinale
deposities zijn onomkeerbaar en kunnen leiden tot
blindheid. Het risico op retinopathie is groter voor
CQ dan voor HCQ en is vooral gebonden aan exces-
sieve dagdoses, veeleer dan aan hoge cumulatieve
doses. Om dit risico te beperken dient men de maxi-
male dagdosis van 6 tot 6,5 mg/kg voor HQC en
van 3,5 tot 4 mg/kg voor CQ niet te overschrijden.
Bovendien is een oftalmologisch nazicht absoluut
noodzakelijk voor het starten van de behandeling
en nadien om de zes tot twaalf maanden. Optreden
van retinopathie is natuurlijk een absolute contra-
indicatie voor verdere toediening van HCQ of CQ.
Bij andere oogproblemen dient steeds het advies van
de oogarts gevolgd te worden betreffende het al dan
niet veilig kunnen geven van de behandeling.*¢
Andere zeldzame maar belangrijke nevenwerkin-
gen waardoor de behandeling soms gestopt moet
worden zijn ernstige cutane reacties en myopathie.
Toxicodermie, urticaria, pruritus, aquagene pru-
ritus en TEN zijn zeldzaam beschreven op zowel
HQC als CQ.¢ In deze gevallen dient de behande-
ling onderbroken te worden tot beterschap van de
cutane nevenwerkingen, maar kan nadien gepoogd
worden om CQ op te starten in geval van reactie op
HCQ en omgekeerd. Daarbij wordt aanbevolen om
met lage doses te beginnen en traag op te bouwen.
Bij ernstige urticaria met angioedeem en bij TEN is
dit echter te risicovol en zijn andere behandelingen
voor de CLE noodzakelijk. Combinatie van HQC en
CQ is absoluut tegenaangewezen gezien de cumula-
tieve oogtoxiciteit.

Myopathie is een minder gekende nevenwerking van
CQ en in mindere mate van HQC. Hierop moet men
vooral bedacht zijn bij patiénten die reeds langdurig
behandeld zijn met relatief hoge doses. In extreme
gevallen kan ook cardiomyopathie voorkomen.
Frequentere, maar minder ernstige nevenwerkingen
zijn vooral gastro-intestinale intolerantie, hoofdpijn,
gejaagdheid en slapeloosheid, depressie en haarver-
lies. Vervelend is de soms optredende blauwgrijze
hyperpigmentatie van de huid, mucosae en nagels.

Quinacrine

Quinacrine is een ouder antimalariamiddel met

een andere structuur dat niet kruisreageert met
HQC en CQ. Het heeft een minder interessant
efficiéntie- en veiligheidsprofiel dan HQC en CQ

en het is momenteel ook niet meer verkrijgbaar als
specialité (Mepacrine®). Wel kan de apotheker de
grondstof nog bestellen en de comprimés volgens
gewenste dosis samenstellen. Deze grondstof is

een knalgeel poeder en dit maakt dat patiénten na
enige tijd van behandeling een typische, maar rever-
sibele, geelverkleuring van de huid, mucosae en
nagels krijgen, wat esthetisch storend kan zijn. Deze
geelverkleuring, samen met gastro-intestinale into-
lerantie bij een derde van de patiénten, regelmatig
optreden van hoofdpijn en duizeligheid en de zeld-
zame, maar ernstige, dosisafhankelijke aplastische
anemie (bij 100 mg/d in 1/500 ooo patiénten) en

hepatitis (vooral bij doses boven 200 mg/d), maakt
quinacrine minder interessant dan HQC en CQ.°
Toch is er één groot voordeel: quinacrine heeft geen
oogtoxiciteit. Dit betekent dat het toch kan worden
gegeven aan patiénten waarbij HQC en CQ tegen-
aangewezen zijn door oogproblemen. Bovendien
kan quinacrine gecombineerd worden met HCQ

of met CQ. Deze laatste combinatie is een interes-
sante optie bij patiénten met een ernstige CLE die
onvoldoende reageren op een correct gedoseerde

en volgehouden behandeling met HQC of CQ in
monotherapie.® Klassiek wordt 100 mg/d quinacrine
gegeven. Gezien de zeldzame, maar mogelijke hepa-
titis en aplastische anemie is een bloedafname aan-
bevolen voor start van de behandeling, twee en zes
weken na aanvang van de behandeling en nadien
driemaandelijks.

Retinoiden

In 1988 publiceerde de groep van Ruzicka et al. een
open, prospectieve studie waarbij twintig patiénten
met verschillende vormen van cutane lupus behan-
deld werden met acitretine 50 mg/d. Vijftien van
deze patiénten hadden een duidelijke verbetering
van de huidletsels.”> Eveneens onder leiding van
Ruzicka werd in 1992 een dubbelblinde, gerando-
miseerde, multicentrische studie uitgevoerd waarin
de efficiéntie van acitretine 50 mg/d werd vergele-
ken met HQC 400 mg/d bij respectievelijk 28 en
30 patiénten met cutane lupus. Deze studie toonde
een vergelijkbare efficiéntie tussen beide middelen
met een algemene verbetering van de huidletsels

in 46% en 50% van de patiénten die respectievelijk
acitretine en HQC namen. De beste resultaten wer-
den gezien bij de hyperkeratotische, discoide letsels,
maar ook bij patiénten met SCLE werden goede
resultaten beschreven.’ Later werden nog enkele
casus en open studies gerapporteerd met goede
therapeutische respons op isotretinoine (doses van
0,2 tot 1 mg/kg/d werden gebruikt).”7

In de praktijk dienen de zeer goede resultaten die
Ruzicka et al. hebben beschreven toch te worden
genuanceerd omdat acitretine niet frequent ver-
dragen wordt bij doses van 50 mg/d. Met de meer
haalbare doses van 25 tot 35 mg/d acitretine werden
geen studies uitgevoerd in CLE. Persoonlijke erva-
ring en ervaring van andere auteurs tonen dat de
efficiéntie van acitretine aan deze doses beduidend
minder hoog is voor CLE en zeker niet te verge-
lijken is met HQC.* Toch werd terecht acitretine
opgenomen in de Amerikaanse richtlijnen voor de
behandeling van cutane lupus van 1996 als twee-
delijnsbehandeling bij patiénten resistent tegen
antimalariamiddelen. Voor een aantal patiénten, in
het bijzonder met hyperkeratotische discoide letsels,
maar meer verwonderlijk ook soms met SCLE, biedt
acitretine, vaak in combinatie met HQC of CQ, een
goede therapeutische oplossing met een goed veilig-
heidsprofiel ook op lange termijn.

De grootste beperking voor het gebruik van aci-
tretine bij jonge vrouwen is het teratogeen vermo-
gen. Een strikte contraceptie tijdens inname en tot
twee jaar na stoppen van de behandeling is vereist.
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Verder is een bloedafhame met regelmatige controle
van de leverfunctie en de lipiden noodzakelijk.

