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Pyoderma	gangrenosum	is	een	zeldzame	aandoening.	De	
incidentie	wordt	geschat	op	3-10	per	miljoen	inwoners.	[1]	De	
gemiddelde	arts	zal	het	in	zijn	loopbaan	zelden	tegenkomen,	
en	het	komt	regelmatig	voor	dat	de	diagnose	wordt	gemist.	
Maag-darm-lever	artsen	kennen	het	beeld	wel:	het	komt	voor	
bij	0,4-2%	van	de	patiënten	met	inflammatoire	darmziekten.	[2]

De	diagnose	wordt	gesteld	op	het	klinisch	beeld:	een	pro-
gressieve	centrifugaal	uitbreidende	ulceratie,	met	paarse	
ondermijnde	wondranden	en	weefselverval.	Het	kan	worden	

uitgelokt	door	een	trauma,	bijvoorbeeld	een	ingreep,	en	dit	
pathergiefenomeen	wordt	beschouwd	als	één	van	de	diag-
nostische	criteria.	Tijdens	een	consensusbijeenkomst	in	2018	
zijn	diagnostische	criteria	geformuleerd	(zie	tabel	1)	waarmee	
de	diagnose	kan	worden	gesteld	met	een	specificiteit	van	
90%	en	een	sensitiviteit	van	86%.	[3]	Deze	criteria	kunnen	
helpen	bij	het	stellen	van	de	diagnose,	maar	de	klinische	blik	
blijft	toch	het	belangrijkste.	Histologisch	onderzoek	kan	de	
diagnose	ondersteunen	maar	niet	bewijzen.	De	aanwezig-
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Tabel 1. Diagnostische criteria voor pyoderma gangrenosum volgens 
Maverakis E, et al. [1]
De diagnose pyoderma gangrenosum kan worden gesteld bij aanwezig-
heid van 1 major criterium plus 4 of meer minor criteria, met een speci-
ficiteit van 90% en sensitiviteit van 86%.

Major criterium:

• neutrofiel infiltraat in het biopt

Minor criteria (8)

• infectie is uitgesloten als oorzaak

• pathergiefenomeen is aanwezig

•  inflammatoire darmziekte of inflammatoire artritis in 
voorgeschiedenis

•  begint als papel, pustel, of vesikel, binnen 4 dagen overgaand in ulcus

•  typisch klinisch beeld (perifeer erytheem, ondermijnde wondranden, 
pijnlijke rand)

• multipele ulcera, waarvan minimaal 1 aan voorzijde onderbeen

• cribiforme of atrofische littekens van eerdere ulcera

•  verbetering (afname wondgrootte binnen 1 maand) na starten 
immunosuppressiva

Tabel 2. Aandoeningen waarbij pyoderma gangrenosum kan 
voorkomen

Inflammatoire darmziekten

colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn

Artritis

reumatoïde artritis, seronegatieve artritis, artritis psoriatica, osteoartritis, 
spondyloarthropathie, multifocale osteomyelitis.

Myeloproliferatieve aandoeningen

myelodysplastisch syndroom, monoclonale gammopathie, vooral IgA-
paraproteinemieën, overige paraproteinemieën, acute myeloide leukemie, 
multiple myeloma, chronische myeloide leukemie, polycythemia vera, primaire 
myelofibrosis, B-cel non-Hodgkin lymfoom, chronische lymfatische leukemie, 
Hodgkin lymfoom, hairy cell leukemie, (cutaan) T-cel lymfoom, andere maligne 
lymfomen.

Overige aandoeningen

SLE, sclerodermie, granulomatosis with polyangiitis, Takayasu’s arteritis, 
morbus Behçet, familial mediterranean fever en andere auto-inflammatoire 
aandoeningen, sarcoïdose, leverziekten (auto-immuunhepatitis, primaire 
scleroserende cholangitis), darmtumoren, diverticulitis, hemofagocytaire 
lymfohistiocytose, severe congenital neutropenia, Evans syndroom, Cogan 
syndroom, complementafwijkingen.
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heid	van	een	neutrofiel	infiltraat,	zonder	verdere	specificatie	
van	het	histologisch	beeld,	is	een	major	criterium.	Pyoderma	
gangrenosum	is	moeilijk	te	behandelen	en	kan	fataal	aflopen,	
door	progressie	van	de	ulcera	of	door	ernstige	complicaties	bij	
gebruik	van	immunosuppressiva.

