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Casus
Een 22-jarige man presenteerde zich op de polikliniek 
Dermatologie met rode plekken op zijn bovenbenen en elle-
boogplooien sinds twee weken. De huidlaesies gaven geen 
klachten zoals jeuk of pijn. Zijn voorgeschiedenis vermeldt 
sinds de leeftijd van 8 jaar recidiverende uveïtis en artritis, 
waarbij door middel van genetisch onderzoek op 10-jarige 
leeftijd het Blau-syndroom werd vastgesteld. Aanvankelijk 
werd gestart met methotrexaat; dit is gestopt in verband met 
uitblijven goed therapeutisch effect en subjectieve bijwerkin-
gen. In 2010 werd er gestart met adalimumab 40 mg per twee 
weken en sinds 2020 werd mycofenolzuur tweemaal daags 
720 mg hieraan toegevoegd. Daarnaast gebruikt patiënt ultra-
cortenol oogdruppels 2 dd in zijn rechteroog. Zijn resterende 

voorgeschiedenis is blanco. Patiënt heeft nooit de tropen 
bezocht. In de familie is geen eerdere diagnose van het Blau-
syndroom gesteld.
Bij dermatologisch onderzoek zagen we gedissemineerd op de 
bovenbenen en in de elleboogsplooien (figuur 1) lenticulaire 
scherp afgegrensde erythemateuze papels, confluerend tot 
plaques.

Differentiaal diagnostisch werd gedacht aan cutane granu-
lomateuze ontstekingen in het kader van het bekende Blau-
syndroom, sarcoïdose, mycobacteriële infectie, interstitiële 
granulomateuze dermatitis en interstitïele granulomateuze 
geneesmiddelreactie bij de adalimumab. 
Een huidbiopt afgenomen van laesie op het bovenbeen liet 

Een 22-jarige man presenteerde zich met asymptomatische rode plekken op bovenbenen en elleboogplooien. 
Zijn medische voorgeschiedenis vermeldt het Blau-syndroom. Vanwege de zeldzaamheid van het Blau-syndroom 
is de beste behandeling onbekend. De hier gepresteerde casus laat de dermatologische manifestaties van het 
Blau-syndroom zien en beschrijft de verschillen ten opzichte van een sarcoïdose. 

Figuur 1. Foto bij eerste presentatie
Figuur 2. Histopathologie (HE-kleuring) biopt rechterbovenbeen. 
Epithelioïde niet-verkazende granulomen met meerkernige reuscellen. 
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een epithelioïde granulomateuze ontsteking zien. Er worden 
niet-verkazende granulomen met meerkernige reuscellen zien. 
Er is geen evident beeld van een cutane sarcoïdose, geen beeld 
van mycobacteriële granulomateuze dermatitis (figuur 2).

De diagnose cutane granulomateuze ontstekingen in het 
kader van het Blau-syndroom werd gesteld.
Voor zijn cutane granulomateuze ontsteking werd patiënt 
behandeld met clobetasolzalf. Twee weken dagelijks daarna 
om de dag (volgens fingertip units). Zijn systemische behande-
ling is onveranderd gebleven. Hierop verbeterde het huidbeeld 
aanzienlijk (figuur 3).

Bespreking
Het Blau-syndroom is een zeldzame autosomaal dominante 
aandoening die voor het eerst is beschreven door kinderarts 
Blau in 1985. [1] Het wordt veroorzaakt door een mutatie op 
het NOD2/CARD15-gen op chromosoom 16. [2] Deze erfelijke 
ziekte heeft overeenkomsten met sarcoïdose, met name wat 
betreft het huidbeeld. Het onderscheiden van de twee is van 
belang vanwege verschillen in beloop, prognose, respons op 
behandeling en de implicaties voor familieleden [3]. In de vol-
gende secties zullen we ingaan op zowel de klinische presen-
tatie als de diagnostische benadering van het Blau-syndroom, 
en ook de onderscheidende klinische kenmerken ten opzichte 
van sarcoïdose bespreken.
Early-onset sarcoïdose (EOS), ook wel juveniele sarcoïdose 
genoemd [4], werd vroeger als een aparte entiteit gezien van 
het Blau-syndroom, ondanks hun opmerkelijke overeenkom-
sten. Genetische diagnostiek bij deze patiënten wees uit dat 
zij dezelfde mutatie de novo hadden op het NOD2-gen. EOS en 