Thalidomide

Thalidomide, ooit ontwikkeld als een sedativum,
heeft belangrijke, nog niet volledig begrepen,
immuunmodulerende en anti-angiogenetische eigen-
schappen die geleid hebben tot het gebruik ervan in
de oncologie en voor de behandeling van verschillen-
de inflammatoire, auto-immune aandoeningen. Voor
CLE is het vermoedelijk de krachtigste beschikbare
behandeling. Verschillende studies tonen een goede
therapeutische respons in 8o tot 90% van de patién-
ten, zowel voor CDLE als SCLE. In deze studies wor-
den doses van 50 tot 400 mg/d gebruikt.” De hogere
doses (> 150 mg/d) worden echter zelden verdragen.
Praktisch start men het best met 50 mg/d. Bij goede
tolerantie en onvoldoende respons na twee weken
kan de dosis opgedreven worden naar 1oo mg/d.
Uitzonderlijk zijn doses van 150 tot 200 mg/d nood-
zakelijk om een voldoende verbetering van de letsels
te bekomen. Een beginnende respons is te ver-
wachten na twee tot vier weken behandeling, maar
voor een maximaal therapeutisch effect moet de
behandeling toch twee tot vier maanden voortgezet
worden. Daarna kan de dosis afgebouwd worden tot
de laagste effectieve dosis (meestal 25 tot 50 mg/d).
Bij stopzetten van de behandeling ziet men helaas
zeer frequent (in meer dan 70 % van de patiénten)
recidief van de huidletsels optreden.” In een recente
studie zag men minder recidief bij patiénten met
SCLE dan bij CDLE.®

Ook is er een aantal belangrijke nevenwerkingen die
het gebruik van thalidomide beperken. Het grootste
en meest gekende risico is het teratogeen vermogen
van thalidomide. Om dit zo goed mogelijk te contro-
leren is de distributie, het voorschrijven en het afle-
veren van thalidomide zeer strikt gereglementeerd
(Risk Management Program; Celgene). Artsen en
apothekers die thalidomide voorschrijven zijn gere-
gistreerd bij de enige firma die thalidomide verdeelt
(Celgene). Patiénten zijn eveneens geregistreerd en
moeten een instemmingsformulier ondertekenen.
Patiénten die zwanger kunnen worden, moeten
twee efficiénte voorbehoedsmiddelen gebruiken en
maandelijks een zwangerschapstest laten doen.”
Een tweede belangrijk neveneffect is de mogelijke
ontwikkeling van een perifere sensibele polyneu-
ropathie. Het optreden hiervan is onvoorspelbaar
en in zeldzame gevallen ook onomkeerbaar. In een
prospectieve studie bij 135 patiénten die thalidomide
namen om dermatologische redenen werd een
perifere polyneuropathie vastgesteld bij 25% van

de patiénten.’® Een prospectieve studie specifiek bij
patiénten met cutane lupus toonde de ontwikkeling
van perifere sensibele neuropathie bij zeven van de
veertien patiénten behandeld met thalidomide. Bij
de meeste van deze patiénten werd deze perifere
neuropathie vastgesteld na tien maanden behande-
ling.” Het risico op ontwikkeling van een polyneu-
ropathie is vermoedelijk athankelijk van de dagdosis
die men neemt en zou minimaal zijn onder de

25 mg/d. Zes- tot twaalfmaandelijkse EMG-controles
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voor vroegtijdige detectie is aanbevolen. Thrombo-
embolische complicaties zijn gekend, voornamelijk
bij patiénten met concomitante prothrombotische
risicofactoren, zoals maligniteit, chemotherapie of
de aanwezigheid van anticardiolipine antistoffen.”
Verder is het sedatief vermogen van thalidomide
vaak een dosisgebonden beperkende factor voor de
behandeling. Andere frequent beschreven neven-
werkingen zijn duizeligheid, constipatie, rash,
gemoedsschommelingen en hoofdpijn. Meer zeld-
zame nevenwerkingen zijn nausea, bradycardie,
orthostatische hypotensie, oedeem, xerostomie,
leucopenie, erectiestoornissen en amenorroe.”

Methotrexaat

Sinds 1994 zijn er zeven publicaties betreffende het
gebruik van methotrexaat (MTX) voor therapiere-
sistente vormen van CLE."” De voornaamste is de
studie van Wenzel et al. in 2005, waarbij 43 pati-
enten met verschillende subtypes van CLE behan-
deld werden met MTX 10 tot 25 mg/week, oraal of
intraveneus toegediend. Bijna alle patiénten (98%)
vertoonden een beterschap van de cutane lupuslet-
sels. De beste resultaten werden gezien bij patiénten
met SCLE en gelokaliseerde CDLE (beter dan bij
uitgebreide CDLE, cutane letsels bij systeemlupus,
bij chilblain lupus en lupus panniculits/profundus).
De meeste van deze patiénten behielden hun reeds
lang bestaande behandeling met HQC of lage doses
corticosteroiden tijdens de studie. Slechts 7 van de
43 patiénten moesten hun behandeling met MTX
onderbreken wegens ernstige nevenwerkingen.
Intraveneuze toediening werd beter verdragen dan
orale inname.®® In een opvolgstudie werden bij 15
van de 43 patiénten de i.v.- toediening omgescha-
keld naar subcutane MTX-toediening, met behoud
van efficiéntie.” Verder werden in twee prospectie-
ve, gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies
goede effecten van MTX beschreven op de cutane
letsels en de gewrichtsklachten bij patiénten met
SLE.>° Zeer recent werd in een vergelijkende stu-
die, MTX 10 mg/week even efficiént bevonden als
CQ 150 mg/d voor het controleren van de huid- en
gewrichtsproblemen bij SLE.>°

De nevenwerkingen van MTX zijn goed gekend, met
als belangrijkste risico beenmergsuppressie, lever-
toxiciteit en teratogeen vermogen. Mits regelmatige
opvolging van de patiént met bloedafnames, bespre-
king van noodzaak tot contraceptie en kennis van
interactie met andere geneesmiddelen, is MTX even-
eens een interessante tweedelijnsbehandeling voor
patiénten met hardnekkige, therapieresistente CLE.

Corticosteroiden

Er zijn maar zeer weinig indicaties om systemische
corticosteroiden te gebruiken voor patiénten met
een zuivere CLE. Dit in tegenstelling tot patiénten
met SLE waar systemische corticosteroiden meestal
de basisbehandeling vormen. Bij zeer ernstige,
acute, uitgebreide vormen van CLE kan het nodig
zijn om kortstondig (enkele weken) per orale
corticosteroiden (methylprednisolone starten aan
0,5 — 1 mg/kg/d) te geven in afbouwschema om een
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snel effect te bekomen. Daarbij worden dan best
antimalariamiddelen of immuunsuppressiva (MTX,
azathioprine, mycofenolaat mofetil) opgestart voor
een controle van de letsels op langere termijn.*¢

Dapson

Van 1981 tot nu is er een beperkt aantal publicaties
met een tiental casus of kleine groepen patiénten die
behandeld werden met dapson voor CLE.” De resul-
taten bij SCLE en CDLE zijn zeer wisselend. Voor de
zeldzame vorm van bulleuze LE (een subtype dat kan
voorkomen bij patiénten met een SLE die autoantistof-
fen produceren tegen collageen VII) wordt dapson ech-
ter als eerstelijnsbehandeling naar voren geschoven.
Ook voor urticariéle vasculitis of orale aftosis bij pati-
enten met SLE kan dapson zeer nuttig zijn. Klassiek
worden doses tussen 50 - 150 mg/d gebruikt.'”

De voornaamste nevenwerkingen zijn dosisgebon-
den hemolytische anemie en methemoglobinemie
en niet-dosisgebonden, ideosyncratische agranulocy-
tose of hypersensitiviteitssyndroom. Dit alles vergt
een goede opvolging met regelmatige bloedafnames.
Voor start moet steeds een mogelijke glucose-6-fos-
faatdeficiéntie opgespoord worden, aangezien dit tot
een toegenomen toxiciteit leidt.

Azathioprine en mycofenolaat mofetil

Er is een zeer uitgebreide en lang bestaande ervaring
met azathioprine voor de behandeling van SLE, voor-
namelijk lupus nefritis. Voor zuiver CLE zijn er echter
maar een vijftal casereports gepubliceerd waarbij aza-
thioprine gebruikt werd voor therapieresistente vor-
men van CLE, voornamelijk als bijkomend corticoste-
roidsparend middel. De gebruikte doses zijn klassiek
100-150 mg/d en de voornaamste nevenwerkingen
zijn beenmergsuppressie en hepatotoxiciteit, naast fre-
quentere gastro-intestinale intolerantie en zeldzaam
een hypersensitiviteitsreactie (met koorts, nausea, bra-
ken, diarree, rash en mogelijk shock) en pancreatitis.
Voor het starten van een behandeling met azathiopri-
ne is de bepaling van de activiteit of mutaties van het
thiopurine methyltransferase (TPMT) aangewezen,
aangezien verminderde TPMT-activiteit leidt tot een
verhoogd risico op beenmergtoxiciteit. Verder zijn
natuurlijke regelmatige bloedafnames noodzakelijk.
Azathioprine is opnieuw een traag werkend middel,
met beginnend klinisch effect na een tot twee maan-
den.’

