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Nagelchirurgie: do’s and don’ts
L.G.J.M. Plusjé

Operatieve	ingrepen	aan	de	nagels,	zowel	diagnostisch,	the-
rapeutisch	als	reconstructief,	ziet	men	vaak	als	complexe	
en	ondoorgrondelijke	behandelingen.	Daarom	worden	deze	
vaak	vermeden.	Voor	patiënten	is	het	hebben	van	nagelaf-
wijkingen	in	het	dagelijks	leven	en	in	het	sociaal	verkeer	zeer	
hinderlijk,	vaak	pijnlijk	en	met	diepgaande	invloed	op	het	
welzijn.	Vandaar	dat	ik	enkele	handreikingen	wil	bieden	over	
dat	wat	nodig	en	mogelijk	is.	

Operatieve ingrepen aan het nagelcomplex
Ingrepen	kunnen	diagnostisch,	therapeutisch	of	reconstructief	
van	opzet	zijn.	In	alle	gevallen	is	gedegen	kennis	nodig	van	de	
anatomie	en	fysiologie	van	de	nagelvormende	weefsels.	De	

complexiteit	van	het	nagelcomplex	is	dusdanig	dat	de	kans	op	
irreversibele	onychodystrofie	reëel	is.	Chirurgische	ingrepen	
aan	het	nagelcomplex	vergen	een	bijzondere	benadering	in	
vergelijking	met	operatieve	ingrepen	aan	de	huid.	[1,2]

Alle	ingrepen	worden	verricht	onder	Oberst	anesthesie	met	
gebruik	van	xylocaine	1%	of	2%	met	adrenaline,	onder	steriele	
omstandigheden	en	bloedleegte.	
Een	aanvullend	verdoving	distaal	ter	hoogte	van	de	proximale	
nagelplooi	met	bupivacaine	0,5%,	1-2ml	zorgt	voor	langdurige	
pijnstilling	postoperatief.	Aanvullend	paracetamol	4dd1g	en	
NSAID	zo	nodig.	[1,3]

Nagelchirurgie is een bijzondere en weinig beoefende expertise binnen de dermatologie. 
En dat terwijl er toch ongeveer 340.000.000 nagels in Nederland zijn die zeer zeker niet allemaal in tiptop 
conditie verkeren. Diagnostiek en behandeling van nagelafwijkingen vergen vaak operatief handelen. Het 
hebben van kennis en kunde op dit gebied is dan handig en wenselijk. Een beknopte introductie.

Dermatoloog, afdeling Dermatologie Rode Kruisziekenhuis en Brandwondencentrum, Beverwijk en Erasmus MC, Rotterdam 

Figuur 1. Tangentieel excisie bio-
psie. (a) mobilisatie proximale 
nagelplooi. (b) avulsie nagel met 
origo pigmentatie in proximale 
nagelplooi. (c) incisie matrix met 
2 mm marge. (d) tangentiële exci-
sie partiële-dikte matrix.

A

C D

B



4 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021 | supplement

Diagnostische ingrepen
Wanneer	op	basis	van	anamnese	en	klinisch	beeld	geen	zeke-
re	diagnose	gesteld	kan	worden,	kan	een	stansbiopsie	of	exci-
siebiopsie	noodzakelijk	zijn.	Het	verkrijgen	van	representatief	
weefsel	is,	vergeleken	met	elders	op	de	huid,	meer	complex.

Bij	een	afwijking	gelokaliseerd	in	en	beperkt	tot	het	nagelbed,	
kan	volstaan	worden	met	een	stansbiopsie.	Bepaling	van	de	
locatie	vergt	inzicht	en	kennis.	
Bij	verdenking	op	onychomycose	is	het	afnemen	van	een	
biopt	uit	de	nagel	zelf	op	de	proximale	overgang	met	gezonde	
nagel	het	meest	trefzeker	en	niet	anders	dan	een	normale	
stans.	[1,4]

Wanneer	er	verdenking	bestaat	op	een	maligniteit,	inflam-
matoire	dermatose	of	subunguale	tumor	verdient	een	excisie-
biopsie	de	voorkeur.	Hierbij	kan	materiaal	worden	verkregen	
uit	nagelbed,	matrix,	omgevende	huid	of	een	combinatie	van	
deze	drie.	Daar	het	aangedane	weefsel	bedekt	wordt	door	de	
nagel,	kan	avulsie	van	de	nagel	noodzakelijk	zijn	om	overzicht	
over	het	nagelbed	en	de	matrix	te	krijgen.	

Bij	inflammatoire	dermatosen	is	de	plaatsbepaling	van	het	
excisiebiopt	extreem	lastig,	met	name	als	er	weinig	inflam-
matie	zichtbaar	is.	Livide	verkleuring	en	zwelling	van	de	
omgevende	proximale	nagelplooi	zijn	vaak	een	redelijk	
betrouwbare	indicatie	van	actieve	inflammatie.	Daarnaast	is	
een	excisiebiopt	beperkt	tot	de	laterale	zijde	van	nagelmatrix	
en	nagelbed.	

Bij	verdenking	op	maligniteit	is	avulsie	van	de	nagel	absoluut	
noodzakelijk	om	een	volledig	overzicht	te	krijgen	van	de	lae-
sie.	Dit	geldt	met	name	bij	longitudinale	melanonychia	met	
verdenking	op	melanoom.	De	oorsprong	van	de	pigmentatie	
is	gelegen	in	de	meest	proximale	nagelmatrix.	Een	stansbiopt	
door	de	nagel	of	de	proximale	nagelplooi	is	derhalve	niet	de	
juiste	methode	om	representatief	materiaal	te	verkrijgen.	[1,4,5]

Bij	excisie	van	benigne	of	maligne	afwijkingen	moet	vooraf	
nagedacht	worden	over	reconstructie	van	het	weefsel.	Behoud	
van	functioneel	weefsel	met	optimaal	herstel	van	anatomie	
en	functie	om	de	kans	op	een	intacte	nagel	zo	groot	mogelijk	
te	maken.	

Het	nagelbed	is	het	meest	vergevingsgezind:	defecten	van	
3	mm	of	kleiner	genezen	restloos	zonder	functieverlies.	Het	
nagelbed	kan	gemobiliseerd	worden	van	de	onderliggende	
falanx	waardoor	meer	bewegingsvrijheid	ontstaat	om	defec-
ten	te	sluiten.	Gebruik	hierbij	resorbeerbaar	hechtmateriaal	
(vicryl	6-0/7-0).

Indien	het	de	nagelmatrix	betreft	is	een	meer	omzichtige	
benadering	wenselijk.	Tumoren	en	cysten	die	gesitueerd	
zijn	onder	de	matrix	kunnen	bij	voorkeur	benaderd	worden	
via	een	transversale	incisie	ter	hoogte	van	de	distale	lunula,	
overgang	nagelbed.	Approximerend	hechten	met	vicryl	7-0	
volstaat.

Bijzondere	vaardigheid	vergt	excisiebiopsie	voor	gepigmen-
teerde	afwijkingen.	De	oorsprong	van	de	longitudinale	pig-
mentatie	is	gelegen	in	het	meest	proximale	deel	van	de	nagel-
matrix.	Stansbiopsie	is	daarom	niet	de	geëigende	methode	
om	representatief	weefsel	te	verkrijgen.	Avulsie	van	het	
proximale	deel	van	de	nagel	en	mobiliseren	van	de	proximale	
nagelplooi	via	laterale	incisie	is	noodzakelijk	om	de	laesie	
zichtbaar	te	maken.	
Via	een	tangentieel	excisiebiopt,	partiele	dikte,	wordt	vol-
doende	representatief	materiaal	verkregen	voor	PA-onderzoek.	
Met	behoud	van	voldoende	functioneel	matrixweefsel	voor	de	
aanmaak	van	een	nieuwe,	intacte	nagel.	Dit	is	vooral	essenti-
eel	mocht	het	uiteindelijk	om	een	benigne	aandoening	blijken	
te	gaan	(figuur	1).Figuur 2. Onychopapilloom.

Figuur 3. (a) En bloc excisie nagelcomplex tot op falanx en ruime marge. 
(b) defect. (c) defect bedekt met volledige dikte huidtransplantaat 3 
maanden later.

A

B C



5Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021 | supplement

Therapeutische ingrepen 
Benigne	laesie	zoals	fibrokeratomen,	onychopapillomen	
(figuur	2),	glomustumoren	en	pilomatrcioma	zijn	redelijk	
tot	goed	afgrensbare	structuren	die	eenvoudig	met	excisie	
verwijderd	kunnen	worden	zonder	functionele	schade	aan	
matrix	of	nagelbed.	Een	glomustumor	in	het	nagelbed	die	via	
pinpoint	druktest	of	diafanie	gelokaliseerd	kan	worden,	is	met	
een	stansbiopt	door	de	nagel	curatief	te	biopteren.	
In	veel	gevallen	zal	partiële	of	gehele	nagelavulsie	noodza-
kelijk	zijn	om	overzicht	over	het	operatiegebied	te	krijgen.	
Avulsie	dient	zo	atraumatisch	mogelijk	te	gebeuren.	[1,6]
Bij	volledige	avulsie	verdient	het	altijd	aanbeveling	om	de	
nagel	terug	te	plaatsen	in	de	proximale	nagelplooi	om	verkle-
ving	te	voorkomen.	Eventueel	volstaat	ook	een	vaselinegaas	
geplaatst	in	de	cul-du-sac	voor	periode	van	7-10	dagen.

Als	er	sprake	is	van	een	maligniteit	zoals	plaveiselcelcar-
cinoom	of	m.	Bowen	dient	excisie	met	gepaste	marge	te	
geschieden.	Mohs	micrografische	chirurgie	kan	zinvol	zijn	
om	excisiemarges	te	beperken	en	weefselsparend	te	blijven.	
Echter,	de	kans	is	groot	dat	er	weinig	functioneel	weefsel	
overblijft.	Bij	gevolg	ontstaat	een	zeer	smalle	matige	functi-
onele	en	cosmetisch	storende	nagel.	Excisie	van	het	gehele	
nagelcomplex	waarbij	het	ontstane	defect	wordt	bedekt	met	
een	volledige	dikte	vrij	transplantaat	is	dan	vaak	een	betere	
keuze.	Hiermee	is	er	behoud	van	lengte	en	functie	als	ook	
bevredigend	cosmetisch	resultaat	(figuur	3).		

Reconstructieve ingrepen 
Traumata	aan	de	acra	zijn	een	veelvuldig	voorkomende	oor-
zaak	van	onychodystrofie.	De	veronderstelling	dat	de	nagel	
altijd	wel	zal	herstellen	is	een	onterechte	aanname.	Adequate	
reconstructie	direct	na	het	trauma	op	de	SEH	kan	veel	leed	
voorkomen.	Helaas	is	dit	niet	des	dermatoloog.	
Al	te	vaak	worden	patiënten	met	posttraumatische	nagelaf-
wijkingen	langdurig	onterecht	behandeld	voor	onychomyco-
se.	Ook	herhaalde	avulsies	met	hoop	op	spontaan	herstel	zijn	
geen	uitzondering	en	zinloos.	In	het	merendeel	van	de	geval-
len	betreft	het	de	nagels	aan	de	hallices	(figuur	4).
Het	herstellen	van	de	normale	anatomie	in	deze	gevallen	is	
vaak	gecompliceerd	en	teleurstellend.	Door	de	fibrosering	is	er	
verlies	van	functioneel	weefsel	van	nagelmatrix	en	nagelbed.	
Met	name	wanneer	het	interval	tussen	trauma	en	consult	
lang	is.	[1,5]

Vooral	de	dystrofische,	uit	lagen	opgebouwde	en	losliggende	
nagels	van	de	hallices,	leiden	tot	veel	klachten.	Mechanische	
belasting	bij	staan	en	lopen,	te	krap	of	slecht	sluitend	schoei-
sel	maken	het	meer	gecompliceerd.	Operatieve	reconstructie	
met	partiële-dikte	nagelbedtransplantaties,	excisie	van	ossale	
tractie	osteofyten	op	de	distale	falanx,	subdermale	grafts	
onder	het	nagelbed,	als	ook	excisie	van	huidsurplus	op	de	top	
van	de	hallux		zijn	opties	die,	afhankelijk	van	de	lokale	situ-
atie	toegepast	kunnen	worden.	Echter,	langdurige	nazorg	en	
preventie	van	repeterend	trauma	gedurende	de	langdurige	
herstelfase	vragen	veel	toewijding	en	zorg	van	patiënten.	

Concluderend	zijn	nagelchirurgische	ingrepen	meer	complex	
dan	reguliere	dermatochirurgische	ingrepen.	Hierbij	is	kennis	
van	anatomie	en	fysiologie	essentieel	en	dient	een	plan	van	
aanpak	aanbeveling	om	irreversibele	onychodystrofie	te	ver-
mijden.
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Voeding, het microbioom en  
immuunziekten
S.B.L. Koster1, H.B. Thio2

Microbioom algemeen
Het	microbioom	(ook	wel	microbiota	genoemd)	is	de	verza-
meling	van	commensale	micro-organismen,	zoals	bacteriën,	
virussen,	schimmels	en	gisten,	die	in	het	menselijk	lichaam	
aanwezig	zijn.	Het	grootste	deel	van	het	microbioom	bevindt	
zich	in	het	darmkanaal	en	wordt	voor	circa	98%	vertegen-
woordigd	door	vier	bacteriestammen	(fyla):	de	Firmicutes,	de	
Bacteroides,	de	Proteobacteria	en	de	Actinobacteria.	Het	speelt	
een	belangrijke	rol	bij	onder	andere	de	vertering	en	opname	
van	voedsel,	de	productie	van	korte-keten	vetzuren	en	het	
handhaven	van	de	darmintegriteit.	[1]	Daarnaast	speelt	het	
een	vooraanstaande	rol	bij	het	functioneren	van	het	immuun-
systeem.	De	plaat	van	Peyer,	oftewel	GALT	(gut-associated	
lymphoid	tissue),	gelegen	in	het	distale	ileum	en	bestaande	
uit	aggregaten	van	lymfoïd	weefsel,	is	een	kernonderdeel	van	
het	immuunsysteem.	De	T-cellen	die	hierin	aanwezig	zijn	
communiceren	met	de	commensalen	van	het	darmmicrobio-
om	en	zullen	bij	dysbiosis,	een	verstoring	van	de	microbiota	
balans,	een	immuunrespons	induceren,	waardoor	immuunge-
medieerde	ziekten	kunnen	ontstaan.	[2]	De	rol	van	het	micro-
bioom	werd	reeds	aangetoond	bij	verschillende	auto-immuun	
ziekten,	waaronder	de	ziekte	van	Crohn,	diabetes	mellitus	
type	1	en	multiple	sclerose.	[3]	Het	microbioom	blijkt	ook	
een	rol	te	spelen	bij	niet-immuungemedieerde	ziekten,	zoals	
atherosclerose,	met	als	verklaring	dat	er	ten	gevolge	van	
dysbiosis	een	verstoorde	balans	van	door	bacteriën	geprodu-
ceerde	metabolieten	ontstaat,	bijvoorbeeld	galzuren	en	trime-
thylamine	N-oxide,	die	geassocieerd	zijn	met	het	ontstaan	van	
hart-	en	vaatziekten.	[1]	

Huid en microbioom
De	huid	heeft	ook	een	microbioom,	dat	kolonisatie	met	
pathogenen,	zoals	bijvoorbeeld	Staphylococcus	aureus,	voor-
komt	en	cruciaal	is	voor	de	barrièrefunctie	van	de	huid.	De	
voornaamste	bewoners	van	de	huid	zijn	de	schimmels	van	

het	geslacht	Malassezia	en	de	bacteriën	van	de	geslachten	
Propionibacterium,	Corynebacterium	en	Staphylococcus.	
Staphylococcus	epidermidis	is	een	voorbeeld	van	een	bacterie	
die	van	belang	is	voor	de	algehele	gezondheid	van	de	huid.	
Gelet	op	de	fysiologische	omstandigheden	kan	de	huid	wor-
den	onderverdeeld	in	vier	gebieden,	namelijk	de	droge	huid,	
de	vochtigere	huid,	de	vette	(talgklier-rijke)	huid	en	de	voeten.	
Ter	plaatse	van	deze	vier	gebieden	is	de	samenstelling	van	
de	microbiota	verschillend.	Zo	is	Propionibacterium	acnes	de	
voornaamste	bewoner	van	de	talgklier-rijke	gebieden	en	zijn	
de	Staphylococcus	en	Corynebacterium	soorten	de	belang-
rijkste	bewoners	van	de	vochtiger	gebieden,	zoals	de	liezen,	
elleboogplooien	en	de	knieholten.	De	samenstelling	van	de	
microbiota	in	deze	gebieden	verheldert	de	etiologie	van	ziek-
ten	met	een	voorkeurslocalisatie,	zoals	eczeem	in	de	elleboog-
plooien	en	psoriasis	op	de	strekzijde	van	de	ellebogen.	[4]	Bij	
patiënten	met	psoriasis	is	er	een	afgenomen	diversiteit	van	
zowel	het	huidmicrobioom	als	het	darmmicrobioom.	In	de	
huid	is	de	aanwezigheid	van	bijvoorbeeld	Cutibacterium	soor-
ten	verlaagd	en	de	aanwezigheid	van	Corynebacterium	soor-
ten	juist	verhoogd.	In	de	darm	is	de	disbalans	vergelijkbaar	
met	die	van	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten.	Dit	is	
consistent	met	het	gegeven	dat	patiënten	met	psoriasis	een	
verhoogde	kans	hebben	op	inflammatoire	darmziekten.	[5]	

Darmmicrobioom
De	ontwikkeling	van	het	darmmicrobioom	start	vanaf	
de	geboorte	en	is	voltooid	rond	de	leeftijd	van	drie	jaar.	
Moedermelk	en	de	introductie	van	vast	voedsel	zijn	cruciaal	
in	de	ontwikkeling	hiervan.	Gedurende	het	leven	is	het	micro-
bioom	dynamisch	en	blijkt	gerelateerd	te	zijn	aan	genetische	
factoren,	omgevingsfactoren	en	leefstijl	gerelateerde	factoren,	
zoals	voeding,	lichaamsbeweging	en	dag-	en	nachtritme.	[6]	
Dit	verklaart	waarom	de	samenstelling	van	het	microbioom	
tussen	individuen	verschilt.	

Het microbioom neemt een steeds belangrijker plek in binnen de geneeskunde. Het is een term voor de 
verzameling van commensale micro-organismen die in het menselijk lichaam aanwezig zijn, met name in 
het darmkanaal. Het microbioom speelt een belangrijke rol bij het functioneren van het immuunsysteem en 
de samenstelling wordt voornamelijk beïnvloed door variatie in voeding en leeftijd. Een disbalans van het 
microbioom kan hersteld worden door het inzetten van microbioom modulerende interventies, zoals speci-
fieke diëten, lichaamsbeweging, suppletie van pre-, pro-, post- en synbiotica en poeptransplantaties. 

1. Arts-onderzoeker, thans anios Chirurgie, Haaglanden Medisch Centrum, Den Haag
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
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Veroudering	gaat	gepaard	met	een	verminderde	diversi-
teit	van	het	microbioom,	ten	gevolge	van	toename	van	de	
pro-inflammatoire	commensalen	en	afname	van	de	anti-in-
flammatoire	commensalen,	zoals	bijvoorbeeld	de	bacteriën	
Akkermansia	muciniphila	en	Faecalibacterium	prausnitzii.	
De	verandering	in	eetpatroon	bij	ouderen,	ten	gevolge	van	
bijvoorbeeld	verminderde	smaak-	en	geurperceptie	of	gebits-
problemen	die	leiden	tot	kauwproblemen,	speelt	mogelijk	
een	rol	bij	deze	verschuiving.	De	verminderde	diversiteit	van	
het	microbioom	heeft	zijn	weerslag	op	de	werking	van	het	
immuunsysteem,	aangeduid	met	de	term	immunosenescen-
tie,	oftewel	de	achteruitgang	van	de	normale	functies	van	het	
immuunsysteem.	Verandering	van	het	microbioom	noemt	
men	een	van	de	belangrijkste	oorzaken	van	veroudering	
gerelateerde	pathologieën	en	therapieën	gericht	op	de	leeftijd	
gerelateerde	dysbiosis	zouden	de	gezondheid	en	levensduur	
kunnen	verbeteren.	[7]	Niet	alleen	zijn	er	verschillen	in	het	
microbioom	tussen	jong	en	oud,	maar	ook	tussen	mannen	en	
vrouwen.	Gezien	het	nauwe	verband	tussen	het	microbioom	
en	het	immuunsysteem,	kan	dit	verschil	een	verklaring	zijn	
voor	het	frequenter	voorkomen	van	auto-immuunziekten	bij	
vrouwen.	[8]	

Therapeutisch doelwit
Het	microbioom	wordt	niet	alleen	steeds	belangrijker	voor	
het	verklaren	van	het	ontstaan	van	ziekten,	maar	ook	als	the-
rapeutisch	doelwit.	Poeptransplantaties	maken	hun	opmars.	
Hierbij	worden	darmbacteriën	van	een	gezonde	donor	over-
gebracht	naar	de	darm	van	een	patiënt	om	de	balans	van	het	
darmmicrobioom	te	herstellen.	Goede	resultaten	werden	al	

behaald	bij	patiënten	met	een	darminfectie	veroorzaakt	door	
de	bacterie	Clostridium	difficile	en	de	resultaten	zijn	veelbelo-
vend	voor	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten.	[9]	Het	
effect	van	poeptransplantaties	bij	huidziekten	zoals	psoriasis	
en	eczeem	wordt	nog	onderzocht.	[10]	

Bifidobacterium, and Prevotella, but with decreases in
Clostridium levels.52,59

Protein. Although such diets as the Western diet and
the Mediterranean diet have varying compositions of
protein, fat, and fiber, studies have found that the gut
microbiome can also be affected by these individual
components. High protein consumption can have a large
effect on human health and the microbiome. Overall,
studies have shown that a diet that is high in protein
correlates positively with microbial diversity, which is
important in intestinal health and barrier function.60,61

However, not all protein is the same because the
source of the protein, whether from animals or plants,
can have very different effects on the microbiome.

Diets high in plant-based protein can increase Bifi-
dobacterium and Lactobacillus, while decreasing patho-
genic species, such as Bacteroides fragilis and Clostridium
perfringens.62 These shifts are associated with higher
levels of SCFA and possibly improved gut barrier

function.62 However, diets high in animal protein have
consistently been associated with an increase in Bacter-
oides, Alistipes, Bilophila, and intestinal inflammation.63,64

Although, diets high in animal protein can have imme-
diate effects associated with weight loss, these shifts can
be detrimental to colonic health in the long term.65 An-
imal protein is associated with an increased level of
microbial-derived toxic metabolites, such as amines and
sulfides, within the colon.66 The proinflammatory state
induced by animal protein is one of the potential mech-
anisms that explained the 3.3-fold increased risk of in-
flammatory bowel disease in a prospective cohort of
67,581 participants.63 This observation was corrobo-
rated in a recent animal study demonstrating how di-
etary protein can change the density of the fecal
microbiota while increasing intestinal permeability and
the severity of dextran sulfate sodium–induced colitis.67

Fats. Similar to the changes seen in the microbiome
with proteins, fats are also not all equal. A Western diet

Table 2. Influence of Diet on the Gut Microbiome

Diet
Species

richness/diversity
Microbes
altered

Associated
physiological effect

Associated
disease state

Western diet Y [Bacteroides
[ Enterobacteria
Y Bifidobacteria
Y Lactobacilli
YEubacteria

Reduced SCFA
Higher LPS levels
Higher inflammation
Decrease gut barrier

Obesity
Colon cancer
Type 2 diabetes

Mediterranean diet [ [Bifidobacteria
[Lactobacilli
[Eubacteria
[Bacteroides
[Prevotella
[Roseburia
YClostridium

Increase SCFA
Decrease inflammation

Decrease risk of CVD
and obesity

Protein
Plant protein [ [Bifidobacteria

[Lactobacilli
YBacteroides
YClostridium perfringes

Increase SCFAs
Increase gut barrier
Reduce inflammation

Animal protein [ [Alistipes
[Bilophila
[Clostridia
YRoseburia

Increase TMAO
Reduce SCFA
Increase amines and

sulfides

CVD
IBD

Fats
Unsaturated fats [ [ Lactobacillus

[ Lachnospiraceae
[ Streptococcus
[ Akkermansia

muciniphila

Reduce TLR activation
Reduce white adipose

tissue inflammation

Decrease risk for IBD,
obesity, psoriatic
arthritis

Saturated fats Y [Bacteroides
[Bilophila
[Faecalibacterium

prausnitzii

TLR activation
Promote

proinflammatory
TH1

CVD
Obesity
Diabetes

Dietary fiber [ [Lactobacilli
[Bifidobacteria
[Clostridia
[Prevotella
[Treponema

SCFA production
Anti-inflammatory
Anticancer activities

Decrease risk for CVD,
obesity, diabetes,
colon cancer

CVD, cardiovascular disease; IBD, inflammatory bowel disease; LPS, lipopolysaccharides; SCFA, short-chain fatty acid; TLR, toll-like receptor; TMAO,
trimethylamine N-oxide.
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Tabel 1. Invloed van voedingsinterventies op het darmmicrobioom. Dong, et al. [11]

Figuur 1. Belangrijke mechanismen die betrokken zijn bij de interactie tussen 
microbiota en gastheer. De balans tussen gezondheid en ziekte hangt af van 
verschillende factoren, waaronder genen, voeding (Mediterrane versus Westerse 
dieet), inname van prebiotica/probiotica, stress en behandeling met antibiotica.
Illiano, et al. [12]
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Voeding
Zoals	gezegd	heeft	voeding	een	groot	effect	op	de	samenstel-
ling	van	het	microbioom.	De	juiste	voeding	is	van	belang	om	
de	homeostase	van	het	menselijk	lichaam	in	stand	te	houden	
en	om	ziekten	te	voorkomen.	Wanneer	disbalans	van	het	
immuunsysteem	de	drijvende	kracht	is	achter	ziekte,	dan	is	
er,	naast	poeptransplantaties,	een	wezenlijke	rol	weggelegd	
voor	voedingsinterventies.	[10-12]	Tabel	1	geeft	weer	hoe	
verschillende	diëten	en	voedingsstoffen	invloed	hebben	op	
de	samenstelling	van	het	microbioom.	Het	westerse	dieet,	
gekenmerkt	door	een	hoog	gehalte	aan	vet	en	suiker,	een	ver-
hoogde	inname	van	rood	en	bewerkt	vlees	en	een	laag	vezel-
gehalte	[figuur	1],	leidt	tot	een	lagere	microbiële	diversiteit.	
Zo	is	er	een	toename	van	de	bacteriestam	Firmicutes	en	een	
afname	van	de	bacteriestam	Bacteroides.	Deze	verschuiving	
is	geassocieerd	met	het	ontstaan	van	bijvoorbeeld	obesitas,	
diabetes	mellitus	type	2	en	coloncarcinoom.	Het	mediter-
rane	dieet	daarentegen,	vergroot	de	microbiële	diversiteit	
en	verkleint	hiermee	de	kans	op	het	ontstaan	van	hart-	en	
vaatziekten.	Het	is	belangrijk	om	te	realiseren	dat	men	de	
voedingskeuze	moet	afstemmen	op	de	aard	van	de	aandoe-
ning.	Voedingsmiddelen	die	rijk	zijn	aan	vezels	en	weinig	vet	
en	suiker	bevatten,	zoals	spruitjes	en	linzen,	zullen	bij	patiën-
ten	met	een	infectie	een	positief	effect	hebben,	doordat	deze	
voedingsmiddelen	het	immuunsysteem	stimuleren.	Echter,	bij	
immuungemedieerde	ziekten,	waarbij	er	overactiviteit	is	van	
het	immuunsysteem,	kunnen	dit	soort	voedingsmiddelen	de	
ziekte	juist	verergeren.	
Dat	er	niet	één	fylogenetische	samenstelling	is	die	leidt	tot	
een	lang	leven	en	een	verminderd	risico	op	leeftijdsgebonden	
niet-overdraagbare	ziekten,	blijkt	uit	een	onderzoek	naar	het	
microbioom	van	honderdjarigen	wereldwijd.	[13]	Tussen	de	
honderdjarigen	van	verschillende	bevolkingsgroepen	bleek	er	
een	grote	variatie	in	samenstelling	van	het	microbioom	te	zijn.

Lichaamsbeweging
Lichaamsbeweging	is	een	andere	factor	die	invloed	heeft	op	
het	microbioom.	Er	is	een	verband	gevonden	tussen	een	actie-
ve	leefstijl	en	een	toename	in	microbiële	diversiteit	en	dicht-
heid.	Lichaamsbeweging	leidt	tot	een	toename	van	de	bacteri-
en	Akkermansia	muciniphila	en	Faecalibacterium	prausnitzii,	
die	vooral	bij	gezonde	individuen	aanwezig	zijn	en	verschillen-
de	immuungemedieerde	ziekten	gunstig	kunnen	beïnvloeden.	
De	mate	van	lichamelijke	activiteit	is	gerelateerd	aan	de	mate	
van	toename	van	de	microbiële	dichtheid	(figuur	2).	[14]

Suppletie
Suppletie	is	ook	een	manier	om	het	microbioom	opnieuw	in	
evenwicht	te	brengen.	Er	bestaan	pre-,	pro-,	post-	en	synbio-
tica.	Prebiotica	zijn	de	niet-verteerbare	voedingsvezels	die	de	
groei	en/of	de	activiteit	van	één	of	een	aantal	bacteriësoorten	
in	de	dikke	darm	stimuleren.	Voorbeelden	van	prebiotica	
zijn	inuline	en	fructo-oligosaccharides.	Probiotica,	de	tegen-
hanger	van	antibiotica,	zijn	nuttige	levende	bacteriën,	zoals	
Lactobacillus	en	Bifidobacterium.	Probiotica	concurreren	met	
pathogenen	in	het	darmkanaal,	bijvoorbeeld	Lactobacillus	
versus	Salmonella,	wat	de	darmintegriteit	handhaaft.	
Daarnaast	voorzien	ze	het	lichaam	van	essentiële	vitaminen	

en	moduleren	ze	de	werking	van	het	immuunsysteem.	Een	
positief	effect	van	probiotica	is	aangetoond	bij	patiënten	
met	inflammatoire	darmziekten	en	allergieën.	[12]	Onlangs	
werd	ook	een	verbetering	aangetoond	van	atopisch	eczeem	
na	toediening	van	probiotica.	[15]	Postbiotica	zijn	voedings-
supplementen	die	metabolieten	bevatten	uitgescheiden	
door	bacteriën	tijdens	het	fermentatieproces.	Een	voorbeeld	
hiervan	zijn	de	korte-keten	vetzuren	die	onder	andere	belang-
rijk	zijn	voor	de	darmfunctie.	Synbiotica	zijn	een	combinatie	
van	pre-	en	postbiotica,	met	een	synergetisch	effect.	[9,12]	Ze	
worden	gebruikt	om	de	overleving	van	levende	micro-orga-
nismen	in	supplementen	in	het	darmkanaal	te	verbeteren.	
Waar	pre-	en	probiotica	de	symbiosis	bevorderen,	leidt	het	
gebruik	van	antibiotica	over	het	algemeen	tot	dysbiosis.	[12]	
Een	uitzondering	hierop	is	bijvoorbeeld	het	gebruik	van	doxy-
cycline	als	behandeling	voor	rosacea.	Al	met	al	kunnen	micro-
bioom	modulerende	interventies,	zoals	poeptransplantaties,	
voedingsinterventies,	supplementen	en	lichaamsbeweging	
een	rol	spelen	als	behandeling	met	conventionele	therapieën	
onvoldoende	effectief	blijken.	

Conclusie
Het	microbioom	speelt	een	vooraanstaande	rol	in	de	etiolo-
gie	van	verschillende	ziekten,	mede	door	zijn	effect	op	het	
immuunsysteem,	en	wordt	steeds	belangrijker	als	therapeu-
tisch	doelwit.	Het	microbioom	is	dynamisch	en	blijkt	gerela-
teerd	aan	verschillende	factoren,	waaronder	voeding,	leeftijd	
en	geslacht.	Interventies	in	het	microbioom	kunnen	dysbiosis	
herstellen	en	zijn	hierdoor	essentieel	bij	de	behandeling	van	
(immuungemedieerde)	ziekten.		

Trefwoorden
microbioom – voeding – immuunsysteem – 
poeptransplantatie

Keywords
Microbiome – nutrition - immune system - fecal microbiota 
transplantation

Figuur 2. Lichaamsbeweging induceert veranderingen in het darmmi-
crobioom. Aya, et al. [14]
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Auto-inflammatie in de dermatologie
C.M. Mulders-Manders1, J. Frenkel2

De	auto-inflammatoire	ziekten	zijn	ontstekingsziekten	die	zich	
kenmerken	door	disregulatie	van	het	aangeboren	afweersys-
teem.	[1]	Deze	ziekten	kenmerken	zich	door	het	ontstaan	van	
schijnbaar	spontane	inflammatie,	in	afwezigheid	van	infectie	
of	significante	autoantistoffen.	Sinds	de	introductie	van	de	
term	‘auto-inflammatie’	aan	het	einde	van	de	jaren	’90	[2],	is	
het	aantal	ziekten	dat	in	deze	groep	valt	fors	toegenomen.	

Auto-inflammatie: van IFN tot IL-1 en verder
De	auto-inflammatoire	aandoeningen	zijn	onder	te	verdelen	
in	een	aantal	grote	groepen	[3]:
-	 Interleukine-1	beta	(IL-1β)	gemedieerde	autoinflammatoi-

re	aandoeningen.	Deze	ziekten	worden	veroorzaakt	door	
inflammasoom-gemedieerde	productie	van	IL-1β	en	wor-
den	ook	wel	‘periodieke	koortssyndromen’	genoemd.	Een	
inflammasoom	is	een	eiwitcomplex	dat	essentieel	is	voor	
de	productie	van	sommige	proinflammatoire	cytokinen,	
zoals	IL-1β	en	IL-18.	Afhankelijk	van	het	centrale	eiwit	in	
inflammasomen	kennen	wij	NLRP3-,	pryine-,	NLRP1-	en	
NLRC4-	inflammasomen.	[3]

-	 Interferonopathieën.	De	type	I	interferonen,	interferon	
alpha	(IFN-α)	en	beta	(IFN-β),	zijn	cruciaal	in	de	aangeboren	
respons	op	virale	infecties.	Hun	productie	wordt	geactiveerd	
door	sensoren	die	DNA	of	dsRNA	in	het	cytosol	herkennen.	
De	type	I	interferonen	binden	vervolgens	aan	de	interfe-
ron	receptor,	waarna	activatie	van	het	JAK/STAT	pathway	
maturatie	en	proliferatie	van	lymfocyten	en	apoptose	van	
andere	cellen	induceert.	Naast	exogene	(virale)	nucleïne-
zuren	kunnen	de	sensoren	ook	humane	nucleïnezuren	her-
kennen,	een	proces	dat	normaal	via	zelf-tolerantie	in	balans	
wordt	gehouden.	Doorbraak	van	de	tolerantie	voor	de	eigen	
nucleïnezuren	leidt	tot	auto-immuniteit	en	inflammatie.	
Activatie	van	deze	signaalroutes	door	humane	nucleïnezu-
ren	is	de	kern	van	in	de	pathogenese	van	de	type	I	inter-
feronopathieën.	[4]

-	 Ubiquityleringsdefecten.	Ubiquitylering	is	een	vorm	van	
post-translationele	eiwitmodificatie	met	complexe	gevol-

gen.	Het	kan	de	activiteit	van	eiwitten	in	cellulaire	signaal-
transductieketens	verhogen,	maar	kan	ook	eiwitten	voorbe-
stemmen	voor	proteasoom-gemedieerde	degradatie.	[5]

-	 Actinopathieën	en	andere	autoinflammatoire	aandoenin-
gen	gecombineerd	met	immuundeficiëntie.	Actinopathieën	
zijn	aandoeningen	waarbij	er	een	verstoring	is	van	de	
polymerisatie	van	actine.	Actine	heeft	een	rol	in	de	micro-
filamenten	die	het	cellulaire	cytoskelet	vormen.	Defecten	
in	elongatie,	activatie,	protrusie,	branching	of	transcriptie	
kunnen	aanleiding	geven	tot	inflammatie	en	recidiverende	
infecties.[6]	Ook	andere	gecombineerde	auto-inflammatoi-
re/immuundeficiëntie	syndromen	zijn	beschreven.

