Paradoxale psoriasis bij thioguanine
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Op de polikliniek wordt een vrouw gezien met psoriatiforme huidafwijkingen op de extensorzijde

van de armen en in de cymba conchae van het oor.

ANAMNESE

Een vrouw van 34 jaar wordt verwezen door de MDL-arts
wegens het ontwikkelen van psoriatiforme huidafwijkingen
op de extensorzijde van de armen en in de cymba conchae
van het rechteroor tijdens het slikken van eenmaal daags
20mg thioguanine (purine-antagonist) als onderhoudsbehan-
deling tegen de ziekte van Crohn. Daarnaast heeft de vrouw
beiderzijds meer last van haar pols- en ellebooggewrichten
bilateraal sinds het slikken van de thioguanine-tabletten.

Ze gebruikte eerder al enige tijd thioguanine en ontwikkel-
de toen identieke klachten. Deze trokken geheel weg toen

zij stopte met het middel. Bij herstart van de thioguanine
ontstonden binnen enkele dagen weer dezelfde klachten. De
dermatologische voorgeschiedenis is blanco. Zij gebruikt geen
andere medicatie. De familieanamnese vermeldt psoriasis bij
een neefje.

LICHAMELIJK ONDERZOEK

Bij het lichamelijk onderzoek op de polikliniek zagen wij een
vrouw met op de extensorzijde van de armen en in de cymba
conchae van het rechteroor een drietal scherpbegrensde, ver-
heven erythemato-squameuze plaques van circa 1x2cm groot
(zie figuur 1 en 2). Het kaarsvetfenomeen was positief bij de
huidafwijking aan de elleboog. Bij inspectie van huid, nagels
en haren vond de MDL-arts geen andere afwijkingen.

DIAGNOSE, BELEID EN BELOOP

Op basis van het klinisch beeld stelden wij de diagnose
‘Psoriasis geinduceerd door thioguanine-gebruik’. Er werd
gestart met eenmaal daags smeren van betamethason-cal-
cipotriol gel en een emolliens. Deze behandeling had binnen
een paar weken een gunstig effect op de huidafwijkingen.

BESPREKING

Bijwerkingen Thioguanine

Thioguanine is een sulfhydryl-analoog dat zich gedraagt als
een purine-antagonist. Het wordt wegens de immunosuppres-
sieve werking voorgeschreven bij de ziekte van Crohn. [1] In de
dermatologische literatuur van enkele decennia geleden staat
thioguanine ook wel beschreven als therapeutische optie voor
psoriasis. [2]
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Figuur 1. Huidafwijking op de

Figuur 2. Huidafwijking in de

extensorzijde van de arm cymba conchae.

De belangrijkste bijwerkingen zijn beenmergdepressie, lever-
toxiciteit en gastro-intestinale klachten. [1] Verder zijn als
bijwerkingen ook haaruitval, algehele malaise, anemie en foto-
sensitiviteit beschreven. Het Farmaceutisch Kompas noemt
psoriasis niet als bijwerking van thioguanine, terwijl de data-
base van bijwerkingencentrum Lareb eenmalige vermelding
bevat van die bijwerking.

Bij een systematische search naar de relatie tussen thiogua-
nine en psoriasis in PubMed en Embase vonden we geen ver-
melding van vergelijkbare huidreacties na gebruik van thiogu-
anine. Er zijn wél artikelen die psoriatiforme huidafwijkingen
beschrijven bij behandeling met TNF-alfa blokkers (biologics).
Die huidafwijkingen schaart men onder de noemer van ‘para-
doxale psoriatiforme reacties’ als bijwerking van deze biologi-
cs. [3-5] Psoriatiforme erupties zouden voorkomen bij 2 tot 5%
van de patiénten die TNF-alfa blokkers gebruiken. [6]

Psoriasis geinduceerd door medicatie-gebruik

De pathogenese van psoriasis kenmerkt zich door een adap-
tieve immuunreactie, waarbij activatie van de TNF-alfa/IL23/
IL17-as plaatsvindt. [7,8] Activatie van deze as leidt tot infiltra-
tie van neutrofielen en hyperproliferatie van keratinocyten in
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Figuur 3. Pathogenese klassieke
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innate inflammation response immune inflammation
de huid, wat zorgt voor de karakteristieke erythemato-squa- CONCLUSIE

meuze plaques. TNF-alfa remmers blokkeren deze pathway en
daarmee het pathofysiologisch mechanisme achter psoriasis.

Bij paradoxale psoriasis is deze bekende route dus geblok-
keerd en onderzoekers vermoeden dat dan een alternatieve
immuunreactie ontstaat vanuit het aangeboren immuunsys-
teem via een nog onbekende ‘mediator’ gemedieerd door inter-
feron (IFN)-alfa (zie figuur 3) [8]. Alhoewel er geen literatuur
is over psoriasis geinduceerd door thioguanine-gebruik, is het
aannemelijk dat ook hier sprake is van een paradoxale reactie
die vergelijkbaar is met de reactie die kan optreden bij TNF-
alfa blokkers. Er is bij onze patiént in ieder geval sprake van
psoriasis van de huid. De gewrichtsklachten zouden kunnen
duiden op het eveneens optreden van artritis psoriatica of
tendinitis dan wel enthesitis bij psoriasis.

LEERPUNTEN

* Bij paradoxale psoriasis kan er, door blokkade middels
TNF-alfa blokkers van de TNF-alfa/IL23/IL17-as, geen
immuunreactie vanuit het adaptieve immuunsysteem
plaatsvinden.

 Paradoxale psoriatiforme reacties worden daardoor
waarschijnlijk gekenmerkt door een overdreven reactie
van het aangeboren immuunsysteem opgewekt door het

¢ interferon IFN-alfa.

.+ Ditis de eerste publicatie die melding maakt van

_ psoriasis vulgaris als bijwerking van thioguanine bij

mogelijk pre-existente artritis dan wel gewrichtsklachten

en de ziekte van Crohn.
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Dit is de eerste publicatie die melding maakt van psoriasis vul-
garis als bijwerking van thioguanine bij mogelijk pre-existente
artritis dan wel gewrichtsklachten en de ziekte van Crohn.
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