Mycofenolaatmofetil (MMF) is sinds 1995 goedge-
keurd als immuunsuppressivum bij nier- en hart-
transplantatiepatiénten. Off-label is er ook al veel erva-
ring in SLE, vooral bij lupus nefritis, waar MMF het
gebruik van azathioprine grotendeels vervangen heeft.
In dermatologie is er een aantal publicaties over het
off-labelgebruik van MMF met wisselend resultaat,
voornamelijk voor de behandeling van auto-immune
blaarziekten en atopische dermatitis.> Voor CLE zijn
er vier publicaties waarbij in totaal bij negen patiénten
met verschillende subtypes goede resultaten beschre-
ven werden met MMF. In een prospectieve studie met
tien patiénten met SCLE wordt een goed therapeu-
tisch resultaat beschreven met een monotherapie met
de maagsapresistente vorm van MMF (1440 mg/d)

zonder belangrijke nevenwerkingen.? In een recente
retrospectieve studie kregen 24 patiénten met ver-
schillende subtypes van therapieresistente CLE MMF
toegevoegd aan hun bestaande therapeutische sche-
ma. Alle patiénten toonden een zekere verbetering
met volledige genezing van de huidletsels bij 62% van
de patiénten. Om deze goede therapeutische respons
te bereiken waren wel vrij hoge doses MMF (bij de
meeste patiénten tot 3 g/d) nodig en moest de behan-
deling voldoende lang worden volhouden (beginnende
therapeutische respons werd vastgesteld na gemid-
deld 2,76 maanden behandeling). Drie patiénten
moesten de behandeling onderbreken wegens belang-
rijke nevenwerkingen. Verder werd MMF in deze
groep van patiénten goed verdragen. Er werden drie
episodes van herpes zoster of herhaalde herpessim-
plexinfecties vastgesteld, maar dit leidde niet tot het
onderbreken van de behandeling.> Globaal kan men
stellen dat MMF bij SLE azathioprine begint te ver-
vangen omdat het een vergelijkbare efficiéntie heeft,
maar beter verdragen wordt. De ervaring bij CLE is
nog beperkt en gerandomiseerde, gecontroleerde
studies ontbreken. De belangrijkste nevenwerkingen
van MMF zijn dosisgebonden gastro-intestinale klach-
ten, cystitis en virale infecties. Beenmergsuppressie
en hepatotoxiciteit zijn zeldzaam bij doses tot 2 g/d.
Regelmatige bloedafnames blijven wel aangewezen.
De kosten van dit geneesmiddel beperkt eveneens het
gebruik ervan, maar het verschijnen van generieken
maakt het meer toegankelijk.

Belimumab en andere biologics

De rapportering over het gebruik van biologicals
voor CLE is zeer beperkt.’

Er zijn twee patiénten met SCLE beschreven die een
goede therapeutische respons hadden op etanercept.
Maar er zijn eveneens gevallen beschreven waarbij
SCLE werd geinduceerd door etanercept. Het is
gekend dat het gebruik van TNF-alfa-inhibitoren kan
leiden tot productie van antinucleaire antistoffen en
zeldzaam tot opflakkeringen van SLE. Dit maakt dat
het gebruik van TNF-alfa-inhibitoren in het algemeen
niet aanbevolen wordt voor de behandeling van CLE.
Met efalizumab was een aantal goede resultaten
beschreven bij patiénten met CLE. Dit middel is
echter van de markt genomen gezien het risico op
progressieve multifocale leuko-encephalopathie.
Ustekinumab, een inhibitor van de IL-17-
signaaltransductie, werd recent succesvol gebruikt
bij een patiénte met SCLE en een man met psoriasis
en hypertrofische CDLE.

Voor rituximab, een monoclonaal anti-CD2o-
antistof dat B-lymfocyten aanvalt, zijn vijf patiénten
beschreven met gunstig effect op CLE: drie patién-
ten hadden een SLE met voornamelijk ernstige cuta-
ne manifestatie, één patiént een zuivere SCLE en de
derde patiént een lupus profundus/panniculitis.
Belimumab, een monoklonaal antilichaam tegen
BlyS, een B-celoverlevingsfactor, is sinds 2011 goed-
gekeurd door de FDA en de EMA voor de behan-
deling van systeemlupus. Dit is het eerste nieuwe
geneesmiddel in vijftig jaar dat een goedkeuring heeft
gekregen specifiek voor de behandeling van SLE.»
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Tot nu toe zijn er echter geen specifieke data wat
betreft het effect op de cutane lupusletsels. Echter,
dit is de biological waarmee de komende jaren het
meest ervaring in SLE zal zijn en dus vermoedelijk
ook op de cutane letsels. Hopelijk zullen er ook
studies komen specifiek voor patiénten met ernstige
CLE, toch zijn er tot nu toe geen dergelijke studies
officieel geregistreerd (clinicaltrials.gov).

ANDERE BEHANDELINGEN IN STUDIE

De opmars van de biologicals en de recente goed-
keuring van belimumab voor de behandeling van
ernstige SLE heeft een duidelijke impuls gegeven
aan het onderzoek naar mogelijke behandelin-

gen van SLE. Maar ook voor de behandeling van
CLE is een aantal studies lopende of geregistreerd
(clinicaltrials.gov). Daarbij wordt de werkzaamheid
van gekende producten met een andere dermato-
logische indicatie bestudeerd in CLE (bijvoorbeeld
Alitretinoine en fumaarzuur), maar ook de effici-
entie en veiligheid van verschillende nieuwe mole-
culen. Zo zijn er fase 1- en fase 2-studies lopende
met fosfodiesterase-4-inhibitoren (CC-10004 of
apremilast en CC-11050; Celgene), met een sfingosi-
ne-1-fosfaatreceptoragonist (KRP-203; Novartis) ont-
wikkeld als nieuw immuunsuppressivum voor de
transplantatiegeneeskunde, met een humaan mono-
klonaal antistof dat interferon-gamma bindt (AMG-
811; Amgen) en met een neutraliserend humaan,
monoklonaal antistof tegen Monocyte/macrophage
Colony Stimulating Factor (PD-0360324; Pfizer).»
Preliminaire, maar reeds gepubliceerde data

zijn beschikbaar over de lokale behandeling met
R-salbutamol en de systemische behandeling met
lenalidomide.

R-salbutamol

Dit is een beta-2-adrenoreceptoragonist die klassiek
gebruikt wordt in de behandeling van astma. Het
onderdrukt de activiteit van voornamelijk CD4+-T-
lymfocyten, maar ook van monocyten, macrofagen en
langerhanscellen die eveneens talrijke beta-2-recepto-
ren hebben op hun oppervlak. Recent is er een olie-
in-watercréme met 0,5% R-salbutamol beschikbaar
voor lokaal gebruik. Deze créeme werd in een eerste
pilootstudie gebruikt bij vier SCLE- en vijf CDLE-
patiénten met aanmoedigende resultaten, zodat er
nadien een multicentrische, dubbelblinde, geran-
domiseerde, placebogecontroleerde fase-2-studie is
uitgevoerd bij 37 patiénten met CDLE. Deze laatste
studie toonde na acht weken, tweemaal daags gebruik
van 0,5% R-salbutamolcréme een significante verbe-
tering van de schilfering en hypertrofie van de letsels
en van de pijn en de jeuk. De algemene tevredenheid
van de patiénten die R-salbutamol gebruikten lag ook
hoger dan bij de groep die placebo smeerden.® Deze
studie zal hopelijk leiden tot verdere evaluatie van het
nut van topisch R-salbutamol voor CLE.