IL-1 gedreven autoinflammatoire ziekten
De	IL-1	gedreven	auto-inflammatoire	ziekten,	ook	wel	perio-
dieke	koortssyndromen	genoemd,	worden	gekenmerkt	door	
chronische	of	recidiverende	koorts	en	biochemische	inflam-
matie	met	verhoogd	C-reactief	proteine	(CRP),	bezinking	(BSE)	
en	serum	amyloid	A	(SAA).	Tijdens	deze	inflammatoire	episo-
den	ontstaan	systemische	inflammatoire	symptomen	zoals	
huiduitslag	(variërend	van	urticaria	en	rash	tot	pyoderma	
gangrenosum),	peritonitis,	pleuritis,	artritis,	myositis,	menin-
gitis,	et	cetera.	[7]

In	tabel	1	is	een	overzicht	opgenomen	van	de	meest	voorko-
mende	en	voor	de	dermatoloog	meest	belangrijke	IL-1	gedre-
ven	auto-inflammatoire	ziekten.	Veel	hiervan	zijn	erfelijke,	
monogenetische	aandoeningen	waarbij	de	eerste	symptomen	
vlak	na	de	geboorte	of	op	jonge	kinderleeftijd	optreden.	
Behandeling	met	remmers	van	IL-1	(recombinant	IL-1	receptor	
antagonist	anakinra	of	het	specifieke	anti-IL-1β-antilichaam	
canakinumab)	is	in	de	meeste	gevallen	zeer	effectief	bij	deze	
ziekten.	[8-10]

Er	zijn	een	aantal	IL-1	gedreven	ziektebeelden	waarbij	hui-
dafwijkingen	op	de	voorgrond	staan.	Enkele	ziekten	met	een	
opvallend	huidbeeld	zijn:

Wanneer een patiënt zich presenteert met pyoderma gangrenosum of koude-geïnduceerde urticaria zal de 
dermatoloog waarschijnlijk niet direct denken aan een auto-inflammatoire ziekte als oorzaak. Toch is het 
belangrijk deze ziekten te overwegen, aangezien vroegtijdige herkenning en diagnose veel voordelen heeft 
voor de individuele patiënt. De zeldzaamheid van de auto-inflammatoire ziekten maakt herkenning lastig, ter-
wijl patroonherkenning één van de hoekstenen is van het stellen van de diagnose. Om dermatologen handva-
ten te geven om deze ziekten te herkennen, beschrijven we hier kort de belangrijkste kenmerken van auto-in-
flammatoire ziekten met dermatologische uitingen.

1. Internist-infectioloog, afdeling Interne geneeskunde, Radboudumc, Nijmegen
2. Hoogleraar kindergeneeskunde, Wilhelmina Kinderziekenhuis, Universitair medisch centrum 
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CAPS
Het	cryopyrine-geassocieerd	periodiek	syndroom	(CAPS)	is	
een	autosomaal	dominant	overervende	aandoening	ver-
oorzaakt	door	gain-of-function	mutaties	in	het	NLRP3-gen,	
dat	codeert	voor	het	centrale	onderdeel	van	het	NLRP3-
inflammasoom.	Na	activatie	van	dit	inflammasoom	wordt,	
via	de	activatie	van	caspase-1,	IL-1β	gevormd.	[1]	CAPS	vormt	
een	spectrum	van	ziekte,	variërend	van	koude-geïnduceerde	
urticaria	met	artralgie	en	myalgie	en	kortdurend	koorts	(het	
familiaire	koude	urticaria	syndroom	(FCAS)),	recidiverende	
koortsepisoden	met	neutrofiele	urticaria	en	sensorineu-
raal	gehoorsverlies	(Muckle-Wells	syndroom	(MWS)),	tot	
chronische	inflammatie	met	ontwikkelingsachterstand	en	
aseptische	meningitis	(neonatal	onset	multisystem	inflam-
matory	disease	(NOMID),	ook	bekend	als	chronic	infantile	
neurological,	cutaneous	and	articular	(CINCA)	syndroom).	De	
ziekte	begint	vaak	op	jonge	kinderleeftijd.	[11]	Onderscheid	
met	de	vaker	voorkomende	koude-urticaria	is	dat,	hoewel	
omgevingskoude	de	aanvallen	uitlokt,	lokale	afkoeling	met	
een	ijsblokje	geen	urticariële	reactie	geeft.	Ook	is	de	jeuk	vaak	
minder	prominent.	Huidbiopten	tonen	een	neutrofiel	infil-
traat	in	de	dermis.	[12,13]

DIRA
Deficiëntie	van	de	IL-1	receptor	antagonist	(DIRA)	is	een	
autosomaal	recessief	erfelijke	aandoening	veroorzaakt	door	
loss-of-function	mutaties	in	IL1RN,	dat	codeert	voor	de	IL-1	
receptor	antagonist	(IL-1RA).	[7,	13]	IL-1RA	remt	normaliter	de	
IL-1	gedreven	inflammatie.	Patiënten	met	DIRA	presenteren	
zich	in	de	eerste	weken	van	het	leven	met	een	pustuleuze	
huidafwijking	en	soms	ichtyosis	op	de	romp	en	extremi-
teiten.	Ook	systemische	inflammatie	met	koorts	en	steriele	
osteomyel	itis	zijn	kenmerkend.	Histopathologisch	onderzoek	
toont	epidermale	acanthosis	en	hyperkeratosis	met	een	neu-
trofiel	infiltraat	in	de	epidermis	en	dermis.[12]

DITRA
Deficiëntie	van	de	IL-36	receptor	antagonist	(DITRA)	is	een	
autosomaal	recessief	overervende	ziekte	veroorzaakt	door	
mutaties	in	het	gen	dat	codeert	voor	de	IL-36	receptor	antago-
nist.	DITRA	wordt	gekenmerkt	door	episoden	met	koorts	en	
neutrofilie	en	uitgebreide	gegeneraliseerde	pustuleuze	pso-
riasis	(afbeelding	1).	Orgaanbetrokkenheid	is	niet	aanwezig,	
omdat	IL-36	vooral	tot	expressie	komt	in	de	huid	en	niet	in	bot	
of	solide	organen.	[12,13]

Tabel 1. IL-1 gedreven autoinflammatoire aandoeningen

ziekte Gen (overerving) Duur aanvallen Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld

CAPS NLRP3 (AD) Uren chronisch Neonataal tot 
kinderleeftijd

Koorts, urticaria,  artralgie/
artritis, myalgie, 
gehoorverlies, (steriele) 
meningitis

(koude-geïnduceerde) 
urticaria, chronische rash

FMF MEFV (AR) 24-72 uur Jonge kinderleeftijd Koorts, buikpijn, thoracale 
pijn, artralgie/artritis

Erysipelas-like erytheem

TRAPS TNFRSF1A (AD) Weken Jonge kinderleeftijd Koorts, buikpijn, artralgie/
artritis, thoracale pijn, myalgie

Migrerende rash, periorbitaal 
oedeem

MKD/HIDS MVK (AR) Dagen tot 1 week Neonataal tot jonge 
kinderleeftijd

Koorts, buikpijn, artralgie/
artritis, lymfadenopathie

Orale en genitale aftosis, 
erythemateuze rash, 
erythema nodosum

PAPA PSTPIP1 (AD) Kind Koorts, artritis Pyoderma gangenosum, 
pustuleuze acne

Schnitzler
syndroom

Verworven Laat volwassen tot 
middelbare leeftijd

Koorts, botpijn, artralgie, 
myalgie, urticaria

Neutrofiele urticaria

SJIA Verworven Weken tot continue Kind Koorts, artritis, 
hepatosplenomegalie, 
keelpijn

Zalmkleurige rash

AOSD Verworven Weken tot continue Volwassen Koorts, artritis, 
hepatosplenomegalie, 
keelpijn

Zalmkleurige rash

DIRA IL1RN (AR) Neonataal Steriele osteomyelitis Pustulosis

DITRA IL36RN (AR) Neonataal tot 
volwassen

Pustulaire psoriasis

Majeed
syndroom

LPIN2 (AR) Kind Multifocale steriele 
osteomyelitis, anemie

Neutrofiele huidlesies

Blau syndroom NOD2 (AD) Neonataal tot jonge 
kinderleeftijd

Granulomateuze artritis, 
colitis, uveitis

Granulomateuze 
huidafwijkingen

NLRC4-geassocieerd 
periodiek syndroom

NLRC4 (AD) Neonataal Enteropathie, macrofagen-
activatie syndroom

koude urticaria

AD=autosomaal dominant; AOSD=adult onset Still’s disease; AR=autosomaal recessief; CAPS=cryopyrine-geassocieerd periodiek syndroom; DIRA=deficiëntie van 
IL-1 receptor antagonist; DITRA=deficiëntie van IL-36 receptor antagonist; FMF=familiaire Middellandse zeekoorts; HIDS=hyperimmunoglobuline D en periodieke 
koortssyndroom; IL-1=interleukine 1; MKD=mevalonaat kinase deficiëntie; PAPA= pyoderma gangrenosum,pyogene artritis, en acne; sJIA=systemische juvenile 
idiopathische artritis; TRAPS=TNF-receptor geassocieerd periodiek syndroom.
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PAPA
Het	pyogene	artritis,	pyoderma	gangrenosum,	en	acne	(PAPA)	
syndroom	is	een	zeldzame,	autosomaal	dominant	erfelijke	ziek-
te	ten	gevolge	van	mutaties	in	het	PSTPIP1	gen.	De	aangedane	
patiënten	hebben,	meestal	na	minimaal	trauma,	purulente	
monoartritis	of	pyoderma	gangrenosum.	In	de	adolescentie	
krijgen	zij	vaak	uitgebreide	hardnekkige	pustuleuze	acne.	[14]

Mevalonaat kinase deficiëntie
De	autosomaal	recessieve	stofwisselingsziekte	mevalonaat	
kinase	deficiëntie	(ook	bekend	als	het	hyperimmunoglobuline	D	
en	periodieke	koortssyndroom	(HIDS))	wordt	veroorzaakt	door	
mutaties	in	het	MVK-gen.	Het	resulterende	periodieke	koorts-
syndroom	kan	met	uiteenlopende	huidafwijkingen	gepaard	
gaan,	variërend	van	gegeneraliseerde	morbilliforme	maculopa-
puleuze	eruptie	tot	erythema	nodosum.	(Afbeelding	2)	Patiënten	
hebben	tijdens	de	koortsaanvallen	vaak	gastro-intestinale	klach-
ten	en	pijnlijke	zwelling	van	halsklieren.	Een	deel	van	de	aange-
dane	patiënten	heeft	een	sterk	verhoogd	serum-IgD.	[15]

Interferonopathieën
Type	1-interferonopathieën	worden	gekenmerkt	door	hyper-
activatie	van	de	type	1	interferon-route.	De	uitingen	van	deze	
ziekten	zijn	divers	(tabel	2).	Gemeenschappelijke	kenmerken	
zijn	systemische	inflammatie,	in	combinatie	met	een	wis-
selende	mate	van	auto-immuniteit	en	immuundeficiëntie.	
Cutane	verschijnselen	lopen	uiteen	van	vasculitis,	met	name	
aan	de	vingers	en	tenen,	tot	panniculitis	en	lipodystrofie.	[4]	
De	toegenomen	IFN-activiteit	kan	worden	veroorzaakt	door	
afwijkende	verwerking	van	endogene	nucleïnezuren;	toege-
nomen	gevoeligheid	of	ligand-onafhankelijke	activatie	van	de	
type	I	IFN-signalering;	of	defecten	in	de	remming	of	modula-
tie	van	de	IFN-signalering.

SAVI
STING-geassocieerde	vasculopathie	met	begin	op	kinderleef-
tijd	(SAVI)	is	een	autosomaal	dominant	overervende	ultra	
zeldzame	ziekte	veroorzaakt	door	gain-of-function	mutaties	in	
STING.	SAVI	is	een	ziekte	met	variabel	klinisch	beeld,	geken-

Afbeelding 1: pustuleuze huidafwijkingen bij een kind 
met DITRA.

Afbeelding 2: erythema nodosum bij mevalonaat 
kinase deficiëntie/HIDS.

Tabel 2. Interferonopathieën

Ziekte  Gen (overerving) Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld

Aicardi-Goutière 
syndroom

TREX1, SAMHD1,  
RNASEH2A, RNASEH2B, 
RNASEH2C, ADAR,  
IFIH1 (AR)

Kind Leukoencephalopathie met basale 
ganglia calcificaties en progressieve 
cerebrale atrofie, dystonie, insulten, 
koorts, ontwikkelingsachterstand, auto-
immuniteit

Koude-geïnduceerde chillblain lupus

SAVI TMEM173
(AR)

Kind Vasculitis, longfibrose, vasculopathie met 
young stroke

Ulcererende lesies aan vingers, tenen, 
oren, en neus

CANDLE-PRAAS PSMB8
PSMB4
PSMB9
PSMA3 (AR)
POMP (AD)

Kind Koorts, contracturen, spierartrofie, 
hepatomegalie, artraglie, calcificaties 
basale ganglia

Annulaire erythemateuze huidlesies met 
panniculitis en lipodistrofie

AD=autosomaal dominant; AR=autosomaal recessief; CANDLE=chronic atypical neutrophilic dermatotis with lipodystrophy and elevated body temperature; 
PRAAS=proteasome-associated autoinflammatory syndrome; SAVI=STING-associated vasculopathy with onset in infancy;
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merkt	door	inflammatie	met	koorts,	vasculopathie	en	intersti-
tiële	longafwijkingen	leidend	tot	longfibrose.	[16]

Ubiquityleringsdefecten
VEXAS
Het	vacuoles,	E1	enzym,	X-linked,	autoinflammatoire	syn-
droom	(VEXAS)	werd	in	2020	voor	het	eerst	beschreven.	
[17]	Het	betreft	een	X-gelinkte	aandoening	veroorzaakt	
door	mutaties	in	het	UBA1	gen.	UBA1	is	nodig	voor	bijna	
alle	cellulaire	ubiquitine	signalering.	Omdat	UBA1	op	het	
X-chromosoom	ligt,	komt	de	ziekte	alleen	voor	bij	mannen.	De	
mediane	leeftijd	van	eerste	klachten	was	64	jaar.	Er	ontstaat	
koorts	met	een	duidelijke	acute	fase-response,	dermatose	met	
duidelijke	betrokkenheid	van	neutrofielen,	leukocytoclasti-
sche	vasculitis,	en	arteritis	van	de	middelgrote	arteriën,	long-
infiltraten,	chondritis	aan	neus	en	oor,	veneuze	trombo-embo-
lieën,	een	microcytaire	anemie	met	als	opvallende	bevinding	
de	aanwezigheid	van	vacuoles	in	het	beenmerg.

Overige auto-inflammatoire ziekten
ADA2 deficiëntie
Adenosine-deaminase	2	(ADA2)	deficientie	(DADA2)	is	een	
autosomaal	recessief	erfelijke	ziekte	veroorzaakt	door	ver-
anderingen	in	het	ADA2	gen	(tabel	4).	De	exacte	functie	van	
ADA2	is	onbekend.	Het	fenotype	van	DADA2	is	uiterst	varia-
bel:	van	zeldzaam	beenmergfalen	tot	frequente	herseninfarc-
ten	op	jonge	leeftijd.	Bijna	alle	aangedane	individuen	hebben	
huidverschijnselen	zoals	livedo	racemosa	of	cutane	vasculitis.	
Tijdige	herkenning	hiervan	kan	irreversibele	schade	en	mor-
taliteit	voorkomen.	Remming	van	TNF-alpha	is	de	behande-
ling	van	eerste	keuze.	[18]

Autoinflammatoire aandoeningen met immuundeficiëntie
Inmiddels	zijn	er	meerdere	auto-inflammatoire	aandoenin-
gen	beschreven	die	naast	inflammatoire	verschijnselen	ook	
gekenmerkt	worden	door	recidiverende	infecties.	Voorbeelden	
zijn	auto-inflammatie	en	PLCγ2-geassocieerde	antilichaamde-
ficiëntie	(APLAID)	en	HOIP	deficiëntie	(tabel	5).	

Tabel 3. Ubiquityleringsdefecten

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld

VEXAS UBA1
(verworven X-linked 
somatische mutaties)

middelbare 
leeftijd

Koorts, longinfiltraten, condritis, 
anemie, beenmergvacuoles, trombo-
embolieen.

Leukoclastische vasculitis, arteritis 
middelgrote vaten

 HA20 TNFAIP3 (AD) Kind tot 
adolescent

Koorts, ulcera, artritis, uveitis, retinale 
vasculitis, diarree, buikpijn

Mucosale ulcera, pustels, huiduitslag, 
folliculitis

Otulipenia OTULIN
(AR)

neonataal Koorts, ontwikkelingsachterstand, 
gezwollen gewrichten, artralhie, 
diarree

Cutane panniculitis, vasculitis kleine 
tot middelgrote vaten, lipodystrofie

HA20=haplo-insufficiëntie A20; VEXAS=vacuoles, E1 enzym, X-linked, autoinflammatory syndrome

Tabel 4. Overige autoinflammatoire aandoeningen

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld

DADA2 ADA2 (AR) kind young stroke necrotiserende 
vasculitis darmen, aneurysmata 
nierarterien, immuundeficientie, 
bloedbeeldafwijkingen

Polyarteritis nodosa

AR=autosomaal recessief; DADA2=deficiëntie van adenosine deaminase 2

Tabel 5. Autoinflammatoire ziekten met immuundeficiëntie

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld

APLAID PLCG2 (AD) Neonataal Autoimmuniteit, verhoogde 
gevoeligheid voor infecties, colitis

Koude-geinduceerde urticaria

HOIP 
deficiëntie

HOIP (AR) Neonataal, 
kind

Koorts, hepatosplenomegalie, colitis, 
severe combined immunodeficiency 
(SCID) met recidiverende infecties

Eczemateuze dermatitis

HOIL-1 
deficiëntie

HOIL-1 (AR) Neonataal, 
kind

Koorts, hepatosplenomegalie, colitis, 
recidiverende infecties

erytrodermie

AD=autosomaal dominant; APLAID= Autoinflammatie en PLCγ2-associated antibody deficiëncy; AR=autosomaal recessief
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Hoe herkent de dermatoloog een  
auto-inflammatoire ziekte?
Een	belangrijk	uitgangspunt	is	dat	het	huidbeeld	bij	een	
auto-inflammatoire	ziekte	nooit	het	enige	symptoom	is	(tabel	
1-5).	Het	is	daarnaast	vrijwel	onmogelijk	om	een	auto-inflam-
matoire	ziekte	direct	te	herkennen	aan	het	huidbeeld,	omdat	
de	huidbeelden	binnen	één	ziekte	kunnen	verschillen,	en	de	
dermatologische	uitingen	tussen	de	verschillende	ziekten	
kunnen	overlappen.	Er	zal	daarom	altijd	aanvullende	anam-
nese	nodig	zijn	om	te	bepalen	of	er	gedacht	moet	worden	
aan	een	auto-inflammatoire	aandoening.	Zaken	die	bij	deze	
anamnese	van	belang	zijn,	zijn	onder	anderen:
-	 Leeftijd	van	eerste	klachten	(tabel	1-5)
-	 Periodiciteit	van	de	symptomen
-	 Uitlokkende	factoren
-	 Bijkomende	symptomen	zoals	koorts,	buikpijn,	thoracale	

pijn,	artralgie,	artritis,	myalgie,	oogklachten,	hoofdpijn,		
et	cetera	

-	 Familieanamnese
-	 Medische	voorgeschiedenis

Het	lichamelijk	onderzoek	richt	zich	op	tekenen	van	(doorge-
maakte)	inflammatie,	zoals	lymfadenopathie,	hepatospleno-
megalie,	contracturen,	of	lipodistrofie	en	daarnaast	eventueel	
op	typische	zaken	zoals	faciale	dysmorfieën	of	groeiachter-
standen.

Wanneer	er	vermoeden	is	op	een	auto-inflammatoire	aan-
doening	kan	aanvullend	onderzoek	bijdragend	zijn.	Een	acu-
te-fase	response	met	verhoogd	CRP	en	serum	amyloïd	A	wijst	
op	betrokkenheid	IL-1.	Verder	kunnen	specifieke	afwijkingen	
aanwezig	zijn,	zoals	verhoogd	ferritine	(bij	adult	onset	Still’s	
disease	en	juvenile	idiopathische	artritis),	M-proteïne	(bij	het	
syndroom	van	Schnitzler),	anemie,	neutropenie,	of	hypogam-
maglobulinemie.	

Het	is	aan	te	bevelen	om	wanneer	er	aan	een	onderliggende	
auto-inflammatoire	aandoening	wordt	gedacht	te	verwijzen	
naar	een	expert	op	dit	gebied	voor	verdere	diagnostiek,	die	
vaak	onder	andere	zal	bestaan	uit	genetisch	onderzoek.	

Conclusie
De	auto-inflammatoire	ziekten	omvatten	een	scala	aan	
zeer	diverse	en	zeldzame	aandoeningen	die	naast	een	
huidbeeld	gepaard	gaan	met	systemische	inflammatie.	
Patroonherkenning	ondersteunt	de	diagnose	die	vaak	op	basis	
van	aanvullend	genetisch	onderzoek	wordt	gesteld.
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Pyoderma	gangrenosum	is	een	zeldzame	aandoening.	De	
incidentie	wordt	geschat	op	3-10	per	miljoen	inwoners.	[1]	De	
gemiddelde	arts	zal	het	in	zijn	loopbaan	zelden	tegenkomen,	
en	het	komt	regelmatig	voor	dat	de	diagnose	wordt	gemist.	
Maag-darm-lever	artsen	kennen	het	beeld	wel:	het	komt	voor	
bij	0,4-2%	van	de	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten.	[2]

De	diagnose	wordt	gesteld	op	het	klinisch	beeld:	een	pro-
gressieve	centrifugaal	uitbreidende	ulceratie,	met	paarse	
ondermijnde	wondranden	en	weefselverval.	Het	kan	worden	

uitgelokt	door	een	trauma,	bijvoorbeeld	een	ingreep,	en	dit	
pathergiefenomeen	wordt	beschouwd	als	één	van	de	diag-
nostische	criteria.	Tijdens	een	consensusbijeenkomst	in	2018	
zijn	diagnostische	criteria	geformuleerd	(zie	tabel	1)	waarmee	
de	diagnose	kan	worden	gesteld	met	een	specificiteit	van	
90%	en	een	sensitiviteit	van	86%.	[3]	Deze	criteria	kunnen	
helpen	bij	het	stellen	van	de	diagnose,	maar	de	klinische	blik	
blijft	toch	het	belangrijkste.	Histologisch	onderzoek	kan	de	
diagnose	ondersteunen	maar	niet	bewijzen.	De	aanwezig-
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Tabel 1. Diagnostische criteria voor pyoderma gangrenosum volgens 
Maverakis E, et al. [1]
De diagnose pyoderma gangrenosum kan worden gesteld bij aanwezig-
heid van 1 major criterium plus 4 of meer minor criteria, met een speci-
ficiteit van 90% en sensitiviteit van 86%.

Major criterium:

•  neutrofiel infiltraat in het biopt

Minor criteria (8)

•  infectie is uitgesloten als oorzaak

•  pathergiefenomeen is aanwezig

•   inflammatoire darmziekte of inflammatoire artritis in 
voorgeschiedenis

•   begint als papel, pustel, of vesikel, binnen 4 dagen overgaand in ulcus

•   typisch klinisch beeld (perifeer erytheem, ondermijnde wondranden, 
pijnlijke rand)

•  multipele ulcera, waarvan minimaal 1 aan voorzijde onderbeen

•  cribiforme of atrofische littekens van eerdere ulcera

•   verbetering (afname wondgrootte binnen 1 maand) na starten 
immunosuppressiva

Tabel 2. Aandoeningen waarbij pyoderma gangrenosum kan  
voorkomen

Inflammatoire darmziekten

colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn

Artritis

reumatoïde artritis, seronegatieve artritis, artritis psoriatica, osteoartritis, 
spondyloarthropathie, multifocale osteomyelitis.

Myeloproliferatieve aandoeningen

myelodysplastisch syndroom, monoclonale gammopathie, vooral IgA-
paraproteinemieën, overige paraproteinemieën, acute myeloide leukemie, 
multiple myeloma, chronische myeloide leukemie, polycythemia vera, primaire 
myelofibrosis, B-cel non-Hodgkin lymfoom, chronische lymfatische leukemie, 
Hodgkin lymfoom, hairy cell leukemie, (cutaan) T-cel lymfoom, andere maligne 
lymfomen.

Overige aandoeningen

SLE, sclerodermie, granulomatosis with polyangiitis, Takayasu’s arteritis, 
morbus Behçet, familial mediterranean fever en andere auto-inflammatoire 
aandoeningen, sarcoïdose, leverziekten (auto-immuunhepatitis, primaire 
scleroserende cholangitis), darmtumoren, diverticulitis, hemofagocytaire 
lymfohistiocytose, severe congenital neutropenia, Evans syndroom, Cogan 
syndroom, complementafwijkingen.
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heid	van	een	neutrofiel	infiltraat,	zonder	verdere	specificatie	
van	het	histologisch	beeld,	is	een	major	criterium.	Pyoderma	
gangrenosum	is	moeilijk	te	behandelen	en	kan	fataal	aflopen,	
door	progressie	van	de	ulcera	of	door	ernstige	complicaties	bij	
gebruik	van	immunosuppressiva.

Onderliggende aandoeningen
Pyoderma	gangrenosum	is	in	circa	50-70%	van	de	gevallen	
geassocieerd	met	onderliggende	interne	ziekten	(zie	tabel	2),	
vooral	inflammatoire	darmziekten	(20-30%),	artritis	(20%),	en	
myeloproliferatieve	aandoeningen	(15-25%).	[4]

Klinische varianten
Er	worden	vier	varianten	onderscheiden:	de	klassieke	vorm,	een	
pustuleuze	vorm,	een	bulleuze	vorm,	en	pyoderma	vegetans	
(zie	figuur	1).	De	eerste	drie	kunnen	tegelijkertijd	aanwezig	zijn	
bij	één	patiënt,	en	pyoderma	gangrenosum	kan	ook	beginnen	
als	een	pustel,	overgaan	in	een	blaar	en	daarna	in	een	klassiek	
pyoderma	gangrenosum	ulcus	met	paarse	ondermijnde	won-
dranden.	Pyoderma	vegetans	is	wel	een	aparte	entiteit.

Pyoderma vegetans
Bij	pyoderma	vegetans	ontstaan	erythemateuze	of	paarse	
plaques	die	ook	langzaam	naar	alle	kanten	uitbreiden,	maar	

er	ontstaan	geen	diepe	ulcera.	Het	oppervlak	heeft	een	vege-
tatief	of	verruceus	aspect.	Het	kan	overal	op	het	lichaam	voor-
komen,	ook	op	de	romp,	of	in	het	gelaat.	Het	is	zeldzaam	en	
minder	vaak	geassocieerd	met	onderliggende	ziekten.	In	case	
reports	die	het	beeld	beschrijven	wordt	vermeld	dat	er	opper-
vlakkige	sinus	tracts	(kleine	fistelgangetjes)	in	aanwezig	kun-
nen	zijn.	Het	wordt	veroorzaakt	door	een	ontsteking	op	het	
niveau	van	de	diepere	dermis	en	subcutis.	Bij	progressie	van	
het	beeld	ontstaan	overal	openingen	in	de	huid	die	cribiforme	
littekens	achterlaten	(cribrum	=	zeef),	en	als	het	beeld	uitge-
woed	is	of	behandeld	resteert	een	litteken	waar	nog	flarden	
van	de	bovenliggende	huid	aan	hangen.	

Pyoderma	vegetans	komt	vaak	(circa	1%)	voor	bij	patiënten	
met	hidradenitis	suppurativa	(HS).	Dit	beeld	is	eerder	door	
ons	beschreven	als	plaque-vorm	HS	[5]	maar	bij	nader	inzien	
is	het	toch	beter	om	de	term	pyoderma	vegetans	te	gebrui-
ken	voor	deze	entiteit	vanwege	de	klinische	gelijkenis	en	het	
gegeven	dat	oppervlakkige	sinus	tracts	kunnen	voorkomen	bij	
pyoderma	vegetans.	De	combinatie	van	klassieke	pyoderma	
gangrenosum	ulcera	en	HS	komt	ook	regelmatig	voor,	ook	bij	
patiënten	zonder	inflammatoire	darmziekten.	Hebben	deze	
patiënten	ook	nog	gewrichtsklachten	en	ernstige	acne	dan	
moet	de	diagnose	PAPA	syndroom	worden	overwogen.	Het	
PAPA	syndroom	(Pyogene	Artritis,	Pyoderma	gangrenosum,	
Acne)	is	een	autosomaal	dominant	erfelijke	auto-inflamma-
toire	aandoening,	veroorzaakt	door	een	mutatie	in	het	gen	
voor	PSTPIP1	(proline-serine-threonine	phosphatase	interac-
ting	protein	1).	[6]	Het	PAPA	syndroom	kan	worden	behandeld	
met	anakinra,	een	interleukine-1-receptorantagonist.	Er	is	ook	
een	PASH	syndroom	beschreven	(Pyoderma	gangrenosum,	
Acne,	Suppurative	Hidradenitis)	maar	de	case	reports	hierover	
blijken	meestal	te	gaan	over	de	veel	voorkomende	combinatie	
van	pyoderma	vegetans	en	HS.	[7]
	
Differentiële diagnose
Er	zijn	diverse	andere	ulceratieve	huidafwijkingen	die	sterk	
kunnen	lijken	op	pyoderma	gangrenosum	(zie	figuur	2	
en	tabel	3).	Vooral	infecties	zoals	leishmaniasis,	maar	ook	

Figuur 1. Klinische varianten van pyoderma gangrenosum: a) klassieke vorm; b) 
pustuleuze vorm; c) bulleuze vorm; d) pyoderma vegetans.

Tabel 3. Differentiële diagnose van pyoderma gangrenosum
Ulcera met andere etiologie

arterieel ulcus, calciphylaxis, antifosfolipiden syndroom / hypercoagulabiliteit, 
hydroxyureum ulcus, ulcus hypertensivum

Infecties

leishmaniasis, diepe mycosen, atypische mycobacteriën, hemolytische 
streptokokken (ecthyma), Pseudomonas (ecthyma gangrenosum), Nocardia, 
Corynebacterium, Clostridium, meloidosis, orf (ecthyma infectiosum), herpes, lues 
maligna

Ulcererende dermatosen

vasculitis (leukocytoclastische vasculitis, Wegener’s granulomatosis, polyarteritis 
nodosa), cutane Crohn, m. Behçet, necrobiosis lipoidica, sarcoïdose

Tumoren

plaveiselcelcarcinomen, sarcomen, metastasen, cutane lymfomen (CD8+ 
agressief cutaan T-cel lymfoom, CD30+ cutaan lymfoom, anaplastisch grootcellig 
T-cel lymfoma, primair cutaan diffuus grootcellig B-cel lymfoom), leukemia cutis

A

C

B

D



17Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021 | supplement

diepe	mycosen	en	bacteriële	infecties	door	Streptococcus 
pyogenes	(ecthyma),	Pseudomonas	(ecthyma	gangrenosum),	
Corynebacterium,	Clostridium,	Burkholderia pseudomallei	
(meloidosis),	Treponema pallidum	(lues	maligna),	en	atypi-
sche	mycobacteriën.	Daarom	is	het	uitsluiten	van	infecties	
belangrijk,	en	ook	opgenomen	als	één	van	de	minor	criteria.	
Uitsluiten	is	lastig,	omdat	de	ulcera	ook	secundair	gecontami-
neerd	zijn,	maar	het	totaal	niet	reageren	op	antibiotica	geeft	
een	aanwijzing.	Uit	de	anamnese	moet	blijken	of	de	patiënt	
in	de	tropen	is	geweest	of	een	infectie	met	diepe	mycosen	of	
mycobacteriën	kan	hebben	opgelopen.	Naast	infecties	zijn	er	
ook	huidziekten	die	kunnen	ulcereren,	zoals	cutane	lymfo-
men,	cutane	Crohn,	vasculitis,	m.	Behçet,	necrobiosis	lipoidica,	
en	sarcoïdose.	Afhankelijk	van	de	locatie	van	het	ulcus	en	het	
klinisch	aspect	moet	ook	gedacht	worden	aan	arteriële	ulcera,	
calciphylaxis,	hypercoagulabiliteit,	en	hydrea	ulcus.	De	infec-
ties	en	de	lymfomen	zijn	belangrijk	om	uit	te	sluiten	want	als	
er	immunosuppressiva	worden	gestart	bij	verdenking	pyoder-
ma	gangrenosum	dan	kunnen	eerstgenoemde	aandoeningen	
verergeren	met	fatale	gevolgen.	[8]

Vanwege	de	omvangrijke	DD	moeten	altijd	biopten	worden	
afgenomen,	soms	meerdere	(biopten	voor	kweken,	PCR,	direct	
preparaat,	vriescoupes)	of	een	groter	excisiebiopt	om	vaataf-

wijkingen	te	kunnen	opsporen.	Het	biopt	kan	overgaan	in	een	
ulcus,	daar	moet	de	patiënt	over	worden	voorgelicht,	maar	
het	is	toch	nodig,	ook	omdat	aanwezigheid	van	een	neutrofiel	
infiltraat	een	major	criterium	is.

