Autoinflammatie en de huid
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De functie van ons immuunsysteem wordt vooral gezien als een bescherming tegen pathogene micro-orga-
nismen en virussen. Maar het immuunsysteem reageert op alle verstoringen van de evenwichtssituatie in

het lichaam. Naast infecties kan men daarbij denken aan maligniteiten, waartegen een goed functionerend
immuunsysteem ook bescherming biedt, aan trauma’s of acute en chronische veranderingen in het metabolis-
me. Voor een optimale bescherming is een goede samenwerking tussen de componenten van het aangeboren
immuunsysteem enerzijds en het verworven immuunsysteem anderzijds onontbeerlijk. Verstoringen in de een
van de componenten kan leiden tot een immuundeficiéntie, vooral gekenmerkt door recidiverende infecties,
maar ook tot overactiviteit zich uitende in autoimmuniteit, autoinflammatie of allergie. In dit artikel zal ik met
name ingaan op autoinflammatie en hoe autoinflammatoire aandoening ook veelal tot uiting komen in de huid.

AUTOINFLAMMATIE

Voorheen werd autoinflammatie vooral beschouwd als een
ontregeling van het aangeboren immuunsysteem. Omdat ech-
ter ook het verworven immuunsysteem een rol speelt, is een
goede definitie van autoinflammatoire ziekte: een aandoening
die wordt gekenmerkt door een overmatige en ongecontro-
leerde ontstekingsreactie zonder duidelijke externe dreiging
en zonder dat er sprake is van een antigeen waartegen deze
reactie is gericht. [1,2]

Er is steeds meer duidelijkheid over de pathofysiologie van
vooral de erfelijke autoinflammatoire aandoeningen. Veel van
deze ziekten blijken te worden veroorzaakt door mutaties in
genen die betrokken zijn bij het reguleren van ontstekings-
reacties. Op basis van genetische afwijkingen en daardoor

op basis van pathofysiologie worden autoinflammatoire
aandoeningen ingedeeld in inflammasomopathieén, inter-
feronopathieén, unfolded protein response/ endoplasmatisch
reticulum stress syndroom, relopathieén en een groep die nog

niet nader geclassificeerd is. Uiteindelijk is bij al deze groepen
het eindresultaat een overmatige productie van pro-inflam-
matoire cytokines, zoals interleukine-1 (IL-1) en interleukine-18
(IL-18), IL-6, TNF-alfa en interferonen, die een sleutelrol spelen
in het ontstekingsproces. Naast de genetisch bepaalde erfelij-
ke vormen van autoinflammatoire aandoeningen, bestaan er
ook verworven vormen van autoinflammatie. In tabel 1 staan
diverse autoinflammatoire aandoeningen aangegeven met
daarbij ook het veronderstelde pathofysiologisch mechanis-
me. Let wel, deze lijst is verre van compleet, er zijn inmiddels
al ruim 50 monogenetische autoinflammatoire ziektebeelden
bekend en dat aantal groeit nog jaarlijks. [1]

Patiénten met autoinflammatoire aandoeningen kunnen zich
presenteren met diverse klachten die vaak aanvalsgewijs
optreden. Daarbij is koorts een belangrijk symptoom maar
koorts hoeft niet bij iedere aanval voor te komen. Een ander
frequent optredend fenomeen is huiduitslag. [3-5] Daarnaast
kunnen patiénten klachten hebben van serositis (pericarditis,

Tabel 1. Een aantal autoinflammatoire ziekten met hun verondersteld pathofysiologisch mechanisme en voornaamste klinische verschijnselen

pathofysiologisch mechanisme ziektebeelden korte beschrijving kliniek

inflammasomopathie FMF

cryopyrine-geassocieerd periodiek

syndroom
Blau syndroom
interferonopathie

unfolded protein response -/

endoplasmatisch reticulum stress syndrome syndrome (TRAPS)

relopathie

niet geclassificeerd
(DADA2)

mevalonaat kinase deficientie (hyper-lgD

syndroom)

Aicardi-Goutiéres syndrome

TNF-receptor-associated periodic

haploinsufficiency of A20 (HA20)

deficiency of adenosine deaminase 2

koorts, serositis

koorts, rash, neurologische symptomen,
gehoorverlies, artralgie/artritis

“Juveniele sarcoidose”, uveitis, artritis, rash
encephalopathie, rash, hepatitis

koorts, spier en gewrichtspijn, buikpijn, rash
orale en genitale ulcera, rash, artritis,
oogontstekingen, koorts

vasculopathie/vasculitis

koorts, artritis, buikpijn

Internist allergoloog — immunoloog
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pleuritis of peritonitis) en hebben ze vaak last van de gewrich-
ten. Deze gewrichtsklachten bestaan soms alleen uit pijn maar
ook evidente artritis komt voor. Uiteindelijk zal de chronische

of recidiverende inflammatie ook leiden tot orgaanschade. De

stapeling van amyloid is een belangrijke complicatie van lang-

durige inflammatie en kan leiden tot nierinsufficiéntie.