het Blau-syndroom zijn dus twee namen voor dezelfde aan-
doening. Dit in tegenstelling tot sarcoïdose dat daarvan moet 
worden onderscheiden. [5,6] Early onset ‘sarcoïdose’ is dus een 
verkeerde naam, er is geen verband met een sarcoïdose. 
De klinische presentatie van het Blau-syndroom wordt geken-
merkt door dermatitis (granulomateuze inflammatie van de 
huid), artritis en recidiverende uveitis voor het vijfde levens-
jaar. [1,5] Echter, er zijn patiënten gemeld waarbij de eerste 
symptomen na het tiende levensjaar openbaarden. [7] Verder 
kan de granulomateuze ontsteking verschillende organen 
aantasten, wat leidt tot een verscheidenheid aan symptomen. 
Hierbij kan gedacht worden aan verstoorde long- en nierfunc-
ties, hypertensie en terugkerende koorts. [3,5] 
Sarcoïdose komt daarentegen voornamelijk voor op volwas-
sen leeftijd. Ruim 70% van de mensen met een sarcoïdose kre-
gen deze diagnose tussen 25 en 40 jaar oud. [8] 
Het meest voorkomende symptoom bij het Blau-syndroom, 
dat bij 90% van de patiënten wordt waargenomen, is artri-
tis. Dit presenteert zich vaak als symmetrische polyartritis, 
zwelling en erytheem van de pols-, metacarpophalangeale-, 
eerste metatarsophalangeale- en proximale interphalangeale 
gewrichten van de handen en voeten, enkelgewrichten en 
minder frequent de ellebogen. Vaak zijn er ook granulomateu-
ze ontstekingen van de peri-articulaire structuren, met name 
bij de pols en dorsale zijde van de handen. Dit kan leiden tot 
een op Boutonnière lijkende misvorming van de vingers en 
ankylose van de polsen. [3,5]
In tegenstelling tot het Blau-syndroom manifesteert artritis 
bij sarcoïdose zich beduidend minder frequent, namelijk 
slechts bij 10-15% van de patiënten. Ook de presentatie is 
verschillend. Vaak geeft sarcoïdose een oligo-artritis in tegen-
stelling tot de poly-artritis die het Blau-syndroom geeft. Met 
name beiderzijdse artritis van de enkelgewrichten komt het 
meest frequent voor bij sarcoïdose. [3,8] 
Huidontstekingen komen zeer frequent voor bij het Blau-
syndroom, namelijk in 70-90% van de gevallen. Meest typisch 
zijn huidskleurige tot erythemateuze papels die bij langer 
bestaan kunnen conflueren tot meer bruine plaques. Vaak 
is de dermatose symmetrisch aanwezig en gelokaliseerd 
op de romp of de extremiteiten (het gelaat doet niet mee). 
Deze huidlaesies zijn niet pijnlijk, maar kunnen jeuken. 
Multipele subcutane noduli komen ook regelmatig voor. 
Histopathologisch onderzoek van deze huidontstekingen laat 
niet-verkazende granulomen met meerkernige reuscellen zien 
[3,5], zoals bij deze casus.
In het geval van sarcoïdose is slechts bij 20-30% van de patiën-
ten de huid aangedaan. Ook hier kan men multipele subcuta-
ne noduli en erythemateuze papels zien, maar de papels bij 
sarcoïdose zijn vaak groter dan de millimetergrootte papels 
bij het Blau-syndroom. [3] Histopathologisch onderzoek van 
een huidlaesie vertoont ook niet-verkazende granulomen, 
maar deze verschillen van die bij het Blau-syndroom, zoals 
aangetoond door Jansen et al. Bij het Blau-syndroom zijn er 
polycyclische granulomen te zien die grote granulomateuze 
complexen vormen zonder intergranulomateuze sclerose. 
Daarentegen vertoont sarcoïdose een dunne wand van lymfo-
cyten en perigranulomateuze sclerose. [9]
Uveïtis komt bij 60-80% van de patiënten met het Blau-

Figuur 3. Foto van rechterbeen 3 weken na 
behandeling met clobetasolzalf, het huid-
beeld is aanzienlijk verbeterd. 
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syndroom voor. Het meest typische is de bilaterale panuveïtis. 
Klinisch geeft dit pijn aan het oog, fotofobie en een wazig 
zicht. [5] 30% van de patiënten met uveïtis ontwikkelt vermin-
derd zicht ten gevolge van deze ontsteking. Daarom behoeft 
het een snelle behandeling. [1] 
Bij sarcoïdose komt uveïtis minder frequent voor. Tien-30% 
van de sarcoïdose-patiënten heeft een granulomateuze ont-
steking in de ogen. Bij deze patiënten komt anterieure uveïtis 
het meeste voor, in tegenstelling tot panuveïtis bij het Blau-
syndroom. [3,8] 
Sarcoïdose wordt vooral gekenmerkt door granulomateuze 
ontsteking van de longen bij tenminste 90% van de patiënten. 
Op een X-thorax zijn dan vergrote lymfeklieren in de hili en 
mediastinum. Ook kunnen diffuse parenchymateuze long-
afwijkingen te zien zijn. [10] Ruim de helft van de patiënten 
heeft geen luchtwegklachten. Als er klachten zijn, wordt 
voornamelijk dyspneu, pijn op borst en hoesten genoemd. 
[3,8] Granulomateuze ontsteking van de longen bij het Blau-
syndroom is zeldzaam. Volgens Sfriso et al. hadden twee van 
de 193 patiënten longbetrokkenheid, waarvan een pneumoni-
tis en een interstitiële longziekte. [5]