Histopathologisch beeld
Er	is	geen	specifiek	histopathologisch	beeld,	in	circa	40%	
wordt	een	vasculitis	gezien	met	fibrine	deposities	in	de	vaten,	
trombosering	van	kleine	vaatjes,	bloedingen,	necrose	van	de	
epidermis,	en	in	latere	stadia	uitgebreide	weefseldestructie.	
Er	is	meestal	een	uitgebreid	ontstekingsinfiltraat	met	vooral	
neutrofielen	in	en	rond	vaten,	maar	ook	lymfocyten,	plas-
macellen,	histiocyten,	en	reuscellen	kunnen	worden	gezien.	
Het	beeld	is	moeilijk	te	differentiëren	van	een	abcederende	
bacteriële	infectie	of	van	een	leukocytoclastische	vasculitis.	
In	de	diagnostische	criteria	is	alleen	de	aanwezigheid	van	een	
neutrofiel	infiltraat	opgenomen,	zonder	verdere	specificatie	
van	het	histopathologisch	beeld.

Diagnostiek
De	diagnostiek	is	afhankelijk	van	wat	er	in	de	DD	is	opge-
nomen	maar	bestaat	meestal	uit	een	biopt	(gewoon	biopt,	
kweekbiopt,	Giemsa	preparaat,	PCR	biopt,	groter	excisiebiopt),	
wondkweken,	uitsluiten	arterieel	vaatlijden	(indien	het	kli-
nisch	beeld	daar	bij	kan	passen),	compleet	bloedbeeld,	lever-	
en	nierfunctie,	screening	op	oorzaken	vasculitis	(ANA,	ANCA’s,	
reumafactor,	M-proteïnen,	AST,	anti-DNAse	B,	complement	C4,	
urinesediment),	en	screening	op	hypercoagulabiliteit	(trom-
bofilie	pakket).	Overweeg	bij	sterke	verdenking	op	pyoderma	
gangrenosum	ook	een	consult	maag-darm-lever	arts	(calpro-
tectine	in	faeces,	endoscopie)	en	een	consult	internist	en/of	
hematoloog	om	onderliggende	ziekten	uit	te	sluiten.

Therapie
De	meest	toegepaste	immunosuppressiva	zijn	prednison	
(0.75-1	mg/kg)	en	ciclosporine	(4-5	mg/kg),	en	deze	zijn	door	
Ormerod,	et	al.	met	elkaar	vergeleken	in	een	randomized	
controlled	trial.	[9]	Er	was	geen	verschil	in	effectiviteit	of	bij-
werkingen.	Na	een	half	jaar	waren	in	beide	groepen	47%	van	
de	ulcera	dicht,	en	dat	kan	niet	beschouwd	worden	als	een	
geweldig	resultaat.	De	bijwerkingen	waren	wel	verschillend,	
en	de	keuze	kan	worden	gemaakt	op	grond	van	kenmerken	
van	de	patiënt,	dus	liever	geen	prednison	bij	patiënten	met	
overgewicht	en	diabetes,	en	geen	ciclosporine	bij	patiënten	
met	hypertensie	of	slechte	nierfunctie.	Prednison	kan	worden	
gecombineerd	met	corticosteroïd	sparende	middelen	zoals	
azathioprine	of	mycofenolaat	mofetil	(zie	tabel	4).	Ook	immu-
nomodulerende	middelen	kunnen	worden	toegevoegd	zoals	
sulfasalazine,	mesalazine,	dapson,	metronidazol,	en	clindamy-
cine	+	rifampicine.	[10]	De	volgende	groep	die	in	aanmerking	
komt	zijn	de	biologicals.	Het	voorschrijven	daarvan	is	vaak	
gebaseerd	op	kleine	case	series,	maar	gerechtvaardigd	als	
er	geen	alternatieven	meer	zijn.	Infliximab	iv	is	het	meest	
onderzochte	middel	en	is	ook	onderzocht	in	een	randomized	
trial.	[11]	Het	werkt	niet	bij	alle	patiënten,	in	de	studie	van	
Brooklyn,	et	al	werkte	het	bij	31%	niet.	In	de	praktijk	blijkt	dat	
het	vaak	nodig	is	om	een	hogere	dosering	te	geven	(5-10	mg/
kg)	en/of	het	interval	te	verkleinen	naar	4-6	weken.	Verder	is	

Figuur 2. Differentiële diagnose van pyoderma gangrenosum: a) sarcoïdose; b) 
cutaan CD30+ T-cel lymfoom; c) leishmaniasis; d) mucormycosis
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het	advies	om	niet	te	snel	te	concluderen	dat	het	niet	werkt.	
In	theorie	werken	ook	de	andere	TNF-alfa	remmers	(adalimu-
mab,	golimumab,	cetolizumab,	etanercept)	mits	hoog	genoeg	
gedoseerd.	Andere	biologicals	die	in	case	reports	beschreven	
zijn	als	werkzaam	bij	een	deel	van	de	patiënten	zijn	IL-1	
antagonisten	(anakinra,	anakinumab,	gevokizumab),	usteki-
numab,	tocilizumab,	xilonix,	vedolizumab,	visilizumab,	ruxoli-
tinib,	en	apremilast.	[12]	Grote	studies	ontbreken	vanwege	de	
zeldzaamheid	van	pyoderma	gangrenosum	en	er	is	een	publi-
catie	bias	(negatieve	resultaten	worden	niet	gepubliceerd).	
Alle	medicatie	wordt	off-label	voorgeschreven.	In	Duitsland	
is	een	enquête	uitgevoerd	onder	wondexperts	om	te	inven-
tariseren	wat	er	het	meest	gebruikt	wordt	en	dat	is	hetzelfde	
bovengenoemde	rijtje	middelen,	met	als	aanvullingen	intra-
veneuze	immunoglobulines,	methotrexaat,	cyclofosfamide,	
tacrolimus,	en	rituximab.	[13]

Naast	de	immunosuppressiva	worden	nog	genoemd	onder-
steunende	behandelingen	zoals	vacuum-assisted	closure	(VAC	

therapie)	en	hyperbare	zuurstof.	[14,15]	De	theorie	achter	VAC	
therapie	is	dat	het	exsudaat	inclusief	neutrofiele	granulocyten	
en	cytokinen	continu	wordt	afgevoerd	zodat	geen	cytokine-
gradiënt	ontstaat	waarlangs	nog	meer	leukocyten	en	macro-
fagen	naar	de	wond	migreren.	Daarnaast	is	het	een	niet-spe-
cifieke	methode	om	stagnerende	wonden	te	stimuleren,	dat	
geldt	ook	voor	hyperbare	zuurstof.	Een	huidtransplantatie	kan	
worden	uitgevoerd	bij	pyoderma	gangrenosum	ulcera	in	een	
stabiele	fase,	maar	alleen	onder	voldoende	immunosuppres-
sieve	behandeling,	omdat	anders	de	donorplaats	kan	over-
gaan	in	een	ulcus.
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Tabel 4. Behandelopties bij pyoderma gangrenosum
Topicale therapie (lokaal)

-  klasse III-IV corticosteroïden, eventueel afgewisseld met antiseptica
-  tacrolimus zalf
-  intralesionale corticosteroïden in de wondrand (van binnen naar buiten 

injecteren)

Immunosuppressiva

-  prednison 0.75-1 mg/kg
-  ciclosporine 4-5 mg/kg verdeeld over 2 dagdoses
-  methotrexaat 10-25 mg per week
-  methylprednisolon iv 1 g/dag 3-5 dagen of dexamethason iv 200 mg/dag  

3-5 dagen

Immunomodulerende medicatie

-  dapson 1 dd 100 mg (50-200 mg)
-  sulfasalazine 3 dd 1000-1500 mg of mesalazine 3 dd 500-1000 mg
-  metronidazol 3 dd 500 mg, doxycycline 1 dd 100-200 mg, minocycline 1 dd 
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-  colchicine 3 dd 0.6 mg
-  thalidomide 1 dd 50-150 mg
-  clindamycine 2 dd 300 mg + rifampicine 2 dd 300 mg

Adjuvante medicatie, corticosteroïd sparend

-  azathioprine 1 dd 50-150 mg (1-3 mg/kg/dag)
-  mycofenolaat mofetil 2 dd 500-1000 mg

Biologicals en overige targeted therapies

-  infliximab (hogere dosering (5-10 mg/kg), korter interval (4-6 weken)
-  andere TNF remmers (adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab)
-  interleukine-1 antagonisten (anakinra, canakinumab, gevokizumab)
-  andere biologicals (ustekinumab, tocilizumab, xilonix, vedolizumab, 

visilizumab)
-  overige (tofacitinib, baricitinib, apremilast)

Diversen

-  intraveneuze immunoglobulinen (2 g/kg verdeeld over 2-3 dagen per maand)
-  cyclofosfamide 500-1000 mg/m2 lichaamsoppervlak per maand
-  chloorambucil 1 dd 4 mg

Ondersteunende behandelingen

-  negatieve druk therapie (VAC therapie)
-  huidtransplantatie (onder goede immuunsuppressie)
-  hyperbare zuurstof
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Geneesmiddelenovergevoeligheid
L. Gilissen1, R. Schrijvers2

Geneesmiddelen	worden	aangewend	om	aandoeningen	te	
genezen,	verbeteren,	stabiliseren	of	draaglijker	te	maken.	
Helaas	gaat	het	gebruik	ervan	niet	zelden	gepaard	met	onbe-
doelde	schadelijke	tot	zelfs	gevaarlijke	bijwerkingen.	Zo	zijn	
naar	schatting	3	tot	6%	van	de	ziekenhuisopnames	het	gevolg	
van	een	bijwerking,	en	komen	bijwerkingen	voor	bij	10	tot	15%	
van	gehospitaliseerde	patiënten.	[1]
Geneesmiddelenovergevoeligheidsreacties	behoren	tot	de	
type B bijwerkingen,	die	met	ziet	als	onvoorspelbaar,	niet	
dosisafhankelijk	en	niet	gerelateerd	aan	de	farmacologische	
werking	van	het	geneesmiddel.	Ze	omvatten	10	tot	20%	van	
alle	bijwerkingen,	en	treffen	naar	schatting	7%	van	de	popu-
latie.	Wanneer	een	immunologisch	mechanisme	kan	worden	
aangetoond,	d.i.	het	voorkomen	van	specifieke	antistoffen	of	
T-cellen,	spreekt	men	van	geneesmiddelenallergie,	naar	schat-
ting	10%	van	alle	bijwerkingen.	Andere	type	B	reacties	zijn	
niet-immunologische overgevoeligheidsreacties,	waaronder	
reacties	ten	gevolge	van	een	aspecifieke	histamine	vrijzetting	
(vroeger	genaamde	pseudo-allergische	reacties,	bijvoorbeeld	
sommige	reacties	na	toediening	van	jodiumhoudende	con-

trastmiddelen,	en	het	vancomycine-geïnduceerde	red-man-in-
fusion-syndrome),	arachidonzuurmetabolietengemedieerde	
reacties	bij	NSAID’s,	bradykininegemedieerde	reacties	bij	onder	
andere	ACE-inhibitoren,	en	reacties	waarvan	het	mechanisme	
ongekend	is	(‘idiopathische’	reacties).	[2]		In	de	praktijk	is	dit	
onderscheid	echter	vaak	onduidelijk	en	zal	meestal	worden	
uitgegaan	van	het	meest	ernstige	scenario,	namelijk	dat	de	
vermoedelijke	reactie	het	gevolg	was	van	een	(ernstige)	aller-
gie.	Een	medicatie-allergienazicht	kan	dan	zinvol	zijn	om	niet	
nodeloos	ad vitam	de	geneesmiddelen	of	geneesmiddelenklas-
sen	te	vermijden.	Hiervoor	moeten	echter	steeds	de	noden	en	
wensen	van	de	individuele	patiënt	alsook	de	mogelijke	risico’s	
van	dergelijk	nazicht	in	acht	worden	genomen.	Deze	even-
wichtsoefening	vraagt	vaak	een	multidisciplinaire	aanpak.	

Classificatie
Overgevoeligheidsreacties	worden	typisch	onderverdeeld	
volgens	de	Gell	and	Coombs-classificatie,	gaande	van	type I 
tot type IV	overgevoeligheidsreacties	(zie	tabel	1),	de	laatste	
nog	eens	verder	opgedeeld	in	4	subtypes	door	Pichler	et	al.	[3]	

Huidafwijkingen door geneesmiddelen zijn een vaak voorkomend probleem. Een deel hiervan wordt veroor-
zaakt door een allergische reactie. Ze kunnen worden uitgelokt door zowel topisch aangebrachte als syste-
misch toegediende medicatie, en de eigenlijke oorzaak kan zowel het actieve bestanddeel als een component 
van het vehiculum zijn. Een goede documentatie is enerzijds essentieel om accidentele herexpositie tegen te 
gaan. Anderzijds maakt het het mogelijk om het nut en/of risico van een allergienazicht te kunnen inschatten. 
Onderstaande algemene beschouwingen beogen clinici te ondersteunen bij deze reacties.

1. Apotheker-onderzoeker, Contact Allergie, Dermatologie, UZ Leuven 
2. Arts-Internist, Allergologie, Interne Geneeskunde, UZ Leuven
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Tabel 1. Classificatie van geneesmiddelenovergevoeligheid volgens Gell and Coombs, aangepast door Pichler W.J et al.

Type Type immuun response Pathofysiologie Klinische symptomen Typische chronologie van de 
reactie

I IgE Mastcel en basofiel degranulatie Anafylaxie, angio-oedeem, 
urticarial, brochospasmen

Binnen 1 tot 6 uur na inname

II IgG en complement IgG en complement-afhankelijke 
cytotoxiciteit

Cytopenie 5-15 dagen na start van de 
behandeling

III IgM of IgG en complement  
of FcR

Depositie van immune complexen Serumziekte,
urticaria,
vasculitis

7-8 dagen voor serumziekte/
urticaria
7-21 dagen voor vasculitis

IVa Th1 (IFNγ) Monocyten inflammatie (Contact) eczeem 1-21 dagen na start van de 
behandeling

IVb Th2 (IL-4 en IL-5) Eosinofielen inflammatie Maculopapulair exantheem (MPE), 
drug reactie met eosinofilie and 
systemische symptomen (DRESS)

1 to meerdere dagen voor MPE
2-6 weken voor DRESS

IVc Cytotoxische T-cellen  
(perforine, granzyme B, 
FasL)

Keratinocyten celdood 
gemedieerd door CD- of 
CD-cellen

Fixed drug eruptie (FDE), MPE, 
Stevens-Johnson syndroom (SJS), 
Toxische epidermale necrolyse 
(TEN), pustulair exantheem, 

1-2 dagen voor fixed drug eruptie
4-28 dagen voor SJS/TEN

IVd T-cellen
(IL-8/CXCL8)

Neutrofiele inflammatie Acute gegeneraliseerde 
exanthemateuze pustulose (AGEP)

Typisch 1-2 dagen na de start 
(maar later kan ook)

Type	I	en	type	IV	overgevoeligheidsreacties	zijn	de	frequent-
ste	vormen	in	de	context	van	allergienazicht.
Klinisch	worden	ze	opgedeeld	in	onmiddellijk type reacties	
(optredend	binnen	het	uur	na	de	start	van	een	behandeling,	
in	een	minderheid	tot	4	à	6	uur	na	de	start)	enerzijds,	en	ver-
traagd type reacties	(optredend	een	aantal	uren,	maar	vaker	
1	tot	2	dagen	na	de	start	van	een	behandeling)	anderzijds.	[4]	
Type	I,	IgE-gemedieerde	reacties	zijn	in	de	regel	onmiddellijk	
type	reacties;	type	IV,	T-cel	gemedieerde	reacties	zijn	van	het	
vertraagde	type.	Sommige	geneesmiddelen,	zoals	neuromus-
culaire	blokkers	of	curares,	veroorzaken	vaker	onmiddellijk	

type	reacties,	waar	andere,	bijvoorbeeld	anti-epileptica,	
typisch	vertraagd	type	reacties	veroorzaken.	De	meeste	
geneesmiddelen,	zoals	bijvoorbeeld	penicilline-antibiotica,	
geven	aanleiding	tot	beide	typen	reacties.	

Klinische manifestaties
Onmiddellijk	type	reacties	omvatten	cutane	(flushing,	pruri-
tus,	urticaria,	angio-oedeem,	larynx	oedeem),	respiratoire	
(bronchospasmen,	rhino-conjunctivitis),	cardiovasculaire	
(hypotensie,	tachycardia)	en	gastrointestinale	symptomen	
(nausea,	braken,	diarree,	abdominale	pijn),	en	hieronder	valt	
ook	anafylaxie	waarbij	er	typisch	meer	dan	1	orgaansysteem	
betrokken	is.	[5]	
Symptomen	van	vertraagd	type	reacties	gaan	van	contac-
teczeem	over	gegeneraliseerd	maculopapuleus	exantheem	
tot	ernstige	levensbedreigende	huid-	en	systeemreacties.	Zo	
kunnen	topische geneesmiddelen	aanleiding	geven	tot	het	
ontstaan	van	(foto-)allergische	contact	dermatitis	(ACD)	in	
naar	schatting	10%	van	de	patiënten	die	een	patch-test	cen-
trum	bezoeken.	[6]	De	oorzakelijke	geneesmiddelen	behoren	
tot	alle	farmacologische	klassen,	en	ook	‘natuurlijke’	topica	op	
basis	van	geneeskrachtige	planten	kunnen	ACD	veroorzaken.	
[7,8]	Het	meest	gekende	fotohapteen	is	het	sensibiliserende	
benzofenone	dat	ontstaat	bij	fotodegradatie	van	ketoprofen	
(Fastum	gel®).	
Vertraagd	type	reacties	na	systemische toediening	van	genees-
middelen	uiten	zich	meestal	als	maculopapulaire	erupties	
(MPE)	(zie	figuur	1),	maar	ook	exfoliatieve	erythrodermie,	
ernstige	huidreacties	(‘severe	cutaneous	adverse	reactions’	
(SCARs)),	zoals	geneesmiddelexantheem	met	eosinofilie	en	
systemische	symptomen	(‘drug	reaction	with	eosinophilia	
and	systemic	symptoms’,	DRESS),	acute	gegeneraliseerde	
exanthemateuze	pustulose	(AGEP),	Stevens-Johnson	syn-
droom	(SJS)	en	toxische	epidermale	necrolyse	(TEN),	of	andere	
bulleuze	reacties	gelijkend	op	pemphigus	vulgaris	of	bulleus	
pemphigoid,	vasculitis,	en	fixed	drug	erupties	(FDE)	kunnen	
voorkomen.	[9]	Ook	systemische	geneesmiddelen	kunnen	

Figuur 1. Confluerende, erythemateuze, verheven, wegdrukbare 
maculoplaques bij een 21-jarige patiënte daags na inname van 
2 comprimés amoxicilline voor behandeling van keel- en oor-
ontsteking, waarvoor presentatie op de spoeddienst.
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fotoallergische	reacties	veroorzaken,	bijvoorbeeld	bepaalde	
NSAID’s	en	sulfonamide	antibiotica.	
Patiënten	gesensibiliseerd	via	een	topisch	geneesmiddel	
kunnen	een	zogenaamd	systemische contact dermatitis (SCD)	
ontwikkelen	wanneer	ze	later	systemisch	(oraal,	transmucos-
aal,	transcutaan,	parenteraal,	inhalatie)	worden	blootgesteld	
aan	het	allergeen	of	een	kruisreagerende	substantie.	[10]	SCD	
manifesteert	zich	als	vesiculaire	palmaire	en/of	plantaire	der-
matitis,	flexurale	dermatitis,	MPE,	of	als	een	baboon syndrome	
(symmetrisch	intertrigineus	flexuraal	exantheem),	soms	in	
associatie	met	hoofdpijn,	diarree	en	braken.	

Diagnose
Uitgebreide	anamnese	is	essentieel	en	vindt	idealiter	zo	snel	
mogelijk	na	het	optreden	van	de	reactie	plaats.	Allereerst	
dienen	álle	geneesmiddelen	waaraan	de	patiënt	werd	bloot-
gesteld	te	worden	geïdentificeerd,	met	bijhorende	dosissen	
en	toedieningsmomenten.	Het	is	raadzaam	om	hiervoor	het	
(elektronische)	medische	dossier	na	te	kijken,	en	indien	nodig	
bijkomende	informatie	op	te	vragen	bij	andere	zorgverleners	
zoals	huisarts,	apotheker	en	tandarts.	Men	dient	ook	rekening	
te	houden	met	voorschriftvrije	medicatie	en	geneesmiddelen	
op	basis	van	planten-	en	kruidenextracten.	Alle	symptomen	
dienen	te	worden	gedocumenteerd,	alsook	hun	chronologie,	
idealiter	met	behulp	van	een	tijdslijn.	
De	morfologie	van	de	huidreactie	dient	gedetailleerd	te	wor-
den	beschreven.	Hierbij	dient	men	extra	aandachtig	te	zijn	
voor	alarmsymptomen	geassocieerd	met	ernstige	reacties	
(zoals	Niksolsky’s	sign).	Ook	de	mucosa	(mond,	ogen,	genita-
liën)	dienen	te	worden	onderzocht.	Naast	cutane	symptomen	
dienen	concomitante	symptomen	zoals	koorts,	respiratoire	
problemen,	fotofobie,	gewrichtsklachten,	lymfadenopathie,	
en	afwijkingen	van	de	lever,	nier,	of	milt	te	worden	nageke-

ken.	[11]	Een	huidbiopt	kan	nuttig	zijn,	doch	de	uitkomsten	
(onder	andere	necrotische	keratinocyten,	vacuolisatie	van	de	
dermo-epidermale	junctie,	dermale	eosinofielen	of	eosinofiele	
spongiose,	superficiële	geïsoleerde	of	confluerende	pustels	
in	het	geval	van	AGEP,	dermaal	oedeem,	en	incontinentia	
pigmenti	in	het	geval	van	FDE),	dienen	steeds	gecorreleerd	te	
worden	met	de	klinische	symptomen	in	overleg	met	de	ana-
toompatholoog.	[12]
De	rol	van	biochemische	testen	is	gelimiteerd.	Het	opsporen	
van	specifieke	IgE’s	is	enkel	zinvol	voor	een	beperkt	aantal	
geneesmiddelen	(onder	andere	chloorhexidine).	Voor	het	
onderzoeken	van	type	I	reacties	wordt	slechts	in	een	beperkt	
aantal	(academische)	centra	een	basofielactivatietest	toege-
past	in	onderzoekscontext,	en	lymfocytstimulatietesten	voor	
type	IV	medicatie	hebben	alsnog	een	te	lage	sensitiviteit.	[13]
Huidtesten	zullen	steeds	gebeuren	in	functie	van	het	type	van	
de	reactie.	Voor	onmiddellijk	type	reacties	dienen	prik-	en/of	
intradermale	testen	te	worden	uitgevoerd	met	aflezing	na	15	
tot	20	minuten.	[4]		
Voor	ACD	is	de	standaard	methode	(foto-)patch	testing.	[14]	
Als	deze	(vals)	negatief	zijn	kan	een	gebruikstest	(repeated	
open	application	test,	ROAT)	worden	uigevoerd,	waarbij	twee-
maal	daags	een	kleine	hoeveelheid	van	het	topisch	preparaat	
wordt	aangebracht	in	de	elleboogplooi	gedurende	14	dagen.	
Voor	vertraagd	type	reacties	na	systemische	toediening	wor-
den	meestal	prik-	en/of	intradermale	testen	met	laattijdige	
interpretatie	uitgevoerd	(zie	figuur	3).	Dit	kan	enkel	gebeuren	
na	genezing	van	de	initiële	letsels,	en	indien	er	geen	argu-
menten	zijn	voor	een	levensbedreigende	reactie	(SJS,	TEN,	
DRESS,	AGEP,	orgaanweerslag).	In	deze	gevallen	in	het	bijzon-
der,	worden	(foto-)patch	testen	voorgesteld	als	een	nuttige	
en	vooral	veiligere	eerste	stap,	gezien	ze	ook	berusten	op	het	
aantonen	van	specifieke	T-cellen.	Hun	sensitiviteit	is	echter	
afhankelijk	van	het	klinisch	beeld	(nuttig	voor	MPE,	DRESS	
en	AGEP	maar	beperkt	voor	SJS/TEN),	en	de	farmacologische	
klasse	van	het	oorzakelijke	geneesmiddel.	[15]	Typisch	wordt	
hiervoor	een	concentratie	van	10%	van	het	molecule	verdund	

Figuur 2. Zwak positieve reactie op patchtest met amoxicilline 
10% in vaseline (+?, aflezing dag 4)

Figuur 3. Huidtesten met andere 
beta-lactam antibiotica laattijdig 
(dag 3) zwakpositief voor ben-
zylpenicilline (P), positief voor 
flucloxacilline (F), maar negatief 
voor cefalosporines (cefazoline (C), 
cefuroxime (Z)),waardoor cefalo-
sporines (cefazoline, en tweede of 
latere generatie cefalosporines), 
monobactams, en carbapenems 
vrijgegeven.
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in	vaseline,	water	of	alcohol	gebruikt	(zie	figuur	2).	Voor	FDE	
dienen	de	testen	te	gebeuren	op	de	residuele	(gehyperpig-
menteerde)	plaques,	in situ	patch	testing	genaamd,	gezien	
de	T-geheugencellen	zich	daar	bevinden.	[16]	Deze	techniek	
wordt	overigens	ook	soms	voorgesteld	voor	niet-fixed	drug	
erupties	[17].	Deze	testen	dienen	idealiter	te	gebeuren	ten	
vroegste	6	weken	maar	ten	laatste	6	maanden	na	resolutie	
van	de	letsels.	[18]
Indien	nodig,	zinvol,	en	niet	gecontra-indiceerd	(d.i.	geen	ern-
stige,	potentieel	levensbedreigende	reacties	en	geen	orgaan-
toxiciteit),	kunnen	provocatietesten	met	graduele	dosisverho-
ging	plaatsvinden	in	een	gecontroleerde	setting	(ziekenhuis-
milieu).	Deze	test	is	hoofdzakelijk	bedoeld	om	tolerantie	te	
bevestigen	of	veilige	alternatieven	te	valideren.	

Risicofactoren
ACD	komt	vaker	voor	bij	oudere	patiënten	en	patiënten	met	
een	aangetaste	huidbarrière,	zoals	in	het	geval	van	chronische	
dermatosen	zoals	stase	dermatitis,	en	in	het	kader	van	wond-
behandeling	of	beenulcera	(verhoogde	huidpenetratie	door	
lokale	inflammatie	en	het	gebruik	van	occlusieve	verbanden,	
alsook	gebruik	van	multiple	topica).	[7]
Ook	systemische	reacties	komen	vaker	voor	bij	oudere	perso-
nen,	in	het	bijzonder	bij	vrouwen.	[11]		Patiënten	met	bepaalde	
HLA	allelen	hebben	een	verhoogd	risico	op	SCARs	voor	bepaal-
de	geneesmiddelen.	Zo	is	het	voorkomen	van	HLA	B*57:01	
geassocieerd	met	reacties	op	abacavir,	HLA-B*57:01	screening	is	
daarom	verplicht	voor	de	opstart.	[13]
Ook	metabole	factoren	kunnen	een	rol	spelen,	bijvoorbeeld	bij	
patiënten	met	glutathion	deficiëntie	of	langzame	acetylator	
fenotypes,	waar	reacties	op	sulfonamide	antibiotica	vaker	
voorkomen	door	een	verhoging	van	reactieve	nitroso-metabo-
lieten.	[19]		
Het	gelijktijdig	voorkomen	van	‘danger	signals’,	zoals	bepaalde	
chemische	stoffen,	geneesmiddelen,	bepaalden	ziekten,	en	zelfs	
zwangerschap,	kan	inflammatie	versterken	en	het	aangeboren	
immuunsysteem	stimuleren,	en	op	die	manier	de	drempel	voor	
het	ontstaan	van	een	immuunreactie	verlagen.	[13]
Ook	virussen	kunnen	T-cel	activatie	in	de	hand	werken,	en	
omgekeerd	wordt	bij	DRESS	re-activatie	van	latente	humane	
herpesvirussen	beschreven.	[13]
Een	voorgeschiedenis	van	geneesmiddelenovergevoeligheid	
lijkt	ook	een	risicofactor,	gezien	ruim	één	derde	van	de	pati-
ënten	die	een	geneesmiddelenallergie	afdeling	consulteren	
een	allergie	voor	meerdere	geneesmiddelen	rapporteren.	[4]	
In	een	recente	studie	gebaseerd	op	de	resultaten	van	positieve	
huidtesten	echter,	blijkt	dit	‘multiple	drug	hypersensitivity	
syndroom’	slechts	in	2,5%	van	de	effectief	allergische	patiënten	
voor	te	komen.	[20]

Aanpak
De	behandeling	varieert	naargelang	het	type	reactie	en	de	
klinische	presentatie.	
In	het	geval	van	een	ernstige	reactie	dient	de	therapie	uiter-
aard	te	worden	gestaakt.	In	het	geval	van	milde	vertraagd	
type	reacties,	kan	er	soms	geopteerd	worden	een	voor-
keursbehandeling	met	strikte	opvolging	verder	te	zetten	in	
plaats	van	de	therapie	te	wijzigen	naar	een	ongerelateerd	

medicijn.	Symptomatische	therapie	omhelst	onder	andere	
H1-antihistaminica	die	kunnen	gebruikt	worden	voor	milde	
onmiddellijk	type	reacties.	Voor	de	ernstige	reacties,	in	het	
bijzonder	anafylaxie,	is	intramusculair	adrenaline	de	eerste-
lijnstherapie.	Voor	bepaalde	reacties	(bijvoorbeeld	type	I	reac-
ties	op	medicijnen	die	parenteraal	beschikbaar	zijn)	bestaan	
desensibilisatie	procedures,	maar	deze	brengen	enkel	een	
tijdelijke	tolerantie	teweeg.		
Milde	vertraagd	type	reacties	en	ACD	kunnen	worden	behan-
deld	met	topische	corticosteroïden,	voor	ernstige	vertraagd	
type	reacties	zijn	vaak	systemische	corticosteroïden	nodig	
tezamen	met	behandelingen	voor	de	(muco-)cutane	en/of	vis-
cerale	symptomen.	
De	reactie	dient	voldoende	gedetailleerd	te	worden	gedo-
cumenteerd	in	het	patiëntendossier	(cf.	supra)	en	patiënten	
dienen	duidelijke	informatie	te	verkrijgen	betreffende	te	mij-
den	geneesmiddelen	en	mogelijke	alternatieven,	alsook	een	
allergie	paspoort.	Daarnaast	is	het	van	belang	deze	reacties	te	
rapporteren	aan	bevoegde	instanties	en/of	de	farmaceutische	
firma	in	het	kader	van	farmacovigilantie.
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Reumatologische basisprincipes
M.G.B. van Onna

Reuma	is	een	verzamelnaam	voor	meer	dan	100	verschillende	
aandoeningen	van	het	bewegingsapparaat.	Naar	schatting	
heeft	één	op	de	negen	inwoners	van	Nederland	een	vorm	van	
reuma.	Reuma	wordt	verder	onderverdeeld	in	vier	categorieën:
-	 Inflammatoire	reumatische	aandoeningen:	kenmerkend	

voor	deze	aandoeningen	zijn	artritis	en	soms	extra-arti-
culaire	verschijnselen	zoals	psoriasis,	huidverstrakking	en	
interstitieel	longlijden.	Inflammatoire	reumatische	aandoe-
ningen	komen	bij	ongeveer	220.000	mensen	in	Nederland	
voor.	Belangrijke	voorbeelden	zijn	reumatoïde	artritis,	artri-
tis	psoriatica	en	systemische	sclerose.	

-	 Jicht	en	pseudojicht:	bij	jicht	probeert	het	lichaam	kristallen	
van	natrium	en	urinezuur	op	te	ruimen,	bij	pseudojicht	gaat	
het	om	kristallen	van	kalk	en	pyrofosfaat.	Dit	leidt	vaak	
tot	een	plotse	gewrichtsontsteking.	In	Nederland	zijn	er	
370.000	mensen	met	jicht.

-	 Degeneratieve	reumatische	aandoeningen:	artrose	is	de	
meest	voorkomende	vorm	van	reuma.	Ongeveer	1,25	mil-

joen	mensen	in	Nederland	geven	aan	een	vorm	van	artrose	
te	hebben,	meestal	van	knie-	en/of	heupgewrichten.

-	 Wede	delen-reuma:	hiertoe	behoren	fibromyalgie	en	
hypermobiliteit.	Weke	delen-reuma	komt	voor	bij	ongeveer	
500.000	mensen	in	Nederland.	[1,2]

Inflammatoire gewrichtsklachten versus 
mechanische gewrichtsklachten
Wanneer	een	patiënt	bij	de	dermatoloog	gewrichtsklachten	
vermeldt,	dan	is	het	belangrijk	om	via	anamnese	te	achterha-
len	of	er	sprake	is	van	inflammatoire	dan	wel	mechanische	
gewrichtsklachten.	Mechanische	gewrichtsklachten	zijn	vaak	
het	gevolg	van	overbelasting	of	artrose;	de	pijnklachten	verer-
geren	in	het	algemeen	bij	toenemende	belasting.	Bij	de	over-
grote	meerderheid	van	de	patiënten	die	zich	bij	de	huisarts	
met	gewrichtsklachten	presenteert,	zijn	de	gewrichtsklachten	
mechanisch	van	aard.		Inflammatoire	gewrichtsklachten	
onderscheiden	zich	op	een	aantal	punten	van	mechanische	

Ongeveer 2 miljoen Nederlanders hebben chronische klachten van het bewegingsapparaat. Men onderscheidt 
drie vormen van reuma. Dit artikel richt zich op de groep van inflammatoire reumatische aandoeningen, waar-
bij voornamelijk wordt ingegaan op het herkennen van het ziektebeeld via anamnese, patroonherkenning en 
lichamelijk onderzoek. 

Reumatoloog, afdeling Interne Geneeskunde, onderafdeling Reumatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum 
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gewrichtsklachten	(tabel	1).	[3]	Voornaamste	verschil	is	dat	de	
gewrichtsklachten	(pijn	en	stijfheid)	met	name	in	de	ochtend	
en	in	rust	aanwezig	zijn.	Daarbij	zien	we	vaak	systemische	
verschijnselen	(koorts	en	gewichtsverlies)	en	extra-articulaire	
manifestaties	zoals	psoriasis,	fenomeen	van	Raynaud,	huid-
verstrakking,	uveitis	anterior	en	inflammatoire	darmziekten.	
Zo	heeft	ongeveer	20-30%	van	de	patiënten	met	psoriasis	
heeft	ook	artritis	psoriatica.	[2]	Deze	extra-articulaire	mani-
festaties	kunnen	ook	in	de	familie	voorkomen.	Wanneer	
patiënten	last	hebben	van	inflammatoire	rugklachten	in	het	
kader	van	een	axiale	spondyloartritis	(voorheen	ook	wel	ziek-
te	van	Bechterew),	is	er	vaak	sprake	van	nachtelijke	rugpijn	
met	verbetering	door	opstaan	uit	bed	en	alternerende	bilpijn.	
Patiënten	met	weke	delen-reuma	onderscheiden	zich	ook	op	
een	aantal	punten	van	patiënten	met	inflammatoire	klachten.	
Zij	melden	vaak	wel	nachtelijke	pijn,	langdurige	ochtendstijf-
heid	en	moeheid,	maar	geen	afvallen	en	geen	koorts.		
De	pijn	bij	weke	delen-reuma	neemt	ook	niet	duidelijk	af		
bij	bewegen.	[2,3]

Lichamelijk onderzoek
Bij	lichamelijk	onderzoek	van	de	gewrichten	is	het	van	belang	
om	te	kijken	of	er	sprake	is	van	artritis,	enthesitis	(ontsteking	
op	plaats	waar	een	pees	aan	het	bot	vastzit;	vaak	achillespees)	
en	dactylitis	(worstvormige	zwelling	van	een	vinger	of	een	
teen).	Bij	artritis	is	het	gewrichtskapsel	gezwollen	en	voelt	
het	elastisch	aan.	Bij	artrose	worden	juist	benige	verdikkin-
gen	gevoeld.	Daarnaast	dient	men	te	letten	op	de	mate	van	
functieverlies	en	of	er	sprake	is	van	bewegingsbeperking.	
[3]	Structurele	afwijkingen,	zoals	een	versterkte	thoracale	
kyfose	bij	axiale	spondyloartritis	of	zwanenhalsdeformatie	
bij	reumatoïde	artritis	worden	voornamelijk	gezien	bij	gevor-
derde	ziekte.	Ten	slotte	dient	men	te	kijken	naar	de	lokali-
satie	en	distributie	van	de	afwijkingen	(zie	ook	paragraaf	
Patroonherkenning).	