Het stellen van een diagnose autoinflammatoire ziekte is niet
altijd eenvoudig omdat de symptomen waarmee patiénten
zich presenteren ook voorkomen bij andere aandoeningen, en
dan met name bij infecties. Aanwijzing dat het om een autoin-
flammatoire ziekte gaat zijn het recidiverende karakter van de
klachten, het familiair voorkomen en het bij herhaling nega-
tief zijn van onderzoek naar potentiéle microbiéle verwekkers.

Laboratoriumonderzoek speelt een belangrijke rol in het stel-
len van de diagnose. Zo is er bij patiénten tijdens een aanval
eigenlijk altijd sprake van een acute fase reactie met signifi-
cante stijging van acute fase eiwitten zoals CRP, serum amy-
loid A en bezinking. Ook ferritine is bij een aantal autoinflam-
matoire aandoeningen een bruikbare inflammatieparameter,
enerzijds bij het stellen van de diagnose, anderzijds om ook
het beloop van de ziekte te vervolgen.

De behandeling van autoinflammatoire ziekten is vooral
gericht op onderdrukking van de ontsteking om daarmee niet
alleen klachten maar vooral ook langetermijnschade te voor-
komen. Afhankelijk van het ziektebeeld en de ernst worden
hiervoor NSAIDs, corticosteroiden, DMARDs en tegenwoordig
ook steeds vaker biologicals ingezet.

HUIDBETROKKENHEID BIJ AUTOINFLAMMATIE

Zoals boven aangegeven komt huidbetrokkenheid bij auto-
inflammatoire ziekten frequent voor. Soms is het zelfs het
eerste symptoom. Daarbij kan de dermatologische uiting sterk
verschillen afhankelijk van het onderliggend pathogenetisch
mechanisme. Op basis van de voornaamste dermatologische
uiting stelde Kanazawa in 2020 voor om de huidbeelden in

te delen in de onderstaande categorieén (tabel 2), waarbij de
laatste 2 categorieén in het algemeen niet direct beschouwd
worden als autoinflammatoir. [6] Een dergelijke indeling kan
helpen bij het opstellen van de differentiaal diagnose en

Tabel 2. Indeling van autoinflammatoire huidbeelden

* autoinflamatoire urticariéle dermatose (AiUD)
zoals bij cryopyrin-associated periodic syndrome

* autoinflammatoire neutrofiele dermatose (AiND)
zoals bij pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum

* autoinflammatoire granulomatose (AiG)
zoals bij het Blau syndrome

« autoinflammatoire chilblain lupus (AiCL)
zoals bij het syndroom van Aicardi-Goutiéres

« autoinflammatory lipoatrophy (AiL)
zoals bij het syndroom van Nakajo-Nishimura

« autoinflammatoir angio-oedeem (AJiAE)
zoals bij hereditair angio-oedeem

* autoinflammatoire bulleuze ziekte (AiBD)
zoals bij een granulaire C3 dermatose

bij gericht genetisch onderzoek als een aangeboren autoin-
flammatoire ziekte wordt vermoed. Tot op heden lijkt deze
indeling helaas nog niet zijn plaats te hebben gevonden in de
dagelijkse klinische praktijk.

Het zou voor dit artikel te ver gaan om alle dermatologische

uitingen van autoinflammatoire ziekten te beschrijven maar
enige kennis van huidafwijkingen die gezien kunnen worden
bij relatief vaak voorkomende autoinflammatoire beelden is

wel zinvol.

FMF

Familiaire middellandse zee koorts (FMF) is de meest voor-
komende aangeboren autoinflammatoire ziekte en wordt
veroorzaakt door mutaties in het MEFV gen. Naast de aan-
valsgewijze koorts en de serositis klachten die kenmerkend
zijn voor FMF kan er ook sprake zijn van aanvalsgewijs optre-
dende huidklachten. Klassiek is een ‘erisypelas like' erytheem,
vooral, maar niet alleen, op de onderbenen. [7] De uitslag komt
met name voor bij kinderen en dan ook vooral bij patiénten
met de M694V mutatie in het MEFV gen. In het algemeen gaat
het erytheem ook weer binnen een paar dagen over. Ook een
cutane vasculitis komt bij FMF vaker voor dan in de algemene
bevolking. Profylactische behandeling met colchicine voor-
komt aanvallen van koorts en serositis maar voorkomt ook
huidmanifestaties. Een klein deel van de patiénten reageert
onvoldoende op behandeling met colchicine en kan dan veelal
effectief behandeld worden met anti-IL-1.