Onderliggende aandoeningen
Pyoderma	gangrenosum	is	in	circa	50-70%	van	de	gevallen	
geassocieerd	met	onderliggende	interne	ziekten	(zie	tabel	2),	
vooral	inflammatoire	darmziekten	(20-30%),	artritis	(20%),	en	
myeloproliferatieve	aandoeningen	(15-25%).	[4]

Klinische varianten
Er	worden	vier	varianten	onderscheiden:	de	klassieke	vorm,	een	
pustuleuze	vorm,	een	bulleuze	vorm,	en	pyoderma	vegetans	
(zie	figuur	1).	De	eerste	drie	kunnen	tegelijkertijd	aanwezig	zijn	
bij	één	patiënt,	en	pyoderma	gangrenosum	kan	ook	beginnen	
als	een	pustel,	overgaan	in	een	blaar	en	daarna	in	een	klassiek	
pyoderma	gangrenosum	ulcus	met	paarse	ondermijnde	won-
dranden.	Pyoderma	vegetans	is	wel	een	aparte	entiteit.

Pyoderma vegetans
Bij	pyoderma	vegetans	ontstaan	erythemateuze	of	paarse	
plaques	die	ook	langzaam	naar	alle	kanten	uitbreiden,	maar	

er	ontstaan	geen	diepe	ulcera.	Het	oppervlak	heeft	een	vege-
tatief	of	verruceus	aspect.	Het	kan	overal	op	het	lichaam	voor-
komen,	ook	op	de	romp,	of	in	het	gelaat.	Het	is	zeldzaam	en	
minder	vaak	geassocieerd	met	onderliggende	ziekten.	In	case	
reports	die	het	beeld	beschrijven	wordt	vermeld	dat	er	opper-
vlakkige	sinus	tracts	(kleine	fistelgangetjes)	in	aanwezig	kun-
nen	zijn.	Het	wordt	veroorzaakt	door	een	ontsteking	op	het	
niveau	van	de	diepere	dermis	en	subcutis.	Bij	progressie	van	
het	beeld	ontstaan	overal	openingen	in	de	huid	die	cribiforme	
littekens	achterlaten	(cribrum	=	zeef),	en	als	het	beeld	uitge-
woed	is	of	behandeld	resteert	een	litteken	waar	nog	flarden	
van	de	bovenliggende	huid	aan	hangen.	

Pyoderma	vegetans	komt	vaak	(circa	1%)	voor	bij	patiënten	
met	hidradenitis	suppurativa	(HS).	Dit	beeld	is	eerder	door	
ons	beschreven	als	plaque-vorm	HS	[5]	maar	bij	nader	inzien	
is	het	toch	beter	om	de	term	pyoderma	vegetans	te	gebrui-
ken	voor	deze	entiteit	vanwege	de	klinische	gelijkenis	en	het	
gegeven	dat	oppervlakkige	sinus	tracts	kunnen	voorkomen	bij	
pyoderma	vegetans.	De	combinatie	van	klassieke	pyoderma	
gangrenosum	ulcera	en	HS	komt	ook	regelmatig	voor,	ook	bij	
patiënten	zonder	inflammatoire	darmziekten.	Hebben	deze	
patiënten	ook	nog	gewrichtsklachten	en	ernstige	acne	dan	
moet	de	diagnose	PAPA	syndroom	worden	overwogen.	Het	
PAPA	syndroom	(Pyogene	Artritis,	Pyoderma	gangrenosum,	
Acne)	is	een	autosomaal	dominant	erfelijke	auto-inflamma-
toire	aandoening,	veroorzaakt	door	een	mutatie	in	het	gen	
voor	PSTPIP1	(proline-serine-threonine	phosphatase	interac-
ting	protein	1).	[6]	Het	PAPA	syndroom	kan	worden	behandeld	
met	anakinra,	een	interleukine-1-receptorantagonist.	Er	is	ook	
een	PASH	syndroom	beschreven	(Pyoderma	gangrenosum,	
Acne,	Suppurative	Hidradenitis)	maar	de	case	reports	hierover	
blijken	meestal	te	gaan	over	de	veel	voorkomende	combinatie	
van	pyoderma	vegetans	en	HS.	[7]
	
Differentiële diagnose
Er	zijn	diverse	andere	ulceratieve	huidafwijkingen	die	sterk	
kunnen	lijken	op	pyoderma	gangrenosum	(zie	figuur	2	
en	tabel	3).	Vooral	infecties	zoals	leishmaniasis,	maar	ook	

Figuur 1. Klinische varianten van pyoderma gangrenosum: a) klassieke vorm; b) 
pustuleuze vorm; c) bulleuze vorm; d) pyoderma vegetans.