Patroonherkenning
Globale indeling reumatische aandoeningen
In	tabel	2	vindt	u	een	globale	indeling	van	reumatische	ziek-
tebeelden	gerelateerd	aan	de	locatie	van	de	gewrichtsklach-

ten.	[3]	Het	is	ook	van	belang	om	aandacht	te	besteden	aan	
de	distributie	van	de	afwijkingen.	Wanneer	men	kijkt	naar	
de	handen,	dan	is	reumatoïde	artritis	een	typisch	voorbeeld	
van	een	symmetrische	polyartritis	van	met	name	metacar-
pophalangeale	en	proximale	interphalangeale	gewrichten,	
maar	juist	niet	van	de	distale	interphalangeale	gewrichten.	
Kenmerkend	voor	handartrose	is	dat	de	distale	interphalange-
ale	gewrichten	juist	wel	betrokken	zijn.	[3]	

Artritis	psoriatica	is	een	belangrijk	voorbeeld	van	een	aan-
doening	waarbij	samenwerking	tussen	de	dermatoloog	en	
reumatoloog	essentieel	is.	Ongeveer	2-9	op	de	1000	inwoners	
van	Nederland	worden	behandeld	voor	artritis	psoriatica.	De	
ziekte	komt	evenveel	voor	bij	mannen	als	bij	vrouwen.	De	peri-
fere	articulaire	klachten	bij	patiënten	met	artritis	psoriatica	
bestaan	uit	artritis,	enthesitis	en	dactylitis.	De	artritis	is	meestal	
asymmetrisch;	vaak	zijn	de	knieën,	enkels	en	heupen	betrokken.	
Wanneer	men	kijkt	naar	de	handen	doen,	in	tegenstelling	tot	bij	
reumatoïde	artritis,	de	distale	interphalangeale	gewrichten	wel	

Tabel 1. Verschil tussen inflammatoire en mechanische gewrichtsklachten [2,3]

Inflammatoire klachten Mechanische klachten

Moment van  
de dag

’s Ochtends en ’s nachts
In rust

’s Middags en ’s avonds
Na belasting

Pijn en stijfheid Duur > 30 minuten in de 
ochtend, verbetering in 
de loop van de dag, vaak 
nachtelijke pijn

Duur < 30 minuten in de 
ochtend, verslechtering 
in de loop van de dag, 
geen nachtelijke pijn

Activiteit Verbetering symptomen  Verslechtering 
symptomen

Reactie op NSAIDs Doorgaans goed Doorgaans matig

Bijkomende 
klachten, zoals  
psoriasis of 
Raynaud?

Ja, mogelijk Nee

Algemene 
verschijnselen,  
zoals koorts of 
gewichtsverlies?

Ja, mogelijk Nee

Figuur 1. Enthesitis van de achillespees. Figuur 2: Dactylitis. 
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vaak	mee	bij	patiënten	met	artritis	psoriatica,	zeker	wanneer	
ze	ook	last	hebben	van	nagelpsoriasis.	Gezien	de	betrokkenheid	
van	de	distale	interphalangeale	gewrichten,	dient	men	diffe-
rentiaal	diagnostisch	ook	altijd	aan	handartrose	te	denken.	[3]	
Enthesitis	ter	hoogte	van	de	achillespees	(figuur	1)	of	hiel	wordt	
vaak	gezien	bij	patiënten	met	artritis	psoriatica.	Dactylitis	
(figuur	2)	is	het	volledig	opzwellen	van	een	vinger	of	teen	door	
een	combinatie	van	artritis	en	tenosynovitis.	[3]	Dactylitis	is	
karakteristiek	voor	artritis	psoriatica.	Naast	perifere	articulaire	
klachten,	kunnen	patiënten	met	psoriatica	ook	axiale	klachten	
krijgen	(axiale	spondyloartritis)	in	de	vorm	van	een	sacroiliitis	
of	spondylitis.	Tussen	de	10	en	25%	van	de	patiënten	met	axiale	
spondyloartritis	heeft	eveneens	psoriasis.	[2]			
Het	maken	van	onderscheid	tussen	inflammatoire	en	mecha-
nische	klachten	en	beoordelen	van	de	lokalisatie	en	distributie	
van	de	gewrichtsklachten	is	van	belang	bij	het	opstellen	van	de	
differentiaal	diagnose	en	uiteindelijk	voor	het	instellen	van	een	
behandeling.	[3]	
Voorbeeld	1:	bij	aanwijzingen	voor	een	symmetrische	artritis	
van	meerdere	metacarpophalangeale	en	metatarsophalangeale	
gewrichten,	zonder	aanwijzingen	voor	enthesitis,	dactylitis	en	
psoriasis,	zal	reumatoïde	artritis	hoger	in	de	differentiaal	diag-
nose	staan.	Als	de	artritis	meer	asymmetrisch	is	(bijvoorbeeld	
één	knie,	één	elleboog	en	meerdere	distale	interphalangeale	
gewrichten)	én	er	sprake	is	van	psoriasis,	dan	zal	artritis	pso-
riatica	hoger	in	de	differentiaal	diagnose	staan.	Indien	deze	
diagnose	reumatoïde	artritis	dan	wel	artritis	psoriatica	wordt	
bevestigd,	dan	zal	de	reumatoloog	anti-reumatische	therapie	
opstarten.	

Voorbeeld	2:	bij	pijn	in	en	rondom	meerdere	gewrichten,	zonder	
aanwijzingen	voor	artritis,	enthesitis,	dactylitis	dan	wel	artrose,	
zal	fibromyalgie	hoger	in	de	differentiaal	diagnose	staan.	Indien	
de	diagnose	fibromyalgie	wordt	bevestigd,	dan	zal	de	reumato-
loog	geen	anti-reumatische	therapie	opstarten,	maar	de	patiënt	
bijvoorbeeld	verwijzen	voor	een	revalidatieprogramma.	

Verwijzing naar reumatoloog
Wanneer	een	patiënt	zich	presenteert	bij	de	dermatoloog	en	
bij	navraag	melding	maakt	van	gewrichts-	of	rugklachten,	
wordt	verwijzing	naar	een	reumatoloog	in	ieder	geval	aanbe-
volen	bij:

-	 Vermoeden	op	aanwezigheid	van	artritis,	enthesitis,	dactyli-
tis	en/of	inflammatoire	rugpijn.

-	 Aanwezigheid	van	één	of	meerdere	extra-articulaire	mani-
festaties	die	kunnen	wijzen	op	een	inflammatoire	reumati-
sche	aandoening	zoals	bijvoorbeeld	psoriasis,	uveitis	anteri-
or	of	inflammatoire	darmziekte.[2]

Wanneer	er	op	dermatologisch	vlak	verdenking	is	op	een	
systeemziekte	zoals	systemische	lupus	erythematodes,	der-
matomyositis	of	systeemsclerose,	dan	is	verwijzing	sowie-
so	aangewezen,	los	van	de	aan-	dan	wel	afwezigheid	van	
gewrichtsklachten.	

Behandeldoelen reumatoloog
De	behandeling	van	inflammatoire	reumatische	aandoe-
ningen	is	de	afgelopen	jaren	ingrijpend	veranderd	en	omvat	
zowel	niet-medicamenteuze	als	medicamenteuze	strategieën.	
Met	behandeling	wordt	getracht	de	volgende	doelen	te		
bereiken:
-	 Verminderen	van	pijnklachten	en	(ochtend)stijfheid	door	

onderdrukken	van	inflammatie	van	de	perifere	gewrichten,	
wervelkolom	en	entheses.

-	 Behoud	van	functie	van	het	bewegingsapparaat.
-	 Behandeling	en	voorkomen	van	eventuele	extra-articulaire	

manifestaties.
-	 Afremmen	of	voorkomen	van	radiologische	progressie.
-	 Voorkomen	van	uitval	op	het	werk	en	verbeteren	van	kwa-

liteit	van	leven.	[2]

Onder	medicamenteuze	behandelopties	vallen	NSAIDs,	tra-
ditionele	niet-biologische	DMARDs	(Disease	Modifying	Anti-
Rheumatic	Drugs,	voorbeeld	methotrexaat)	en	biologische	
DMARDs	(breed	scala	geneesmiddelen,	waaronder	TNF-alpha-
remmers).	Onder	niet-medicamenteuze	behandelopties	vallen	
educatie,	oefentherapie	en	een	revalidatieprogramma.

Tabel 2. Globale indeling reumatische aandoeningen [3]

Inflammatoir beeld Mechanisch/niet-inflammatoir beeld

Gewrichten Monoartritis: jicht
Oligoartritis, asymmetrisch: reactieve artritis
Polyartritis, symmetrisch: reumatoïde artritis
Polyartritis, asymmetrisch: artritis psoriatica*

Mono-articulair: osteonecrose
Mono- of polyarticulair (asymmetrisch of 
symmetrisch): artrose

Rug Axiale spondyloartritis (voorheen ziekte van 
Bechterew)

Spondylose, osteoporotische wervelinzakking 

Weke delen Systemische lupus erythematodes, 
systeemsclerose, dermatomyositis**

Fibromyalgie, hypermobiliteit

*Het onderscheid tussen mono-, oligo- en polyartritis is soms lastig te maken. Aandoeningen die meestal monoarticulair voorko-
men, kunnen zich soms ook polyarticulair presenteren. Het bekendste voorbeeld is een polyarticulaire topheuze jicht.
**Bij aandoeningen zoals systemische lupus erythematodes wordt ook vaak artritis gezien en extra-articulaire manifestaties zoals 
interstitiële longziekten en nefritis. Een overkoepelende naam voor deze groep is ook wel systeemziekten.
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Erythrodermie bij de neonaat
F.B. de Waard-van der Spek 

Onafhankelijk	van	de	oorzaak	is	erythrodermie	een	potentieel	
levensbedreigende	situatie	vanwege	toename	van	transepi-
dermaal	waterverlies	leidend	tot	hypernatremische	dehydra-
tie,	toename	in	energieverbruik	en	hypothermie,	en	verhoogd	
risico	op	infectie.	[3]	Tabel	1	toont	verschillende	aandoeningen	
waarbij	neonatale	erythrodermie	voorkomt,	onderverdeeld	in	
huidaandoeningen,	infecties,	immunologische	aandoeningen,	
metabole	ziekten	en	geneesmiddelen	reacties.	In	dit	overzicht	
worden	opvallende	kenmerken	van	belangrijke	oorzaken	van	
erythrodermie	bij	de	neonaat	toegelicht.

Huidaandoeningen
Erythematosquameuze	aandoeningen,	genodermatosen	en	
enkele	andere	huidaandoeningen	zijn	een	veel	voorkomende	
oorzaak	van	neonatale	erythrodermie.	
Juveniel seborrhoische dermatitis	begint	in	de	eerste	levenswe-
ken	met	vrij	scherp	begrensde,	rode	huidafwijkingen	op	het	
behaarde	hoofd	met	vettige	grijs	tot	geelbruine	schilfering,	in	
de	hals,	de	oksels	en	het	luiergebied.	Jeuk	is	vrijwel	afwezig.	
De	prognose	is	in	de	meeste	gevallen	goed,	een	erythrodermie	
kan	echter	ontstaan.	Als	bijkomende	systemische	sympto-
men	aanwezig	zijn,	zoals	diarree	of	‘failure	to	thrive’	is	verder	
onderzoek	noodzakelijk.
Atopisch eczeem	ontstaat	zelden	in	de	neonatale	periode.	
Huidafwijkingen	veroorzaken	jeuk	(bij	zeer	jonge	kinderen	
zich	uitend	als	onrust)	en	kunnen	uitgebreid	zijn.	Het	luierge-
bied	blijft	gespaard.	De	huidafwijkingen	verbeteren	meestal	
snel	met	topicale	corticosteroïden	en	emolliens.	In	tegen-
stelling	tot	ernstiger	oorzaken	van	neonatale	erythrodermie,	
groeien	kinderen	met	atopisch	eczeem	zonder	bijdragende	
voedingsallergie	goed,	en	hebben	zij	geen	andere	symptomen	

zoals	persisterende	alopecia,	lymfeadenopathie,	diarree,	atypi-
sche	infecties.
Congenitale en neonatale psoriasis	zijn	zeer	zeldzaam.	
Neonatale	erythrodermie	door	psoriasis	ontwikkelt	vaak	
naar	een	gegeneraliseerde	pustuleuze	psoriasis	(GPP),	waarbij	
andere	ernstige	differentieel	diagnoses	als	een	infectie	met	
herpes	simplex	virus,	varicella	zoster	virus,	stafylokokken	
en	candida	moeten	worden	uitgesloten.	GPP	vereist	directe	
behandeling	om	ernstige	complicaties	als	steriele	botlesies,	
bacteriële	superinfectie	of	sepsis	te	voorkomen.	Infantiele	
psoriasis	begint	veelal	met	een	forse	‘luieruitslag’	die	snel	
kan	uitbreiden	naar	gegeneraliseerde	erythematosquameu-

Erythrodermie is een inflammatoire huidaandoening, waarbij meer dan 90% van het huidoppervlak is aange-
daan. Bij neonatale erythrodermie is er roodheid van vrijwel de gehele huid bij een kind jonger dan 4 weken 
oud. Dit kan de eerste manifestatie zijn van verschillende aandoeningen, variërend van benigne voorbijgaan-
de tot potentieel levensbedreigende systemische ziekten. [1,2]

(Kinder)dermatoloog, afdeling Dermatologie, Franciscus Gasthuis & Vlietland, Rotterdam / Schiedam

Figuur 1. Pasgeborene met (Comel-) 
Netherton syndroom

Figuur 2. Trichorrhexis invaginata – 
Bamboe
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ze	afwijkingen.	De	erythrodermie	bij	psoriasis	kan	lijken	op	
niet	bulleuze	ichtyhosiforme	erythrodermie,	ernstig	atopisch	
eczeem	of	Comel-Netherton	syndroom.	Histologisch	onder-
zoek	is	belangrijk.
Neonatale	pityriasis rubra pilaris	is	zeer	zeldzaam.	Uitgebreide	
folliculair	gebonden	papels,	patches,	zalmkleurig	erytheem	
met	uitgespaarde	gebieden,	palmoplantair	erytheem	en	
hyperkeratose	zijn	kenmerkend.	[4]

Genodermatosen
Neonatale	erythrodermie	komt	voor	bij	verschillende	mono-
genetische	aandoeningen,	voornamelijk	erfelijke	keratinisa-
tiestoornissen	en	ectodermale	dysplasie.	
De	keratinisatiestoornissen	omvatten	geïsoleerde	ichthyosis	
met	uitsluitend	huidafwijkingen	en	syndromale	ichthyosis	
geassocieerd	met	potentieel	ernstige	metabole,	neurologische,	
oog-	en	andere	afwijkingen.	Bij	verdenking	is	histologisch	
onderzoek	belangrijk	en	verder	aanvullend	onderzoek	(mole-
culair	genetisch,	immunohistochemisch,	elektronen	microsco-
pisch).
Ichthyosis linearis circumflexa (Comel-Netherton syndroom)	is	
een	zeldzame,	autosomaal	recessieve	vorm	van	syndromale	
ichthyosis,	waarbij	de	huid,	haren	en	het	immuunsysteem	
betrokken	zijn.

Neonaten	presenteren	zich	met	een	ichthyosiforme	ery-
throdermie,	die	overgaat	in	ichthyosis	linearis	circumflexa,	
en	trichorrhexis	invaginata	(figuur	1	en	2).	Verhoogd	IgE	en	
eosinofilie,	geassocieerd	met	atopisch	eczeem,	voedingsaller-
gie,	hooikoorts	en	astma,	recidiverende	bacteriële	infecties,	
‘failure	to	thrive’,	enteropathie,	nierfalen	komen	hierbij	voor.	
Oorzaak	zijn	mutaties	in	het	SPINK5	gen	op	chromosoom	5q32.	
De	meest	gerapporteerde	mutaties	induceren	premature	stop	
codons,	resulterend	in	afgekapt	LEKTI-eiwit,	en	overexpressie	
van	drie	kallikreine	(KLK)-gerelateerde	peptidases	(KLK	5,7,14),	
leidend	tot	corneo-desmosomale	splijting,	afwijkende	kerati-
nisatie	en	psoriasiforme	inflammatie.	
KLKs	worden	gesynthetiseerd	als	pro-enzymen	en	geactiveerd	
na	secretie	in	de	intercellulaire	ruimte.	LEKTI	is	een	belang-
rijke	remmer	van	KLKs	in	de	epidermis.	KLKs	spelen	een	
belangrijke	rol	in	de	fysische	en	biochemische	barrièrefunctie	
van	het	stratum	corneum,	splijten	van	corneodesmosomen,	
reguleren	van	enzymen	betrokken	bij	profillagrine	en	lipiden,	
en	regulatie	van	inflammatie.
Ongecontroleerde	expressie	van	KLK5	en	KLK7	door	verlies	
van	LEKTI	degradeert	corneodesmosomen	en	leidt	tot	ernstige	
verstoring	van	de	huidbarrière	en	productie	van	proinflam-
matoire	cytokines.
De	uitgebreide	verstoring	van	de	fysische	huidbarrière	induceert	
pro-IL-1β,	dat	kan	worden	geactiveerd	door	KLK7.	Overactieve	
KLKs	induceren	Th2	en	Th17	inflammatie.	[5,6]	Recent	onderzoek	
toont	dat	overexpressie	van	KLK14	bijdraagt	aan	haarafwijkin-
gen	en	inflammatie	bij	Netherton	syndoom.	[7]

Andere huidaandoeningen
Diffuse cutane mastocytose	en	scabies	(zeer	zeldzaam	bij	
neonaten)	zijn	andere	huidaandoeningen	die	een	neonatale	
erythrodermie	kunnen	geven.	[8]	Bij	diffuse	cutane	masto-

cytose	is	de	huid	geeloranje	tot	rood,	kan	leerachtig	verdikt	
of	glad	zijn,	met	kleine	papels.	Blaarvorming	kan	kort	na	de	
geboorte	optreden	en	zo	uitgesproken	zijn	dat	het	klinisch	
beeld	moeilijk	te	onderscheiden	is	van	‘staphylococcal	scalded	
skin’	syndroom.	De	overige	symptomen	zijn	variabel,	zoals	
jeuk,	urticaria,	‘flushing’,	hoofdpijn,	tachycardie,	hypotensie,	
gastrointestinale	verschijnselen,	shock.	[9]

Infecties en toxische reacties
‘Staphylococcal scalded skin’ syndroom, toxisch shock syn-
droom	en	congenitale candidiasis	kunnen	zich	presenteren	als	
erythrodermie.
Neonatale candidiasis	ontstaat	door	een	geïnfecteerd	geboor-
tekanaal	tijdens	de	passage	van	de	pasgeborene.	De	afwij-
kingen	ontstaan	na	enkele	dagen	in	de	vorm	van	spruw	en	
luierdermatitis	door	een	candida	infectie.	Bij	congenitale can-
didiasis	is	de	eruptie	aanwezig	vanaf	de	geboorte	of	ontstaat	
binnen	12	uur.	Deze	wordt	veroorzaakt	door	een	opstijgende	
infectie	vanuit	een	geïnfecteerde	vagina	nadat	de	vliezen	
vroegtijdig	gebroken	zijn.	Karakteristiek	is	een	diffuus	ver-
spreide	papuleuze	en	vesiculopustuleuze	eruptie,	vooral	op	de	
romp,	met	een	diffuus	erytheem.	Lichte	afschilfering	treedt	
later	op.	Melkwitte	pustels	op	handpalmen	en	voetzolen	
komen	voor	en	ook	de	nagels	kunnen	aangetast	zijn.	Een	ern-
stig	beloop	treedt	op	als	de	inwendige	organen	betrokken	zijn.

Immunologische aandoeningen
Een	erythrodermie	komt	bij	diverse	immuundeficiënties	voor.	
Omenn syndroom	(OS)	is	een	autosomaal	recessieve	ernsti-
ge	gecombineerde	immunodeficiëntie	(SCID).	Mutaties	in	
de	recombinase-activerende	genen	1	en	2	(RAG1	en	RAG2)	
resulteren	in	een	verstoring	waardoor	geen	functionele	T-	en	
B-celreceptoren	gevormd	kunnen	worden.	Als	gevolg	daarvan	
ontstaan	niet	goed	functionerende	T-cellen	en	geen	B-cellen	
(en	dus	ook	geen	antistoffen	tegen	ziekteverwekkers).	Reactief	
aan	blootstelling	aan	diverse	antigenen	ontstaat	wel	een	
lymfocytose,	maar	dit	betreft	een	oligoclonale	populatie	van	
T-helper	2	(Th2)	lymfocyten	die	weinig	bijdragen	aan	de	cellu-
laire	immuniteit.	Deze	lymfocyten	produceren	cytokinen	zoals	
interleukine	4	en	5,	waardoor	eosinofilie	en	verhoogde	IgE	
spiegels	kunnen	ontstaan.	[10]
Het	Omenn	syndroom	is	een	aparte	vorm	van	SCID,	presen-
teert	zich	direct	of	binnen	enkele	weken	na	de	geboorte	met	
een	ernstige	progressieve	erythrodermie	met	desquamatie,	
lymfadenopathie,	hepatosplenomegalie	en	hoge	IgE-waarden.	
Daarnaast	vaak	diarree,	persisterende	infecties	en	‘failure	to	
thrive’	zoals	ook	gezien	wordt	bij	andere	vormen	van	SCID.	
Vaccinatie	met	levende	virussen	kan	lethaal	zijn.
Door	afwezige	functionele	T-cellen	ontbreekt	een	allogene	
reactie	tegen	lichaamsvreemde	cellen,	zoals	maternale	lymfo-
cyten.	Dit	fenomeen	kan	leiden	tot	‘engraftment’	van	mater-
nale	T-cellen,	wat	asymptomatisch	kan	verlopen,	maar	ook	
reeds	kort	na	de	geboorte	kan	leiden	tot	een	graft-versus-host-
ziekte	(GVHD).	Een	vergelijkbaar	beeld	kan	ontstaan	wanneer	
SCID-patiënten	niet-bestraalde	bloedproducten	ontvangen	
met	vitale	donorlymfocyten.	[11]	
De	initiële	therapie	is	gericht	op	preventie	en/of	behandeling	
van	infecties	door	middel	van	hygiënemaatregelen,	profylac-
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Tabel 1. Oorzaken van erythrodermie bij de neonaat en enkele bijkomende klinische kenmerken

Aandoening Enkele bijkomende klinische kenmerken 

Huidaandoeningen

 Erythematosquameuze aandoeningen

 Juveniel seborrhoische dermatitis -  Ontstaat in eerste levensweken; op het behaarde hoofd vettige grijs tot 
geelbruine schilfering; hals, oksels, luiergebied; (vrijwel) geen jeuk

 Atopisch eczeem -  Ontstaat zelden < 3 maanden; luiergebied blijft gespaard; jeuk

 Psoriasis -  Forse ‘luieruitslag’; gegeneraliseerde erythematosquameuze afwijkingen; 
gegeneraliseerde pustuleuze afwijkingen

 Pityriasis rubra pilaris -  Folliculair gebonden papels; patches; zalmkleurig erytheem met 
uitgespaarde gebieden; palmoplantair erytheem en hyperkeratose 

 Genodermatosen

 Ichthyoses

  Geïsoleerde ichthyosis

  - Niet-bulleuze congenitale ichthyosiforme erythrodermie -  Collodion membraan; ectropion, eclabium; fijne witgrijze schilfering

  -  Bulleuze congenitale ichthyosiforme erythrodermie; 
epidermolytische hyperkeratosis

-  Oppervlakkige blaarvorming en erosies; ichthyosiforme erythrodermie

  Syndromale ichthyosis

  -  Chanarin-Dorfman syndroom (neutrale lipiden 
stapelingsziekte)

-  Collodion membraan; niet-bulleuze congenitale ichthyosiforme 
erythrodermie; hepatomegalie; spierzwakte

  -  Conradi-Hünermann-Happle syndroom (chondrodysplasia 
punctata)

-  Lineaire hyperkeratose; skeletafwijkingen; oogafwijkingen

  - Comel-Netherton syndroom -  Trias : exfoliatieve dermatitis, ichthyosis linearis circumflexa, bamboehaar 
(trichorrhexis invaginata), atopie; jeuk; diarree; ‘failure to thrive’, infecties

 Ectodermale dysplasie

 Andere huidaandoeningen

 Diffuse cutane mastocytose -  Huid geeloranje tot rood, leerachtig verdikt of glad; blaarvorming

 Scabies -  Gedissemineerd schilfering, papels, pustels; ook pustels op handpalmen en 
voetzolen; jeuk/onrust

Infecties en toxische reacties

 ‘Staphylococcal scalded skin’ syndroom -  Erytheem rond de mond, de ogen en in de plooien; snel uitbreidend 
maculeus erytheem; erythrodermie; pijnlijke huid; oppervlakkige 
blaarvorming; positief teken van Nikolsi

 Toxisch shock syndroom -  Scarlatiniform maculeus exantheem, vaak in pubisstreek; hyperemische 
conjunctivae; hoge koorts; hypotensie; gastrointestinale verschijnselen; 
multiorgaan falen

 Congenitale Candidiasis -  Diffuus verspreide papuleuze/vesiculopustuleuze eruptie met diffuus 
erytheem; melkwitte pustels handpalmen en voetzolen; nagelafwijkingen

Immunologische aandoeningen

 Omenn syndroom -  Ernstige progressieve erythrodermie met desquamatie; lymfadenopathie; 
hepatosplenomegalie; hoge IgE-waarden; diarree; persisterende infecties; 
‘failure to thrive’ 

 Graft versus host ziekte -  Alopecia behaarde hoofd en wenkbrauwen; jeuk; vaak betrokkenheid van 
handpalmen en voetzolen; ‘failure to thrive’

 Andere primaire immuundeficiënties

Metabole ziekten

  Sjögren-Larsson syndroom (defect in lipiden metabolisme) -  Ichthyosiforme erythrodermie; psychomotore retardatie, spastische di- of 
tetraplegie; oogafwijkingen 

  Holocarboxylase synthetase deficiëntie (defect in biotine 
metabolisme)

-  Alopecia; periorificiële huidafwijkingen; acuut ziek met ketoacidse; 
dehydratie; coma; hoge mortaliteit indien onbehandeld

  Methylmalon acidemie (defect in methylmalonzuur en cobalamine 
metabolisme)

-  Periorificiële huidafwijkingen; exfoliatieve erythrodermie; neurologische 
symptomen; ademhalingsproblemen; metabole acidose

  ‘Maple syrup’ ziekte (organische amino acidopathie) -  Periorificiële huidafwijkingen; ‘maple syrup’ geur urine; neurologische 
symptomen; metabole acidose; coma

Geneesmiddelen reacties

 Stevens Johnsson syndroom / Toxisch epidermale necrolyse -  Veel pijn in de huid; grote gebieden confluerend erytheem; blaarvorming  en 
necrose van de huid; huidloslating; erosieve en hemorrhagische mucositis; 
oogklachten; vochtverlies; elektrolyt stoornissen; respiratoire insufficiëntie

 ‘Red man’ syndroom
  Niet specifieke histamine release : o.a. vancomycine

-  Erythemateuze rash gelaat, hals, bovenste deel romp; jeuk; angiooedeem; 
rillen
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tische	toediening	van	antimicrobiële	middelen	en	toediening	
van	immuunglobulines.	Hematopoietische	stamceltransplan-
tatie	(HSCT)	is	de	belangrijkste	behandeloptie.	Probleem	is	
de	graft-versus-host	ziekte	die	kan	optreden.	Gentherapie	is	
veelbelovend.	[12]
Bij	een	verdenking	op	SCID	zal	zowel	de	cellulaire	als	humora-
le	immuniteit	geëvalueerd	moeten	worden.

Graft-versus-host ziekte
Bij	neonaten	met	T-cel	deficiënte	SCID	kunnen	aanwezige	
moederlijke	T-cellen	in	het	bloed	GVHD	induceren.	Het	kli-
nisch	beeld	toont	alopecia	van	behaarde	hoofd	en	wenkbrau-
wen,	jeuk,	en	erythrodermie,	met	vaak	betrokkenheid	van	
handpalmen	en	voetzolen.	
Bij	verdenking	op	GVHD	is	een	uitgebreid	immunologisch	
onderzoek,	bloedonderzoek	inclusief	leucocyten	differentiatie,	
lymfocyten	fenotypering	en	chimerisme	onderzoek	noodzake-
lijk.	In	bloed	en	huid	zijn	tegelijkertijd	lymfocyten	van	moeder	
(of	donor	na	transfusie	met	een	niet	bestraald	bloedproduct)	
en	patiënt	aanwezig.	[3]
Andere primaire immuundeficiënties
Andere	primaire immuundeficiënties (PID)	zijn	in	zeldzame	
gevallen	geassocieerd	met	neonatale	erythrodermie,	waaron-
der	hemizygote	deletie	van	chromosoom	22q11.2	en	geassoci-
eerd	DiGeorge syndroom,	met	eczemateuze	huidafwijkingen	
lijkend	op	atopisch	eczeem,	Wiskott-Aldrich syndroom	(WAS,	
X-gebonden	immuundeficiëntie	met	trombocytopenie,	recidi-
verende	infecties	en	secundair	auto-immuuunziekte)	waarbij	
een	persistent	eczemateus	huidbeeld	bij	veel	patiënten	voor-
komt.	Bij	een	pasgeboren	jongen,	met	inflammatoire	huidaf-
wijkingen,	recidiverende	infecties,	petechiën	en	ecchymosen,	
dient	direct	verder	onderzoek	plaats	te	vinden,	waaronder	vol-
ledig	bloedbeeld,	en	genetisch	onderzoek	naar	onderliggend	
WAS	gen.
Het	immuundysregulatie-polyendocrinopathie-entheropathie 
X-gebonden (IPEX) syndroom	wordt	veroorzaakt	door	mutaties	
in	het	FOXP3	gen,	dat	een	essentiële	transcriptie	factor	codeert	
noodzakelijk	voor	reguleren	van	T-cellen.	Naast	‘failure	to	
thrive’,	en	de	klassieke	trias	onbehandelbare	diarree,	diabetes	
mellitus	type	1	en	eczeem,	zijn	diagnostische	aanwijzingen	
onverklaarde	multi-auto-immuniteit	in	combinatie	met	hyper-
IgE	en	voedselallergie.	Therapeutische	opties	zijn	immuunsup-
pressie	en	hematopoietische	stamceltransplantatie.	[3,13]	

Metabole ziekten
Huidafwijkingen,	waaronder	periorificiële	dermatitis	(acro-
dermatitis	dysmetabolica)	en	erythrodermie,	kunnen	een	
vroeg	symptoom	zijn	van	metabole	aandoeningen,	waaron-
der	Sjögren-Larsson syndroom	(defect	in	lipiden	metabolisme),	
holocarboxylase synthetase deficiëntie	(defect	in	biotine	meta-
bolisme),	methylmalon acidemie (defect	in	methylmalonzuur	
en	cobalamine	metabolisme)	en	‘Maple syrup’ ziekte	(orga-
nische	amino	acidopathie).	Tijdige	herkenning	is	van	groot	
belang	vanwege	een	ernstig	beloop,	met	acidose,	diarree,	
neurologische	verschijnselen	en	coma.	[1,14]

Geneesmiddelenreacties
Stevens Johnsson syndroom en toxisch epidermale necrolyse	

zijn	zeer	zeldzaam	bij	neonaten,	evenals	het	‘Red man’ syn-
droom,	veroorzaakt	door	een	niet	specifieke	histamine	release	
door	onder	andere	intraveneuze	toediening	van	vancomycine.

Conclusie
Erythrodermie	bij	de	neonaat	kan	de	eerste	manifestatie	zijn	
van	verschillende	aandoeningen,	variërend	van	benigne	voor-
bijgaand	tot	potentieel	levensbedreigende	systemische	ziek-
ten.	Naast	erythrodermie	kunnen	schilfering,	een	collodion	
membaan,	petechiën,	ecchymosen,	haarafwijkingen,	alopecia,	
pustels,	blaren,	slijmvliesafwijkingen,	nagelafwijkingen	voor-
komen.	Extracutane	bevindingen	omvatten	‘failure	to	thrive’,	
lymfeadenopathie,	hepatosplenomegalie,	neurologische,	car-
diovasculaire,	oogheelkundige	symptomen.	
Algemene	maatregelen,	ongeacht	de	onderliggende	oorzaak,	
betreffen	monitoren	en	behandelen	van	complicaties	als	
hypothermie,	hypernatriëmie,	dehydratie	en	hypoproteïne-
mie,	en	voorkomen	of	tijdig	behandelen	van	infecties.
Immuundeficiënties	vormen	een	belangrijke,	niet	te	missen,	
oorzaak.	Klassiek	is	het	optreden	van	lymfadenopathie,	hepa-
tosplenomegalie,	koorts,	diarree	en	‘failure	to	thrive’,	en	infec-
ties.	[15]	Bij	het	ontbreken	van	deze	alarmsymptomen	kan	een	
immuundeficiëntie	echter	wel	aanwezig	zijn.	Bij	een	opval-
lend	verhoogd	IgE	in	serum	en	‘failure	to	thrive’	is	immunolo-
gisch	onderzoek	noodzakelijk.
Multidisciplinaire	benadering,	met	samenwerking	tussen	
(kinder)dermatoloog,	kinderarts,	klinisch	geneticus	en	patho-
loog,	is	essentieel	voor	een	tijdige	diagnose	en	kans	op	een	
optimale	behandeling,	voordat	secundaire	complicaties	zich	
voordoen.