Lenalidomide
Lenalidomide is een structurele analoog van tha-
lidomide, geregistreerd voor de behandeling van

multipel myeloom. Het heeft in vergelijking met
thalidomide een krachtiger immuunmodulerend
vermogen en vooral een beter veiligheidsprofiel met
minder slaperigheid en lagere neurotoxiciteit. Tot nu
toe verschenen er twee publicaties over het gebruik
van lenalidomide voor de behandeling van CLE. In
de eerste werden twee patiénten met ernstige CDLE
behandeld met 5 tot 10 mg lenalidomide per dag.
De eerste patiént had een gunstige respons op lena-
lidomide, de tweede echter niet. Interessant was dat
de eerste patiént voordien ook een positief resultaat
had met thalidomide, maar dit diende te stoppen
omwille van secundaire perifere neuropathie. Deze
neuropathie verdween tijdens de behandeling met
lenalidomide. In een tweede zeer recente publicatie
werden vijf patiénten met CDLE behandeld met
lenalidomide 5 mg/dag. Vier van deze vijf patiénten
hadden een gunstige therapeutische respons. Bij
twee van deze vier respondenten had een behande-
ling met thalidomide in het verleden geen resultaat
gehad. Opmerkelijk was dat één patiént, ondanks
goede verbetering van de cutane letsels, een toena-
me van gewrichtsklachten en een nieuwe proteinu-
rie ontwikkelde tijdens de behandeling met lenalido-
mide waardoor de auteurs toch verwittigen voor een
mogelijke activatie van systeemziekte bij bepaalde
voorbeschikte patiénten met CLE. De ervaring met
lenalidomide voor CLE is dus nog zeer beperkt en
verdere studies zullen duidelijkere antwoorden over
efficiéntie en vooral veiligheid moeten geven.

BESLUIT

Er zijn tot op heden bijzonder weinig data beschik-
baar uit gerandomiseerde en gecontroleerde studies
over de behandeling van CLE. Toch kan men op
basis van jarenlange ervaring met de voornaamste
producten en een aantal recente overzichtsartikelen
van experts op dit terrein, een beslissingsboom voor
de behandeling voorstellen (figuur 1).

Algemene maatregelen als fotoprotectie en rookstop

Figuur 1. Behandelingsalgorithme voor cutane lupus
arythematosus
Retimeeiis | HCQ of CQ > 8 we |
mllm!

Hamatolfaver | + Quinacring > & we | Zonprotactie

I Rookstop
. , (Medicatie)
lvariipiden | + Acitretine = 8 we |

-l Lokaal
Bt | Thalidomide | Cs

l TCl's voor gelaat
e a— | Methotrexaat |
hamoiyss | Dapsone |

Figuur 1. Behandelingsalgorithme voor cutane lupus
erythematosus.

HCQ: hydroxychloroquine; CQ; chloroquine; Cs: cor-
ticosteroiden; TCI'’s: topische calcineurine inhibitoren;
hematol: hematologie.
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zouden met iedere patiént besproken moeten wor-
den. Een goede anamnese naar medicatiegebruik

is ook belangrijk, aangezien in een aantal gevallen
CLE uitgelokt kan zijn door medicatie.

Voor de beperkte vormen is een monotherapie

met lokale corticosteroiden soms voldoende. In het
gelaat kunnen de topische calcineurine-inhibitoren
nuttig zijn, vooral bij afbouw van of in rotatiesche-
ma met lokale corticosteroiden.

Bij meer uitgebreide vormen of mutilerende letsels
zijn de antimalariamiddelen duidelijk de eerste-
lijnsbehandeling. HQC krijgt globaal de voorkeur
gezien de beperktere oftalmologische toxiciteit.

Bij intolerantie of nevenwerkingen kan HQC ver-
vangen worden door CQ. Voor beide producten

is het uitermate belangrijk om voldoende lang en
correct gedoseerd te behandelen alvorens de effici-
entie ervan te beoordelen. Wanneer na een achttal
weken nog geen enkele verbetering is opgetreden,
is associatie van quinacrine aan HCQ of CQ de
volgende stap. Hiermee wordt in meer dan 70%
van de patiénten een goede therapeutische respons
verkregen.

Voor de zogenaamde antimalariaresistente vormen
is een aantal therapeutische opties beschreven. De
keuze daarvan is afhankelijk van het subtype van
CLE, de uitgebreidheid van de letsels, de invloed
van de CLE op de levenskwaliteit van de patiént en
de algemene medische achtergrond van de patiént.
Bij therapieresistente, meer chronische vormen van
voornamelijk CDLE is acitretine een goede keuze,
voornamelijk omwille van het goede veiligheids-
profiel op langere termijn. Bij de meer acute, uit-
gebreide, pijnlijke vormen van SCLE en CDLE zijn
thalidomide en MTX te verkiezen. Thalidomide is
duidelijk het krachtigste beschikbare middel, maar
door de hoge recidiefcijfers bij behandelingsstop,
het risico op een aantal belangrijke nevenwerkingen
en de beperkte beschikbaarheid van het product

is het gebruik ervan toch beperkt. Specifiek voor
lupus profundus/panniculitis, bulleuze of urtica-
ri€le vasculitis bij SLE is dapson de beste keuze.
Systemische corticosteroiden zijn enkel aangewe-
zen bij heel ernstige, acute opstoten van CLE voor
een beperkte periode en in combinatie met andere,
eerder traag werkende middelen. Bij het falen van
bovengenoemde behandelingen kan azathioprine
of MMF, al dan niet in combinatie met perorale
corticosteroiden, geprobeerd worden. Belangrijk in
deze therapeutische cascade is dat vaak combina-
tiebehandelingen noodzakelijk zijn. Zo zal men bij
onvoldoende respons op volgehouden behandeling
met antimalariamiddelen het beste acitretine, MTX
of thalidomide associéren aan de antimalariamid-
delen en deze laatste niet stoppen, tenzij hiervoor
contra-indicaties zijn.

Tot slot is het duidelijk dat er de komende jaren tal-
rijke nieuwe studies op komst zijn voor de behande-
ling van SLE en hopelijk ook specifiek voor CLE.
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SAMENVATTING

Bij patiénten met een milde of beperkte vorm van cutane
lupus erythematosus (CLE) is een lokale behandeling
meestal voldoende. Topische corticosteroiden en een
strikte zonprotectie vormen hier de hoeksteen van de
behandeling. Uit recentere studies blijken ook topische
calcineurine inhibitoren werkzaam te zijn, voornamelijk
voor de behandeling van letsels in het gelaat. Bij ernstige,
vaak esthetisch storende of uitgebreide letsels zijn de
antimalariamiddelen hydroxychloroquine of chloroquine
de eerstelijnsbehandeling. Een correct en volgehouden
gebruik ervan, samen met een adequate lokale behande-
ling, leidt bij de meerderheid van de patiénten tot een
regressie van de cutane lupusletsels. Bij onvoldoende
resultaat is associatie van quinacrine aan de reeds gege-
ven hydroxychloroquine of chloroquine een volgende
therapeutische optie. Bij therapieresistente CLE kunnen
behandelingen met retinoiden, methotrexaat, thalidomide,
dapson, azathioprine en mycofenolaat mofetil een oplos-
sing bieden. Daarbij moet dan steeds een balans gemaakt
worden tussen enerzijds de ernst en de uitgebreidheid
van de letsels en anderzijds de potenti€le nevenwerkingen
van deze middelen bij iedere individuele patiént. Tot slot
zijn er de laatste jaren verschillende nieuwe biologicals

in studie voor de behandeling van systemische lupus
erythematosus (SLE) en kreeg belimumab een FDA- en
EMA-goedkeuring hiervoor. De effecten van deze biologi-
cals, specifiek op de cutane letsels, zijn nog onduidelijk en
dienen verder te worden bestudeerd en gevaloriseerd in
gerandomiseerde, gecontroleerde studies.

