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- Geneesmiddel geinduceerde
lupus erythematodes
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Geneesmiddel geinduceerde lupus erythematodes (GI-LE) is een bijwerking van een geneesmiddel waar-

bij symptomen ontstaan passend bij lupus. Circa 30-40% van subacute cutane LE (SCLE) is te wijten aan
medicatiegebruik, met een groeiend aantal geneesmiddelen dat hieraan worden gelinkt. Op de polikliniek
dermatologie presenteerden zich twee patiénten met deze bijwerking op basis van respectievelijk een
proteinekinaseremmer (osimertinib) en een monoklonaal antilichaam, PD1-inhibitor (pembrolizumab) voor
een stadium IV niet-kleincellig longcarcinoom.

ZIEKTEGESCHIEDENIS 1

Een 67-jarige vrouw werd gezien op de polikliniek dermatolo-
gie met sinds 1 week toenemende rode, branderige en jeuken-
de huiduitslag op de armen, het coeur en de bovenrug (figuur
1). Ze had ook enige roodheid in het gelaat. Patiénte was
bekend met een stadium IV niet-kleincellig longcarcinoom,
waarvoor ze sinds 3 maanden een proteinekinaseremmer
(osimertinib) gebruikte. Klinisch zagen we vooral op de aan
zonlicht blootgestelde gebieden lenticulaire tot nummulaire
erythemateuze deels annulaire plaques met centraal enig
dusky aspect. Er was duidelijk fotosensitiviteit met toename Figuur 1. A en B) Op armen en rug lenticulaire tot nummulaire erythemateuze
van klachten bij zonexpositie. Er waren geen orale ulcera, deels confluerende plaques.

gewrichtsklachten of systemische klachten op pulmonaal,

renaal of neurologisch vlak.

Er werden huidbiopten afgenomen (HE en IF) en uitgebreid
(immunologisch) laboratoriumonderzoek ingezet. In het
laboratoriumonderzoek zagen we een milde anemie (Hb
7.ommol/l), leukopenie (2.6 109/1), en een matige nierfunc-
tiestoornis (GFR 52.3ml/min). Urineonderzoek toonde geen
bijzonderheden. Het immunoserologisch onderzoek toonde
een positieve ANA (1/100) in gespikkeld patroon met positieve
SSA. Histopathologisch zagen we een interfase dermatitis met
interstitieel en oppervlakkig perivasculair ontstekingsinfil-
traat bestaande uit lymfocyten, histiocyten en weinig eosi-
nofiele granulocyten (figuur 2). Immunofluorescentie toonde
zwakke deposities van IgG, IgA en IgM en korrelige deposities
van C3c langs de epidermaal basaalmembraan.

Op basis van het klinisch beeld, de histopathologische bevin-
dingen en het laboratoriumonderzoek werd de diagnose y Tt ’ L
SCLE geinduceerd door osimertinib gesteld, gezien de dui- Figuur 2. Huidbiopt: interfasedermatitis met interstitieel en oppervlak-

delijke tijdsrelatie met het ontstaan van de klachten en de kig perivasculair ontstekingsinfiltraat van lymfocyten, histiocyten en
afwezigheid van andere uitlokkende factoren. De anemie en weinig eosinofiele granulocyten.
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leukopenie konden zowel passen bij osimertinib-gebruik als
bij SCLE. Er werd gestart met prednisolon 3omg/dag voor 10
dagen in combinatie met lokaal mometason vetzalf 1x/dag,
met goed effect op de klachten. Goede zonprotectie werd
geadviseerd. Aangezien osimertinib niet kon worden gestaakt
wegens gebrek aan een alternatieve behandeling, werd met
oog op de lange termijn gestart met hydroxychloroquine 2x/
dag 20omg waarop het huidbeeld verder verbeterde. Wegens
bijkomende bijwerkingen werd na een jaar osimertinib
alsnog gestaakt in overleg met de immunoloog, waarop de
klachten volledig verdwenen.

ZIEKTEGESCHIEDENIS 2

Een 76-jarige vrouw, bekend met een stadium IV niet-kleincel-
lig longcarcinoom waarvoor ze pembrolizumab (monoklonaal
antilichaam) gebruikte, presenteerde zich met een sinds 2,5
week bestaande jeukende uitslag in het gelaat. Bij lichamelijk
onderzoek zagen we met name op de linkerwang en bij de
wenkbrauwen multipele erythemateuze papels, deels con-
fluerend tot plaques (Figuur 3). Anamnestisch was er geen
sprake van fotosensitiviteit, hoewel dit klinisch wel suspect
was. Verder had patiénte geen orale ulcera, gewrichtsklachten
of systemische klachten op pulmonaal, renaal of neurologisch
vlak (behalve paresthesiéen in de vingertoppen sinds het star-
ten van chemotherapie).