Tabel 3. Differentiële diagnose van pyoderma gangrenosum
Ulcera met andere etiologie

arterieel ulcus, calciphylaxis, antifosfolipiden syndroom / hypercoagulabiliteit, 
hydroxyureum ulcus, ulcus hypertensivum

Infecties

leishmaniasis, diepe mycosen, atypische mycobacteriën, hemolytische 
streptokokken (ecthyma), Pseudomonas (ecthyma gangrenosum), Nocardia, 
Corynebacterium, Clostridium, meloidosis, orf (ecthyma infectiosum), herpes, lues 
maligna

Ulcererende dermatosen

vasculitis (leukocytoclastische vasculitis, Wegener’s granulomatosis, polyarteritis 
nodosa), cutane Crohn, m. Behçet, necrobiosis lipoidica, sarcoïdose

Tumoren

plaveiselcelcarcinomen, sarcomen, metastasen, cutane lymfomen (CD8+ 
agressief cutaan T-cel lymfoom, CD30+ cutaan lymfoom, anaplastisch grootcellig 
T-cel lymfoma, primair cutaan diffuus grootcellig B-cel lymfoom), leukemia cutis
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diepe	mycosen	en	bacteriële	infecties	door	Streptococcus 
pyogenes	(ecthyma),	Pseudomonas	(ecthyma	gangrenosum),	
Corynebacterium,	Clostridium,	Burkholderia pseudomallei	
(meloidosis),	Treponema pallidum	(lues	maligna),	en	atypi-
sche	mycobacteriën.	Daarom	is	het	uitsluiten	van	infecties	
belangrijk,	en	ook	opgenomen	als	één	van	de	minor	criteria.	
Uitsluiten	is	lastig,	omdat	de	ulcera	ook	secundair	gecontami-
neerd	zijn,	maar	het	totaal	niet	reageren	op	antibiotica	geeft	
een	aanwijzing.	Uit	de	anamnese	moet	blijken	of	de	patiënt	
in	de	tropen	is	geweest	of	een	infectie	met	diepe	mycosen	of	
mycobacteriën	kan	hebben	opgelopen.	Naast	infecties	zijn	er	
ook	huidziekten	die	kunnen	ulcereren,	zoals	cutane	lymfo-
men,	cutane	Crohn,	vasculitis,	m.	Behçet,	necrobiosis	lipoidica,	
en	sarcoïdose.	Afhankelijk	van	de	locatie	van	het	ulcus	en	het	
klinisch	aspect	moet	ook	gedacht	worden	aan	arteriële	ulcera,	
calciphylaxis,	hypercoagulabiliteit,	en	hydrea	ulcus.	De	infec-
ties	en	de	lymfomen	zijn	belangrijk	om	uit	te	sluiten	want	als	
er	immunosuppressiva	worden	gestart	bij	verdenking	pyoder-
ma	gangrenosum	dan	kunnen	eerstgenoemde	aandoeningen	
verergeren	met	fatale	gevolgen.	[8]

Vanwege	de	omvangrijke	DD	moeten	altijd	biopten	worden	
afgenomen,	soms	meerdere	(biopten	voor	kweken,	PCR,	direct	
preparaat,	vriescoupes)	of	een	groter	excisiebiopt	om	vaataf-

wijkingen	te	kunnen	opsporen.	Het	biopt	kan	overgaan	in	een	
ulcus,	daar	moet	de	patiënt	over	worden	voorgelicht,	maar	
het	is	toch	nodig,	ook	omdat	aanwezigheid	van	een	neutrofiel	
infiltraat	een	major	criterium	is.