TREFWOORDEN
cutane lupus erythematosus — lokale behandeling — sys-
temische behandeling

SUMMARY

In patients with cutaneous lupus erythematosus (CLE)
and mild skin involvement, local therapy consisting of
rigorous sun protection and topical corticosteroids may
be sufficient. Recent reports have also shown efficacy of
topical calcineurin inhibitors in patients with CLE, parti-
cularly on the face. The mainstay of treatment for disfi-
guring or widespread severe skin manifestations in CLE
are the antimalarials hydroxychloroquine or chloroquine.
Correct and sustained use of these agents, together

with adequate topical therapy, will lead to regression of
the skin lesions in most patients with CLE, irrespective
of the subtype of the disease. If therapeutic reponse is
insufficient, quinacrine can be added. For patients with
severe and/or antimalarial-resistant disease, further
therapies, such as retinoids, methotrexate, thalidomide,
dapsone, azathioprin or mycophenolate mofetil can

be helpful in selected cases. However, side-effects and
potential risks always need to be taken into considera-
tion. In the past few years, different biologic agents have
been studied for the treatment for systemic lupus ery-
thematosus and very recently, belimumab obtained FDA
and EMA approval for the treatment of severe systemic
lupus erythematosus. The efficiency of belimumab and
other biologics for CLE is still unclear and needs to be
further investigated in randomized, controlled trials.

KEYWORDS
cutaneous lupus erythematosus — topical treatment — sys-
temic treatment
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Het bepalen van antinucleaire antistoffen (ANA)
wordt gezien als een belangrijke stap in het diagnos-
tisch proces van de systemische auto-immuunziek-
ten, zoals systemische lupus erythematosus (SLE),
het syndroom van Sjogren, systemische sclerose,
myositis en mixed connective tissue disease (MCTD).
Traditioneel wordt de aanwezigheid van ANA bepaald
met behulp van een indirecte immuunfluorescentie
(ITF)-test.” In geval van SLE zijn de ANA zelfs opge-
nomen in de classificatiecriteria.> Volgens de evi-
dence-based richtlijnen van de American College of
Rheumatology (ACR) is de ANA-test, in geval van een
sterke klinische verdenking op SLE, de beste labo-
ratoriumtest. Dit is voornamelijk gebaseerd op de
zeer hoge sensitiviteit van de ANA-test en de daaraan
gekoppelde negatief voorspellende waarde. Indien de
ANA-test positief is, kan de specificiteit van de ANA
nader bepaald worden door het analyseren van anti-
stoffen tegen dubbelstrengs (ds)DNA en extraheerba-
re nucleaire antigenen (ENA). Deze ENA bestaan uit
een steeds grotere groep antigenen waarbij de termen
extraheerbaar en nucleair niet altijd meer van toepas-
sing zijn. Immers, ook veel cytoplasmatische anti-
genen, zoals de aminoacyl-tRNA-synthetases, wor-
den tegenwoordig tot de ENA gerekend. De meest
bekende ENA zijn: SSA (Ro), SSB (La), Sm, RNP,
CENP-B, Scl-yo (topoisomerase I) en Jo-1 (histidyl-
tRNA-synthetase). In 2009 is er enige ophef ontstaan
over de bepaling van ANA naar aanleiding van de
constatering in de Verenigde Staten dat de ANA-test

in SLE-patiénten vaker negatief was dan op basis van
historische data verwacht werd.# Dit bleek het gevolg
van een nieuwe generatie testen waarbij er geen
gebruik gemaakt wordt van de traditionele IIF op een
substraat van humane epitheliale cellijnen (HEp-2),
maar van geautomatiseerde immunoassays op basis
van celextracten. Dit heeft geresulteerd in een position
statement van de ACR waarin geclaimd wordt dat de
ITF-test de gouden standaard is voor de bepaling van
ANAJ Indien er andere technieken gebruikt worden,
dient vastgesteld te zijn dat de technieken ten min-
ste even goed zijn als IIF, en dient naar de kliniek
gecommuniceerd te worden dat er gebruik gemaakt
wordt van een andere techniek.

Uit bovenstaande voorbeeld mag duidelijk zijn dat
voor een juiste klinische interpretatie van laborato-
riumuitslagen het belangrijk is dat er goede com-
municatie plaatsvindt tussen de medisch specialist
en de laboratoriumspecialist. Dit betreft niet alleen
informatie over de in gebruik zijnde testmethodes,
maar vooral ook informatie over doorgevoerde
veranderingen en bijbehorende consequenties ten
aanzien van de interpretatie van de resultaten. In
dit verhaal zal dit aan de hand van een aantal voor-
beelden (ANA, anti-dsDNA-antistoffen en anti-SSA-
antistoffen) geillustreerd worden om aan te duiden
dat de kliniek en het laboratorium op elkaar zijn
aangewezen voor een adequate patiéntenzorg.®

ANTINUCLEAIRE ANTISTOFFEN

De ANA-test, bepaald volgens de gouden standaard
ITF, is zeer nuttig voor de diagnose van SLE en sys-
temische sclerose, en wordt gezien als een kritisch
onderdeel van de diagnostische criteria van drug-
induced lupus en MCTD.3 De ANA-test heeft echter
zijn beperkingen voor de diagnose van het syn-
droom van Sjdgren en myositis.’ Dit heeft te maken
met het feit dat de detectie van SSA en Jo-1 (evenals
de overige aminoacyl-tRNA-synthetases) met behulp
van IIF in gebreke blijft. Ten aanzien van SSA
heeft één diagnosticafirma dit ondervangen door de
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gebruikte humane epitheliale cellijn te transfecteren
met het SSA-gen (HEp-2000) waardoor de detectie
van SSA verbeterd wordt, maar nog steeds een sub-
stantieel aandeel van de SSA-positieve sera mist. De
aanbeveling is derhalve dat bij klinische verdenking
op myositis (anti-Jo-1-antistoffen) of congenitaal
hartblok/neonatale lupus/syndroom van Sjégren
(anti-SSA-antistoffen) het aangewezen is om anti-
ENA-antistoffen te bepalen onafhankelijk van de uit-
slag van de ANA-test.” In de dermatologische prak-
tijk zijn SSA-antistoffen bovendien belangrijk in

het kader van subacute cutane lupus erythematosus
(SCLE) en dit ziektebeeld dient daarom ook opgeno-
men te worden in bovengenoemde aanbeveling.

Als alternatief voor de ANA-test zijn er momenteel
meerdere testen beschikbaar die niet gebaseerd

zijn op de IIF-test, maar op immuno-assays die
gebruik maken van een mengsel van gedefinieerde
antigenen. Formeel zou een dergelijke test niet als
ANA-test aangemerkt dienen te worden,” maar in

de dagelijkse praktijk is dit wel het geval. In een
Nederlandse enquéte onder laboratoriumspecialisten
is gebleken dat 15 van de 58 laboratoria (25,8%) die
ANA-testen verrichten een alternatieve test uitvoeren
in plaats van IIF.7 In Belgié is dit slechts 3 van de
127 laboratoria (2,4%) [dr. M. van Blerk, persoonlijke
communicatie].

Deze alternatieve testen worden in de regel geken-
merkt door een veel hogere specificiteit voor de
systemische auto-immuunziekten dan de klassieke
ANA-ITF-test, maar afthankelijk van het ziektebeeld
waarvan de patiént verdacht wordst, is de sensitiviteit
variabel.® In de vergelijking van de klassieke ANA-
IIF-test en de alternatieve immuno-assays is het
belangrijk te weten in hoeverre de voor een bepaalde
ziekte relevante antigenen in de betreffende test
aanwezig zijn, cq auto-antilichamen tegen deze anti-
genen gedetecteerd kunnen worden. Zoals eerder
aangegeven, heeft de klassieke ANA-IIF-test een zeer
hoge sensitiviteit voor met name SLE en systemische
sclerose, maar dit gaat gepaard met een matige spe-
cificiteit.