Er werd uitgebreid (immunoserologisch) laboratoriumon-
derzoek ingezet en een huidbiopt (HE) afgenomen. Het
laboratoriumonderzoek toonde een anemie (Hb 5.9mmol/1),
leukopenie (2.1109/1) en minimaal verhoogd BSE (64mm)

en CRP (13mg/l). Urineonderzoek was niet afwijkend.
Immunoserologie toonde een positieve ANA (1/320) met
nucleaire dots en positieve SSA. Histopathologisch werd een
interfasedermatitis met een perivasculair lymfocytair ont-
stekingsinfiltraat en dermale depositie van mucine gezien
(figuur 4).

We stelden de diagnose SCLE op basis van de klinische, histo-
pathologische en immunoserologische bevindingen. Gezien
de tijdsrelatie werd dit meest waarschijnlijk uitgelokt door
gebruik van pembrolizumab. Patiénte startte behandeling
met mometason vetzalf waarop het beeld verbeterde. Het
gebruik van pembrolizumab werd gecontinueerd. Na afstem-
ming met de longarts werd besloten om te starten met
hydroxychloroquine 20omg 2x/dag.

BESPREKING

Geneesmiddel geinduceerde SCLE (GI-SCLE) wordt gedefini-
eerd als een bijwerking van een geneesmiddel waarbij op
lupus lijkende symptomen ontstaan. Ongeveer 30-40% van
de gevallen van SCLE is te wijten aan medicatiegebruik. [1-4]
GI-SCLE werd voor het eerst beschreven in 1946 bij gebruik
van sulfadiazine. [2] Momenteel wordt een steeds groeiend
aantal geneesmiddelen gelinkt aan het ontstaan van dit
huidbeeld, waaronder oncologische immunotherapie. De
therapeutische immuunreactie gericht tegen tumorcellen,
kan hierbij auto-immuun complicaties zoals SCLE veroorza-
ken. [1,2,4,6] GI-SCLE ontwikkelt zich gemiddeld 9 weken na

Figuur 3. A en B) Rondom de wenkbrauwen en op de linkerwang erythemato-

squameuze papels en plaques.
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Figuur 4. A) Huidbiopt: interfasedermatitis met een perivasculair lymfocytair
ontstekingsinfiltraat. B) Alcian blue kleuring bevestigd dermale mucine
depositie.

de start van behandeling. [5] GI-SCLE komt vooral voor bij de
patiéntenpopulatie, maar de leeftijd en geslachtsverdeling
zijn sterk afhankelijk van het soort geneesmiddel dat de reac-
tie uitlokt. SCLE ten gevolge van monoklonaal antilichaam
komt vooral voor bij blanke vrouwen tussen 40-65 jaar. [2,4,5]

Osimertinib is een derde generatie irreversibele protéine-ki-
naseremmer. Protéinekinaseremmers zijn belangrijk in de
behandeling van geavanceerd niet-kleincellig longcarci-
noom. Deze middelen inhiberen de epidermal growth factor
receptor (EGFR), vaak leidend tot huidreacties aangezien
EGEFR tot expressie komt in de basale cellen van de epider-
mis, buitenste haarwortel van de haarfollikel, maar ook in de
eccriene- en talgklieren. Verder kan abnormale proliferatie,
afwijkende apoptose en verhoogde gevoeligheid voor cel-
lulaire stress leiden tot inflammatie bij patiénten met een
genetische predispositie voor het ontwikkelen van auto-
immuunreacties. [1]

Pembrolizumab is een monoklonaal antilichaam gericht op
geprogrammeerde celdood 1 (PD-1) antigenen. Bij 50% van
GI-SCLE zijn monoklonale antilichamen die inwerken op
TNFa (etanarcept, golimumab, infliximab of adalimumab)
betrokken. [2,5] Checkpoint inhibitors zoals pembrolizu-
mab en nivolumab zijn bij 25% verantwoordelijk voor het
ontstaan van SCLE door het uitlokken van een aberrante
auto-immuunreactie met remming van T-lymfocyten en
vorming van auto-antilichamen. [5] Lupus-like auto-
immuunaandoeningen zijn beschreven bij PD-1 deficiéntie
bij muizen. Daarnaast bestaat een verhoogd risico op SLE bij
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PCDC1 gen polymorfismen, met een verlaagde expressie van
de PD-1receptor danwel een verhoogde PD-L1 expressie op
neutrofiele granulocyten. [6,8]

GI-SCLE reageert meestal goed op behandeling. De eerste stap
is het staken van de uitlokkende medicatie. Als dit niet wen-
selijk is zoals bij onze tweede patiénte, is klinische follow-up
van groot belang aangezien er systemische betrokkenheid
(SLE) danwel dermatomyositis kan ontstaan. [6] Alle patiénten

- LEERPUNTEN

* Denk bij een atypisch huidbeeld bij gebruik monoklonale

¢ antilichamen en proté&inekinasremmers in de oncologie ook

aan subacute cutane lupus erythematodes.

.~ Staken van het geneesmiddel is de belangrijkste

~ behandelstap. Als dit niet kan, is juiste therapie en follow-
up door een dermatoloog, immunoloog en/of reumatoloog

i van belang.

.+ Topicale en orale corticosteroiden en hydroxychloroquine

: (plaquenil) zijn de eerste keus ter vermindering van de
klachten.
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