Samenvatting
Erythrodermie in de neonatale periode is een potentieel 
levensbedreigende aandoening. Het etiologische spectrum 
varieert van onschadelijke, voorbijgaande ziekte tot 
potentieel dodelijke ziekte, waaronder infectieuze, 
immunologische, inflammatoire, ichthyosiforme en 
metabole stoornissen. Ernstige complicaties, waaronder 
neurologische stoornissen en overlijden, kunnen optreden 
als de oorzaak niet tijdig wordt gediagnosticeerd en 
behandeld. Aangezien de onderliggende aandoening vaak 
moeilijk snel te bepalen is, dient de primaire behandeling 
zich te richten op het identificeren van mogelijke infecties 
en het behandelen van levensbedreigende complicaties.
Neonatale erythrodermie kan het eerste teken zijn van 
een aangeboren immuundeficiëntie, die vaak leidt tot 
extracutane symptomen zoals ’failure to thrive’, diarree of 
atypische infecties.
Een multidisciplinaire benadering is van groot belang, met 
samenwerking tussen (kinder)dermatoloog, kinderarts, 
geneticus en patholoog. In het bijzonder neonaten met 
erythrodermie, ‘failure to thrive’ en bijkomende infectieuze, 
neurologische of metabole ziekte zijn afhankelijk van 
gerichte diagnostische stappen om tijdige symptomatische 
of causale behandeling mogelijk te maken.
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Trefwoorden
Neonaat - erythrodermie - ‘failure to thrive’ - 
immuundeficiëntie - SCID - ichthyosis

Summary
Erythroderma in the neonatal period is a potentially life 
threatening condition. The etiological spectrum ranges 
from harmless, transient illness to potentially lethal 
disease, including infectious, immunologic, inflammatory, 
ichthyosiform, and metabolic disorders. Sequelae may 
include neurologic compromise and death if the cause is 
not appropriately diagnosed and treated. As the underlying 
etiology is often difficult to determine promptly, 
immediate management should focus on identifying 
potential infections and treating life-threatening 
complications.
Neonatal erythroderma may be the first sign of a 
congenital immune deficiency, often leading to 
extracutaneous symptoms such as marked failure to thrive, 
diarrhea, or atypical infections. 
The differential diagnostic workup should be 
multiprofessional, including (pediatric) dermatologist, 
pediatrician, geneticist and pathologist. Particularly, 
neonates with erythroderma, failure to thrive and 
concomitant infectious, neurologic, or metabolic disease 
depend upon targeted diagnostic steps to allow for timely 
symptomatic or causal treatment. 

Keywords
Neonate - erythroderma - failure to thrive - 
immunodeficiency - SCID - ichthyosis
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Effectiviteit van vaccinatie tijdens  
systeemtherapie
Methotrexaat
Er	bestaat	overtuigende	evidentie	dat	methotrexaat	de	
bescherming	na	vaccinatie	vermindert.	De	respons	op	vac-
cinatie	tegen	influenza	-	gedefinieerd	als	een	tenminste	
viervoudige	stijging	in	antilichaamtiter	na	vaccinatie	-	daalt	
door	methotrexaat	met	15-20%.	Een	interessante	studie	vond	
geen	verschil	in	de	resultaten	na	vaccinatie	als	patiënten	
gedurende	2	weken	na	de	vaccinatie	de	behandeling	met	
methotrexaat	stopten.	[2]	Dit	resultaat	was	onafhankelijk	van	
het	tijdstip	van	de	laatste	dosis.	Deze	korte	onderbreking	geeft	
een	verwaarloosbaar	risico	op	opstoten	van	onderliggende	
auto-immune	aandoeningen.	Dit	is	wel	het	geval	bij	pauzes	
vanaf	4	weken	of	langer.	[2]	Methotrexaat	vermindert	de	
bescherming	na	SARS-CoV-2	mRNA	vaccinatie	(BNT162B2)	bij	
patiënten	met	immuungemedieerde	aandoeningen.	[3]	Een	
adequate	respons	wordt	maar	aangetroffen	bij	62%	van	de	
patiënten	onder	behandeling	met	methotrexaat	ten	opzichte	
van	90%	bij	patiënten	onder	behandeling	met	biologicals	(in	
de	geciteerde	studie	meestal	anti-TNFα).	[3]		

Cyclosporine
De	meeste	studies	met	cyclosporine	werden	bij	transplant-
patiënten	uitgevoerd	en	toonden	een	verminderde	bescher-
ming	na	vaccinatie	tegen	influenza,	tetanus	en	hepatitis	B.	
Cyclosporine	blijkt	meestal	gelijkaardig	te	scoren	in	verge-
lijking	met	andere	immuunsuppressiva.	Er	zijn	evenwel	ook	
rapporten	die	melden	dat	cyclosporine	de	immuunrespons	
na	vaccinatie	sterker	verlaagt	dan	tacrolimus	of	azathioprine.	
Cyclosporine	heeft	een	relatief	korte	halfwaardetijd	van	18	
uur.	Hoe	lang	cyclosporine	gestopt	moet	worden	voor	een	

optimale	reactie	op	vaccinatie,	is	niet	bekend.	Men	kan	even-
wel	veronderstellen	dat	een	gelijkaardige	strategie	zoals	bij	
methotrexaat	(stop	gedurende	2	weken	na	vaccinatie)	een	
zinvolle	optie	kan	zijn.

Mycofenolaat mofetil (MMF)
MMF	is	één	van	de	sterkste	remmers	van	de	antilichaam-
vorming	na	vaccinatie.	Dit	is	absoluut	niet	verrassend,	aan-
gezien	MMF	specifiek	wordt	ingezet	bij	blaarziekten	omdat	
het	de	pathogene	antilichaamvorming	vermindert	(figuur	1).	
Aanzienlijk	verlaagde	antilichaamtiters	na	pneumokokken-	
en	influenzavaccinatie	werden	bevestigd	bij	patiënten	die	
MMF	kregen.	[4]	MMF	heeft	een	halfwaardetijd	van	15,7-17,9	
uur.	Geen	enkel	onderzoek	heeft	onderzocht	hoe	lang	MMF	
moet	worden	gestaakt	om	een	verminderde	immuniteit	na	
vaccinatie	te	voorkomen.

Corticosteroïden
Studies	bij	kinderen	en	ouderen	bevestigden	dat	patiënten	
onder	prednisone	een	voldoende	antilichaamrespons	opbou-
wen	na	vaccinatie	tegen	influenza.	Een	dosis	prednisone	<20	
mg/d	lijkt	niet	gelinkt	met	een	gedaalde	respons.	Varicella	
zoster	vaccinatie	was	ook	succesvol	bij	patiënten	die	chroni-
sche	corticosteroïden	gebruikten.	[5]	Desondanks	rapporteer-
de	een	studie	bij	astma	een	verzwakte	reactie	op	influenza	
B	antigeen	bij	personen	die	hoge	doses	inhalatiesteroïden	
gebruikten.	

Dimethylfumaraat
De	resultaten	voor	dimethylfumaraat	zijn	geruststellend:	de	
meeste	patiënten	blijken	goed	te	reageren	op	tetanus-difterie	
toxoid,	pneumokokken-	en	meningokokkenvaccins.	[6]

De invloed van systeemmedicatie 
voor huidziekten op de effectiviteit 
van vaccinatie
R. Speeckaert

De opties voor systeemmedicatie in de dermatologie nemen steeds toe. Gezien de overgrote meer-
derheid van de huidaandoeningen een inflammatoire oorzaak heeft, is het logisch dat de meest 
gebruikte behandelingen doelgericht het afweersysteem beïnvloeden. Hoewel sommige medica-
menten als immuunmodulerend en andere als immuunsuppressief worden bestempeld, rijst de 
vraag in hoeverre elk van deze therapieën de effectiviteit van vaccinatie kan verminderen. Een tijde-
lijke onderbreking van de behandeling kan in bepaalde situaties een optie zijn aangezien de meeste 
huidaandoeningen geen irreversibele schade geven. [1]

Hoogleraar en adjunct-kliniekhoofd, afdeling Dienst Huidziekten, UZ Gent, Gent
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Apremilast
Er	zijn	geen	gegevens	beschikbaar	over	apremilast	en	vaccina-
tie.	Gezien	de	beperkte	immuunsuppressieve	eigenschappen	
van	apremilast,	zal	vaccinatie	waarschijnlijk	even	effectief	
zijn	als	bij	niet-behandelde	personen.	Apremilast	heeft	geen	
invloed	op	de	deling	van	B/T-cellen	of	de	productie	van	
immuunglobulines.	[7]

Azathioprine
Anti-hepatitis	B	oppervlakte	antigen	(anti-HBs)	titers	waren	
verlaagd	bij	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten	
behandeld	met	azathioprine	(anti-HBs	>	10	UI/L:	55%	in	de	
azathioprine	groep	vs.	88%	bij	controles).	[8]	Over	de	invloed	
van	azathioprine	op	de	respons	na	pneumokokkenvaccina-
tie	bestaan	tegenstrijdige	resultaten.	[9]	Na	griepvaccinatie	
waren	de	antilichaamresponsen	bij	niertransplantpatiënten	
en	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten	onder	behande-
ling	met	azathioprine	vergelijkbaar	met	gezonde	controles.	De	
meeste	studies	suggereren	dat	azathioprine	een	beter	vaccin	
immuniteitsprofiel	heeft	dan	MMF	en	cyclosporine.

Janus Kinase inhibitoren
De	JAK1/3-remmer	tofacitinib	heeft	belangrijke	effecten	op	
de	maturatie	van	naïeve	B	lymfocyten.	Er	werd	verminderde	
antilichaamvorming	op	PPSV-23	pneumokokkenvaccin	(tofa-
citinib:	45,1%	vs.	gezonde	controles:	68,4%)	gevonden,	vooral	
bij	patiënten	die	gelijktijdig	methotrexaat	kregen.	Tijdelijke	
onderbreking	van	de	medicatie	gedurende	2	weken	(1	week	
voor	en	1	week	na	vaccinatie)	herstelde	de	doeltreffendheid	
van	het	vaccin	niet.	[10]	De	meeste	psoriasispatiënten	behan-
deld	met	tofacitinib	ontwikkelen	evenwel	voldoende	immu-
niteit	tegen	pneumokokkeninfectie	(na	13-valente	conjugaat-
vaccin)	en	tetanus.	Men	vond	vergelijkbare	resultaten	voor	
de	JAK1-remmer	upadacitinib,	met	een	goede	antilichaam-
respons	(ten	minste	verdubbeling	van	de	antilichaamspiegel)	
op	PCV-13	pneumokokkenvaccin	na	12	weken	bij	65%	van	de	
patiënten	behandeld	met	15	mg	upadacitinib	en	55%	van	de	
patiënten	die	30	mg	kregen.	[11]	

Biologicals
Tumor necrose factor-α inhibitoren
Er	is	een	algemene	consensus	dat	de	immuunrespons	door	
anti-TNFα	behandeling	daalt	na	griepvaccinatie.	Desondanks	
zijn	de	meeste	mensen	wel	voldoende	beschermd	tegen	
infectie.	Bij	reumatoïde	artritis,	vermeldde	één	studie	dat	dit	
effect	meer	uitgesproken	was	dan	bij	methotrexaat.	Een	ander	
rapport	toonde	evenwel	het	tegenovergestelde	aan:	normale	
bescherming	bij	anti-TNFα-behandelde	patiënten	en	vermin-
derde	resultaten	bij	patiënten	onder	methotrexaat.	

Interleukine 17-inhibitoren en IL-17 receptor blokker
Secukinumab	heeft	geen	invloed	op	de	humorale	respons	na	
influenza-	of	meningokokkenvaccinatie.	Vergelijkbare	gerust-
stellende	gegevens	zijn	gerapporteerd	voor	ixekizumab	bij	
tetanus-	en	pneumokokkenvaccinatie.	Er	zijn	geen	rapporten	
gepubliceerd	over	brodalumab	en	bimekizumab	gelinkt	aan	
vaccinatie.

Interleukine 23 inhibitoren
De	IL-12/-23	remmer	ustekinumab	heeft	geen	nadelige	invloed	
op	de	immunogeniciteit	van	vaccinatie	tegen	influenza,	pneu-
mokokken	en	tetanus.	Er	zijn	geen	gegevens	gepubliceerd	
over	guselkumab,	risankizumab	of	tildrakizumab,	hoewel	ver-
gelijkbare	resultaten	te	verwachten	zijn.	

Dupilumab
De	IL-4/-13-remmer	dupilumab	had	geen	invloed	op	de	immu-
niteit	bij	patiënten	met	eczeem	na	tetanus	en	meningokokken	
vaccinatie	[12].	Een	tijdelijke	remming	van	IL-4	en	IL-13	met	
behulp	van	de	decoy	receptor	IL-13Rα2	wordt	zelfs	onderzocht	
als	vaccinatiestrategie	om	de	mucosale	en	systemische	immu-
niteit	te	versterken.	IL-4	en	IL-13	verminderen	namelijk	de	
aviditeit	van	CD8+	T-cellen.

Omalizumab
Er	zijn	geen	gegevens	beschikbaar	over	het	anti-IgE-antili-
chaam	omalizumab.	Men	verwacht	geen	verminderde	werk-

Figuur 1. Het ontstaan van humo-
rale en cellulaire immuniteit en 
de invloed van systeemmedicatie. 
(CYCLO = cyclosporine; IL-17i = 
interleukine 17 inhibitor/receptor 
blokker; IL-23i = interleukine 23 
inhibitor; JAKi = JAK inhibitor; 
MTX = methotrexaat; MMF= 
mycofenolaat mofetil; RITU= 
rituximab; TNFi = TNF inhibitor). 
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zaamheid	van	vaccins.	IgE-antilichamen	spelen	geen	rol	bij	
de	ontwikkeling	van	door	vaccinatie	uitgelokte	humorale	
immuniteit.

Rituximab
Aangezien	rituximab	specifiek	gericht	is	tegen	CD20+	
B-cellen,	remt	het	de	vaccin-geïnduceerde	bescherming.	
Minder	seroconversie	en	gedaalde	antilichaamtiters	tegen	
pneumokokken-,	tetanus-	en	influenzavaccins	zijn	gedetec-
teerd	onder	rituximab.	De	reactie	herstelt	gedeeltelijk	vanaf	
6-10	maanden	na	infusie.	[13]

Risico’s bij levende vaccins
Gezien	levende	vaccins	verzwakte	pathogene	partikels	
bevatten,	bestaat	het	risico	op	een	actieve	infectie	bij	ern-
stige	immuunsuppressie	(figuur	2).	In	principe	geldt	een	
wachttijd	van	4	weken	tussen	het	levend	vaccin	en	het	begin	
van	de	immuunmodulerende	therapie.	Corticosteroïden	aan	
lage	dosis	of	korte	duur	(<	10	mg	prednisolone/dag	of	<	2	
weken)	vormen	geen	probleem	voor	de	vaccinatie	van	maze-
len-bof-rubella	en	varicella.	Bij	hogere	dosis	zijn	alle	levende	
vaccins	verboden.	[14]	Mazelen-bof-rubella	kan	men	bij	lage	
dosis	methotrexaat	(≤	20	mg/week)	en	mycofenolaat	mofetil	
(≤	2	g/d)	off-label	overwegen.	Bij	hoge	dosis	is	er	een	strikte	
contra-indicatie	en	is	het	2	maanden	wachten	na	stop.	Bij	lage	
dosis	cyclosporine	(≤	2,5	mg/kg/dag)	kan	vaccinatie	van	maze-
len-bof-rubella	en	varicella	overwogen	worden	(off-label).	Bij	
een	hogere	dosis	zijn	levende	vaccins	altijd	gecontra-indiceerd	
tot	3	maanden	na	stop.	Azathioprine	vormt	een	contra-in-
dicatie	voor	levende	vaccinatie.	Volgens	de	EULAR	geeft	een	
dosering	van	<	3	mg/kg/d	milde	immuunsuppressie	waarbij	
booster	shots	voor	mazelen	toch	mogelijk	zouden	zijn.	Men	
moet	tot	3	maanden	na	stop	wachten	vooraleer	andere	leven-
de	vaccins	mogelijk	zijn.	Voor	apremilast	en	fumaraten	luidt	
het	expertadvies	dat	men	vaccinatie	van	mazelen-bof-rubella	
en	varicella	kan	overwegen.	Vaccinatie	met	levende	viruspar-
tikels	vermijdt	men	best	indien	lymfopenie	bij	fumaraten.	

IL-17	en	IL-23	inhibitoren/receptor	blokkers	zijn	een	contra-in-
dicatie	voor	levende	vaccins.	Bij	secukinumab,	wacht	men	na	
therapie	2	maanden	vooraleer	vaccinatie,	voor	guselkumab	12	
weken,	bij	risankizumab	21	weken,	bij	tildrakizumab	17	weken	
en	bij	ustekinumab	15	weken.	Levende	vaccinatie	is	eveneens	
tegenaangewezen	bij	TNFα-blokkers	en	tot	2	maanden	na	
stop	(3	maanden	voor	infliximab).	Voor	dupilumab	zijn	er	nog	
onvoldoende	data	en	geldt	momenteel	een	contra-indicatie	
voor	levende	vaccins.	Bij	rituximab	is	het	12	maanden	wach-
ten	en	is	een	recuperatie	van	de	B	lymfocyten	nodig	vooraleer	
levende	vaccinatie	te	verrichten.

Discussie
Verschillende	systeembehandelingen	voor	huidaandoeningen	
verminderen	de	werking	van	vaccins.	Voor	methotrexaat	is	
er	een	matig	gedaalde	effectiviteit	van	vaccinatie	die	herstelt	
bij	een	tijdelijke	onderbreking	van	2	weken	(na	de	vaccinatie).	
Onlangs	werd	de	verminderde	effectiviteit	van	vaccinatie	
voor	COVID-19	ook	bevestigd	bij	methotrexaat.	[15]	MMF	heeft	
een	ernstige	invloed	op	de	vorming	van	antilichamen.	Een	
tijdelijke	aanpassing	van	deze	behandeling	kan	zinvol	zijn,	
hoewel	er	geen	evidentie	bestaat	voor	de	juiste	duur	van	de	
therapiepauze.	Voor	TNFα-blokkers	lijkt	onderbreking	niet	
aangewezen.	Vaccinatie	geïnduceerde	immuniteit	is	niet	
verminderd	bij	patiënten	die	IL-17-	of	IL-23-remmers	krijgen.	
Dit	blijkt	ook	bevestigd	te	worden	bij	COVID-19	vaccinatie.	[15]	
De	gegevens	over	rituximab	zijn	voldoende	onderbouwd	om	
de	vaccinatie	uit	te	stellen	tot	6	maanden	na	de	laatste	dosis	
rituximab.	Vooral	bij	patiënten	die	behandeld	worden	met	
meerdere	immuunsuppressiva	moet	de	vaccinatiestrategie	
zorgvuldig	worden	gepland.	Biologicals	(met	uitzondering	van	
rituximab)	kunnen	zonder	aanvullende	maatregelen	worden	
voortgezet.	

Hoewel	de	meeste	richtlijnen	aanraden	om	immuunsuppres-
sieve/immuunmodulerende	behandelingen	voor	huidaandoe-
ningen	niet	te	onderbreken	voor	vaccinatie,	beïnvloeden	heel	

Figuur 2. Levend (geattenueerde) 
vaccinatie bij normale en sterk 
verzwakte immuniteit. 
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wat	middelen	de	optimale	werking	van	vaccins.	Dit	is	vooral	
klinisch	relevant	bij	patiënten	ouder	dan	65	jaar,	patiënten	
met	comorbiditeiten	en	bij	gebruik	van	meerdere	immuun-
suppressiva.	
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Chronische	spontane	urticaria	(CSU)	is	een	veelvoorkomende	
(prevalentie	0,5-1%),	heterogene	inflammatoire	huidaandoe-
ning	gekenmerkt	door	recurrente,	transiënte	plaques	(‘gal-
bulten’)	en/of	angio-oedeem	gedurende	meer	dan	6	weken.	
In	het	verleden	ging	men	vaak	uit	van	een	onderliggende	
allergische	oorzaak,	hoewel	een	aanvullende	allergologische	
oppuntstelling	veelal	negatief	bleek.	De	laatste	decennia	ech-
ter	is	er	steeds	meer	wetenschappelijke	evidentie	voor	een	
onderliggende	auto-immune	(AI)	oorzaak	van	de	aandoening.	

Verschillende	mechanismen	zijn	in	het	verleden	reeds	onder-
zocht	in	de	pathogenese	van	CSU,	zijnde	allergie,	infecties,	
voedselintoleranties,	de	coagulatiecascade	en	genetische	fac-
toren.	[1]	De	laatste	decennia	echter,	worden	AI-mechanismen	
van	mastcelactivatie	in	de	huid	vooropgesteld	als	1	van	de	
frequentere	onderliggende	oorzaken.	Hierbij	worden	twee	
fenotypes	op	basis	van	de	Gell	en	Coombs-	classificatie	voor	
hypersensitiviteit	(HS)	vooropgesteld	als	potentiële	AI	mecha-
nismen	(figuur	1)	[2]:
Een	type	1	HS	reactie	waarbij	eigen	antigenen	(‘autoantige-
nen’)	crosslinken	aan	IgE	op	mastcellen	en	basofielen	met	vrij-
stelling	van	vasoactieve	mediatoren	als	gevolg.	Dit	mechanis-
me	van	autoallergie	werd	vooropgesteld	na	de	vondst	van	IgE	
autoantilichamen	(AAL)	tegen	microsomale	thyroidantigenen	
(thyroperoxidase	(TPO))	in	het	serum	van	CSU	patiënten.	[3]
Een	type	II	HS	reactie	waarbij	antilichamen,	meestal	IgG	of	
IgM,	binden	aan	het	antigen	op	een	target	cel.	Deze	hypothese	
werd	naar	voor	geschoven	na	het	vinden	van	IgG-AAL	tegen	
IgE	in	het	serum	van	patiënten	met	CSU.	[4-6]	Meer	specifiek	
werden	IgG-anti-FcɛRII/CD23-AAL	geïdentificeerd	die	mastcel-
degranulatie	kunnen	induceren	via	activatie	van	eosinofielen	
met	een	vrijstelling	van	major	basic	protein	(MBP)	en	andere	
mastcelsecretagogen	als	gevolg.	[7]	

Aangezien	de	etiologie	van	CSU	onvoldoende	gekend	is,	
bestaat	er	voorlopig	nog	geen	curatieve	behandeling.	De	hui-
dige	richtlijnen	voor	behandeling	bestaan	erin	de	symptomen	
te	controleren	en	te	voorkomen,	alsook	de	levenskwaliteit	
van	de	patiënten	te	verhogen	(figuur	2).	[1,8]	Een	systemati-
sche	review	en	meta-analyse	toonde	aan	dat	enkel	39%	van	
de	CSU-patiënten	op	standaard	doses	H1-antihistaminica	
reageerden	en	63%	van	de	patiënten	die	niet	reageerden,	
verbeterde	na	het	verhogen	van	de	dosis.	Hoewel	een	aan-
vulling	met	omalizumab	een	goede	derdelijns	therapie	voor	
CSU	is,	zien	we	dat	niet	alle	patiënten	even	snel	en	even	goed	
reageren	op	de	behandeling.	Door	de	patiënten	te	classifice-
ren	naargelang	hun	AI-fenotype	(zoals	hierboven	geschetst),	
kan	het	mogelijk	worden	in	de	toekomst	hun	respons	op	
een	bepaalde	behandeling	te	voorspellen.	Zo	heeft	men	
bijvoorbeeld	gezien	dat	meer	dan	de	helft	van	alle	omalizu-
mab-behandelde	patiënten	met	CSU	symptoomvrij	zijn	bin-

Chronisch spontane urticaria en de 
auto-immune hypothese
Y. Mostmans
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(CSU) en de weerslag hiervan op het (toekomstig) therapeutisch landschap. Op basis van de Gell en Coombs-
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mediatoren als gevolg; en een type II HS reactie waarbij antilichamen binden aan het antigen op een target 
cel. Door de patiënten te classificeren naargelang hun AI-fenotype, kan het mogelijk worden in de toekomst 
hun respons op een bepaalde behandeling te voorspellen.

Specialist in Dermatologie-Venereologie, Centrum voor Immunologie-Allergologie (CIA), afdeling Dermatologie, Centre Hospitalier 
Universitaire (CHU) Brugmann, Brussel 

Figuur 1. Potentiële auto-immune mechanismen van mastcelactivatie in 
chronisch spontane urticaria. 
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Tabel 1. Overzicht van bestaande en actueel onderzochte biologische en niet-biologische immunomodulerende geneesmiddelen voor chronisch urticaria.

Bestaande geneesmiddelen en hun eventueel off-label gebruik in CU

Geneesmiddel Werkingsmechanisme Licentie  
voor CU

Wetenschappelijke 
evidentie

Dosering in CU Neveneffecten 

Omalizumab Anti-IgE mAL Enkel in CSU RCT’s (CSU en CindU), 
verschillende studies, 
case series en case 
reports

150-300 mg SC elke 4 weken
(off label studies tot 600mg elke 
2 weken)

Reacties thv injectie site, virale 
infecties, sinusitis, hoofdpijn, 
faryngitis

Benralizumab Anti-IL-5 receptor mAL Nee ‘single-blinded’ studie, 
niet gerandomiseerd 
(CSU)*

30 mg SC elke maand gedurende 
3 maanden

Hoofdpijn, faryngitis, pyrexie, HS 
reacties

Mepolizumab Anti-IL-5 mAL Nee Case report, open-label 
pilot studie* 

100 mg SC elke 4 weken 16 
weken of op week 0,2,4,6,8

Reacties thv injectie site, 
hoofdpijn, HS reacties

Reslizumab Anti-IL-5 mAL Nee Case report (CSU en 
CIndU)

300 mg/m IV Orofaryngeale pijn, maligne 
tumoren, anafylaxie, AL respons 
op behandeling

Dupilumab Anti-IL-4/13 mAL Nee Case series, RCTs* (CSU 
en CindU)

600 mg oplaaddosis, nadien 300 
mg SC elke 2 weken

HS reacties, eosinofilie, infecties, 
reacties thv injectie site, 
conjunctivitis

Adalimumab
Etanercept 
Infliximab

TNA-α inhibitie Nee Enkele studies (CSU en 
CIndU)

Adalimumab: 40 mg SC 2x/m
Etanercept: 25-50 mg/w SC of 
2x/w voor 3-35 maanden
Infliximab 5mg/kg/6w SC

Pyrexie, hepatitis, sarcoidosis, 
maligniteit, demyelinisatie, DVT, 
Stevens-Johnson syndroom

Rituximab Anti-CD20 AL Nee Enkele case reports 1000 mg IV 2x met 2-4 weken 
interval of 375 mg/m2

Ernstige infusie-gerelateerde 
reacties, maligniteit, infectie, 
HBV reactivatie

Canakinumab 
Rilonacept
Anakinra

Anti-IL-1 AL Nee RCTs* (CSU en CIndU), 
case reports

Canakinumab SC 150 mg
Rilonacept SC 160-320 mg/w
Anakinra SC 100 mg/w

Infecties, reactivatie latente 
hepatitis, lymfoom, vertigo

Abatacept T-cell costimulatie 
modulator

Nee Open-label pilot 
studie*

IV 4 dosissen (week 0,2,4,8) Ernstige infecties, lymfoom

IV Ig Immunomodulatie Nee Case reports, case 
series

0.2-0.5 mg/kg/d IV 1-5 dagen of 
2 g/kg IV elke 4-6 weken

Anaphylaxie bij IgA deficienties, 
nierfalen, trombose, vasculitis, 
aseptische meningitis, hoofdpijn

Cyclosporine Calcineurine inhibitie Nee RCTs, case-control 
studies, case series, 
case report

1-5 mg/kg/d Nausea, gingivale hypertrofie, 
nierfalen, perifere neuropathie, 
hypertensie, hirsutisme, 
hoofdpijn

Methotrexaat Dihydrofolaat 
reductase inhibitie

Nee RCTs, case series, case 
reports

15 mg/week of 0.2 mg/kg/week Leverfalen, nausea, hoofdpijn, 
infecties

Azathioprine Inhibitie van purine 
synthese

Nee RCTs, case series, case 
report

1 mg/kg/d (50-150 mg/d) Infectie, nausea, diarree, 
cytopenie

Mycofenolaat 
Mofetil

Inosine-5-
monophosphate 
dehydrogenase 
inhibitie

Nee Open-label 
ongecontroleerde 
studie, case series, 
case report

1000-6000 mg/d Virale gastroenteritis, 
gastrointestinale intolerantie

Plasmaferese Immunomodulatie Nee Case series, case report 3000-6900 mL/sessie Hypocalciëmie, urticaria

Tranexamine 
zuur

Antifibrinolytisch Nee Weinig studies (CSU en 
CIndU), RCTs*

1.25-4 g/d PO Visuele defecten, tromboembolie 
en anafylaxie. In >10%: 
hoofdpijn 

Chloroquine Immunomodulatie Nee RCT, case report ? Nausea, diarree, hoofdpijn

Colchicine Inhibitie van 
neutrofielen 
chemotaxis

Nee RCT, case report 0.5-1 mg/d Diarree, hematurie

Sulfasalazine Anti-inflammatoir/-
biotisch, 
immunosuppressie

Nee Case series, case report 2000-4000 mg/d Leukopenie, rabdomyolyse, 
leverfalen

Dapsone Diaminodiphenyl 
sulfone antibiotica

Nee RCT, case series, case 
report

50-100 mg/d Nausea, neuropathie, virale 
infectie

Montelukast Leukotrieen-D4-
receptor antagonist

Nee RCT, case series, case 
report

5-20 mg/d Duizeligheid, vermoeidheid
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nen	de	eerste	week	na	eerste	injectie.	Dit	is	overeenkomstig	
de	bovenvermelde	type	I	HS	reactie	waar	omalizumab	snel	
bindt	aan	vrije	IgE-AAL,	deze	neutraliseert	en	omalizumab-IgE	
immuuncomplexen	vormen	die	op	hun	buurt	autoantigenen	
kunnen	binden	en	zo	mastcelactivatie	kunnen	verhinderen.	
[9]	Echter	bij	de	patiënten	die	niet	of	traag	reageren	op	oma-
lizumab	vermoedt	men	eerder	een	type	II	AI	mechanisme	in	
het	fysiopathologische	proces.	Immers	deze	patiënten	ver-
liezen	maar	traag	membraangebonden	IgE	en	bijgevolg	ook	
FcɛRI	van	mastcellen	in	de	huid	waardoor	ze	minder	vatbaar	
zijn	voor	een	mastcelactivatie	door	IgG-anti-IgE	en	IgG-anti-
FcɛRI.	Desalniettemin	zijn	er	enkele	kanttekeningen	bij	deze	
AI-hypothese	te	maken.	Enerzijds	zijn	er	anti-FcɛRI	AAL	gevon-
den	in	gezonde	vrijwilligers,	die	dan	weer	verklaard	kunnen	
worden	door	het	concept	van	‘conditionele	auto-immuniteit’.	
Hiermee	suggereert	men	dat	deze	AAL	enkel	CSU	kunnen	
veroorzaken	onder	specifieke	omstandigheden	en	dat	deze	
AAL	in	de	toekomst	pathogeen	kunnen	worden,	afhankelijk	
van	de	FcɛRI	bezetting	door	zijn	natuurlijk	ligand,	i.e.	IgE.	[10]	

Anderzijds	weten	we	ondertussen	dat	de	aanwezigheid	van	
AAL	niet	noodzakelijk	tot	klinische	manifestaties	hoeft	te	lij-
den,	zoals	blijkt	uit	patiënten	met	reumatische	en	allergische	
aandoeningen	en	dat	deze	AAL	dus	ook	als	niet-functioneel	
beschouwd	kunnen	worden.	[11]	

Hoewel	omalizumab	een	goede	derdelijns	therapie	voor	CSU	
is,	zijn	er	nog	steeds	patiënten	die	een	intolerantie	blijken	te	
hebben	voor	de	vernoemde	medicatie.	[12]	Daarom	zijn	veilige	
en	effectieve	alternatieven	nodig.	Tabel	1	is	een	weergave	van	
alle	relevante	bestaande	en	toekomstige	immunomoduleren-
de	behandelingen	voor	CSU.	[13,14]	Hoewel	de	mastcel	steeds	
beschouwd	werd	als	de	effector	cel	in	CSU-pathogenese,	blijkt	
uit	recenter	onderzoek	dat	deze	cel	dermate	communiceert	
met	andere	cellen	waardoor	het	therapeutisch	landschap	in	
de	toekomst	enorm	verruimd	kan	worden	(Figuur	3).	[14]	Zoals	
reeds	gekend	en	geïdentificeerd	bij	andere	AI-aandoeningen	
(lupus,	sclerodermie),	toont	recent	onderzoek	dat	endotheel-Figuur 2. Huidige behandelingsrichtlijnen van chronisch spontane urticaria.

Figuur 3. Potentiële targets van toekomstige geneesmiddelen in  
chronische urticaria

Geneesmiddelen  onder investigatie

Geneesmiddel Werkingsmechanisme Licentie  
voor CU

Wetenschappelijke 
evidentie

Dosering in CU Neveneffecten 

Ligelizumab Anti-IgE-mAL
40-tot 50x hogere 
affiniteit voor IgE tov 
omalizumab

Nee RCTs* 24 mg, 72 mg, of 240 mg SC elke 
4 weken 5 maanden

BLW en OLW infecties, hoofdpijn, 
reacties thv injectie site

Fenebrutinib Bruton tyrosine kinase 
inhibitor mAL

Nee RCT* PO, 2x/d 56 dagen BLW infecties, nausea, hoofdpijn, 
anemie

UB-221 Anti-IgE-AL
8x hogere 
bindingsaffiniteit voor 
IgE tov omalizumab

Nee Fase-1 open-label 
studie*

? ?

AK002 Anti-siglec-8-mAL Nee Fase-2a open-label 
studie*

? ?

AZD1981 CRTh2-antagonist Nee Fase-2a RCT* PO ?

GSK2646264 Syk-inhibitor Nee RCT* 0.5% en 1% crème ?

