* Auto-inflammatie in de dermatologie

C.M. Mulders-Manders?, J. Frenkel?

Wanneer een patiént zich presenteert met pyoderma gangrenosum of koude-geinduceerde 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 patiént. 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.

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 ‘9o [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-1B) gemedieerde autoinflammatoi-
re aandoeningen. Deze ziekten worden veroorzaakt door
inflammasoom-gemedieerde productie van IL-1 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-1p en IL-18. Afhankelijk van het centrale eiwit in
inflammasomen kennen wij NLRP3-, pryine-, NLRP1- en
NLRC4- inflammasomen. [3]

- Interferonopathieén. De type I interferonen, interferon
alpha (IFN-a) en beta (IFN-B), 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) nucleine-
zuren kunnen de sensoren ook humane nucleinezuren her-
kennen, een proces dat normaal via zelf-tolerantie in balans
wordt gehouden. Doorbraak van de tolerantie voor de eigen
nucleinezuren leidt tot auto-immuniteit en inflammatie.
Activatie van deze signaalroutes door humane nucleinezu-
ren is de kern van in de pathogenese van de type I inter-
feronopathieén. [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]

- Actinopathieén en andere autoinflammatoire aandoenin-
gen gecombineerd met immuundeficiéntie. Actinopathieén
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/immuundeficiéntie 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 (variérend van urticaria en rash tot pyoderma
gangrenosum), peritonitis, pleuritis, artritis, myositis, menin-
gitis, et cetera. [7]

In tabel 1is 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-1B-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:
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Tabel 1. IL-1 gedreven autoinflammatoire aandoeningen

ziekte Gen (overerving) Duur aanvallen Beginleeftijd

CAPS NLRP3 (AD) Uren chronisch Neonataal tot
kinderleeftijd

FMF MEFV (AR) 24-72 uur Jonge kinderleeftijd

TRAPS TNFRSF1A (AD) Weken Jonge kinderleeftijd

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

PAPA PSTPIP1 (AD) Kind

Schnitzler Verworven Laat volwassen tot

syndroom middelbare leeftijd

SJIA Verworven Weken tot continue Kind

AOSD Verworven Weken tot continue Volwassen

DIRA ILIRN (AR) Neonataal

DITRA IL36RN (AR) Neonataal tot
volwassen

Majeed LPIN2 (AR) Kind

syndroom

Blau syndroom NOD2 (AD) Neonataal tot jonge
kinderleeftijd

NLRC4-geassocieerd ~ NLRC4 (AD) Neonataal

periodiek syndroom

Klinisch beeld

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

Koorts, buikpijn, thoracale
pijn, artralgie/artritis

Koorts, buikpijn, artralgie/
artritis, thoracale pijn, myalgie

Koorts, buikpijn, artralgie/
artritis, lymfadenopathie

Koorts, artritis

Koorts, botpijn, artralgie,
myalgie, urticaria

Koorts, artritis,
hepatosplenomegalie,
keelpijn

Koorts, artritis,
hepatosplenomegalie,
keelpijn

Steriele osteomyelitis

Multifocale steriele
osteomyelitis, anemie

Granulomateuze artritis,
colitis, uveitis

Enteropathie, macrofagen-
activatie syndroom

Dermatologisch beeld

(koude-geinduceerde)
urticaria, chronische rash

Erysipelas-like erytheem

Migrerende rash, periorbitaal
oedeem

Orale en genitale aftosis,

erythemateuze rash,
erythema nodosum

Pyoderma gangenosum,
pustuleuze acne

Neutrofiele urticaria

Zalmkleurige rash

Zalmkleurige rash

Pustulosis

Pustulaire psoriasis
Neutrofiele huidlesies
Granulomateuze
huidafwijkingen

koude urticaria

AD=autosomaal dominant; AOSD=adult onset Still's disease; AR=autosomaal recessief; CAPS=cryopyrine-geassocieerd periodiek syndroom; DIRA=deficiéntie van
IL-1 receptor antagonist; DITRA=deficiéntie van IL-36 receptor antagonist; FMF=familiaire Middellandse zeekoorts; HIDS=hyperimmunoglobuline D en periodieke
koortssyndroom; IL-1=interleukine 1; MKD=mevalonaat kinase deficiéntie; PAPA= pyoderma gangrenosum,pyogene artritis, en acne; s]JIA=systemische juvenile

idiopathische artritis; TRAPS=TNF-receptor geassocieerd periodiek syndroom.

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-1f gevormd. [1] CAPS vormt
een spectrum van ziekte, variérend van koude-geinduceerde
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 urticariéle reactie geeft. Ook is de jeuk vaak
minder prominent. Huidbiopten tonen een neutrofiel infil-
traat in de dermis. [12,13]

DIRA

Deficiéntie 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. Patiénten 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
osteomyelitis zijn kenmerkend. Histopathologisch onderzoek
toont epidermale acanthosis en hyperkeratosis met een neu-
trofiel infiltraat in de epidermis en dermis.[12]

DITRA

Deficiéntie 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]
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Afbeelding 1: pustuleuze huidafwijkingen bij een kind
met DITRA.

