* Post-scabiés pyoderma
gangrenosum: een case report
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Een 50-jarige man meldt zich aan met sinds kort veralgemeende jeuk en crusteuze wonden verspreid over
het lichaam. In eerste instantie wordt gedacht aan een scabiésinfectie met gesurinfecteerde krabletsels
en secundair eczeem. De ingestelde behandeling geeft geen effect. Integendeel, er ontstaan nieuwe
diepe ulcera. Was de eerste diagnose correct of gaat het om een nieuw huidprobleem?

Casus

Een 50-jarige man meldt zich voor het eerst aan op dienst
dermatologie met veralgemeende jeuk en crusteuze wonden
verspreid over het lichaam sinds een maand. De jeuk is zowel
overdag als ‘s nachts aanwezig. Systeemanamnestisch weer-
houden we bij deze patiént diabetes mellitus type 1 die moei-
lijk reguleerbaar is. Hij geeft aan een trage wondgenezing te
hebben: ooit had hij een ulcus op het voorhoofd dat pas na
€én jaar volledig genas. Bij klinisch onderzoek is er een uitge-
breid veralgemeend eczeem met krabletsels en zijn er enkele
necrotische crustae met livide rand, verspreid over de romp en
ledematen. Bij dermatoscopisch onderzoek zien we tussen de
vingers multipele scabiésgangetjes met delta sign. De diagno-
se van scabiés met gesurinfecteerde krabletsels en secundair
eczeem wordt gesteld. Meerdere kweken tonen aanwezigheid
van Staphylococcus aureus. Als behandeling wordt gestart
met ivermectine per os, flucloxacilline per os gedurende 7
dagen en fusidinezuurcreme lokaal. Onder deze behandeling
klaart de jeuk volledig op, maar blijven er multipele necroti-

sche letsels aanwezig (figuur 1: foto 1 en 2). Intensieve lokale

wondzorg door een thuisverpleegkundige met hydroactieve
colloidale gel op basis van alginaten onder occlusie, geduren-
de 2 maanden, geeft weinig beterschap. Integendeel, bij een
volgende klinische controle merken we dat er nieuwe pijnlij-
ke, irreguliere, diepe ulcera zijn opgetreden.

Gezien het afwijkend verloop van het helingsproces en het
ontstaan van nieuwe letsels, vermoeden we dat er een andere
(eventueel bulleuze) huidpathologie aanwezig is. Ter verdere
uitwerking wordt een biopsie genomen in de rand van een
letsel waarbij een zeer discreet perivasculair lymfocytair
infiltraat wordt waargenomen. Als empirische behandeling
wordt, gezien het inflammatoir aspect van de letsels, gestart
met tetracyclines per os gedurende meerdere weken, zonder
beterschap. Een tweede biopsie perilesioneel in een recent
letsel toont een oppervlakkige perivasculaire en interstitieel
uitbreidende acanthotische en hyperkeratotische dermatitis
met sclerose van de bovenste dermale helft. Binnen de kli-
nisch opgegeven differentiaaldiagnose is er voorkeur voor een
oppervlakkige vorm van morfea met bovenliggende eczema-
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Figuur 1: klinische evolutie voor start van de behandeling met topische corticosteroiden klasse IV (foto 1 en 2) en na 4 weken
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Figuur 2: Het derde biopt toont een oppervlakkige ulceratie met fibrinopurulent beslag en aangrenzend wat psoriasiforme acanthose en hyperkeratose.

Het derm bevat een matig dens, perivasculair en interstitieel, neutrofielrijk infiltraat. Er is exocytose van neutrofielen in een hyperplastische haarfollikel.

Vasculitis is afwezig. Het beeld is niet specifiek en kan passen bij pyoderma gangrenosum. [1] vergroting x25 (2) x50 en (3) x 200.

tisatie, waarbij ook differentiaaldiagnostisch aan reactieve
fibrose met eczematisatie wordt gedacht. Directe immuunflu-
orescentie is aspecifiek. Aangezien het anatomopathologisch
resultaat weinig past bij het klinisch beeld, wordt in overleg
met de patholoog nog een derde biopsie genomen in de rand
van een nieuw necrotisch fibrineus ulcus met een discreet
opgeworpen rand. Microscopisch is er een ulceratie met peri-
vasculaire, perifolliculaire en interstitiéle neutrofiele inflam-
matie (figuur 2). Na clinicopathologische correlatie wordt
voorkeur gegeven aan pyoderma gangrenosum (PG), vermoe-
delijk secundair op de eerdere scabiésinfectie. Een pathergie-
test is evenwel negatief.