TRAPS

TNF-alfa receptor geassocieerd periodiek syndroom (TRAPS)
kenmerkt zich door aanvalsgewijze koorts, die langer aan-
houdt dan bij FME, spier- en gewrichtspijn, en oogontstekin-
gen. Meer dan 80% van de patiénten heeft bij een aanval ook
een pijnlijk, niet jeukend en migrerend, centrifugaal erytheem.
Behandeling bestaat uit het toedienen van NSAIDs en/of cor-
ticosteroiden bij een aanval. Ofschoon de naam van het ziek-
tebeeld suggereert dan behandeling met anti-TNF het meest
is aangewezen heeft behandeling met anti-IL1 de voorkeur om
aanvallen te voorkomen. [7]

CAPS EN SCHNITZLER SYNDROOM

Cryopyrine geassocieerde ziektebeelden (CAPS) worden vooral
gekenmerkt door chronische urticaria (‘urticariéle dermatitis’)
die deels ook temperatuur afhankelijk is en nauwelijks rea-
geert op antihistaminica. Opvallend heeft de patiént daarbij
meestal weinig last van jeuk maar eerder last van een bran-
dend gevoel. Bij een deel van de patiénten blijven de klachten
tot de huid beperkt maar CAPS kan ook leiden tot koorts,
gehoorverlies, oog- en neurologische complicaties en amylo-
idose. Behandeling wordt uiteraard vooral bepaald door ernst
van het beeld. Anti-IL-1 behandeling is bij deze inflammasom-
opathie die leidt tot overmatige productie van o.a. IL-1béta,
zeer succesvol ter preventie van klachten.

Het syndroom van Schnitzler is een verworven autoinflamma-
toir syndroom met vergelijkbare chronische urticaria (figuur
1), naast een monoklonaal IgM in het lab, die eveneens goed
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Figuur 1. Urticariéle dermatitis bij patiénte met Schnitzler syndroom

reageert op anti-IL-1. Waarschijnlijk speelt bij het Schnitzler
syndroom een ontregeling van het inflammasoom ook een
belangrijke rol. [8]

DE ZIEKTE VAN STILL

De ziekte van Still, ook wel ‘adult onset Still's disease’ of ‘syste-
mische juveniele idiopathische artritis (sJIA) genoemd, is een
verworven autoinflammatoire ziekte zich uitend in aanhou-
dende koorts, keelpijn, artritis en in het laboratoriumonder-
zoek veelal een sterk verhoogd ferritine. De huidafwijking bij
deze aandoening wordt meestal omschreven als zalmkleurig
en maculeus of maculopapuleus (figuur 2). De huidafwijkin-
gen zijn in het algemeen op zich niet een reden tot behande-
ling maar ze reageren, even als de andere klachten bij deze
aandoening, op therapie met corticosteroiden en NSAIDs. Bjj
een ernstiger beloop van de ziekte wordt tegenwoordig steeds
vaker al in een vroeg stadium, laagdrempelig anti-IL-1 behan-
deling ingezet. [9]

VEXAS

In 2020 verscheen in The New England Journal of Medicine
een artikel waarin 25 patiénten beschreven werden met een
tot dan toe onbekende aandoening: het VEXAS-syndroom.

De letters in het acroniem VEXAS staan respectievelijk voor:
‘vacuolen, ‘E1-enzym), X-chromosoomgerelateerd’, ‘autoinflam-
matoir’ en 'somatisch’. Deze aandoening lijkt vaker voor te
komen dan eerder gedacht. Veelal wordt eerst een andere en
daarmee onjuiste diagnose gesteld. Huidbetrokkenheid wordt
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gerapporteerd bij bijna 90% van de vrijwel altijd oudere, man-
nelijke patiénten en kan zich sterk variabel presenteren. In
een huidbiopt wordt veelal een neutrofiele dermatose terug-
gevonden. [10] Behandeling is lastig. Corticosteroiden moeten
vaak langdurig en in hoge dosering gegeven worden om het
beeld rustig te krijgen en te houden. Ondertussen zijn er wel
gunstige resultaten beschreven van behandeling met azaciti-
dine. [11]

CoNCLUSIE

Autoinflammatoire aandoening uiten zich vaak in de huid. De
dermatoloog is daardoor een onmisbare schakel in de diagnos-
tiek en begeleiding van patiénten met dit type ziekte.

SAMENVATTING

Bij autoinflammatoire aandoeningen is er sprake van
een activatie van het immuunsysteem zonder dat daar
een onderliggende reden zoals een infectie voor is.
Autoinflammatoire aandoeningen worden ingedeeld op

basis van het onderliggend pathogenetisch mechanisme.
Ze kunnen zowel aangeboren als verworven zijn. De huid

is een orgaan dat bij autoinflammatoire aandoeningen
frequent is aangedaan. De aard van de huidafwijkingen kan
ook helpen bij het vaststellen van welke autoinflammatoire
aandoening sprake is. Behandeling bestaat, indien nodig, in
het algemeen uit immunosuppressie. Waar in het verleden
vooral gekozen werd voor DMARDs, wordt de plaats van
biologicals, en dan met name van anti-IL-1 behandeling
steeds prominenter.
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