In een oudere studie bleken bij een 1:40 verdunning
van het serum maar liefst 31,7% van gezonde contro-
les ANA-positief; voor een 1:80 en 1:160 verdunning
was dit nog steeds 13,3% en 5,0%.9 In systemische
sclerose vertonen de ANA vaak een nucleolair aan-
kleuringspatroon. De antigenen verantwoordelijk
voor dit aankleuringspatroon zijn vooralsnog slecht
gekend en komen daarom niet of nauwelijks voor

in de alternatieve immuno-assays. Dit impliceert

dat de sensitiviteit voor SLE en systemische sclerose
van deze alternatieve testen beperkt is. Anderzijds,
door de goede beschikbaarheid van de SSA en Jo-1-
antigenen in de alternatieve testen is de sensitiviteit
van deze alternatieve testen voor ziektebeelden als
het syndroom van Sjogren, congenitaal hartblok,
neonatale lupus, SCLE en myositis beduidend beter.
In geval van het syndroom van Sjogren is er moge-
lijk wel nog een rol weggelegd voor de ANA-test. In

het recent gepubliceerde ACR-voorstel voor nieuwe
classificatiecriteria is er namelijk naast de traditio-
neel geassocieerde anti-SSA- en -SBB-antistoffen ook
een plaats voor ANA wanneer ze in combinatie met
reumafactor aanwezig zijn in een titer van =1/320.°°

ANTI-dsDNA-ANTISTOFFEN

Antistoffen tegen dsDNA zijn zeer bruikbaar in de
diagnostiek van SLE en deze antistoffen zijn daarom
ook opgenomen in de classificatiecriteria van de
ACR.> Aangezien dsDNA in overmaat aanwezig is
in zowel interfase cellen als mitotische cellen zullen
antistoffen tegen dsDNA vrijwel altijd reactiviteit
geven in een ANA-test. Veelal resulteert dit in een
homogeen patroon. Aangezien de ANA-test aange-
wezen is als screeningstest voor SLE (vide supra),
kan deze test tevens dienen als screeningstest voor
anti-dsDNA-antistoffen. Dit wordt bevestigd in

de evidence-based richtlijnen van de ACR waarin
gesteld wordt dat anti-dsDNA-antistofbepalingen
alleen nuttig zijn in sera van patiénten met een
positieve ANA." In Nederland heeft dit zelfs gere-
sulteerd in de aanbeveling voor laboratoriumspeci-
alisten om in het diagnostisch traject, in ieder geval
bij een gevonden homogeen ANA-patroon, de anti-
dsDNA-antistofbepaling toe te voegen, dan wel het
advies aan de medisch specialist te geven deze bepa-
ling aan te vragen.’

Voor het bepalen van anti-dsDNA-antistoffen bestaat
er een breed scala aan testmethoden, variérend van
IIF (Crithidia luciliae als substraat), radio-immunoas-
says (waaronder de Farr-assay), immunoblot assays,
en enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA;
en varianten hiervan). Traditioneel wordt de Farr-
assay als de gouden standaard gezien omdat deze
test vooral de antistoffen met een hoge affiniteit
detecteert.” Deze test maakt geen onderscheid tus-
sen IgM- en IgG-antistoffen. Door de toename van
het gebruik van anti-TNF-o-biologicals en de daar-
mee samenhangende inductie van voornamelijk
IgM-anti-dsDNA-antistoffen, is de specificiteit van
de Farr-assay echter gedaald. Bovendien blijkt deze
test in de Nederlandse (2/63) en Belgische (2/115)
laboratoria vrijwel niet meer voorhanden [dr. M. van
Blerk, persoonlijke communicatie].” Ten aanzien
van de overige testen bestaat de algemene indruk
dat de sensitiviteit van de IIF-bepaling relatief laag
is, maar dat de specificiteit goed is; voor de ELISA-
achtige immuno-assays zou het tegenovergestelde
het geval zijn. Deze algemene aannames zijn echter
kort door de bocht en worden niet ondersteund door
de literatuur.” Afhankelijk van de geincludeerde pati-
entenpopulatie (criteria voor diagnose, diagnostische
sera versus follow-upsera) en vooral ook de gebruikte
controlepopulatie (ziektecontroles versus gezonde
controles), en van de gekozen afkapwaarde voor een
positief testresultaat, worden met één en dezelfde
techniek zeer variabele waarden voor sensitiviteit en
specificiteit gerapporteerd. Het is daarom van belang
om de testkarakteristieken van de in gebruik zijnde
anti-dsDNA-antistoffenbepaling te kennen.
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In tegenstelling tot ANA hebben anti-dsDNA-anti-
stoffen mogelijk ook een betekenis voor de follow-
up van een patiént met SLE aangezien deze anti-
stoffen correleren met ziekteactiviteit."* Meerdere
studies hebben onderzocht in hoeverre stijgingen
in de anti-dsDNA-antistoffen voorspellend zijn voor
een recidief van de ziekte [review in 11 en 14]. De
algemene conclusie van de beschikbare meta-analy-
ses is dat stijgingen van anti-dsDNA-antistoffen op
zich niet voorspellend zijn voor een recidief, maar
dat de geincludeerde studies zeer heterogeen zijn in
opzet en dat mogelijke additionele biomarkers (com-
plementfactor C3, C4, en/of anti-Ciq-antistoffen)
gecombineerd dienen te worden in toekomstige
studies. In verband met de correlatie met ziekteac-
tiviteit en de doorlopende discussie ten aanzien van
de voorspellende waarde voor een recidief wordt
het wel raadzaam geacht om de resultaten van anti-
dsDNA-antistofbepaling (semi)kwantitatief te rap-
porteren. In Nederland gebeurt dit in 47 van de 63
laboratoria (74,6%) en in Belgié in 69 van de 101
laboratoria (68,3%) [dr. M. van Blerk, persoonlijke
communicatie].”

ANTI-SSA-ANTISTOFFEN

Het SSA/Ro-eiwit is, samen met het SSB/La-eiwit,
onderdeel van een ribonucleoproteine. Aanvankelijk
is het SSA-eiwit beschreven als bestaande uit een
60o-kDa-eenheid (SSAGo) en een 52-kDa-eenheid
(Ro52). Het 52-kDa-eiwit Ro52, recentelijk ook wel
TRIM21 genoemd, blijkt echter geen onderdeel

te vormen van het betreffende RNP-complex.”s In
systemische auto-immuunziekten komen antistof-
fen voor tegen zowel SSAGo als Ros2. De klinische
betekenis van deze autoantistoffen is echter verschil-
lend. Antistoffen tegen SSAGo en Ros2 kunnen
beide neonatale lupus en, in de ongeboren vrucht,
een congenitaal hartblok veroorzaken.”® Daarnaast
zijn beide autoantistoffen geassocieerd met het
syndroom van Sjdgren. In de (voorlopige) classifi-
catiecriteria voor het syndroom van Sjogren wordt
er geen expliciet onderscheid gemaakt tussen beide
entiteiten.™ Het verschil zit met name in de relatief
hoge prevalentie van anti-Ros2-antistoffen, in tegen-
stelling tot anti-SSAGo-antistoffen, bij myositis en
systemische sclerose.s In SCLE is de situatie echter
omgekeerd en komen anti-Ros2-antistoffen minder
vaak voor dan anti-SSAGo-antistoffen.”

Voor het detecteren van antistoffen tegen ENA,
waaronder anti-SSAGo en anti-Ros2-antistoffen,
worden veel verschillende technieken gebruikt.