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
patiénten hebben, meestal na minimaal trauma, purulente
monoartritis of pyoderma gangrenosum. In de adolescentie
krijgen zij vaak uitgebreide hardnekkige pustuleuze acne. [14]

Mevalonaat kinase deficiéntie

De autosomaal recessieve stofwisselingsziekte mevalonaat
kinase deficiéntie (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, variérend van gegeneraliseerde morbilliforme maculopa-
puleuze eruptie tot erythema nodosum. (Afbeelding 2) Patiénten
hebben tijdens de koortsaanvallen vaak gastro-intestinale klach-
ten en pijnlijke zwelling van halsklieren. Een deel van de aange-
dane patiénten heeft een sterk verhoogd serum-IgD. [15]

Tabel 2. Interferonopathieén

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

INTERFERONOPATHIEEN

Type 1-interferonopathieén 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 immuundeficiéntie.
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 nucleinezuren; 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-

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd Klinisch beeld Dermatologisch beeld
Aicardi-Goutiére TREX1, SAMHD1, Kind Leukoencephalopathie met basale Koude-geinduceerde chillblain lupus
syndroom RNASEH2A, RNASEH2B, ganglia calcificaties en progressieve
RNASEH2C, ADAR, cerebrale atrofie, dystonie, insulten,
IFIH1 (AR) koorts, ontwikkelingsachterstand, auto-
immuniteit
SAVI TMEM173 Kind Vasculitis, longfibrose, vasculopathie met  Ulcererende lesies aan vingers, tenen,
(AR) young stroke oren, en neus
CANDLE-PRAAS PSMB8 Kind Koorts, contracturen, spierartrofie, Annulaire erythemateuze huidlesies met
PSMB4 hepatomegalie, artraglie, calcificaties panniculitis en lipodistrofie
PSMB9 basale ganglia
PSMA3 (AR)
POMP (AD)

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-
tiéle 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 arterién, long-
infiltraten, chondritis aan neus en oor, veneuze trombo-embo-
lieén, een macrocytaire anemie met als opvallende bevinding
de aanwezigheid van vacuoles in het beenmerg.

Tabel 3. Ubiquityleringsdefecten

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd

VEXAS UBA1 middelbare
(verworven X-linked leeftijd
somatische mutaties)

HA20 TNFAIP3 (AD) Kind tot

adolescent

Otulipenia OTULIN neonataal

(AR)

OVERIGE AUTO-INFLAMMATOIRE ZIEKTEN

ADA2 deficiéntie

Adenosine-deaminase 2 (ADA2) deficientie (DADA?2) 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 DADA?2 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 immuundeficiéntie
Inmiddels zijn er meerdere auto-inflammatoire aandoenin-
gen beschreven die naast inflammatoire verschijnselen ook

gekenmerkt worden door recidiverende infecties. Voorbeelden

zijn auto-inflammatie en PLCy2-geassocieerde antilichaamde-
ficiéntie (APLAID) en HOIP deficiéntie (tabel s).

Klinisch beeld Dermatologisch beeld
Koorts, longinfiltraten, condritis,
anemie, beenmergvacuoles, trombo-
embolieen.

middelgrote vaten

Leukoclastische vasculitis, arteritis

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

Koorts, ontwikkelingsachterstand,
gezwollen gewrichten, artralhie,

Mucosale ulcera, pustels, huiduitslag,
folliculitis

Cutane panniculitis, vasculitis kleine
tot middelgrote vaten, lipodystrofie

diarree

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

Tabel 4. Overige autoinflammatoire aandoeningen

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd

DADA2 ADA2 (AR) kind

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

Klinisch beeld Dermatologisch beeld

young stroke necrotiserende
vasculitis darmen, aneurysmata
nierarterien, immuundeficientie,
bloedbeeldafwijkingen

Polyarteritis nodosa

Tabel 5. Autoinflammatoire ziekten met immuundeficiéntie

Ziekte Gen (overerving) Beginleeftijd
APLAID PLCG2 (AD) Neonataal
HOIP HOIP (AR) Neonataal,
deficiéntie kind

HOIL-1 HOIL-1 (AR) Neonataal,
deficiéntie kind

Klinisch beeld Dermatologisch beeld

Autoimmuniteit, verhoogde
gevoeligheid voor infecties, colitis

Koude-geinduceerde urticaria

Koorts, hepatosplenomegalie, colitis, Eczemateuze dermatitis
severe combined immunodeficiency

(SCID) met recidiverende infecties

Koorts, hepatosplenomegalie, colitis,
recidiverende infecties

erytrodermie

AD=autosomaal dominant; APLAID= Autoinflammatie en PLCy2-associated antibody deficiéncy; 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 dysmorfieén 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 amyloid 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-proteine (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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