Als behandeling wordt voorlopig nog niet gestart met cortico-
steroiden per os gezien de comorbiditeit van moeilijk reguleer-
bare diabetes mellitus type 1. Een lokale behandeling met een
klasse IV corticosteroid onder occlusie, met behulp van thuisver-
pleging, wordt voorgeschreven. Herevaluatie na 4 weken toont
beperkte beterschap met heling van enkele letsels (figuur 1: foto
3 en 4) en opgroei van verschillende erosies. Verder wordt de
patiént doorverwezen naar de endocrinoloog voor een herevalu-
atie van de diabetesbehandeling. Hierbij blijkt dat er een slechte
glycemiecontrole is door het niet opvolgen van de bloedsuiker-
spiegels en door een slechte therapeutische compliantie.

Een nieuwe dermatologische evaluatie toont onvoldoende evo-
lutie onder behandeling met lokale corticosteroiden. Er wordt
voorgesteld om corticosteroiden per os te starten tijdens een
opname, onder strikte controle van de glycemie. De patiént
overweegt dit voorstel en wordt ondertussen verder lokaal
behandeld.

Discussie

Pyoderma gangrenosum (PG) is een zeldzame en complexe
autoinflammatoire neutrofiele dermatose met een nog onvol-
ledig gekende pathofysiologie. De term werd voor het eerst

in 1930 gebruikt. Men dacht in die tijd verkeerdelijk aan een
bacteri€le oorzaak aangezien dieren die geinjecteerd werden
met materiaal van ulcera van patiénten, gelijkaardige letsels
kregen. ‘Pyoderma’ staat voor ‘purulente huidinfectie veroor-
zaakt door pyogene agentia’ en ‘gangrenosum’ verwijst naar
het destructieve en necrotische aspect van de letsels. [1]

De incidentie wordt geschat op 3-10 per miljoen met een pie-
kincidentie tussen 20 en 50 jaar, alsook een discrete vrouwe-
lijke predominantie. Klinisch presenteert de aandoening zich
meestal als een inflammatoire papel of pustel die zich snel
ontwikkelt tot een pijnlijk ulcus met opgeworpen rand en
perifeer erytheem. Powell et al. suggereerden een classificatie
met 4 klinische subtypes: ulceratieve, pustuleuze, bulleuze en
vegetatieve PG (tabel 1). [2] De meest voorkomende lokalisatie
van het klassieke, ulceratieve type zijn de onderbenen, vooral
het pretibiale gebied. PG komt ook op andere plaatsen voor
en wordt onder meer beschreven ter hoogte van de romp, de
borsten, de handen en het hoofd. Pathergie is frequent (20 a
30% van de gevallen) en verklaart het voorkomen van PG rond
een stoma (peristomale PG) en na chirurgie (post-chirurgische
PG). Ook extracutane manifestaties zijn beschreven met aan-
tasting van de ogen (scleritis, corneale ulceratie), de longen
(aseptische pulmonaire nodules), de milt en het musculos-
keletaal systeem (steriele polyarthrose, neutrofiele myositis,
steriele corticale osteolyse). [3]

In 50-75% van de gevallen is er een onderliggende systemi-
sche aandoening; inflammatoire darmaandoeningen, reuma-
toide artritis en hematologische aandoeningen zijn de meest
voorkomende. Ook diabetes mellitus wordt als comorbiditeit
van PG beschreven. Geassocieerde ziekten kunnen voor, tij-
dens of na het verschijnen van de ulcera optreden. [4]

De pathofysiologie van PG is nog onvolledig gekend.

Tabel 1: klinische subtypes van pyoderma gangrenosum (PG) [2]

Klinisch subtype Kenmerken

Ulceratieve PG * Pijnlijke ulceraties met opstaande paarsrode ondermijnde
wondranden en purulente exsudatieve wondbodem

* Meest voorkomende vorm

Pustuleuze PG * Kleine, oppervlakkige, steriele pustels

* Vaak geassocieerd met inflammatoire darmziekten

Bulleuze PG * Pijnlijke inflammatoire bullae die overgaan in snelle,
progressieve, maar oppervlakkige erosies
* Meest gerelateerd aan een hematologische aandoening/

maligniteit

Vegetatieve PG * Een zeldzame, oppervlakkige variant die vaker op de romp
wordt aangetroffen als enkelvoudige of meervoudige,
niet-pijnlijke laesies