Een aantal hiervan biedt de mogelijkheid om beide
autoantistoffen te onderscheiden, maar er zijn ook
assays die alleen SSAGo als antigeen aanbieden of
zelfs een mengsel van SSAGo en Ros2. Daarnaast
blijken de resultaten van deze testen, voor zover ze
het onderscheid maken, niet eenduidig gerappor-
teerd te worden.” Beide antistoffen worden door een
deel van de laboratoria apart gerapporteerd, terwijl
er ook laboratoria zijn die deze antistoffen allebei
onder de noemer anti-SSA-antistoffen rapporte-

ren. In Nederland maken 17 van de 62 laboratoria

(27,4%) onderscheid tussen anti-SSAGo en anti-
Ros2-antistoffen en 8 van deze laboratoria rapporte-
ren de uitslagen ook afzonderlijk;7 in Belgié maken
54 van de 114 laboratoria (47,4%) dit onderscheid

in de analyse en 31 van deze laboratoria maken dit
onderscheid ook in de rapportage [dr. M. van Blerk,
persoonlijke communicatie]. Naar aanleiding van

de Nederlandse enquéte onder laboratorium speci-
alisten en het verschil in klinische betekenis tussen
anti-SSA en anti-Ros2-antistoffen zijn er een tweetal
aanbevelingen gedaan.” Allereerst wordt aanbevolen
om beide antistoffen apart te detecteren en eveneens
apart te rapporteren. Daarnaast is het raadzaam om
bij klinische verdenking op een congenitaal hart-
blok, neonatale lupus of het syndroom van Sjégren
en een negatieve testuitslag voor anti-SSAGo-anti-
stoffen, alsnog te testen voor anti-Roj2-antistoffen.
Deze laatste aanbeveling is vanzelfsprekend overbo-
dig indien de eerste aanbeveling wordt opgevolgd.

CONCLUSIE

Uitslagen van autoantistofbepalingen in het kader
van systemische auto-immuunziekten, zoals SLE,
het syndroom van Sjogren, systemische sclerose,
myositis en MCTD, hangen nauw met elkaar
samen.® Om de uitslagen goed te kunnen interpre-
teren is het belangrijk dat de medisch specialist op
de hoogte is, en blijft, van wat er in het laborato-
rium gebeurt, en verandert. Voor de medisch specia-
list zijn onder andere de volgende items van belang:
+ Welke techniek wordt in het laboratorium
gebruikt voor de bepaling van ANA?

» Wat zijn de testkarakteristieken van de in gebruik
zijnde ANA-bepaling?

« Bestaat de mogelijkheid om in de rapportage van
de ANA het patroon en de titer (eventueel kleu-
ringsintensiteit) op te nemen?

+ Welke techniek wordt in het laboratorium
gebruikt voor de bepaling van anti-dsDNA-anti-
stoffen?

» Wat zijn de testkarakteristieken van de in gebruik
zijnde anti-dsDNA-antistoffentest?

« Bestaat de mogelijkheid om anti-dsDNA-antistof-
fen (semi)kwantitatief te rapporteren?

+ Wordt er in de anti-ENA-bepaling van het labo-
ratorium een onderscheid gemaakt tussen anti-
SSAGo- en anti-Roj2-antistoffen?

+ Bestaat de mogelijkheid om anti-SSAGo- en anti-
Ros2-antistoffen afzonderlijk te rapporteren?

De doorlopende, tweezijdige communicatie tussen

de medisch specialist en de laboratoriumspecialist

over bovenstaande onderwerpen zal het wederzijds
begrip voor elkaars discipline verhogen en dit zal
ten goede komen aan de individuele patiént en daar-
mee aan de algehele gezondheidszorg.
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SUMMARY

Autoantibodies against nuclear antigens, like antinuclear
antibodies, anti-dsDNA antibodies and anti-ENA antibo-
dies, play an important role in the diagnosis of systemic
autoimmune diseases. The great diversity in techniques
available and the way test results are reported can influ-
ence correct interpretation of the results. Therefore, con-
tinuous communication between the clinician and the
laboratory specialist is mandatory for optimal health care.

KEYWORDS
systemic autoimmune diseases — antinuclear antibodies
— diagnostics

GEMELDE (FINANCIELE) BELANGENVER-
STRENGELING
Geen



586

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

VERENIGING
BESTUUR

Onrust in opleidingsland

R. Waalboer Spuij

Voorzitter VADV

Een petitie via internet, kritische stukken in de

NRC, artikelen in Medisch Contact, een reportage bij
Nieuwsuur, duizend actievoerende aios in het LUMC.
Het kan u niet ontgaan zijn dat er sinds het verschij-
nen van het Interdepartementaal Beleidsonderzoek
(IBO)-rapport Universitaire Medische Centra onrust
is ontstaan. Graag lichten we toe waar het om gaat en
hoe de NVDV en de VADV gereageerd hebben.

In maart 2012 is het IBO-rapport Universitair
Medische centra verschenen. Dit rapport is opgesteld
door een werkgroep met als opdracht te onderzoeken
of de bestaande manier van financieren en aansturen
van de universitair medische centra nog doelmatig is
en of vernieuwing wenselijk is. Dit alles uiteraard in
het kader van benodigde bezuinigingen.

Uit dit rapport, dat te veelomvattend is om hier in
zijn geheel te bespreken, komt een aantal oplei-
dingsgerelateerde zaken naar voren. Zie voor het
hele rapport: http://www.rijksoverheid.nl/documen-
ten-en-publicaties/rapporten/2012/05/23/rapport-
interdepartementaal-beleidsonderzoek-universitair-
medische-centra.html

INTRANSPARANTIE BESTEDING
OPLEIDINGSFONDS

Voordat de (onvermijdelijk) voorgestelde bezuini-
gingsmaatregelen de revue passeren, vermelden we
de belangrijkste conclusie uit het rapport: het is vol-
strekt onduidelijk waaraan de ziekenhuizen het geld
uit het opleidingsfonds (zo'n slordige € 150.000 per
aios) uitgeven. In Den Haag heet dat intransparant.
Ja ziekenhuizen, daar moet wat aan gebeuren, zo
schrijft de werkgroep. Intussen kan het geld mis-
schien ergens anders losgepeuterd worden, bijvoor-
beeld bij de aios.

PROFIJTBEGINSEL

Al jaren is er in wisselende intensiteit een discussie in
politiek Den Haag gaande over het al dan niet invoe-
ren van het zogenaamde profijtbeginsel. Het profijt-
beginsel is gebaseerd op de gedachte dat burgers (aios
in dit geval) moeten bijdragen aan de kosten van de

DV

door de overheid voortgebrachte voorzieningen (de
specialistische opleiding) naar de mate van het profijt
dat zij van die voorzieningen hebben (garantie op
hoog inkomen). Hierbij wordt de opleiding tot piloot,
een private opleiding waarvoor de student een lening
moet afsluiten, als vergelijking gebruikt. Deze vergelij-
king is in meerdere opzichten onterecht. Het voorstel
laat onder meer op pijnlijke wijze zien dat politici en
ambtenaren het verschil tussen een student en een
specialist-in-opleiding meestal niet kennen.

De werkgroep stelt voor om aios een gemiddelde
eigen bijdrage van € 13.400 per opleidingsjaar te laten
betalen. Het belangrijkste argument hiervoor is dat
het inkomen van de medisch specialist ‘fors hoger’

is dan dat van de gemiddelde universitair afgestu-
deerde. Ook wordt gesteld dat de private investering
van de specialist gering is. Voor een aios dermatologie
betekent dit een onzes inziens niet geringe eigen
bijdrage van € 67.000 voor de gehele opleiding, een
kwart van het totale inkomen tijdens deze periode.
Ook wordt voorbijgegaan aan het feit dat de aios niet-
betaalde opleidingsuren (tien per week) besteden aan
patiéntenzorg. Dat het inkomen van juist de vrijgeves-
tigde specialisten onlangs flink gekort is, hetgeen wei-
nig garantie geeft voor de toekomst, wordt gemaks-
halve (?) achterwege gelaten. En over de investering in
de goodwill wordt ook met geen woord gerept.