*Nog niet afgerond
Afkortingen gebruikt in tabel: AL: antilichaam; BLW: bovenste luchtweginfectie; CindU: chronisch geïnduceerde urticaria; CSU: chronisch spontane urticaria; 
CU: chronisch urticaria;  DVT: diep veneuze trombose; HBV: hepatitis B virus; HS: hypersensitiviteit; Ig: immunoglobulines; IL: interleukine; IV: intraveneus; 
kg: kilogram; mAL: monoklonaal antilichaam; mg: milligram; OLW: onderste luchtweginfectie; PO: per oraal; RCT: randomized controlled trial; SC: subcutaan; 
TNA-: tumor necrosis factor
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cellen	eveneens	een	belangrijke	rol	spelen	in	de	pathogenese	
van	CSU.	[15]	Ook	deze	kennis	kan	in	de	toekomst	leiden	naar	
nieuwe	therapeutische	targets	ter	behandeling	van	CSU.	[14]

Desalniettemin	zijn	alle	bestaande	behandelingen	alsook	
de	actueel	onderzochte	behandelingen,	weergegeven	in	
tabel	1,	gericht	op	het	controleren	van	de	symptomen,	niet	
op	genezing	van	de	ziekte.	Het	bereiken	van	remissie	met	
deze	behandelingen	ligt	meestal	aan	een	spontane	resolutie	
van	de	ziekte	eerder	dan	aan	een	curatief,	ziekte-modifice-
rend	effect	van	de	behandeling.	De	bovenstaande	besproken	
recente	inzichten	in	etiopathogenese	bieden	de	mogelijkheid	
nieuwe	(mogelijks	curatieve)	behandelingen	te	ontwikkelen.	
In	CSU	veroorzaakt	door	IgE-AAL,	zou	in	theorie	specifieke	
immunotherapie	met	relevante	autoantigenen	effectief,	veilig	
en	curatief	kunnen	zijn.	Er	zijn	in	de	toekomst	dus	studies	
nodig	die	deze	AI-hypothese	verder	uitspitten.	Op	die	manier	
kunnen	de	targets	van	de	AAL,	zijnde	de	autoantigenen,	beter	
gedefinieerd	worden	en	kan	men	beginnen	met	deze	antige-
nen	te	ontwikkelen	voor	in	vivo	applicatie	zowel	voor	diag-
nostische	en	therapeutische	doeleinden.	Concreet	opent	deze	
AI-hypothese	de	weg	naar	een	curatief	in	plaats	van	sympto-
matisch	beleid	in	CSU,	wat	nog	steeds	het	ultieme	doel	moet	
zijn	in	de	ontwikkeling	van	nieuwe	behandelingen.
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Vaatlaser bij lupus en dermatomyositis
M-E.P.H. Debeuf1, V.L.R.M. Verstraeten2 

Laser bij lupus erythematosis
Cutane	lupus	erythematosus	(CLE)	is	een	auto-immuunziekte	
die	zich	presenteert	in	een	acute	(ACLE),	subacute	(SCLE)	of	
chronische	CLE.	Chronische	CLE	omvat	discoïde	lupus	(CDLE),	
lupus	tumidus,	chillblain	lupus	(CHLE)	en	lupus	panniculitis.	
[1]	Naast	het	belang	van	maximale	zonprotectie,	bestaat	de	
behandeling	uit	lokale	of	systemische	corticosteroïden,	calci-
neurine-remmers,	antimalariamiddelen	of	immuunsuppres-
sie	zoals	azathioprine,	methotrexaat	en	ciclosporine.	[2,3]	In	
ernstige	gevallen,	en	voornamelijk	bij	systeemlupus	(SLE),	is	
behandeling	met	biologicals	zoals	rituximab	of	belimumab	
geïndiceerd,	gericht	tegen	de	B-cel	populatie.	Zowel	de	lokale	
als	systemische	medicatie	kan	echter	aanzienlijk	wat	bijwer-
kingen	opleveren.	Lasertherapie	daarentegen	is	een	veilige	
behandeling	met	weinig	bijwerkingen	die	de	patiënt	goed	
verdraagt.	Tot	op	heden	blijft	de	inzet	van	lasertherapie	bij	de	
behandeling	van	(therapieresistente)	lupus	nog	beperkt.

De	EDF-richtlijn	uit	2017	beschrijft	laser	als	behandelmodus	
doch	zonder	weinig	stelligheid	omdat	op	dat	moment	gecon-
troleerde	studies	nog	ontbraken.	Op	basis	van	één	enkele	
casus	waarbij	men	de	indruk	had	dat	de	argon	laser	een	CDLE-
letsel	had	uitgelokt,	werd	lasertherapie	ontraden.	[4]	Een	
commentaar	uit	2019	weerlegde	dat	standpunt.	[2]	De	vaat-
laser,	meer	specifiek	de	pulsed	dye	laser	(PDL),	blijkt	effectief	
in	meer	dan	60%	van	de	gevallen.	De	auteurs	adviseren	één	
enkele	puls	van	0,5	ms	met	de	595	nm	PDL,	een	spot	grootte	
van	7	tot	10	mm	en	een	‘fluence’	van	8	J.	[1,2,4]	Belangrijk	om	
te	vermelden	is	dat	PDL	ook	bij	actieve	cutane	lupus	letsels	
te	gebruiken	is.	Tot	op	heden	werd	geen	verergering	gerap-
porteerd	van	cutane	lupus	letsels	of	nieuwe	opstoten	na	het	
gebruik	van	PDL.	De	golflengte	595	nm	ligt	in	het	zichtbare	
lichtspectrum	in	tegenstelling	tot	UV-licht	waarvan	bekend	
is	dat	het	tot	exacerbatie	van	lupus	letsels	leidt.	Een	vaatlaser	
behandeling	duurt	doorgaans	maar	enkele	minuten	en	kan	
men	ook	bij	uitgebreide/multiple	lupus	letsels	op	de	romp	

en	ledematen	toepassen.	De	behandeling	is	mild	pijnlijk	op	
het	moment	dat	het	laserlicht	op	de	huid	wordt	gericht,	doch	
er	is	geen	verdoving	van	de	te	behandelen	huidletsels	nodig.	
Na	de	behandeling	verdwijnt	het	ongemak	snel	en	blijft	een	
purpurische	macula	zichtbaar	die	in	de	daaropvolgende	twee	
weken	verdwijnt.	Sommige	lupus	letsels	genezen	met	enige	
postinflammatoire	hypo-	of	hyperpigmentatie.	Dit	verdwijnt	
meestal	in	de	maanden	daarna.	Toepassing	van	vaatlaser	kan	
zowel	bij	nieuwe	cutane	lupus	letsels	gebeuren	als	bij	thera-
pieresistente	huidletsels	(al	dan	niet	in	de	context	van	syste-
mische	immuun	suppressie).	

Het	595	nm	laserlicht	van	de	PDL	heeft	oxyhemoglobine	in	
rode	bloedlichaampjes	als	chromofoor.	[5,6]	Deze	geven	op	
hun	beurt	warmte	af	aan	de	bloedvatwand	met	thermische	
beschadiging	als	gevolg.	Dit	resulteert	in	een	afname	van	
dermale	vaatjes	en	een	afname	van	inflammatie.	Uit	een	
prospectieve	studie	van	PDL	bij	CDLE-letsels	en	lupus	tumi-
dus	blijkt	een	verminderde	expressie	van	adhesiemoleculen	
VCAM	en	ICAM,	en	een	significante	afname	van	het	ontste-
kingsinfiltraat	na	lasertherapie.	[7,8]	Behandeling	met	de	
vaatlaser	leidt	dus	niet	alleen	tot	verminderd	erytheem,	maar	
ook	tot	een	afname	van	lymfocytair	infiltraat	en	cytokines	die	
het	lupus	letsel	in	stand	houden.

De	meeste	bewijsvoering	voor	vaatlaser	bij	cutane	lupus	is	
beschreven	voor	CDLE-letsels.	Uit	een	gerandomiseerde	studie	
waarbij	onderzoekers	systeemtherapie	vergeleken	met	sys-
teemtherapie	in	combinatie	met	PDL	bij	9	patiënten,	bleek	dat	
de	combinatie	zowel	klinisch	als	histologisch	voor	een	bedui-
dend	beter	resultaat	zorgde.	[9]	Een	andere	studie	rappor-
teerde	een	significante	afname	in	de	CLASI	(Cutaneous	Lupus	
erythematosus	disease	Area	and	Severity	Index)	score	na	drie	
behandelingen	met	PDL.	Hoewel	de	meeste	studies	laserthera-
pie	enkel	bij	inactieve	discoïde	laesies	aanraden,	behandelde	
men	in	deze	studie	ook	actieve	lupus	letsels	succesvol.	[10,11]	

In 2019 verscheen een commentaar op de European Dermatology Forum (EDF) richtlijn voor de behandeling 
van cutane lupus waarbij de auteurs de effectiviteit van vaatlaser benadrukten. Een éénmalige behandeling 
met vaatlaser kan tot complete remissie leiden en zal op zijn minst gedeeltelijke remissie met vermindering 
van subjectieve klachten zoals jeuk, pijn en branderigheid bewerkstelligen. Ook bij de behandeling van der-
matomyositis is vaatlaser effectief gebleken. Bij een aantal patiënten kan men de systemische immuunsup-
pressie afbouwen en zelfs overgaan tot vaatlaser als monotherapie. We beschrijven het effect van laserthera-
pie bij twee patiënten met cutane lupus en geven we een kort overzicht van de beschikbare literatuur. 
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PDL	is	de	meest	gebruikte	vaatlaser	in	de	literatuur,	maar	ook	
het	gebruik	van	de	Neodynium:YAG	en	intense	pulsed	light	
(IPL)	laat	goede	resultaten	zien.	[12]	
Behandeling	met	PDL	vermindert	subjectieve	klachten	zoals	
pijn	en	jeuk,	en	kan	in	sommige	gevallen	leiden	tot	volledige	
remissie.	Vaatlaser	is	effectief	bij	SCLE,	CDLE	en	lupus	tumi-
dus,	alsook	bij	de	behandeling	van	persisterend	erytheem	
in	het	kader	van	SLE.	[12]	In	sommige	gevallen	kan	één	vaat-
laser	behandeling	volstaan	om	remissie	te	induceren.	Dit	is	
eerder	ook	bij	lupus	tumidus	zowel	klinisch	als	histologisch	
bevestigd.	[7]	Het	interval	tussen	PDL-behandelingen	wisselt	
in	de	literatuur.	In	het	MUMC+	hanteren	we	een	interval	van	
gemiddeld	6	tot	8	weken.	

Casuïstiek
Een	31-jarige	patiënte	presenteerde	zich	op	de	polikliniek	
dermatologie	met	sinds	10	jaar	bestaande	CDLE-letsels	in	het	
gelaat.	Bij	klinisch	onderzoek	zagen	wij	nummulaire,	erythe-
mateuze	tot	livide	plaques	met	centrale	atrofie	links	op	de	
neusrug	en	de	linkerwang	(figuur	1A).	Anti-nucleaire	antistof-
fen	en	anti-dsDNA	waren	negatief.	Diverse	behandelingen	
zoals	corticosteroïdzalven	type	clobetasolpropionaat,	syste-
misch	prednison,	azathioprine,	tacrolimus	en	hydroxychloro-
quine	gaven	onvoldoende	verbetering	en	werden	gestaakt.	
Gezien	het	therapieresistente	karakter	van	de	laesies	werd	
lasertherapie	met	de	PDL	(595	nm)	ingesteld.	Patiënte	gebruik-
te	al	enige	maanden	geen	systemische	of	lokale	therapie	
meer.	Onze	instellingen	waren	7	mm	spot	grootte,	0.45	ms	
pulsduur	en	8	J.	Na	de	behandeling	ontstond	vrijwel	meteen	

purpura	dat	binnen	1	a	2	weken	verdween.	Patiënte	kreeg	
het	advies	de	dag	van	behandeling	en	de	daaropvolgende	
dag	goed	te	koelen	met	ijs,	en	zilversulfadiazine	crème	te	
gebruiken.	Na	de	eerste	laserbehandeling	ondervond	patiënte	
al	een	subjectieve	verbetering	van	de	jeuk	en	branderigheid	
die	met	de	huidletsels	gepaard	ging,	doch	bleef	het	erytheem	
nog	merkbaar	aanwezig.	Na	een	periode	van	4	weken	her-
haalden	we	de	laserbehandeling	met	dezelfde	instellingen	
met	zeer	gunstig	effect.	Na	4	weken	waren	twee	van	de	drie	
lupus	letsels	in	remissie	en	het	letsel	op	de	neus	eveneens	een	
stuk	rustiger	(figuur	1B).	Het	letsel	pre-auriculair	liet	enige	
postinflammatoire	hyperpigmentatie	zien	(figuur	1B,	ster).	
De	verwachting	is	dat	dit	in	de	komende	maanden	verdwijnt.	
Patiënte	was	erg	gelukkig	om	na	al	die	jaren	zonder	gebruik	
van	systemische	of	lokale	medicatie	toch	een	staat	van	
gedeeltelijke	remissie	te	hebben	bereikt.	Binnen	2	maanden	
zien	we	patiënte	terug	en	zullen	we	zo	nodig	de	laserbehan-
deling	herhalen.	De	verzonken	restletsels	zullen	we	dan	door	
middel	van	een	gefractioneerde	CO2	laserbehandeling	trach-
ten	te	nivelleren.	

PDL	kan	ook	bij	SCLE-letsels	succesvol	zijn.	Zo	presenteerde	
een	77-jarige	patiënte	zich	op	de	polikliniek	dermatologie	
met	sinds	20	jaar	bestaande	Morbus	Sjögren	en	cutane	letsels	
klinisch	passend	bij	SCLE.	Bij	klinisch	onderzoek	zagen	wij	
op	de	bovenste	ledematen,	het	coeur,	de	rug	en	proximaal	
op	de	dijbenen	multiple,	matig	scherp	omschreven,	num-
mulaire	erythematosquameuze	plaques	met	een	annulaire	
fijne	randschilfering.	Histopathologie	toonde	een	slanke	
epidermis,	focaal	enigszins	atrofisch,	basale	vacuolisatie,	een	
subepidermaal	perivasculair	lymfocytair	infiltraat	en	dermaal	
mucine	passend	bij	cutane	lupus.	Eerdere	behandelingen	
met	diverse	lokale	corticosteroïd	preparaten	en	calcineurine	
remmers,	en	systemische	medicatie	met	onder	meer	dapson,	
prednison	en	hydroxychloroquine	brachten	weinig	soelaas.	
Ook	het	anti-CD20	gerichte	rituximab	kon	geen	beterschap	
brengen.	Hydroxychloroquine	2dd	200	mg	en	5	mg	prednison	
1dd	werden	gecontinueerd.	Op	dit	moment	stelden	we	een	
proefbehandeling	in	met	pulsed	dye	laser	(595	nm)	op	enkele	
hardnekkige	laesies	op	de	heup	en	de	rechter	mamma	(figuur	
2A).	Hier	werd	met	een	7	mm	spot	grootte,	1,5	ms	pulsduur	en	
7,5	tot	8J	gewerkt,	waarop	vrijwel	onmiddellijk	een	purpuri-
sche	reactie	ontstond.	Patiënte	kreeg	het	advies	de	dag	van	
behandeling	en	de	daaropvolgende	dag	goed	te	koelen	met	ijs	
en	naar	believen	zilversulfadiazinecrème	te	gebruiken.	Bij	fol-
low-up	4	weken	later	waren	de	gelaserde	letsels	in	remissie,	
en	was	enige	postinflammatoire	hyperpigmentatie	zichtbaar	
(figuur	2B).	Patiënte	was	zelf	zeer	tevreden	met	het	resultaat	
en	daarop	volgde	behandeling	van	de	overige	SCLE-letsels	
(figuur	2C,	rechthoek)	met	dezelfde	instellingen.	Ook	hier	was	
na	één	laserbehandeling	sprake	van	remissie	in	het	gelaserde	
gebied	(figuur	2D,	rechthoek).	Doch,	zoals	te	verwachten	bij	de	
circulerende	anti-SSA,	anti-SSB	en	anti-Ro52	autoantistoffen,	
was	er	na	6	weken	ook	sprake	van	enkele	nieuwe	huidletsels	
elders,	buiten	het	gelaserde	gebied	(figuur	2D,	ster).	Gezien	het	
gunstige	effect	van	PDL	op	de	lupus	letsels	wenste	patiënte	de	
vaatlaserbehandeling	voort	te	zetten.

Figuur 1. A. Nummulaire CDLE letsels op de neusrug links en op de linkerwang voor 
start van de behandeling met PDL. B. Gedeeltelijke remissie van de CDLE-letsels op 
de neusrug en linkerwang na 2 behandelingen met PDL. Postinflammatoire hyper-
pigmentatie na PDL van het CDLE-letsel pre-auriculair links (ster).
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Laser bij dermatomyositis
Cutane	manifestaties	van	dermatomyositis	zijn	niet	alleen	
cosmetisch	storend	maar	geven	vaak	ook	klachten	van	brande-
righeid	en	jeuk.	Jammer	genoeg	reageren	de	heliotrope	poiki-
lodermie,	het	shawl	sign	en	de	Gottronse	papels	slechts	matig	
op	conventionele	therapie.	Voor	de	heliotrope	poikilodermie	en	
Gottronse	papels	is	vaatlasertherapie	met	de	pulsed	dye	laser	
nuttig	gebleken	in	twee	gepubliceerde	casusbeschrijvingen.	
[5,6]	In	het	MUMC+	zagen	we	ook	een	gunstig	effect	van	PDL	
op	de	livide	poikiloderme	huidafwijkingen	in	de	nek	waar	
patiënten	branderigheid	van	ondervinden.	Eén	enkele	vaatla-
ser	behandeling	kon	de	branderigheid	en	jeuk	fors	doen	afne-
men	en	induceerde	remissie	na	twee	behandelingen.	

Conclusie
Vaatlaser	is	een	effectieve	behandeling	voor	zowel	actie-
ve	lupus	en	dermatomyositisletsels	als	voor	restletsels.	
Behandeling	met	PDL	kan	een	uitkomst	bieden	bij	therapiere-
sistente	cutane	manifestaties	van	deze	auto-immuunziekten.	
Dit	levert	niet	alleen	een	cosmetische	meerwaarde	op	maar,	
nog	veel	belangrijker,	geeft	een	duidelijke	verbetering	van	
de	jeuk	en	branderigheid	die	gepaard	gaan	met	deze	huidaf-
wijkingen.	Dit	laatste	is	meer	dan	waarschijnlijk	een	gevolg	
van	een	verminderd	ontstekingsinfiltraat	en	geassocieerde	
cytokines	en	groeifactoren.	Behandeling	met	PDL	leidt	tot	par-

tiële	of	complete	remissie	van	de	huidletsels.	Het	effect	van	
de	laserbehandeling	stelt	dermatologen	in	staat	de	ziekte	te	
controleren,	additionele	immuunsuppressie	te	vermijden	en	
zelfs	bestaande	immuunsuppressie	af	te	bouwen.	Vaatlaser	is	
een	belangrijke,	nog	verder	te	exploreren	behandeloptie	voor	
deze	auto-immuunziekten.	
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DSAP en de mevalonaat pathway
Recent	werd	ontdekt	dat	porokeratosen,	waaronder	DSAP,	
geassocieerd	zijn	met	mutaties	in	genen	betrokken	in	de	meva-
lonaat	pathway.	Deze	pathway	is	belangrijk	in	onder	andere	
celgroei	en	celdifferentiatie.	[1,3]	Mutaties	resulteren	in	een	
verminderde	hoeveelheid	eindproducten	van	de	mevalonaat	
pathway,	waaronder	cholesterol.	[1-5]	Cholesterol	speelt	een	
belangrijke	rol	in	de	extracellulaire	lipidenmatrix	van	het	
stratum	corneum	en	dus	in	de	barrièrefunctie	van	de	huid.	
Bij	cholesteroltekort	zouden	keratinocyten	gevoeliger	worden	
voor	apoptose.	Histologisch	zijn	in	DSAP	premature	apoptose	
en	een	verstoorde	differentiatie	van	keratinocyten	vastgesteld.	
Dit	ondersteunt	de	hypothese	van	een	cholesteroltekort	in	een	
door	porokeratose	aangetaste	huid.	[1-3]
Anderzijds	resulteren	deze	genmutaties	ook	in	een	accumulatie	
van	toxische	intermediaire	metabolieten.	Die	zetten	aan	tot	
een	immuunrespons	en	toegenomen	cytokineproductie	en	cre-
eren	dus	een	auto-inflammatoire	micro-omgeving.	[1-5]

Deze	inzichten	hebben	geleid	tot	het	vooropstellen	van	een	
pathogenese-gerichte	behandeling	van	porokeratosen.	Er	zijn	
case	reports	verschenen	waarin	een	lovastatine	2%/choles-
terol	2%	crème	met	succes	toegepast	wordt	bij	verschillende	
types	van	porokeratosen.	[1,4]	Het	doel	was	simultaan	de	
accumulatie	van	toxische	metabolieten	te	voorkomen	met	
een	statine,	én	het	tekort	aan	eindproducten	van	de	meva-
lonaat	pathway	aan	te	vullen	met	cholesterol.	[1-4]	Topisch	
cholesterol	2%	alleen	bleek	geen	effect	te	hebben	na	vier	
weken	behandeling,	wat	suggereert	dat	porokeratosen	niet	
enkel	het	gevolg	zijn	van	cholesteroldepletie.	[1]
Lovastatine	2%	crème	in	monotherapie	blijkt	wel	effect	te	

hebben,	vermoedelijk	door	gebruik	te	maken	van	de	anti-in-
flammatoire	gevolgen	van	mevalonaat	pathway	inhibitie.	[5]	
Lovastatine	is	in	België	moeilijk	verkrijgbaar.	Simvastatine	

Patiënten met gedissemineerde  
superficiële actinische porokeratosis: 
een sprankeltje hoop?
A. Aben1, H. De Leye1, K. Vossaert2, E. Coussens2, S. Desmet3, S. Lanssens2

De huidige lokale behandelopties van gedissemineerde superficiële actinische porokeratosis (DSAP), het 
meest frequente subtype onder de porokeratosen, omvatten cryotherapie, 5-fluorouracil, imiquimod, retino-
iden, fotodynamische therapie, CO2-laser, vitamine-D-analogen en corticoïden. De resultaten zijn wisselend. 
Retinoïden worden ook systemisch toegepast. Nochtans wordt DSAP dikwijls als esthetisch storend ervaren 
door de patiënt en is de vraag naar een goede behandeling groot. [1,2] Welnu, er is hoop voor deze patiënten. 
In een case series illustreren wij dat simvastatine, een gekende cholesterolremmer, aan het begin van een 
nieuwe carrière staat binnen de dermatologie.

1. Dermatoloog in opleiding, Dermatologie Maldegem
2. Dermatoloog, Dermatologie Maldegem 
3. Dermatoloog, AZ Alma Eeklo

Afbeelding 1: De 46-jarige patiënte met DSAP op onderarmen en handruggen. Er 
werd een klinisch opvallende verbetering gezien van de DSAP na 2 en 3 maanden 
behandeling met simvastatine 2% crème (rechterkant). De DSAP ter hoogte van 
de linkerkant, behandeld met ureum 1% crème, toonde weinig verandering.
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werd	reeds	als	evenwaardig	alternatief	vooropgesteld	in	een	
case	report	[2],	maar	placebogecontroleerde	studies	hierover	
ontbreken	vooralsnog.

Stelling
Onze	stelling	is	dat	topisch	simvastatine	2%	in	monotherapie	
effectief	is	in	de	behandeling	van	DSAP,	door	accumulatie	van	
mevalonaat	pathway	metabolieten	te	voorkomen	zonder	dat	
de	deficiëntie	van	het	eindproduct	moet	aangevuld	worden.

Methode
Vier	patiënten	(twee	mannen,	twee	vrouwen,	gemiddelde	
leeftijd	van	54	jaar)	met	de	klinische	diagnose	van	DSAP	ter	
hoogte	van	armen	en	handen	werden	behandeld.	De	rech-
terarm	en	-handrug	werden	behandeld	met	simvastatine	2%	
in	beeler	basis,	de	linkerarm	en	-handrug	met	ureum	1%	in	
beeler	basis.	Patiënten	werden	geïnstrueerd	om	tweemaal	per	

dag	te	smeren	en	per	applicatie	1	gram	crème	te	gebruiken	
voor	één	arm	en	handrug.	Er	werd	behandeld	tot	een	totaal	
van	drie	maanden	met	tussentijdse	maandelijkse	klinische	
controles	en	fotografische	documentatie,	om	zo	de	evolutie	
van	de	letsels	te	beoordelen.
Het	potentiële	effect	van	een	topische	simvastatinebereiding	
op	serumlipiden	werd	nagegaan	aan	de	hand	van	een	nuchte-
re	bloedafname	bij	aanvang	en	na	drie	maanden	behandeling.

Resultaten
Na	twee	maanden	behandeling	werd	een	klinisch	opvallende	
verbetering	gezien	van	de	DSAP	ter	hoogte	van	de	rechterarm	
en	-hand,	behandeld	met	simvastatine	2%	crème.	Deze	gun-
stige	evolutie	werd	nog	duidelijker	na	drie	maanden	behan-
deling,	met	een	quasi	complete	clearance	van	de	DSAP.	De	
DSAP	ter	hoogte	van	de	kant	behandeld	met	ureum	1%	crème,	
toonde	weinig	verandering	(zie	afbeelding	1	tot	en	met	4).	
Er	waren	geen	bijwerkingen.	Na	drie	maanden	behandeling	
werd	geen	significant	verschil	waargenomen	in	serumlipiden,	
in	vergelijking	met	de	startwaarden.

Limitaties
Case	series	design	met	beperkt	aantal	patiënten,	en	niet	dub-
belblind.	Er	werd	geen	genotypering	verricht	voorafgaand	aan	
de	behandeling.

Conclusie
Topisch	simvastatine	2%	in	monotherapie	kan	men	als	een	
effectieve	én	veilige	behandeling	van	DSAP	inzetten.	Topische	
statines	werken	wellicht	als	een	inhibitor	van	de	lokale	
overactivatie	van	het	immuunsysteem	door	mevalonaatac-
cumulatie	te	voorkomen.	De	bevindingen	suggereren	dus	
dat	een	geactiveerde	immuunrespons	door	accumulatie	van	
mevalonaat	pathway	toxische	metabolieten	het	primaire	
ontstaansmechanisme	van	porokeratosen	vormt,	en	niet	de	
cholesteroldeficiëntie.	[5]	Deze	bevindingen	zullen	verder	

Afbeelding 3: 71-jarige patiënte met DSAP op beide onderarmen. We zien reeds 
een beginnende verbetering van de DSAP op de rechterarm na 1 maand behan-
deling met simvastatine 2% crème. Deze verbetering wordt nog duidelijker na 2 
maanden behandeling. De DSAP op de linkerarm vertoont weinig verandering 
onder behandeling met ureum 1% crème.

Afbeelding 4: Vergelijking in detail bij dezelfde 71-jarige patiënte. De rechterkant 
werd behandeld met simvastatine 2% crème, de linkerkant met ureum 1% crème. 
Het persisterende letsel ter hoogte van de rechterarm betreft een actinische kera-
tose. Deze werd in de winterperiode behandeld met cryotherapie.

Afbeelding 2: Side-to-side vergelijking bij dezelfde 46-jarige patiënte na 
3 maanden behandeling. De rechterkant werd behandeld met simvasta-
tine 2% crème, de linkerkant met ureum 1% crème.
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onderzocht	worden	in	een	dubbelblinde	gerandomiseerde	stu-
die	met	een	grotere	patiëntenpopulatie.
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Klinisch	vonden	we	in	een	asymmetrische	distributie	meer-
dere	niet-wegdrukbare	blauw-rode	maculae	tot	bolvormige	
papels	in	het	gelaat,	de	nek,	de	flanken	en	in	mindere	mate	
ter	hoogte	van	de	extremiteiten.	De	diameter	van	de	letsels	
varieerde	tussen	één	en	enkele	millimeters.	Dermatoscopisch	
onderzoek	toonde	matig	scherp	begrensde,	erythemateuze	
homogene	structuren.	De	huidafwijkingen	deden	een	blue-
berry muffin-syndroom	vermoeden.	Overig	lichamelijk	onder-
zoek	vertoonde	verder	geen	bijzonderheden.	Op	advies	van	
de	dermatologen	werd	een	huidbiopsie	genomen.	Dit	toonde	
een	nodulair	immatuur	myeloïd	infiltraat	met	immuunfeno-
type	CD45+,	CD68+,	MPO+	alsook	een	klein	percentage	CD34+.	
c-KIT,	TdT,	CD56	en	granzymeB	kleurden	negatief.	Het	mor-

fologisch	beeld	bleek	suggestief	voor	een	cutane	lokalisatie	
van	een	acute	myeloïde	leukemie	of	myeloïd	sarcoom.	Verder	
uitgebreid	bloedonderzoek	met	screening	naar	congenitale	en	
perinatale	infecties	bleek	geruststellend.	Omdat	de	vader	één	
maand	voorheen	bij	terugkeer	van	een	reis	naar	Brazilië	grie-
perige	symptomen	had	vertoond,	werd	een	bijkomend	staal	
afgenomen	voor	screening	naar	tropische	verwekkers	(dengue,	
chikungunya,	West	Nile).	Aanvullende	beeldvorming	(RX	+	
echografie)	vertoonde	tenslotte	geen	afwijkingen.	In	kader	
van	verdere	diagnostische	uitwerking	werd	de	pasgeborene	
vervolgens	overgeplaatst	naar	het	gespecialiseerd	hemato-on-
cologisch	centrum	van	het	universitair	ziekenhuis	Gent.	Aldaar	
toonde	morfologische	en	immunoflow-analyse	op	perifeer	

Blauwe vlekjes, niet altijd  
even (on)schuldig!
A. Belpaire, E. van Autryve, L. Temmerman

Een pasgeboren meisje werd geboren met opvallende, blauwkleurige omschreven laesies van wisselende 
grootte verspreid over het lichaam. Zij vertoonde geen andere huidafwijkingen of systemische sympto-
men. Het klinisch onderzoek bij de geboorte was verder volledig geruststellend en de zwangerschap was 
ongecompliceerd verlopen. In de familiale voorgeschiedenis werden geen bijzonderheden weerhouden. 
Het neonaatje werd opgenomen voor verdere diagnostische uitwerking. 

Dermatoloog, AZ Maria Middelares, Gent
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bloed	afwezigheid	van	blasten.	Ook	moleculaire	analyses	en	
aanvullend	cytogenetisch	onderzoek	konden	geen	afwijkingen	
aantonen.	Er	werd	geen	beenmergaspiraat	afgenomen.

Een	aantal	weken	na	de	geboorte	werd	een	spontane	remis-
sie	van	de	huidletsels	gezien,	met	afname	in	grootte,	dikte	
en	kleur	van	de	huidletsels.	Gezien	uitgebreide	bloedonder-
zoeken	geen	afwijkende	bevindingen	vertoonden,	werd	een	
afwachtende	houding	aangenomen,	onder	strikte	maande-
lijkse	klinische	en	biochemische	opvolging.	Eén	jaar	na	het	
stellen	van	de	diagnose	bleef	de	ziekte	in	remissie.	

Discussie
Neonatale	(of	congenitale)	leukemie	is	een	uiterst	zeldzame	
hematologische	aandoening	met	een	geschatte	incidentie	van	
ongeveer	1-5/1.000.000	pasgeborenen	(<1%	van	alle	leukemie-
en	op	kinderleeftijd).	De	diagnose	wordt	binnen	de	termijn	
van	28	dagen	na	de	geboorte	gesteld.	Ondanks	de	relatieve	
zeldzaamheid	is	congenitale	leukemie	de	tweede	meest	
voorkomende	maligniteit	bij	pasgeborenen	en	de	belangrijk-
ste	doodsoorzaak	door	kanker	in	de	eerste	levensmaand.	In	
tegenstelling	tot	leukemie	bij	oudere	kinderen,	is	aangeboren	
leukemie	vaker	van	myeloïde	dan	van	lymfoïde	oorsprong;	
waarbij	acute	myeloïde	leukemie	(AML)	voorkomt	in	56-64%	
van	de	gevallen.	De	totale	overleving	na	twee	jaar	bedraagt	
ongeveer	25%,	wat	in	vergelijking	met	de	overlevingscijfers	bij	
oudere	kinderen	een	bedroevende	vaststelling	is.	[1]	

De	meest	voorkomende	ziektetekens	zijn	hepatosplenomegalie,	
petechiën,	lymfadenopathie	en	het	karakteristieke	blueberry 

muffin-syndroom	(BMS)	dat	voorkomt	in	30-63,5%	van	beschre-
ven	gevallen	in	de	literatuur.	BMS	presenteert	zich	klinisch	als	
niet-wegdrukbare	blauwachtige	tot	paarskleurige	maculae,	
papels	of	noduli	in	een	gegeneraliseerde	distributie.	De	voor-
keurslocaties	omvatten	de	romp,	het	hoofd	en	de	nek.	[2]	

De	blauw-paarse	laesies	waren	in	deze	casus	te	wijten	aan	
de	proliferatie	van	blasten	in	de	huid	wat	wordt	aangeduid	
met	de	term	‘leukemia	cutis’.	Het	verschijnen	van	dergelijke	
letsels	heeft	geen	enkele	prognostische	betekenis	en	kan	een	
stijging	van	blasten	in	bloed	en	beenmerg	voorafgaan.	Echter,	
er	bestaat	ook	een	zuivere	cutane	vorm	van	congenitale	leu-
kemie	(zonder	blastose	in	perifeer	bloed	of	beenmerg).	Deze	
variant	is	extreem	zeldzaam,	waarbij	slechts	een	aantal	casus-
sen	in	de	literatuur	beschreven	zijn.	[4]	Of	onze	patiënte	al	
dan	niet	getroffen	werd	door	deze	uitzonderlijke	variant,	kon	
niet	bevestigd	worden	vermits	geen	beenmergaspiraat	werd	
uitgevoerd	en	een	toename	van	blasten	in	het	beenmerg	hier-
door	niet	viel	uit	te	sluiten.