De diagnose van het Blau-syndroom begint met het vermoe-
den van de ziekte bij een kind dat de kenmerkende symp-
tomen van dermatitis, artritis en uveïtis vertoont. Dit kan 
uitdagend zijn, gezien de symptomen zich mogelijk sequenti-
eel manifesteren of er een symptoom kan ontbreken [3]. Een 
zorgvuldige familieanamnese is van belang gezien de autoso-
maal-dominante overerving. [1,2,5] Daarnaast is het van belang 
om een biopt te verkrijgen van de dermatitis of van een aan-
gedaan gewricht om de typische niet verkazende granulomen 
aan te tonen. Histopathologisch onderzoek kan ook worden 
gebruikt om andere oorzaken van ontsteking te onderzoeken 
en eventuele alternatieve diagnoses uit te sluiten. Als er een 
vermoeden bestaat en het histopathologisch onderzoek het 
beeld van het Blau-syndroom vertoont, kan uiteindelijk gene-
tische diagnostiek worden uitgevoerd om de definitieve diag-
nose te stellen. [3,5]
Vanwege de zeldzaamheid van het Blau-syndroom is de beste 
behandeling onbekend, hoewel nagenoeg alle patiënten 
behandeld worden met systemische immunosuppressiva, 
voornamelijk TNF-alfa blokkers. Gezien het invaliderende 

karakter van de artritis en uveitis, is spoedige behandeling 
noodzakelijk. De behandeling van uveitis en dermatitis kan 
ondersteund worden met topicale immunosuppressiva. [3,4] 
Een Japans cohort uit 2020 van Matsuda, et al. van 43 patiën-
ten laat zien dat vroegtijdig starten van TNF-alfa blokkers 
cruciaal kan zijn om blijvende vermindering van het gezichts-
vermogen te voorkomen. In het cohort werd slechts één 
patiënt blind in de biologicals-groep, terwijl vijf patiënten in 
de non-biologicals-groep blind werden. [11]
De behandeling van het Blau-syndroom vormt dus een 
uitdaging en vrijwel alle patiënten vereisen chronische 
immunosuppressieve therapie. [3]
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Samenvatting
Een 22-jarige man presenteerde zich met asymptomatische 
rode plekken op bovenbenen en elleboogplooien. Zijn 
medische voorgeschiedenis vermeldt het Blau-syndroom. Bij 
dermatologisch onderzoek werden gedissemineerde scherp 
begrensde rode papels en plaques op de bovenbenen en 
enkele rode papels op ellebogen gezien. Histopathologisch 
onderzoek liet granulomateuze ontsteking met niet-
verkazende granulomen en meer-kernige reuscellen zien. 
De diagnose cutane granulomateuze ontsteking bij het Blau-
syndroom werd gesteld. Behandeling met clobetasolzalf 
resulteerde in aanzienlijke verbetering. Deze casus laat de 
dermatologische manifestaties van het Blau-syndroom zien en 
beschrijft de verschillen ten opzichte van een sarcoïdose.

Trefwoorden
Blau-syndroom - juveniele sarcoïdose – sarcoïdose 
- cutane granulomateuze inflammatie - cutane 
granulomateuze ontsteking - NOD2-gen – artritis – uveïtis 
- erfelijke autoinflammatoire aandoeningen - erfelijke 
autoinflammatoire ziektes

Summary 
A 22-year-old man presented with asymptomatic red patches 
on his thighs and elbow folds. His medical history revealed 
the Blau Syndrome. Dermatological examination showed 
well-defined red lenticular papules and plaques. A skin biopsy 
revealed non-caseating granulomas with multinucleated giant 
cells, supporting the diagnosis of cutaneous granulomatous 
inflammation associated with Blau syndrome. Treatment with 
clobetasol ointment resulted in significant improvement of 
the skin condition. This case highlights the dermatological 
manifestations of Blau syndrome and the difference with a 
sarcoidosis. 

Keywords 
Blau Syndrome - early onset sarcoidosis – sarcoidosis 
- cutaneous granulomatous inflammation - NOD2-gen – 
dermatitis – arthritis – uveitis - Hereditary Autoinflammatory 
Diseases