* Meestal geen geassocieerde onderliggende systemische
ziekte
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Genetische factoren lijken bij te dragen tot een abnormale
respons van het innate en adaptief immuunsysteem met als
gevolg abnormale activatie van inflammasomen, toename
van bepaalde cytokines en infiltratie door neutrofielen. [5]

De diagnose van PG is moeilijk gezien het ontbreken van een
specifieke laboratoriumtest en de aspecifieke histologie. Een
biopt wordt vooral genomen om andere oorzaken van ulcera
uit te sluiten. Het morfologisch beeld is variabel, meestal is een
neutrofielrijk infiltraat te zien. [4] In 2018 werden aan de hand
van een Delphi consensus diagnostische criteria voor ulceratie-
ve PG opgesteld. Er moet aan 1 major criterium (biopsie in de
rand van een ulcus die een neutrofielrijk ontstekingsinfiltraat
toont) en 4 of meer minor criteria voldaan worden (tabel 2). De
sensitiviteit is 86%, de specificiteit 9o%. [6] Andere entiteiten
die tot ulceraties leiden, moeten worden uitgesloten: infectieu-
ze oorzaken, vaso-occlusieve aandoeningen, vasculitis, maligni-
teit, artefacten en geneesmiddelenreacties. [3]

Tabel 2: diagnostische criteria voor ulceratieve pyoderma gangrenosum. Er moet

naast het major criterium ook aan minstens 4 minor criteria voldaan worden. [6]

Kenmerken
Major Biopsie ter hoogte van rand van ulcus met beeld van een
criterium neutrofielrijk ontstekingsinfiltraat

Minor criteria

* Exclusie van infectie

* Pathergiefenomeen

* Voorgeschiedenis van inflammatoire darmziekte of
inflammatoire arthritis

* Voorgeschiedenis van een papel, pustel of vesikel die zich
binnen 4 dagen ontwikkelt tot een ulcus

* Perifeer erytheem, ondermijnde wondranden en zacht
aanvoelend op de plaats van de ulceratie

* Multipele ulceraties waarvan minstens 1 op de anterieure
zijde van het onderbeen

* Cribriforme of “verrimpelde” littekens na genezen van de
laesies

* Afname in grootte van het ulcus binnen 1 maand na start van
immunosuppressieve medicatie

In onze casus wordt voldaan aan het major criterium en aan
4 minor criteria (uitsluiting infectie, pathergiefenomeen,
voorgeschiedenis van papel die zich ontwikkelt tot een ulcus,
cribriforme littekens). Pathergie wordt vermoed door de aan-
wezigheid van het butterfly sign (uitsparing op de hoge rug)
en door de parallelle oriéntatie van meerdere letsels (figuur
2). Het krabben tijdens de scabiésinfectie zou dan tot kwetsen
van de huid en tot pyodermaletsels hebben geleid. In de litera-
tuur is er slechts één case report te vinden over twee gevallen
van pyoderma gangrenosum postscabiosum. [7]

Biochemisch waren er in onze casus geen aanwijzingen voor
een infectie. Op basis van wondkweken werden meerdere
antibioticakuren gestart, maar deze gaven geen beterschap.
Op basis van het biopt zijn er geen argumenten voor vaataan-
doeningen of maligniteit. Artefacten en geneesmiddelenre-
acties kunnen niet met zekerheid uitgesloten worden, maar
lijken minder waarschijnlijk.

De behandeling van PG bestaat uit het afremmen van de
inflammatie, optimaliseren van de wondheling en identi-
ficeren en behandelen van onderliggende aandoeningen.
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Afhankelijk van de ernst kan gekozen worden om lokaal (bij-
voorbeeld lokale corticosteroiden of tacrolimus) of systemisch
(bijvoorbeeld systemische corticosteroiden of ciclosporine) te
behandelen. Tweedelijnstherapieén omvatten anti-TNF-medi-
catie (infliximab), intraveneuze immunoglobulines, methotr-
exaat, azathioprine, cyclofosfamide, dapson, thalidomide of
mycofenolaatmofetil. Zoals hierboven vermeld, overwegen we
om bij deze patiént toch een behandeling met systemische
corticosteroiden te starten via een opname, met strikte con-
trole van de glycemie.

- TREFWOORDEN
- pyoderma gangrenosum - scabiés - diabetes mellitus -
. pathergie

 KEvwoRrbps
. pyoderma gangrenosum — scabies - diabetes mellitus -

. pathergy
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