Naast	congenitale	leukemie	zijn	ook	andere	neoplasieën	met	
een	beeld	van	BMS	beschreven,	waaronder	neuroblastoma,	
rhabdomyosarcoma	en	Langherhanscel	histiocytose.	BMS	kan	
ook	het	gevolg	zijn	van	de	dermale	erythropoëse	die	optreedt	
bij	congenitale	virale	infecties	zoals	toxoplasmose,	hepatitis	
B,	coxsackie	virus,	syphilis,	varicella-zoster	virus,	parvovirus/
erythrovirus	B19,	rubella,	cytomegalovirus	en	herpes	simplex	
virus	(samengevat	onder	het	acroniem	TORCHeS).	Verder	zijn	
er	ook	casus	beschreven	waarbij	een	ernstige	hemolytische	
anemie,	hereditaire	sferocytose	of	een	twin-twin	transfusie	
syndroom	aanleiding	gaven	tot	een	BMS.	Tenslotte	kan	BMS	
het	gevolg	zijn	van	een	transiënte	abnormale	myelopoëse	bij	
patiëntjes	met	het	syndroom	van	Down	(trisomie	21).	[4]	

Omwille	van	het	risico	op	potentieel	levensbedreigende	
oorzaken,	is	een	huidbiopsie	van	cruciaal	belang	in	de	diag-
nostische	uitwerking	van	het	blueberry muffin-syndroom.	
Afhankelijk	van	de	bevindingen	dienen	aanvullende	onder-
zoeken	aangevraagd	te	worden,	waaronder	een	bloedon-
derzoek	,	serologische	screening	naar	congenitale	infecties,	
culturen	of	een	Coombs’	test.	Wanneer	een	neoplastisch	
infiltraat	wordt	aangetroffen,	zullen	bijkomende	histologische	
en	immunohistochemische	kleuringen	uitgevoerd	worden.	
Aanvullend	moleculair	en	cytogenetisch	onderzoek	op	peri-
feer	bloed,	alsook	een	beenmergaspiraat	of	beeldvorming.	[2]	

Bij	onze	patiënte	zijn	de	huidletsels	over	het	verloop	van	enke-
le	weken	zonder	verdere	interventies	spontaan	verdwenen.	
Spontane	remissie	bij	congenitale	leukemie	is	een	relatief	
zeldzaam	fenomeen,	maar	is	beschreven	bij	aleukemische	
congenitale	leukemie	en	specifieke	cytogenetische	subtypes	
van	AML	(zoals	t(8;16)).	[3,5]	Het	mechanisme	van	spontane	
remissie	is	tot	op	heden	onvoldoende	onderzocht,	alhoewel	er	
in	de	literatuur	verschillende	verklaringen	naar	voren	worden	
geschoven.	[5]	Er	werd	in	deze	casus	gekozen	voor	een	watchful 
waiting	beleid,	met	uitstel	van	chemotherapie.	Rekening	hou-
dende	met	de	hoge	mortaliteit,	ernstige	sekwellen	en	het	risi-
co	op	herval	na	chemotherapeutische	behandeling,	kan	deze	

Klinische presentatie van het ‘blueberry muffin’-syndroom: niet-weg-
drukbare blauw-rode maculae tot bolvormige papels in het gelaat, de 
nek, de flanken en in mindere mate ter hoogte van de extremiteiten.
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Histomorfologie (hematoxyline-eosine, links 200x, rechts 400x) ter hoogte van het reticulaire derm wordt een nodulair infiltraat opgebouwd 
uit weinig cohesieve cellen die ingebed liggen in myxoïd stroma gezien. Ze liggen deels geschikt in rijtjes. Cytologisch detail toont een hoge 
kern/cytoplasma verhouding. (Dr. Marc Haspeslagh – Dermpat).

beslissing	verdedigd	worden.	Tot	op	heden	zijn	er	echter	geen	
onderscheidende	kenmerken	om	het	optreden	van	spontane	
remissie	op	het	moment	van	de	diagnose	te	voorspellen.	De	
behandeling	van	congenitale	leukemie	roept	daarom	uitda-
gende	diagnostische,	therapeutische	en	ethische	vragen	op.	[6]	

Conclusie
Het	verschijnen	van	een	BMS	bij	een	pasgeborene	kan	een	
eerste	teken	zijn	van	een	potentieel	levensbedreigende	aan-
doening	met	mogelijk	ernstige	gevolgen,	zoals	een	onder-
liggende	congenitale	leukemie.	De	dermatoloog	heeft	een	
sleutelrol	in	het	tijdig	herkennen	van	dit	fenomeen	en	zal	in	
eerste	instantie	zo	snel	mogelijk	een	diagnostische	huidbiop-
sie	uitvoeren.	Wanneer	leukemia	cutis	vastgesteld	wordt,	is	
verwijzing	naar	een	tertiair	hemato-oncologisch	centrum	
voor	verdere	uitwerking	aangewezen.
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Nodulaire secundaire syfilis
L. De Laet1, F.S. van Leersum2, M.V. Heitink3

Casus
Een	36-jarige	vrouw	presenteerde	zich	op	de	poli	dermatologie	
wegens	een	opvallende	dermatose	sinds	3	weken,	gepaard	
gaande	met	koortspieken	tot	38,5°	C.	Bij	klinisch	onderzoek	
zagen	we	in	het	gelaat,	op	de	romp	en	bovenste	ledematen	
erythemateuze	subcutane	noduli	van	maximaal	2	cm	groot	
met	‘apple	jelly’	aspect	(gelige	verkleuring	bij	aandrukken	
met	glaasje).	Zie	figuur	1.	Sommige	laesies	bevatten	duidelijke	
teleangiëctasieën.	Er	waren	geen	laesies	palmoplantair	noch	
mucosaal.	In	de	differentieel	diagnose	includeerden	we	lym-
foom,	sarcoïdose,	granuloma	annulare	of	een	andere	vorm	
van	(infectieuze)	granulomateuze	inflammatie.	We	namen	
een	biopt	van	een	erythemateuze	nodulus	op	de	linkerschou-
der.	Histologisch	onderzoek	toonde	een	fors	infiltraat	van	
lymfocyten	en	plasmacellen	in	de	dermis.	CD138	kleuring	
toonde	talrijke	plasmacellen	die	polyklonaal	kappa	en	lambda	
positief	waren,	waardoor	een	infectieuze	origine	werd	ver-
moed.	Borrelia	IgG	antistoffen	waren	negatief.	Syfilisserologie	
toonde	een	Rapid	Plasma	Reagin-titer	(RPR)	van	1:64	en	T.	
pallidum	particle	agglutination-titer	(TPPA)	van	1:163.840.	
Deze	serologie	werd	bevestigd	door	een	positieve	fluorescent	
treponemal	antibody	absorption	test	(FTA-ABS).	Overige	
SOA-screening	was	negatief	voor	HIV,	chlamydia,	gonorroe,	
trichomonas	vaginalis	en	hepatitis	B	en	C.	Bij	navraag	bij	de	
huisarts	bleek	bij	patiënte	nooit	eerder	SOA-screening	te	zijn	

verricht.	Anamnestisch	had	patiënte	een	laatste	seksueel	con-
tact	gehad	ongeveer	15	maanden	geleden.	Uitgebreide	anam-
nese	weerhield	geen	cardiale	noch	neurologische	klachten.	
Door	ons	verricht	klinisch	neurologisch	onderzoek	was	niet	
afwijkend.	Op	basis	van	kliniek	en	serologie	besloten	we	tot	
een	actieve	secundaire	syfilis	infectie.	Wegens	een	penicilli-
ne-allergie	kreeg	patiënte	behandeling	met	doxycycline	200	
mg	daags	gedurende	14	dagen,	met	goede	opklaring	van	het	
huidbeeld	met	overblijven	van	gehyperpigmenteerde,	atrofe	
littekens.

Kliniek
Syfilis	wordt	opgedeeld	in	vroege	en	late	syfilis,	met	volgens	
de	Europese	richtlijnen	de	grens	op	1	jaar	na	besmetting	en	
volgens	de	World	Health	Organization	(WHO)	op	2	jaar	na	
besmetting,	wat	grotendeels	overeenkomt	met	de	periode	
waarin	personen	seksueel	besmettelijk	zijn.	[1]	Vroege	syfilis	
omvat	het	primair	en	secundair	stadium	en	de	vroege	laten-
te	fase.	Late	syfilis	omvat	de	late	latente	fase	en	het	tertiair	
stadium.	Het	primair	stadium	heeft	een	incubatietijd	van	
10-90	dagen	en	wordt	gekenmerkt	door	het	ulcus	durum.	
[2]	Dit	is	een	pijnloos,	geïndureerd	ulcus	dat	voorkomt	op	de	
plaats	van	het	infectieus	contact	zoals	de	anogenitale	regio	
of	de	orale	caviteit.	Een	ulcus	durum	is	vaak	atypisch	in	pre-
sentatie,	waardoor	het	onderscheid	met	herpetische	ulcera	

Een 36-jarige vrouw presenteerde zich op de poli dermatologie met opvallende erythemateuze noduli in het 
gelaat en op de bovenste lichaamshelft sinds 3 weken, gepaard gaande met koortspieken. Histologisch onder-
zoek en serologische testen bevestigden de diagnose van secundaire syfilis. Literatuuronderzoek leert ons dat 
nodulaire secundaire syfilis een atypische cutane presentatie is, waarbij frequent handpalmen en voetzolen 
gespaard blijven en histologisch granulomateuze inflammatie wordt gezien. Dermatologen dienen steeds 
bedacht te zijn op atypische cutane presentaties van ‘the great imitator’.

1. Aios, afdeling Dermatologie, Zuyderland Medisch Centrum Heerlen en Universitair Ziekenhuis Leuven 
2,3. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Zuyderland Medisch Centrum, Heerlen 

Figuur 1. Klinisch onderzoek toont geïnfiltreerde erythemateuze papulonodules in het gelaat (A) en op de bovenste lichaamshelft (B).
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klinisch	niet	te	maken	is.	[1]	Elk	anogenitaal	ulcus	moet	als	
een	mogelijke	syfilis	beschouwd	worden	tot	het	tegendeel	
bewezen	is.	Gezien	serologie	in	het	begin	vaak	inconclusief	
is,	wordt	dit	bij	een	hoge	verdenking	op	syfilis	best	her-
haald	na	1,	2	en	6	weken.	Eén	derde	van	de	onbehandelde	
populatie	evolueert	naar	een	secundair	stadium	met	(multi)
systeemaantasting	door	een	onderliggende	bacteriëmie.	[2]	
Secundaire	syfilis	ontstaat	meestal	in	het	eerste	jaar	na	infec-
tie,	maar	kan	een	incubatietijd	tot	24	maanden	hebben.	Het	
secundair	stadium	omvat	een	heel	scala	aan	klinische	beelden	
zoals	een	maculopapuleus	exantheem	met	palmoplantaire	
betrokkenheid	(roseolen),	condylomata	lata,	alopecie,	koorts,	
lymfadenopathieën,	periostitis	en	zelden	hepatitis	of	nefri-
tis.	Dermatologen	moeten	steeds	bedacht	zijn	op	atypische	
cutane	presentaties.	Onze	casus	betrof	een	atypisch	beeld	van	
geïndureerde	erythemateuze	noduli	verspreid	op	de	bovenste	
lichaamshelft.	Nodulaire	secundaire	syfilis	is	een	zeldzame	
maar	gekende	klinische	entiteit	met	typisch	palmoplantaire	
sparing	en	histologisch	aanwezigheid	van	granulomateuze	
inflammatie	en	een	variabel	aantal	lymfocyten	en	plasma-
cellen,	hoewel	een	granulomateuze	ontsteking	eerder	gekend	
is	voor	een	tertiair	stadium.	[3]	Het	histopathologisch	beeld	
kan	net	als	de	kliniek	zeer	sterk	variëren,	waardoor	de	diag-
nostiek	voor	dermatopathologen	eveneens	uitdagend	is.	
Klassiek	wordt	een	dermaal	infiltraat	van	talrijke	plasmacel-
len	beschreven	in	combinatie	met	endotheelcelproliferatie	en	
-zwelling,	al	is	geen	enkel	van	deze	bevindingen	pathogno-
misch	voor	de	diagnose.	Recent	werd	een	gelijkaardig	nodu-
lair	cutaan	beeld	beschreven	bij	een	jonge,	immuuncompe-
tente	vrouw	met	secundaire	syfilis	gecombineerd	met	neuro-
syfilis	en	auriculaire	syfilis.	[4]	Het	is	belangrijk	om	te	weten	
dat	neurosyfilis,	oculaire	syfilis	en	auriculaire	syfilis	in	elk	
stadium	kunnen	voorkomen	(figuur	2).	Tien	procent	van	de	
onbehandelde	populatie	kan	na	enkele	jaren	evolueren	naar	
een	tertiair	stadium	gekenmerkt	door	neurologische	en/of	
cardiovasculaire	aantasting	en	gummata.	Gummata	is	een	kli-
nische	term	voor	noduli,	plaques	en	ulcera	die	zowel	cutaan,	
mucosaal	als	visceraal	kunnen	voorkomen	en	het	resultaat	
zijn	van	een	proliferatieve	granulomateuze	reactie.	

Epidemiologie
Syfilis	wordt	veroorzaakt	door	de	bacterie	Treponema	palli-
dum	subspecies	pallidum.	De	bacterie	wordt	overgedragen	
door	direct,	meestal	seksueel,	contact	met	geïnfecteerde	
mucosa.	In	Europa	wordt	sinds	2000	een	stijgende	incidentie	
waargenomen	van	syfilis	en	dit	voornamelijk	in	West-	en	
Centraal-Europese	landen	bij	mannen	die	seks	hebben	met	
mannen	(MSM).	[5]	In	Nederland	toonde	het	Rijksinstituut	
voor	Volksgezondheid	en	Milieu	(RIVM)	in	een	rapport	van	
2015	dat	het	aantal	nieuwe	syfilis	diagnoses	de	voorbije	jaren	
duidelijk	is	gestegen	zowel	onder	hiv-negatieve	als	hiv-posi-
tieve	MSM.	[6]	Het	rapport	toonde	in	2015	een	stijging	van	27%	
in	het	aantal	nieuwe	syfilis	diagnoses	(942	in	totaal),	waarvan	
95,7%	bij	MSM,	2,1%	bij	heteroseksuele	mannen	en	2,2%	bij	
vrouwen	werd	gediagnosticeerd.	Een	Sciensano	rapport	van	
2013	toonde	in	België	gelijkaardige	cijfers	met	een	gemiddelde	
jaarlijkse	stijging	van	25%	van	2002	tot	en	met	2013.	[7]	De	
man/vrouw-verhouding	in	dit	rapport	bedroeg	4,9:1.

Serologische testen 
Serologische	diagnostiek	gebeurt	met	non-treponemale	en	
treponemale	testen.	Deze	testen	worden	doorgaans	positief	
vanaf	week	6	na	besmetting.	Non-treponemale	testen	zijn	
de	Venereal	Disease	Research	Laboratory	test	(VDRL)	en	de	
RPR-test.	[8]	De	VDRL-	en	RPR-test	geven	een	indicatie	over	de	
ziekteactiviteit.	Ze	bereiken	een	piek-titer	tussen	1	en	2	jaar	na	
besmetting	en	dalen	naar	zeer	lage	titers	in	een	onbehandeld,	
langdurig	ziektestadium.	[1]	Na	adequate	behandeling	zal	de	
titer	van	non-treponemale	testen	eveneens	verlagen	en	in	
de	meerderheid	van	de	gevallen	negatief	worden,	waardoor	
ze	hun	nut	hebben	in	de	opvolging	van	het	therapeutisch	
effect.	Treponemale	testen	bevatten	screeningstesten	zoals	
de	T.	pallidum	haemagglutination	assay	(TPHA)	en	TPPA-test.	
[8]	Wanneer	de	screeningstest	positief	is,	wordt	dit	resultaat	
bevestigd	met	een	FTA-ABS	test	of	een	IgG/IgM	immunoblot	
voor	T.	pallidum.	Treponemale	testen	negativeren	niet	na	
behandeling	en	hebben	dus	geen	nut	in	de	opvolging.

Behandeling volgens Europese richtlijnen 
van 2020
Een	vroege	syfilis	infectie	wordt	behandeld	met	benzathine-
benzylpenicilline	2,4	miljoen	eenheden	intramusculair	op	dag	
1.	[1]	Bij	een	late	syfilis	infectie	dient	dezelfde	dosis	herhaald	
te	worden	op	dag	8	en	dag	15.	Indien	benzathinebenzylpeni-
cilline	niet	voorradig	is,	gaat	de	voorkeur	uit	naar	procaïne	
penicilline	intramusculair,	600.000	units	per	dag,	gedurende	
10-14	dagen	bij	vroege	syfilis	en	17-21	dagen	bij	late	syfilis.	Bij	
voorkeur	voor	orale	behandeling	of	bij	een	penicilline-allergie	
wordt	doxycycline	200	mg	per	dag	geadviseerd	gedurende	
14	dagen	bij	vroege	syfilis	en	21-28	dagen	bij	late	syfilis.	De	
evidentie	voor	het	gebruik	van	doxycycline	bij	late	syfilis	is	
echter	zwak.	Na	de	behandeling	dient	opvolging	klinisch	en	

Figuur 2. Overzicht van de klinische stadia van syfilis met percentages van perso-
nen die onbehandeld naar deze stadia evolueren. Neurosyfilis, oculaire en auri-
culaire syfilis kunnen in elk stadium voorkomen. Bron: Ghanem, et al. [2] 
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serologisch	te	gebeuren	op	maand	1,	3,	6	en	12.	Men	beschouwt	
een	behandeling	als	succesvol	bij	een	minstens	viervoudi-
ge	titerdaling	in	de	VDRL-	of	RPR-test	op	maand	6	tot	12.	Bij	
onvoldoende	titerdaling	wordt	een	bijkomende	behandeling	
geadviseerd	met	benzathinebenzylpenicilline	2,4	miljoen	een-
heden	op	dag	1,	8	en	15,	ondanks	ontbreken	van	sterke	eviden-
tie	hiervoor.	Bij	late	syfilis	liggen	de	richtlijnen	anders	omdat	
de	VDRL-en	RPR-titer	hierbij	vaak	stabiel	blijven	ondanks	
adequate	behandeling.	Hierdoor	is	een	strikte	opvolging	bij	
late	syfilis	niet	noodzakelijk,	tenzij	er	sprake	is	van	hoog-risico	
gedrag.

Besluit
We	presenteerden	een	zeldzaam	cutaan	beeld	bestaande	uit	
erythemateuze	noduli	op	de	bovenste	lichaamshelft	bij	een	
immuuncompetente	vrouw	met	secundaire	syfilis.	
Nodulaire	secundaire	syfilis	is	een	atypische	cutane	pre-
sentatie,	waarop	dermatologen	steeds	bedacht	moeten	zijn.	
Daarnaast	moet	er	aandacht	zijn	voor	andere	manifestaties	
van	syfilis	met	name	neurologische,	oculaire,	auriculaire	en	
cardiale	klachten.	
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Casus
In	dit	case	report	beschrijven	we	een	jongen	van	5	jaar	oud	
die	zich	bij	de	uroloog	presenteerde	met	phimosis.	Na	het	
starten	van	clobetasolcrème	ontwikkelden	zich	pral	gespan-
nen	bulleuze	laesies	gelokaliseerd	op	de	penisschacht	en	de	
glanspenis.	Na	het	switchen	naar	mometasoncrème	en	ook	
na	het	volledig	stoppen	van	lokale	corticosteroïden,	bleven	
er	nieuwe,	stevige	blaren	ontstaan,	gevuld	met	helder	vocht	
op	erythemateuze	bodem.	Elders	op	het	lichaam	was	er	geen	
blaarvorming.	Lateraal	op	de	penis	en	op	de	rand	van	het	
preputium	werden	grote	bullae	gezien.	Tot	nu	toe	is	enkel	één	
eerdere	casus	beschreven	met	dit	specifieke	huidbeeld	bij	een	
kind.	[1]

Diagnostiek
Een	kweek	toonde	coagulase	negatieve	staphylococccen	
(normale	huidflora).	Een	biopt	toonde	een	subepidermaal	
klievingsvlak	met	oppervlakkig	dermaal	gering	ontste-
kingsinfiltraat	waarin	enkele	polynucleaire	en	lymfocy-
ten	en	verspreid	een	matige	hoeveelheid	eosinofielen.	
Immunofluorescentieonderzoek	toont	forse	aankleuring	van	
de	basaalmembraan	voor	IgG,	IgA	en	C3;	in	mindere	mate	

voor	IgM	en	C1q.	Een	beeld	passend	bij	een	celarme	variant	
van	bulleus	pemfigoïd,	Gezien	het	relatief	weinig	uitge-
sproken	ontstekingsinfiltraat	ging	de	voorkeur	uit	naar	een	
celarme	variant	van	bulleus	pemfigoïd	boven	een	lineaire	IgA	
dermatose.	

Bulleus pemfigoïd
Diagnose:	gelokaliseerd	bulleus	pemfigoïd	van	de	penis.	
Bulleus	pemfigoïd	is	een	auto-immuunziekte	van	de	epitheel-
celadhesie,	waarbij	antilichamen	zich	keren	tegen	twee	hemi-
desmosomen	van	het	basaalcelmembraan,	namelijk	BP180	en	
BP230.	[2,3]	De	antilichamen	binden	aan	de	basaalcelmem-
braan	die	het	complement	systeem	activeert.	Gesplitste	pro-
ducten	van	het	complement	systeem	binden	aan	mestcellen,	
waardoor	proteasen	en	cytokines	vrijkomen	die	eosinofielen	
en	andere	ontstekingscellen	aantrekken.	Door	de	proteolyti-
sche	splitsing	vindt	er	loslating	van	de	dermis	en	epidermis	
plaats.	De	incidentie	van	BP	neemt	toe	naarmate	de	leeftijd	
toeneemt.	De	meeste	gevallen	van	BP	komen	voor	na	het	70e	
levensjaar.	De	meest	voorkomende	regio’s	op	het	lichaam	zijn	
de	onderbuik,	dijbenen,	liezen,	onderarmen	en	oksels.	[3]	

Gelokaliseerd bulleus pemfigoïd van 
de penis bij een 5-jarige jongen
A.B.H. Hompesch1, M. Prins2

Bulleus pemfigoïd (BP) is een auto-immuun bulleuze huidziekte die meestal voorkomt bij oudere patiënten. 
Het ontwikkelt zich zelden bij kinderen. Gelokaliseerde BP van de penis is nog vele malen zeldzamer. 

1. Anios dermatologie, Máxima Medisch Centrum, Eindhoven/Veldhoven
2. Dermatoloog, Máxima Medisch Centrum, Eindhoven/Veldhoven

Figuur 1. Grote bulla met losgelaten blaardak. 26/03/2021
Figuur 2. Wond goed genezen na fusidinezuurcrème en  
flucloxacilline, ontstaan nieuwe bullae. 29/03/2021
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Behandeling
Initieel	kreeg	patiënt	flucloxacilline	40mg/kg/dag	in	drie	
doses	voor	7	dagen	zonder	effect.	Na	afname	van	het	biopt	
werd	er	gestart	met	tacrolimus	0,1%	zalf	tweemaal	daags	
dagelijks	voor	twee	weken,	nadien	eenmaal	daags	dage-
lijks.	Aanvankelijk	ontstonden	er	geen	nieuwe	blaren	onder	
tacrolimuszalf.	Echter,	na	twee	weken	recidiveerden	de	blaren	
ondanks	therapie.	Er	werd	gestopt	met	tacrolimuszalf	en	
gestart	met	clobetasolcrème	2	maal	daags.	Een	week	na	start	
clobetasolcrème	had	de	patiënt	geen	nieuwe	blaren	en	de	
reeds	ontstane	blaren	gingen	in	regressie.	Clobetasolcrème	
werd	afgebouwd	naar	één	maal	daags	en	fusidinezuurcrème	
twee	maal	daags	werd	toegevoegd	aan	de	therapie	wegens	
loslatend	blaardak.	Clobetasolcrème	werd	vervolgens	afge-

bouwd	naar	eenmaal	daags	om	de	dag.	Bij	controle	2	maan-
den	nadien	wordt	er	slechts	milde	verlittekening	na	blaarvor-
ming	gezien	en	de	phimosis	die	al	aanwezig	was.	De	uroloog	
behandelde	de	phimosis	met	circumcisie.	Aansluitend	was	er	
nogmaals	recidief	van	enkele	kleine	bullae.	Hierna	is	er	geen	
recidief	meer	opgetreden.	Door	de	ouders	is	ook	homeopathi-
sche	therapie	gestart.
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Figuur 3. Nieuwe bullae ontstaan alvorens starten  
tacrolimus 0,1% zalf. 30/03/2021

Figuur 4. Littekens oude bullae, genezen onder tacrolimus 
0,1% zalf. Echter, nieuwe bullae onder tacrolimus 0,1% zalf, 
overstap op clobetasolcrème. 22/04/2021
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Purpurische letsels romp en abdomen.

Ziektegeschiedenis
T.G.	is	een	5	jarig	jongetje	van	Turkse	origine	dat	opgenomen	
wordt	in	het	ziekenhuis	vanwege	sedert	twee	avonden	koorts	
met	vervolgens	ontwikkeling	van	gezwollen	enkels,	wat	
buikpijn	en	een	matig	jeukende	rash.	Deze	rash	bestaat	uit	
weinig	verheven	urticariële	plaques	op	de	romp,	de	rug	en	
het	rechterbovenbeentje.	Op	het	moment	van	de	opname	is	
er	geen	duidelijke	koorts,	tijdens	de	opname	wordt	er	1	maal	
39,4°	vastgesteld.
Klinisch	onderzoek	door	de	kinderarts	toont	geen	lymfadeno-
pathie,	artralgie,	geen	abdominale	of	thoracale	pijn.	Er	worden	
geen	aanwijzingen	gevonden	voor	een	focale	infectie.
Laboratoriumonderzoek	toont	aanvankelijk	een	CRP	van	22	
oplopend	tot	77,	leukocytose	is	bij	de	start	11000	en	wordt	

maximaal	14000.	Verder	zijn	er	geen	serologische	afwijkin-
gen;	urineonderzoek	blijft	negatief.

De	aanvankelijk	urticariële	letsels	evolueren	na	een	dag	naar	
meer	purpurische	letsels.	Een	biopt	hiervan	toont	een	neu-
trofilair	infiltraat	zonder	tekenen	van	vasculitis,	histologisch	
passend	bij	een	Sweet	syndroom.	
De	dermatose	en	de	andere	klachten	klaren	snel	op	waarop	
patiëntje	ontslagen	wordt.	
Een	jaar	voordien	werd	patiëntje	gezien	met	een	probleem	
van	gezwollen,	pijnlijke	voetjes,	koorts	en	een	purpurische	
rash	met	biochemisch	gestegen	inflammatoire	parameters,	
waarbij	de	diagnose	van	een	Henoch-Schönlein	gesteld	
werd	(echter	zonder	histologische	bevestiging).	Tevens	heeft	

Neutrofiele dermatose en heterozygote 
FMF: verband, associatie of toeval?
S. Kerre1, K. Ghys1, I. Somers2, C. Bourgain3 , O. Aerts4, B. Ogunjiimi5, V. Siozopoulou6

Een Turks jongetje met een heterozyte MEFV-mutatie presenteert zich met koorts en inflammatoire 
rash. Zijn deze kliniek en de mutatie gelinkt? Deze casus behandelt moeilijkheden bij interpretatie 
van geno- en fenotype. 

1. Dermatologie, Imeldaziekenhuis Bonheiden
2. Pediatrie, Imeldaziekenhuis Bonheiden
3. Pathologie, Imeldaziekenhuis Bonheiden

4. Dermatologie, UZ Antwerpen
5. Pediatrie, UZ Antwerpen 
6. Pathologie, UZ Antwerpen



54 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021 | supplement

patiëntje	het	jaar	voordien	zich	tweemaal	gepresenteerd	
op	de	spoedgevallen	met	onverklaarde	pijn	in	de	onderbe-
nen.	Familiaal	is	er	een	broer	langs	moederszijde	met	FMF.	
Genetisch	onderzoek	toont	bij	ons	patiëntje	een	heterozygote	
Met	694	Val	MEFV-mutatie.	

Bespreking
Dit	patiëntje	stelt	een	aantal	fundamentele	problemen	bij	
de	diagnostiek	van	hereditaire	auto-inflammatoire	aandoe-
ningen.	Is	een	heterozygote	mutatie	voldoende	om	een	FMF-
beeld	te	ontwikkelen	en	kan	het	klinische	(in	het	bijzonder	
het	dermatologische)	beeld	passen	bij	een	auto-inflammatoire	
aandoening	van	het	type	FMF?
De	klassieke	presentatie	van	een	FMF	behelst	herhaaldelijke	
1	tot	3	dagen	durende	koortsopstoten,	samen	met	een	steriele	
peritonitis,	pleuritis,	artritis	en	bij	25%	van	een	erysipelas-ach-
tig	erytheem.	Er	is	een	goede	respons	op	behandeling	met	col-
chicine	en	langetermijngevolgen	kunnen	een	renale	amylo-
idosis	zijn.	Vervolgens	kan	de	mutatie	opgespoord	worden	via	
genetische	testen	(mutaties	in	het	MEFV-gen,	gelokaliseerd	op	
chromosoom	16).	[1]

Diagnostische	criteria	zijn	vastgelegd	in	meerdere	criteria	(Tel	
Hashomer,	Livneh,	Turkse	pediatrische	criteria).	De	diagnose	
wordt	bemoeilijkt	omdat	er	naast	de	hoger	beschreven	klas-
sieke	presentatie	die	de	fenotypische	uiting	is	van	patiënten	
met	een	homozygote	exon	10	mutatie,	ook	patiënten	bestaan	
die	hetzij	heterozygoot	zijn,	hetzij	niet	exon	10	mutaties	verto-
nen	(exon	3,	exon	5,	exon	2.	[2]
Tot	30%	van	de	patiënten	zijn	heterozygoot	en	kunnen	zich	
atypisch	met	een	mildere	vorm	presenteren.	Bovendien	kan	
dit	type	geassocieerd	zijn	aan	andere	inflammatoire	aandoe-
ningen	zoals	ankyloserende	spondylitis,	M.	Behçet.	[3]
Mutaties	in	andere	exonen	kunnen	resulteren	in	een	verschil-
lend	klinisch	beeld	zoals	het	recent	beschreven	PAAND	(perio-
dieke	koorts	met	autoinflammatie	en	neutrofiele	dermatosen,	
ten	gevolge	van	een	exon	2	mutatie).	[4]

De	enige	pathognomonische	dermatologische	presentatie	bij	
FMF	is	het	erysipelas-achtig	erytheem.	Hoewel	neutrofiele	der-
matosen	(waaronder	neutrofilaire	urticaria,	Sweet)	wel	wer-
den	beschreven	(en	gecontesteerd)	bij	FMF,	maken	ze	eerder	

deel	uit	van	de	kliniek	bij	andere	hereditaire	autoinflammatoi-
re	aandoeningen	zoals	Paand	(exon	2	pyrin	mutatie	)	of	CAPS	
(cryopyrin	mutatie).	Bij	neutrofiele	dermatosen	dient	dan	ook	
eerder	aan	andere	oorzaken	dan	FMF	gedacht	te	worden.	
Er	bestaat	een	vergelijkbare	controverse	aangaande	het	ver-
band	vasculitis	(met	name	Henoch-	Schönlein	en	PAN)	en	FMF.
IgA	vasculitis	is	de	meest	voorkomende	vorm	van	vasculitis	bij	
FMF,	hetgeen	nog	niet	een	oorzakelijk	verband	bewijst,	noch	
duidelijk	een	invloed	heeft	op	de	klinische	presentatie.
De	kliniek	van	een	PAN	,	de	tweede	meest	voorkomende	vascu-
litis	bij	FMF,	zou	mogelijk	op	jongere	leeftijd	optreden	en	met	
meer	renale	en	CNS	complicaties	gepaard	kunnen	gaan.	[5]
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Casus
Een	zwangere	dame	van	30	jaar	presenteerde	zich	op	onze	
polikliniek	met	een	acuut	jeukende	huiduitslag.	De	patiënt	
was	bij	de	eerste	consultatie	12	weken	zwanger,	primigravida.	
Uit	de	anamnese	weerhouden	wij	een	huiduitslag	initieel	
ontstaan	in	de	rechter	axilla	met	progressie	naar	de	volledige	
romp	en	ledematen	zonder	vluchtig	aspect,	de	letsels	bleven	
meer	dan	24	uur	aanwezig.	Klinisch	bemerkten	we	een	len-
ticulaire	papuleuze	huiduitslag	verspreid	over	de	romp,	lede-

maten	en	hals.	Tijdens	de	verdere	opvolging	evolueerde	de	
morfologie	naar	een	confluerende	rash	van	annulaire	laesies	
met	een	livide	tint	centraal	en	vervolgens	tot	aaneensluitende	
erythemateuze	papuleuze	maculae	op	de	proximale	ledema-
ten	en	erythemateuze	papels	op	de	romp	(figuur	1-8).

Diagnostiek
Ons	diagnostisch	landschap	bestond	uit	alle	eerste	trimester	
zwangerschapsdermatosen	(atopic	eruption	of	pregnancy,	

Eerste trimester pruritic urticarial 
papules and plaques of pregnancy
L. Wang1, L. Dierckxsens2 

Een zwangere dame presenteerde zich met een acuut jeukende huiduitslag. Tijdens de verdere opvolging 
evolueerde de morfologie naar een confluerende rash van annulaire laesies met een livide tint centraal. En 
vervolgens tot aaneensluitende erythemateuze papuleuze maculae op de proximale ledematen en erythe-
mateuze papels op de romp. Wij beschrijven een eerste gerapporteerde, eerste trimester PUPPP succesvol 
behandeld met ciclosporine.

1. Aios dermatologie, AZ Sint-Lucas, Gent
2. Dermatoloog, AZ Sint-Lucas, Gent

Figuur 1. Onder medrol 16 mg: rug. Figuur 3. Onder medrol 16 mg: borst.Figuur 2. Onder medrol 16 mg: rug.

Figuur 4. Onder medrol 16 mg: buik. Figuur 5. Onder medrol 8 mg: rug. Figuur 6. Onder medrol 8 mg: borst.



56 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021 | supplement

intrahepatic	cholestasis	of	pregnancy	en	pemphigoïd	gestati-
onis),	giant	urticaria	en	urticariële	vasculitis.	Verdere	onder-
zoeken	werden	verricht	met	bioptname,	directe	immunofluo-
rescentie	(DIF)	en	labonderzoeken.	Biopt	toonde	een	discrete	
spongiose	met	perivasculaire	lymfocyteninfiltraat	en	enkele	
eosinofielen	met	bijkomend	discrete	extravasatie	van	rode	
bloedcellen:	voorkeur	voor	pruritic	urticarial	papules	and	
plaques	of	pregnancy	(PUPPP).	DIF	was	negatief	met	een	
niet-specifiek	beeld.	Labuitslagen	toonden	geen	bijzonderhe-
den	en	anti-BP180/230	was	negatief.	Gezien	de	afwezigheid	
van	eerste	trimester	PUPPP	in	de	literatuur	was	er	enig	weer-
houden	tot	het	stellen	van	deze	diagnose.	Derhalve	werd	een	
tweede	biopt	genomen	voor	een	second	opinion	bij	een	gespe-
cialiseerd	dermatopathologielaboratorium	met	bevestiging	
van	het	initieel	verslag.	

Behandeling
Een	behandeling	met	antihistaminica	en	topische	cortico-
steroïden	werden	opgestart	zonder	gunstig	effect.	Associatie	
met	Medrol	16	mg	gaf	een	positieve	evolutie	proximaal	op	
het	lichaam	met	afvlakking	van	de	letsels.	Door	de	intensieve	
behandeling	met	corticosteroïden	zowel	per	os	als	topisch	
ontwikkelde	de	patiënt	een	folliculitis	op	de	romp	en	lede-
maten	waarvoor	er	een	erythromycine	4%	bereiding	werd	
gegeven	met	opklaring	van	de	klachten.	Bij	de	afbouw	naar	
Medrol	8-0	mg	alternerend,	bemerkten	we	een	stagnatie	met	
nadien	recidief	op	de	proximale	ledematen	en	romp.	UVB-
therapie	werd	opgestart	doch	gestaakt	na	2	weken	omwille	
van	toenemende	klachten.	In	overleg	met	de	dienst	gynaeco-
logie	werd	er	besloten	om	ciclosporine	op	te	starten	gezien	
het	sterk	invaliderend	karakter	van	de	aandoening	bij	onze	

patiënt.	Een	startdosis	ciclosporine	2x150	mg	werd	gegeven	
met	nagenoeg	volledige	regressie	van	de	jeukklachten	en	het	
klinisch	beeld	op	dag	5.	(Figuur	9,	10)	Na	1	maand	stabiliteit	
werd	er	een	poging	ondernomen	om	af	te	bouwen	(figuur	
11,12).	Bij	een	dagdosis	van	150	mg	trad	er	een	recidief	op.	Er	
werd	besloten	om	een	dosis	van	2x100	mg	te	behouden	tot	de	
bevalling.		Op	9	mei	2021	werd	de	zwangerschap	ingeleid.	Na	
de	geboorte	van	haar	dochter	meldde	patiënte	een	blijvende	
regressie	van	haar	klachten	tot	op	heden.