VERKORTEN OPLEIDING KAN NIET

Ook werd er in het rapport gesteld dat de medisch
specialistische vervolgopleidingen ingekort zouden
moeten worden tot het Europese minimum. Hierbij
wordt voor Dermatologie en Venereologie een oplei-
dingsduur van drie jaar vermeldt. Deze duur is geba-
seerd op een verouderde Europese richtlijn waarbij
tevens geen rekening gehouden wordt met de alge-
mene internistische en/of chirurgische vooroplei-
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ding (common trunk) zoals die in veel landen bestaat.
Het bestuur van de VADV achterhaalde de correcte
officiéle berichtgeving van de UEMS (European Union
Medical Specialists) sectie Dermato-venereologie
waarin vermeld staat dat de officiéle opleidings-

duur voor landen zonder een common trunk (zoals
Nederland) minimaal vijf jaar full time dient te zijn.
Volgens de huidige Europese richtlijn zou de opleiding
in Nederland dus niet verkort mogen worden. Deze
bevinding heeft geleid tot een brief van het bestuur
van de NVDV gericht aan het ministerie van VWS,
waarin verzocht wordt de informatie uit de verou-
derde richtlijn te vervangen door de juiste. Collega-
beroepsverenigingen hebben ook dergelijke fouten
ontdekt. Hierop heeft de OMS alle beroepsverenigin-
gen opgeroepen de juiste richtlijn te achterhalen opdat
de OMS de fouten in het IBO-rapport voor alle oplei-
dingen in één brief kon samenvatten. De OMS rea-
geerde overigens direct na het uitkomen van het rap-
port al met een brief, waarin op heldere wijze uiteen-
gezet werd hoe vrijwel alle in het rapport voorgestelde
bezuinigingsmaatregelen een aanslag vormen op de
kwaliteit van de specialistische opleiding en zorg.

Hoewel de regering het rapport niet officieel aan de
kamer als beleid heeft voorgelegd, voelden aios de
urgentie een krachtig signaal aan de minister van
VWS af te geven. Op woensdagavond 22 augustus
jongstleden deden zij dat door met duizend man/
vrouw in witte jas te verschijnen op de door de Jonge
Orde/LVAG georganiseerde Aios Aktie Avond. Hier
gaf demissionair minister Schippers (VWS) aan dat
haar partij (VVD) tegen de eigen bijdrage van aios is.
Hiermee zou een meerderheid in de Tweede Kamer
tegen zijn. Of dat na de verkiezingen nog zo is valt te
bezien. Zoals uit de massale opkomst op 22 augustus
is gebleken, is de actiebereidheid onder aios in ieder
geval hoog. De VADV is tot slot zeer verheugd over het
feit dat het bestuur van de NVDV besloten heeft zich
uit te spreken tegen de voorstellen uit het IBO-rapport.

Wij zijn ons bewust dat bezuinigingen in de zorg
nodig zijn. En dat een deel hiervan bij de opleiding
tot medisch specialist gehaald moet worden is ook
begrijpelijk. Maar laten we beginnen met helderheid
ten aanzien van de besteding van het geld uit het
opleidingsfonds. Dan praten we verder.

Dermato — venereoloog?

Colette van Hees', Vigfas Sigurdsson?

* Secretaris NVDV bestuur
= Voorzitter domeingroep soa

What’s in a name - zijn wij allen venereoloog? De
venereologie is de laatste jaren weer volop in bewe-
ging. Concentratie van die zorg vond al eerder plaats

met de drempelvrije soa-poliklinieken in de grote ste-

den en binnen de VoMil-regeling. Maar de zorg was

toen nog wel grotendeels in de handen van de derma-

toloog. In 2006 vond overheveling van de curatieve
soa-zorg naar de GGD’en plaats, en dit had wederom
verstrekkende gevolgen voor de blootstelling van de

beroepsgroep aan de patiént met (verdenking op) soa.

Willen wij allen venereoloog blijven? Afgelopen
voorjaar heeft u zich daarover uit kunnen spreken.
Zeventig dermatologische maatschappen / klinie-
ken / ziekenhuizen hebben op de enquéte die de
domeingroep soa opstelde gereageerd. Iets meer
dan de helft van de zeventig respondenten (36/70)
blijkt nog interesse te hebben in soa en samenwer-
king op dit gebied met de GGD. De andere helft
(34/70) heeft geen belangstelling. Het blijkt dat de
landelijke spreiding door de belangstellenden goed

is gedekt. Alleen in Oost-Nederland is de belang-
stelling wat ondervertegenwoordigd. Dit geldt met
name voor Twente (figuur).

Wie bewaakt de kwaliteit van de venereologie? Uit
onderzoek van de Inspectie naar de kwaliteit van

de soa-opvang en -behandeling, dat in mei 2012 in
de vorm van een rapport is uitgebracht, komt naar
voren dat de GGD’en nog onvoldoende afspraken
hebben gemaakt over de wijze waarop zij zich ver-
zekeren van dermatologische expertise ten aanzien
van diagnostiek en behandeling in het algemeen

en van doorverwijzing of consultatie in geval van
moeilijke patiénten (www.igz.nl). Een belangrijke
passage in dit rapport luidt: de samenwerking met
een dermatoloog is in meer dan de helft van de
gevallen niet operatoneel of geborgd. Het blijkt dat
slechts 10 van de 25 GGD’en vastgelegde samen-
werkingsafspraken met een dermatoloog hadden.
Dat is een zorgelijke constatering. Hopelijk zal het
IGZ-rapport leiden tot verbetering van de contacten
tussen de GGD’en en de in soa geinteresseerde der-
matoloog. Er zijn daarbij nog wel wat onduidelijkhe-
den bijvoorbeeld met betrekking tot de financiering.
Een consult wordt gefinancierd via de DOT. Maar
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voor andere taken (begeleiding, opleiding, overleg,
enzovoort) bestaat nog geen goede honorering?

Dus wie blijft er in de toekomst nog venereoloog?
Nu is het al zo dat dermatologen in hun opleiding
niet overal evenveel soa’s te zien krijgen. Het rap-
port van de Inspectie biedt aanknopingspunten

om de GGD’en in deze regio’s te wijzen op hun
verantwoordelijkheid in deze. Maar garanties zijn er
niet. De beslissingsbevoegdheid over de intensiteit
van de betrokkenheid van de dermatoloog ligt bij

de GGD’en. Misschien moeten we streven naar een
opleiding venereologie in de helft van de opleidings-
klinieken, dat ligt in lijn met de belangstelling onder
de beroepsgroep nu. Waarbij belangstellende aios in
een niet-soa-kliniek de mogelijkheid krijgen dit bij
een wel-soa-kliniek te leren. Venereologie wordt dan
een deelcertificaat, of sub- of superspecialisatie.

Wat moeten we nu doen? Als we alles laten gaan
zijn we over 10-20 jaar de venereologie kwijt. Het
andere uiterste is er hard tegen ingaan, maar dan
moeten we ook investeren, bijvoorbeeld in een leer-
stoel venereologie, een ‘taskforce’ inrichten, lobbyen
in Den Haag, enzovoort. Daartussenin zit de deel-
opleiding, waarbij in een beperkt aantal klinieken
de venereologie nog tot het curriculum behoort.

Het bestuur en de domeingroep soa verspreiden in
ieder geval de uitkomsten van de enquéte onder de

GGD’en. Wij vragen de dermatologen om ook zelf
contact te leggen met de regionale GGD om te kij-
ken of er goede afspraken kunnen worden gemaakt.

En dan die naam. Worden we ‘gewoon’ dermato-
loog? Iets voor de volgende enquéte.
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Figuur. Verspreiding van dermatologieklinieken die wel
geinteresseerd zijn in venereologie