Histopathologisch beeld
Er	is	geen	specifiek	histopathologisch	beeld,	in	circa	40%	
wordt	een	vasculitis	gezien	met	fibrine	deposities	in	de	vaten,	
trombosering	van	kleine	vaatjes,	bloedingen,	necrose	van	de	
epidermis,	en	in	latere	stadia	uitgebreide	weefseldestructie.	
Er	is	meestal	een	uitgebreid	ontstekingsinfiltraat	met	vooral	
neutrofielen	in	en	rond	vaten,	maar	ook	lymfocyten,	plas-
macellen,	histiocyten,	en	reuscellen	kunnen	worden	gezien.	
Het	beeld	is	moeilijk	te	differentiëren	van	een	abcederende	
bacteriële	infectie	of	van	een	leukocytoclastische	vasculitis.	
In	de	diagnostische	criteria	is	alleen	de	aanwezigheid	van	een	
neutrofiel	infiltraat	opgenomen,	zonder	verdere	specificatie	
van	het	histopathologisch	beeld.

Diagnostiek
De	diagnostiek	is	afhankelijk	van	wat	er	in	de	DD	is	opge-
nomen	maar	bestaat	meestal	uit	een	biopt	(gewoon	biopt,	
kweekbiopt,	Giemsa	preparaat,	PCR	biopt,	groter	excisiebiopt),	
wondkweken,	uitsluiten	arterieel	vaatlijden	(indien	het	kli-
nisch	beeld	daar	bij	kan	passen),	compleet	bloedbeeld,	lever-	
en	nierfunctie,	screening	op	oorzaken	vasculitis	(ANA,	ANCA’s,	
reumafactor,	M-proteïnen,	AST,	anti-DNAse	B,	complement	C4,	
urinesediment),	en	screening	op	hypercoagulabiliteit	(trom-
bofilie	pakket).	Overweeg	bij	sterke	verdenking	op	pyoderma	
gangrenosum	ook	een	consult	maag-darm-lever	arts	(calpro-
tectine	in	faeces,	endoscopie)	en	een	consult	internist	en/of	
hematoloog	om	onderliggende	ziekten	uit	te	sluiten.

Therapie
De	meest	toegepaste	immunosuppressiva	zijn	prednison	
(0.75-1	mg/kg)	en	ciclosporine	(4-5	mg/kg),	en	deze	zijn	door	
Ormerod,	et	al.	met	elkaar	vergeleken	in	een	randomized	
controlled	trial.	[9]	Er	was	geen	verschil	in	effectiviteit	of	bij-
werkingen.	Na	een	half	jaar	waren	in	beide	groepen	47%	van	
de	ulcera	dicht,	en	dat	kan	niet	beschouwd	worden	als	een	
geweldig	resultaat.	De	bijwerkingen	waren	wel	verschillend,	
en	de	keuze	kan	worden	gemaakt	op	grond	van	kenmerken	
van	de	patiënt,	dus	liever	geen	prednison	bij	patiënten	met	
overgewicht	en	diabetes,	en	geen	ciclosporine	bij	patiënten	
met	hypertensie	of	slechte	nierfunctie.	Prednison	kan	worden	
gecombineerd	met	corticosteroïd	sparende	middelen	zoals	
azathioprine	of	mycofenolaat	mofetil	(zie	tabel	4).	Ook	immu-
nomodulerende	middelen	kunnen	worden	toegevoegd	zoals	
sulfasalazine,	mesalazine,	dapson,	metronidazol,	en	clindamy-
cine	+	rifampicine.	[10]	De	volgende	groep	die	in	aanmerking	
komt	zijn	de	biologicals.	Het	voorschrijven	daarvan	is	vaak	
gebaseerd	op	kleine	case	series,	maar	gerechtvaardigd	als	
er	geen	alternatieven	meer	zijn.	Infliximab	iv	is	het	meest	
onderzochte	middel	en	is	ook	onderzocht	in	een	randomized	
trial.	[11]	Het	werkt	niet	bij	alle	patiënten,	in	de	studie	van	
Brooklyn,	et	al	werkte	het	bij	31%	niet.	In	de	praktijk	blijkt	dat	
het	vaak	nodig	is	om	een	hogere	dosering	te	geven	(5-10	mg/
kg)	en/of	het	interval	te	verkleinen	naar	4-6	weken.	Verder	is	