Discussie
PUPPP	is	een	benigne	inflammatoire	zwangerschapsderma-
tose	die	voorkomt	bij	1/160	zwangerschappen	in	het	derde	
trimester.	[1,2]	In	zeldzame	gevallen	kan	dit	voorkomen	in	het	
tweede	trimester	en	postpartum.	[1]	Het	komt	frequenter	voor	
bij	primigravida	en	meerlingenzwangerschap.	[1]	Een	associ-
atie	tussen	hoog	materneel	gewicht	en	PUPPP	is	omstreden.	
[1,2]	Pathofysiologisch	is	de	etiologie	niet	volledig	gekend.	Een	
aantal	theorieën	worden	geponeerd:	abdominale	distensie,	
circulatie	van	foetaal	DNA,	placentaire	en	hormonale	facto-
ren.	[1,2,4]	Een	associatie	met	atopie	werd	ook	gezien,	in	een	
studie	met	155	patiënten	had	55%	een	voorgeschiedenis	van	
atopie,	bijkomend	hadden	deze	patiënten	een	langere	ziekte-
duur.	[1]

Klinisch	zien	we	een	klassiek	patroon	van	intens	jeukende,	
erythemateuze	papels	en	plaques	abdominaal,	meest	fre-
quent	in	de	striae.	Deze	papels	kunnen	conflueren	tot	grotere	
plaques	en	uitbreiden	naar	de	proximale	ledematen.	In	latere	
stadia	zien	we	ontwikkeling	van	een	polymorf	beeld	met	aan-
wezigheid	van	multiple	kenmerken:	erytheem,	papels,	vesi-

Figuur 7. Onder medrol 8 mg: borst. Figuur 9. Na 1 week ciclosporine 300 mg: rug.Figuur 8. Onder medrol 8 mg: buik.

Figuur 10. Na 1 week ciclosporine 300 mg: buik. Figuur 11. Na 1 maand ciclosporine 300 mg: rug. Figuur 12. Na 1 maand ciclosporine 300 mg: buik.
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kels,	urticariële	lesies	en	plaques.	[1,2,5]	Aanwezigheid	van	een	
polymorf	beeld	en	voor	PUPPP	atypische	kenmerken	zijn	geas-
socieerd	met	een	langere	ziekteduur.	[1]	Bij	patiënten	met	een	
early	onset	PUPPP	werd	er	een	associatie	gezien	met	een	initi-
ele	presentatie	op	niet-abdominale	lokalisaties	zoals	bij	onze	
patiënt.	[1]	In	contrast	met	de	andere	zwangerschapsdermato-
sen,	is	er	bij	PUPPP	een	karakteristieke	uitsparing	umbilicaal.		
De	initiële	presentatie	bij	onze	patiënt	toonde	een	uitsparing	
umbilicaal,	doch	bij	progressie	van	de	ziekte	bemerkten	we	
daar	ook	enkele	letsels	(figuur	4,8).

Histopathologische	diagnose	is	zelden	specifiek	met	afwezig-
heid	van	karakteristieke	of	pathognomonische	kenmerken.	
Histologie	toont	frequent	een	perivasculair	infiltraat	met	lym-
focyten	en	eosinofielen	in	wisselende	mate.	Dit	infiltraat	kan	
oppervlakkig	en	diep	dermaal	liggen.	Epidermale	afwijkingen	
zijn	zeer	variabel	en	niet	specifiek	met	wisselende	aanwe-
zigheid	van	parakeratose,	spongiose,	epidermale	hyperplasie	
en	acanthose.	[1,6,7]	De	diagnose	berust	op	de	uitsluiting	van	
andere	(zwangerschaps)dermatosen	en	het	klinisch	beeld.	[1,8]
De	behandelingsmogelijkheden	bij	zwangere	patiënten	zijn	
gelimiteerd.	Initieel	wordt	de	nadruk	gelegd	op	een	topische	
en	symptomatische	behandeling	met	corticosteroïden	en	
antihistaminica.	[2,5,6,8]	Bij	therapieresistente	of	ernstige	
casus	kunnen	er	systemische	corticosteroïden	worden	gege-
ven.	[5,7,8]	Onze	patiënt	was	refractair	na	de	afbouw	van	
corticosteroïden	en	gezien	de	early	onset	werd	er	besloten	
om	ciclosporine	op	te	starten.	Ons	inziens	is	dit	de	eerste	
beschreven	PUPPP	casus	die	werd	behandeld	met	ciclosporine.	
Ciclosporine	geeft	geen	verhoogd	foetaal	risico	op	afwijkin-
gen	of	mortaliteit,	maar	er	is	een	associatie	met	laag	geboor-
tegewicht	en	prematuriteit.	[9,10]	Gebruik	van	ciclosporine	bij	

zwangerschapsdermatosen	wordt	gerapporteerd	bij	pemphi-
goïd	gestationis.	[10]	Prognostisch	verwachten	we	een	volledi-
ge	regressie	van	de	klachten	bij	afloop	van	de	zwangerschap	
en	in	zeldzame	gevallen	enkele	weken	postpartum.	[1,2]	

Conclusie
Een	eerste	trimester	PUPPP	die	succesvol	werd	behandeld	met	
ciclosporine.
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Systemische	sclerose	(SSc)	of	sclerodermie	is	een	zeldzame	
auto-immuunziekte	onder	meer	gekenmerkt	door	fibrosering	
van	de	huid	en	interne	organen.	De	diagnose	kan	worden	
gesteld	op	basis	van	de	nieuwe	ARA-criteria	namelijk	proxi-
male	sclerose	van	vinger	tot	voorbij	metacarpophalangeale	
gewrichten,	of	minimaal	negen	punten	bij	elkaar	op	de	vol-
gende	onderdelen:	huidverdikking	van	de	vingers,	‘digital	pit-
ting	scars’,	teleangiëctastieën,	abnormale	nagelriem	capillai-
ren,	pulmonale	arteriële	hypertensie	en/of		interstitiële	long-
ziekte,	fenomeen	van	Raynaud	of	SSc-gerelateerde	auto-an-
tistoffen	(anti-Scl-70,	anti-RNA	polymerase	III).	[1]	Meestal	
begint	deze	aandoening	tussen	de	30	en	50	jaar,	voornamelijk	
bij	vrouwen.	Een	klein	percentage	presenteert	zich	op	hogere	
leeftijd	als	paraneoplastische	uiting.	SSc	als	paraneoplastische	
uiting	van	een	melanoom	is	zeldzaam.	

Casus
Een	77-jarige	man	presenteert	zich	op	de	polikliniek	met	toe-
nemende	pijnklachten	aan	de	onderbenen,	voeten,	onderar-
men	en	handen	sinds	4	maanden	(figuur	1).	Tractusanamnese	
vermeldt	gewichtsverlies	van	6	kg	in	het	afgelopen	jaar.	
De	voorgeschiedenis	vermeldt	onder	andere	een	T3aN2b	
melanoom	in	2014	met	in-transit	metastasen	in	2016	en	2017.	
Op	een	PET	CT-scan	en	MRI	cerebrum	waren	er	toen	geen	
aanwijzingen	voor	metastasering	op	afstand.	Bij	lichamelijk	
onderzoek	is	er	sprake	van	een	stug	aanvoelende,	strakke	
huid	van	de	onderarmen,	handen,	voeten	en	onderbenen.	Er	
is	sprake	van	sclerodactylie,	maar	geen	littekentjes	of	weef-
selverlies	aan	de	vingertoppen.	Huidbiopt	laat	een	beeld	zien	
passend	bij	sclerodermie.	Aanvullend	laboratoriumonderzoek	
toont	een	positieve	anti-RNA	polymerase	III,	passend	bij	SSc.	
Verder	levert	screenend	algemeen	laboratoriumonderzoek	
geen	relevante	afwijkingen	op.	Hiermee	voldoet	patiënt	aan	1	

major	ARA-criterium	(proximale	sclerose)	en	1	ander	criterium	
(sclerodactylie)	voor	de	diagnose	SSc.

In	verband	met	de	leeftijd	van	patiënt,	snelle	progressie,	
positieve	anti-RNA	polymerase	III	en	de	voorgeschiedenis	
van	het	melanoom	wordt	onder	verdenking	van	een	parane-
oplastische	SSc	een	PET-CT	scan	verricht.	Deze	toont	vier	licht	
vergrote,	sterk	hypercapterende	klieren	hoog	in	de	rechter	
axilla	(figuur	2a	en	2b).	Echogeleide	biopsie	van	de	rechter	
axilla	bevestigt	dat	er	sprake	is	van	een	metastase	van	het	
melanoom.	Moleculaire	diagnostiek	laat	geen	mutaties	in	
de	BRAF	of	KIT	genen	zien.	Er	zijn	geen	aanwijzingen	voor	
afstandsmetastasen.	Na	multidisciplinair	overleg	wordt	een	
re-okselkliertoilet	geadviseerd.	Histologie	na	klierextirpatie	
bevestigt	nogmaals	de	diagnose.	Vanwege	toenemende	klach-
ten	van	huidverstrakking	worden	lokale	klasse	4	corticostero-

Paraneoplastische systemische  
sclerodermie op basis van een  
recidief melanoom
Q. Yin1, E.A.M. van der Voort2

Een 77-jarige man presenteert zich op de polikliniek met huidverstrakking van de onderbenen, voeten, 
onderarmen en handen sinds 4 maanden. Tractus anamnese vermeldt gewichtsverlies van circa 6 kg 
afgelopen jaar. Een biopt laat een beeld zien passend bij sclerodermie. Aanvullend laboratoriumonder-
zoek laat onder andere positieve anti-RNA polymerase III zien, passend bij systemische sclerodermie 
(SSc). Er is sprake van snelle progressie bij een man van oudere leeftijd, met bovendien een melanoom in 
de voorgeschiedenis. Die combinatie vormt een uitdaging.

1. Anios dermatologie, Bravis Ziekenhuis Roosendaal 
2. Dermatoloog, Bravis Ziekenhuis Roosendaal

Figuur 1. Huidverstrakking van de vingers.
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iden	en	methotrexaat	gestart,	waarop	het	beeld	stabiliseert.	
Bespreking	volgt	in	het	regionaal	melanoom	MDO.	Er	wordt	
afgezien	van	adjuvante	immunotherapie	vanwege	de	moge-
lijke	verhoogde	kans	op	bijwerkingen	in	verband	met	de	
aanwezige	sclerodermie.	Drie	maanden	later	wordt	opnieuw	
een	PET-CT-scan	verricht	in	verband	met	de	opgelopen	tumor-
marker	S-100B.	De	PET-CT-scan	laat	een	persisterende	lymfe-
kliermetastase	zien	ter	plaatse	van	het	eerdere	operatiegebied	
en	mogelijk	een	nieuwe	lymfekliermetastase	retroclaviculair	
rechts.	Men	zal	opnieuw	proberen	deze	operatief	te	verwij-
deren.	Afhankelijk	van	de	nieuwe	bevindingen	stemmen	we	
binnenkort	nieuw	beleid	af.

Bespreking 
Epidemiologie 
Een	systematische	review	met	meta-analyse	liet	zien	dat	SSc	
geassocieerd	is	met	maligniteiten	(RR	1,75;	95%	BI	1,41-2,18),	
waarbij	met	name	een	verhoogd	risico	bestaat	op	longcarci-
nomen	(RR	4,35;	95%	BI	2,08-9,09)	en	hematologische	malig-
niteiten	(RR	2,24;	95%	BI	1,53-3,29).	[2]	Voor	de	associatie	met	
melanomen	werden	in	een	retrospectieve	studie	prevalentie-
cijfers	van	2012	tot	2019	verzameld	van	het	gelijktijdig	voor-
komen	van	melanomen	en	SSc.	Vergeleken	met	de	algemene	
populatie	in	het	ziekenhuis	hadden	patiënten	met	SSc	een	
3,4	keer	hogere	kans	op	een	melanoom	(OR	3.4,	95%	BI	2.1-5.5;	
P<.0001).	[3]	

Bij	onze	patiënt	werd	de	zeldzame	diagnose	‘SSc	als	paraneop-
lastische	uiting	van	een	recidief	melanoom’	gesteld,	een	beeld	
dat	slechts	enkele	keren	in	de	literatuur	is	beschreven.	[4-7]	Zo	
werden	in	een	retrospectieve	cohortstudie	met	153	patiënten	
twee	patiënten	geïdentificeerd	met	een	maligne	melanoom	
van	de	huid	en	in	het	oog	die	een	SSc	ontwikkelden,	1	respec-
tievelijk	14	jaar	na	de	primaire	diagnose	melanoom.	[7]	Naast	
deze	studie	zijn	er	in	de	literatuur	slechts	enkele	casusbespre-
kingen	over	SSc	als	paraneoplastische	uiting,	ontstaan	na	een	
eerder	gediagnosticeerd	melanoom.	[4-6]

Andersom	hebben	patiënten	bij	wie	men	in	eerste	instantie	
de	diagnose	SSc	stelt	ook	een	verhoogd	risico	op	het	later	ont-
wikkelen	van	een	melanoom	en	andere	maligniteiten.	In	een	
Australisch	cohort	van	1727	SSc	patiënten	was	de	jaarlijkse	
incidentie	voor	het	ontwikkelen	van	een	maligniteit	1,3%	en	
de	prevalentie	14,2%.	Het	risico	op	een	maligniteit	was	hier-

mee	meer	dan	tweemaal	zo	groot	als	dat	van	de	Australische	
populatie	als	controlegroep,	met	een	gestandaardiseerde	
incidentieratio	(SIR)	van	2,15	(93%	BI	1,84-2,49).	De	meest	voor-
komende	maligniteiten	in	dit	cohort	waren	het	mammacarci-
noom,	melanoom,	hematologische	maligniteiten	en	longcar-
cinomen.	De	prevalentie	van	melanoom	was	in	dit	cohort	met	
2,1%	(37	patiënten)	niet	significant	hoger	vergeleken	met	de	
controlegroep,	met	een	SIR	van	1,3	(95%	BI	0.59-2,46).	[8]	Echter	
bleek	de	kans	op	het	ontwikkelen	van	een	melanoom	binnen	
vijf	jaar	na	onset	van	SSc	wel	tot	meer	dan	drie	keer	verhoogd	
(SIR	van	3,40	(95%	BI	2,39-4,02)),	vergelijkbaar	met	eerder	
gepubliceerde	resultaten.	[3,8]	In	het	Australische	cohort	was	
bij	14,0%,	het	RNA-polymerase	III	positief,	een	bevinding	geas-
socieerd	met	een	verhoogde	kans	op	het	ontwikkelen	van	een	
maligniteit	binnen	vijf	jaar	na	onset	van	SSc	(OR	2,0	p=0.044).	
Verder	bleek	uit	deze	studie	dat	de	mortaliteit	onder	SSc	pati-
ënten	met	een	maligniteit	meer	dan	tweemaal	zo	groot	is	als	
bij	SSc	patiënten	zonder	maligniteit.	[8]	In	een	kleiner	Frans	
cohort	van	210	patiënten	die	men	tussen	2004	en	2017	volgde,	
werden	21	patiënten	(10%)	gediagnosticeerd	met	een	malig-
niteit,	voornamelijk	mammacarcinoom	en	longcarcinoom.	[7]	
In	de	follow-up	werd	één	melanoom	geïdentificeerd.	In	deze	
studie	vond	men,	in	tegenstelling	tot	het	Australische	cohort,	
geen	significant	verschil	in	de	overleving	tussen	SSc	patiënten	
met	en	zonder	een	maligniteit.	75%	van	de	patiënten	van	de	
SSc	patiënten	met	een	maligniteit	waren	na	12	jaar	nog	in	
leven	en	voor	75%	van	de	patiënten	zonder	maligniteit	was	dit	
11,6	jaar	(P=0.9).	[9]

Figuur 2a.

Figuur 2b. PET-CT met lymfekliermetastasen  
rechts axillair. 
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Pathofysiologie
Er	zijn	meerdere	hypothesen	over	de	verklaring	voor	het	
verband	tussen	SSc	en	maligniteiten.	Zo	zou	SSc	als	paraneop-
lastische	uiting	kunnen	ontstaan	als	gevolg	van	een	auto-im-
muunreactie	getriggerd	door	de	immuunrespons	tegen	de	
(primaire)	maligniteit.	[3,5]	Een	verklaring	voor	het	ontwik-
kelen	van	maligniteiten	bij	(primaire)	SSc	is	de	chronisch	
inflammatie	met	onder	andere	verhoogde	TGF-β	waarden	en	
de	behandeling	van	SSc	met	systemische	immunosuppressi-
va.	[3]	Verder	wordt	de	inductie	van	DNA-schade	in	mesenc-
hymale	en	epitheliale	cellen	door	vrije	zuurstofradicalen	als	
oorzaak	genoemd	voor	de	associatie	tussen	SSc	en	malignitei-
ten.	In	chromosomen	van	fibroblasten	en	lymfocyten	treden	
breuken	op,	waarna	waterstofperoxide	wordt	vrijgegeven	dat	
vervolgens	DNA-schade	veroorzaakt.	Epitheliale	cellen	gaan	
hierdoor	in	apoptose	en	mesenchymale	cellen	stoppen	met	
delen	en	committeren	zich	tot	de	terminale	differentiatie	in	
myofibroblasten,	resulterend	in	fibrose.	[2]	In	onze	casus	zou	
het	eerstgenoemde	mechanisme	de	meest	passende	verkla-
ring	kunnen	zijn,	aangezien	de	maligniteit	al	aanwezig	was	
voor	het	optreden	van	de	klachten	van	de	sclerodermie.	

Behandeling
De	behandeling	van	patiënten	met	SSc	en	een	maligniteit	is	
gericht	op	de	twee	aandoeningen	afzonderlijk.	Hierbij	moet	
men	rekening	houden	met	de	interactie	van	de	behande-
lingen	op	beide	aandoeningen.	[10]	Bij	onze	casus	wordt	de	
behandeling	van	het	gemetastaseerde	melanoom	bemoeilijkt	
door	het	gelijktijdig	voorkomen	van	SSc.	Zo	kan	adjuvan-
te	immunotherapie	normaliter	worden	toegepast	bij	het	
lymfogeen	gemetastaseerde	BRAF-negatieve	melanoom	
na	lymfeklierresectie.	Bij	immunotherapie	wordt	het	eigen	
immuunsysteem	versterkt	en	daardoor	getriggerd	om	malig-
ne	cellen	de	bestrijden.	Hierdoor	bestaat	er	ook	een	verhoogd	
risico	op	het	ontstaan	van	auto-immuun	aandoeningen	of	
kunnen	deze	sterk	progressief	worden.	Anderzijds	wordt	ook	
gezien	dat	een	paraneoplastisch	beeld	kan	verbeteren	of	zelfs	
kan	verdwijnen	na	de	behandeling	van	de	onderliggende	
maligniteit.	[11]	Omdat	de	immunotherapie	de	sclerodermie	
zou	kunnen	verergeren,	is	bij	onze	patiënt	afgezien	van	deze	
behandeling	en	is	ervoor	gekozen	zoveel	mogelijk	chirurgisch	
te	behandelen.	

Conclusie 
Het	gelijktijdig	voorkomen	van	SSc	en	een	maligniteit,	met	
melanoom	in	het	bijzonder,	is	zeldzaam.	De	therapeutische	
mogelijkheden	zijn	beperkt	wanneer	deze	aandoeningen	
gelijktijdig	aanwezig	zijn.	Meer	kennis	van	de	pathofysiologie	
van	beide	aandoeningen	en	onderlinge	beïnvloeding	is	noodza-
kelijk	om	stappen	vooruit	te	kunnen	zetten	in	de	behandeling.	
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Casus
Een	50-jarige	man	meldt	zich	voor	het	eerst	aan	op	dienst	
dermatologie	met	veralgemeende	jeuk	en	crusteuze	wonden	
verspreid	over	het	lichaam	sinds	een	maand.	De	jeuk	is	zowel	
overdag	als	‘s	nachts	aanwezig.	Systeemanamnestisch	weer-
houden	we	bij	deze	patiënt	diabetes	mellitus	type	1	die	moei-
lijk	reguleerbaar	is.	Hij	geeft	aan	een	trage	wondgenezing	te	
hebben:	ooit	had	hij	een	ulcus	op	het	voorhoofd	dat	pas	na	
één	jaar	volledig	genas.	Bij	klinisch	onderzoek	is	er	een	uitge-
breid	veralgemeend	eczeem	met	krabletsels	en	zijn	er	enkele	
necrotische	crustae	met	livide	rand,	verspreid	over	de	romp	en	
ledematen.	Bij	dermatoscopisch	onderzoek	zien	we	tussen	de	
vingers	multipele	scabiësgangetjes	met	delta	sign.	De	diagno-
se	van	scabiës	met	gesurinfecteerde	krabletsels	en	secundair	
eczeem	wordt	gesteld.	Meerdere	kweken	tonen	aanwezigheid	
van	Staphylococcus	aureus.	Als	behandeling	wordt	gestart	
met	ivermectine	per	os,	flucloxacilline	per	os	gedurende	7	
dagen	en	fusidinezuurcreme	lokaal.	Onder	deze	behandeling	
klaart	de	jeuk	volledig	op,	maar	blijven	er	multipele	necroti-
sche	letsels	aanwezig	(figuur	1:	foto	1	en	2).	Intensieve	lokale	

wondzorg	door	een	thuisverpleegkundige	met	hydroactieve	
colloïdale	gel	op	basis	van	alginaten	onder	occlusie,	geduren-
de	2	maanden,	geeft	weinig	beterschap.	Integendeel,	bij	een	
volgende	klinische	controle	merken	we	dat	er	nieuwe	pijnlij-
ke,	irreguliere,	diepe	ulcera	zijn	opgetreden.	
	
Gezien	het	afwijkend	verloop	van	het	helingsproces	en	het	
ontstaan	van	nieuwe	letsels,	vermoeden	we	dat	er	een	andere	
(eventueel	bulleuze)	huidpathologie	aanwezig	is.	Ter	verdere	
uitwerking	wordt	een	biopsie	genomen	in	de	rand	van	een	
letsel	waarbij	een	zeer	discreet	perivasculair	lymfocytair	
infiltraat	wordt	waargenomen.	Als	empirische	behandeling	
wordt,	gezien	het	inflammatoir	aspect	van	de	letsels,	gestart	
met	tetracyclines	per	os	gedurende	meerdere	weken,	zonder	
beterschap.	Een	tweede	biopsie	perilesioneel	in	een	recent	
letsel	toont	een	oppervlakkige	perivasculaire	en	interstitieel	
uitbreidende	acanthotische	en	hyperkeratotische	dermatitis	
met	sclerose	van	de	bovenste	dermale	helft.	Binnen	de	kli-
nisch	opgegeven	differentiaaldiagnose	is	er	voorkeur	voor	een	
oppervlakkige	vorm	van	morfea	met	bovenliggende	eczema-

Post-scabiës pyoderma 
gangrenosum: een case report
A. Van Reempts1, I. Chevolet1, L. Dierckxsens1, K. Van Den Bossche2

Een 50-jarige man meldt zich aan met sinds kort veralgemeende jeuk en crusteuze wonden verspreid over 
het lichaam. In eerste instantie wordt gedacht aan een scabiësinfectie met gesurinfecteerde krabletsels 
en secundair eczeem. De ingestelde behandeling geeft geen effect. Integendeel, er ontstaan nieuwe 
diepe ulcera. Was de eerste diagnose correct of gaat het om een nieuw huidprobleem?

1. Dermatologie, AZ Sint-Lucas 
2. Dermpat, Gent

Figuur 1: klinische evolutie voor start van de behandeling met topische corticosteroïden klasse IV (foto 1 en 2) en na 4 weken 
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tisatie,	waarbij	ook	differentiaaldiagnostisch	aan	reactieve	
fibrose	met	eczematisatie	wordt	gedacht.	Directe	immuunflu-
orescentie	is	aspecifiek.	Aangezien	het	anatomopathologisch	
resultaat	weinig	past	bij	het	klinisch	beeld,	wordt	in	overleg	
met	de	patholoog	nog	een	derde	biopsie	genomen	in	de	rand	
van	een	nieuw	necrotisch	fibrineus	ulcus	met	een	discreet	
opgeworpen	rand.	Microscopisch	is	er	een	ulceratie	met	peri-
vasculaire,	perifolliculaire	en	interstitiële	neutrofiele	inflam-
matie	(figuur	2).	Na	clinicopathologische	correlatie	wordt	
voorkeur	gegeven	aan	pyoderma	gangrenosum	(PG),	vermoe-
delijk	secundair	op	de	eerdere	scabiësinfectie.	Een	pathergie-
test	is	evenwel	negatief.	
	
Als	behandeling	wordt	voorlopig	nog	niet	gestart	met	cortico-
steroïden	per	os	gezien	de	comorbiditeit	van	moeilijk	reguleer-
bare	diabetes	mellitus	type	1.	Een	lokale	behandeling	met	een	
klasse	IV	corticosteroïd	onder	occlusie,	met	behulp	van	thuisver-
pleging,	wordt	voorgeschreven.	Herevaluatie	na	4	weken	toont	
beperkte	beterschap	met	heling	van	enkele	letsels	(figuur	1:	foto	
3	en	4)	en	opgroei	van	verschillende	erosies.	Verder	wordt	de	
patiënt	doorverwezen	naar	de	endocrinoloog	voor	een	herevalu-
atie	van	de	diabetesbehandeling.	Hierbij	blijkt	dat	er	een	slechte	
glycemiecontrole	is	door	het	niet	opvolgen	van	de	bloedsuiker-
spiegels	en	door	een	slechte	therapeutische	compliantie.	

Een	nieuwe	dermatologische	evaluatie	toont	onvoldoende	evo-
lutie	onder	behandeling	met	lokale	corticosteroïden.	Er	wordt	
voorgesteld	om	corticosteroïden	per	os	te	starten	tijdens	een	
opname,	onder	strikte	controle	van	de	glycemie.	De	patiënt	
overweegt	dit	voorstel	en	wordt	ondertussen	verder	lokaal	
behandeld.	

Discussie 
	Pyoderma	gangrenosum	(PG)	is	een	zeldzame	en	complexe	
autoinflammatoire	neutrofiele	dermatose	met	een	nog	onvol-
ledig	gekende	pathofysiologie.	De	term	werd	voor	het	eerst	
in	1930	gebruikt.	Men	dacht	in	die	tijd	verkeerdelijk	aan	een	
bacteriële	oorzaak	aangezien	dieren	die	geïnjecteerd	werden	
met	materiaal	van	ulcera	van	patiënten,	gelijkaardige	letsels	
kregen.	‘Pyoderma’	staat	voor	‘purulente	huidinfectie	veroor-
zaakt	door	pyogene	agentia’	en	‘gangrenosum’	verwijst	naar	
het	destructieve	en	necrotische	aspect	van	de	letsels.	[1]	

De	incidentie	wordt	geschat	op	3-10	per	miljoen	met	een	pie-
kincidentie	tussen	20	en	50	jaar,	alsook	een	discrete	vrouwe-
lijke	predominantie.	Klinisch	presenteert	de	aandoening	zich	
meestal	als	een	inflammatoire	papel	of	pustel	die	zich	snel	
ontwikkelt	tot	een	pijnlijk	ulcus	met	opgeworpen	rand	en	
perifeer	erytheem.	Powell	et	al.	suggereerden	een	classificatie	
met	4	klinische	subtypes:	ulceratieve,	pustuleuze,	bulleuze	en	
vegetatieve	PG	(tabel	1).	[2]	De	meest	voorkomende	lokalisatie	
van	het	klassieke,	ulceratieve	type	zijn	de	onderbenen,	vooral	
het	pretibiale	gebied.	PG	komt	ook	op	andere	plaatsen	voor	
en	wordt	onder	meer	beschreven	ter	hoogte	van	de	romp,	de	
borsten,	de	handen	en	het	hoofd.	Pathergie	is	frequent	(20	à	
30%	van	de	gevallen)	en	verklaart	het	voorkomen	van	PG	rond	
een	stoma	(peristomale	PG)	en	na	chirurgie	(post-chirurgische	
PG).	Ook	extracutane	manifestaties	zijn	beschreven	met	aan-
tasting	van	de	ogen	(scleritis,	corneale	ulceratie),	de	longen	
(aseptische	pulmonaire	nodules),	de	milt	en	het	musculos-
keletaal	systeem	(steriele	polyarthrose,	neutrofiele	myositis,	
steriele	corticale	osteolyse).	[3]	
In	50-75%	van	de	gevallen	is	er	een	onderliggende	systemi-
sche	aandoening;	inflammatoire	darmaandoeningen,	reuma-
toïde	artritis	en	hematologische	aandoeningen	zijn	de	meest	
voorkomende.	Ook	diabetes	mellitus	wordt	als	comorbiditeit	
van	PG	beschreven.	Geassocieerde	ziekten	kunnen	voor,	tij-
dens	of	na	het	verschijnen	van	de	ulcera	optreden.	[4]	
De	pathofysiologie	van	PG	is	nog	onvolledig	gekend.	

Figuur 2: Het derde biopt toont een oppervlakkige ulceratie met fibrinopurulent beslag en aangrenzend wat psoriasiforme acanthose en hyperkeratose. 
Het derm bevat een matig dens, perivasculair en interstitieel, neutrofielrijk infiltraat. Er is exocytose van neutrofielen in een hyperplastische haarfollikel. 
Vasculitis is afwezig. Het beeld is niet specifiek en kan passen bij pyoderma gangrenosum. [1] vergroting x25 (2) x50 en (3) x 200.

Tabel 1: klinische subtypes van pyoderma gangrenosum (PG) [2]

Klinisch subtype Kenmerken

Ulceratieve PG •  Pijnlijke ulceraties met opstaande paarsrode ondermijnde 
wondranden en purulente exsudatieve wondbodem  

•  Meest voorkomende vorm 

Pustuleuze PG •  Kleine, oppervlakkige, steriele pustels 
•  Vaak geassocieerd met inflammatoire darmziekten 

Bulleuze PG •  Pijnlijke inflammatoire bullae die overgaan in snelle, 
progressieve, maar oppervlakkige erosies 

•  Meest gerelateerd aan een hematologische aandoening/
maligniteit 

Vegetatieve PG •  Een zeldzame, oppervlakkige variant die vaker op de romp 
wordt aangetroffen als enkelvoudige of meervoudige,  
niet-pijnlijke laesies 

•  Meestal geen geassocieerde onderliggende systemische 
ziekte 
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Genetische	factoren	lijken	bij	te	dragen	tot	een	abnormale	
respons	van	het	innate	en	adaptief	immuunsysteem	met	als	
gevolg	abnormale	activatie	van	inflammasomen,	toename	
van	bepaalde	cytokines	en	infiltratie	door	neutrofielen.	[5]	

De	diagnose	van	PG	is	moeilijk	gezien	het	ontbreken	van	een	
specifieke	laboratoriumtest	en	de	aspecifieke	histologie.	Een	
biopt	wordt	vooral	genomen	om	andere	oorzaken	van	ulcera	
uit	te	sluiten.	Het	morfologisch	beeld	is	variabel,	meestal	is	een	
neutrofielrijk	infiltraat	te	zien.	[4]	In	2018	werden	aan	de	hand	
van	een	Delphi	consensus	diagnostische	criteria	voor	ulceratie-
ve	PG	opgesteld.	Er	moet	aan	1	major	criterium	(biopsie	in	de	
rand	van	een	ulcus	die	een	neutrofielrijk	ontstekingsinfiltraat	
toont)	en	4	of	meer	minor	criteria	voldaan	worden	(tabel	2).	De	
sensitiviteit	is	86%,	de	specificiteit	90%.	[6]	Andere	entiteiten	
die	tot	ulceraties	leiden,	moeten	worden	uitgesloten:	infectieu-
ze	oorzaken,	vaso-occlusieve	aandoeningen,	vasculitis,	maligni-
teit,	artefacten	en	geneesmiddelenreacties.	[3]	

In	onze	casus	wordt	voldaan	aan	het	major	criterium	en	aan	
4	minor	criteria	(uitsluiting	infectie,	pathergiefenomeen,	
voorgeschiedenis	van	papel	die	zich	ontwikkelt	tot	een	ulcus,	
cribriforme	littekens).	Pathergie	wordt	vermoed	door	de	aan-
wezigheid	van		het	butterfly sign	(uitsparing	op	de	hoge	rug)	
en	door	de	parallelle	oriëntatie	van	meerdere	letsels	(figuur	
2).	Het	krabben	tijdens	de	scabiësinfectie	zou	dan	tot	kwetsen	
van	de	huid	en	tot	pyodermaletsels	hebben	geleid.	In	de	litera-
tuur	is	er	slechts	één	case	report	te	vinden	over	twee	gevallen	
van	pyoderma	gangrenosum	postscabiosum.	[7]	
Biochemisch	waren	er	in	onze	casus	geen	aanwijzingen	voor	
een	infectie.	Op	basis	van	wondkweken	werden	meerdere	
antibioticakuren	gestart,	maar	deze	gaven	geen	beterschap.	
Op	basis	van	het	biopt	zijn	er	geen	argumenten	voor	vaataan-
doeningen	of	maligniteit.	Artefacten	en	geneesmiddelenre-
acties	kunnen	niet	met	zekerheid	uitgesloten	worden,	maar	
lijken	minder	waarschijnlijk.	
De	behandeling	van	PG	bestaat	uit	het	afremmen	van	de	
inflammatie,	optimaliseren	van	de	wondheling	en	identi-
ficeren	en	behandelen	van	onderliggende	aandoeningen.	

Afhankelijk	van	de	ernst	kan	gekozen	worden	om	lokaal	(bij-
voorbeeld	lokale	corticosteroïden	of	tacrolimus)	of	systemisch	
(bijvoorbeeld	systemische	corticosteroïden	of	ciclosporine)	te	
behandelen.	Tweedelijnstherapieën	omvatten	anti-TNF-medi-
catie	(infliximab),	intraveneuze	immunoglobulines,	methotr-
exaat,	azathioprine,	cyclofosfamide,	dapson,	thalidomide	of	
mycofenolaatmofetil.	Zoals	hierboven	vermeld,	overwegen	we	
om	bij	deze	patiënt	toch	een	behandeling	met	systemische	
corticosteroïden	te	starten	via	een	opname,	met	strikte	con-
trole	van	de	glycemie.
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Tabel 2: diagnostische criteria voor ulceratieve pyoderma gangrenosum. Er moet 
naast het major criterium ook aan minstens 4 minor criteria voldaan worden. [6]

Kenmerken 

Major 
criterium

Biopsie ter hoogte van rand van ulcus met beeld van een 
neutrofielrijk ontstekingsinfiltraat

Minor criteria •  Exclusie van infectie 
•  Pathergiefenomeen  
•  Voorgeschiedenis van inflammatoire darmziekte of 

inflammatoire arthritis 
•  Voorgeschiedenis van een papel, pustel of vesikel die zich 

binnen 4 dagen ontwikkelt tot een ulcus  
•  Perifeer erytheem, ondermijnde wondranden en zacht 

aanvoelend op de plaats van de ulceratie 
•  Multipele ulceraties waarvan minstens 1 op de anterieure 

zijde van het onderbeen 
•  Cribriforme of “verrimpelde” littekens na genezen van de 

laesies 
•  Afname in grootte van het ulcus binnen 1 maand na start van 

immunosuppressieve medicatie 
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Aantekeningen