Figuur 2. Differentiële diagnose van pyoderma gangrenosum: a) sarcoïdose; b) 
cutaan CD30+ T-cel lymfoom; c) leishmaniasis; d) mucormycosis
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het	advies	om	niet	te	snel	te	concluderen	dat	het	niet	werkt.	
In	theorie	werken	ook	de	andere	TNF-alfa	remmers	(adalimu-
mab,	golimumab,	cetolizumab,	etanercept)	mits	hoog	genoeg	
gedoseerd.	Andere	biologicals	die	in	case	reports	beschreven	
zijn	als	werkzaam	bij	een	deel	van	de	patiënten	zijn	IL-1	
antagonisten	(anakinra,	anakinumab,	gevokizumab),	usteki-
numab,	tocilizumab,	xilonix,	vedolizumab,	visilizumab,	ruxoli-
tinib,	en	apremilast.	[12]	Grote	studies	ontbreken	vanwege	de	
zeldzaamheid	van	pyoderma	gangrenosum	en	er	is	een	publi-
catie	bias	(negatieve	resultaten	worden	niet	gepubliceerd).	
Alle	medicatie	wordt	off-label	voorgeschreven.	In	Duitsland	
is	een	enquête	uitgevoerd	onder	wondexperts	om	te	inven-
tariseren	wat	er	het	meest	gebruikt	wordt	en	dat	is	hetzelfde	
bovengenoemde	rijtje	middelen,	met	als	aanvullingen	intra-
veneuze	immunoglobulines,	methotrexaat,	cyclofosfamide,	
tacrolimus,	en	rituximab.	[13]

Naast	de	immunosuppressiva	worden	nog	genoemd	onder-
steunende	behandelingen	zoals	vacuum-assisted	closure	(VAC	

therapie)	en	hyperbare	zuurstof.	[14,15]	De	theorie	achter	VAC	
therapie	is	dat	het	exsudaat	inclusief	neutrofiele	granulocyten	
en	cytokinen	continu	wordt	afgevoerd	zodat	geen	cytokine-
gradiënt	ontstaat	waarlangs	nog	meer	leukocyten	en	macro-
fagen	naar	de	wond	migreren.	Daarnaast	is	het	een	niet-spe-
cifieke	methode	om	stagnerende	wonden	te	stimuleren,	dat	
geldt	ook	voor	hyperbare	zuurstof.	Een	huidtransplantatie	kan	
worden	uitgevoerd	bij	pyoderma	gangrenosum	ulcera	in	een	
stabiele	fase,	maar	alleen	onder	voldoende	immunosuppres-
sieve	behandeling,	omdat	anders	de	donorplaats	kan	over-
gaan	in	een	ulcus.
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Tabel 4. Behandelopties bij pyoderma gangrenosum
Topicale therapie (lokaal)

-  klasse III-IV corticosteroïden, eventueel afgewisseld met antiseptica
-  tacrolimus zalf
-  intralesionale corticosteroïden in de wondrand (van binnen naar buiten 

injecteren)

Immunosuppressiva

-  prednison 0.75-1 mg/kg
-  ciclosporine 4-5 mg/kg verdeeld over 2 dagdoses
-  methotrexaat 10-25 mg per week
-  methylprednisolon iv 1 g/dag 3-5 dagen of dexamethason iv 200 mg/dag  

3-5 dagen

Immunomodulerende medicatie

-  dapson 1 dd 100 mg (50-200 mg)
-  sulfasalazine 3 dd 1000-1500 mg of mesalazine 3 dd 500-1000 mg
-  metronidazol 3 dd 500 mg, doxycycline 1 dd 100-200 mg, minocycline 1 dd 

100 mg
-  colchicine 3 dd 0.6 mg
-  thalidomide 1 dd 50-150 mg
-  clindamycine 2 dd 300 mg + rifampicine 2 dd 300 mg

Adjuvante medicatie, corticosteroïd sparend

-  azathioprine 1 dd 50-150 mg (1-3 mg/kg/dag)
-  mycofenolaat mofetil 2 dd 500-1000 mg

Biologicals en overige targeted therapies

-  infliximab (hogere dosering (5-10 mg/kg), korter interval (4-6 weken)
-  andere TNF remmers (adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab)
-  interleukine-1 antagonisten (anakinra, canakinumab, gevokizumab)
-  andere biologicals (ustekinumab, tocilizumab, xilonix, vedolizumab, 

visilizumab)
-  overige (tofacitinib, baricitinib, apremilast)

Diversen

-  intraveneuze immunoglobulinen (2 g/kg verdeeld over 2-3 dagen per maand)
-  cyclofosfamide 500-1000 mg/m2 lichaamsoppervlak per maand
-  chloorambucil 1 dd 4 mg

Ondersteunende behandelingen

-  negatieve druk therapie (VAC therapie)
-  huidtransplantatie (onder goede immuunsuppressie)
-  hyperbare zuurstof
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