Sarcoidose: een grote imitator
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Er is een grote variatie in klinische presentatie van huidafwijkingen bij sarcoidose. Hierbij is er een aantal
zeldzame uitingsvormen, zoals ulceratieve sarcoidose. Ook de mucosa kan betrokken zijn, wat soms een
extra aanwijzing kan zijn in het stellen van de diagnose.

Casus

Een 73-jarige patiént werd verwezen naar ons gecombineer-
de reumatologie en dermatologie spreekuur in verband met
sinds één jaar bestaande uitbreidende huidafwijkingen op de
armen, benen en de neus. De voorgeschiedenis van de patiént
bestond uit hartfalen en een sinds 10 jaar bestaande polyartri-
tis, die eerder werd geduid als reumatoide artritis. Acht jaar
tevoren had hij een positieve Mantoux-test waarvoor hij was
behandeld met rifampicine en pyridoxine onder verdenking
van een latente tuberculose. In datzelfde jaar had hij een sep-
sis doorgemaakt bij een perianaal abces onder immunosup-
pressieve medicatie (prednison in combinatie met etanercept
somg/week bij zijn reumatoide artritis), waarop de etanercept
was gestaakt. Op het moment van verwijzing gebruikte hij
prednison smg/dag in combinatie met methotrexaat 2smg/
week, echter met onvoldoende effect op zowel huidafwijkin-
gen als op de polyartritis.

De huidafwijkingen begonnen als erythemateuze en livide
papels en plaques met desquamatie en deels crusteus aspect,
met later ook ontstaan van uitgebreide ‘uitgeponste’ ulcera-
tieve huidafwijkingen (figuur 1a-b). Laboratoriumonderzoek
toonde behalve een lymfopenie geen bijzonderheden, met
onder andere normaal Angiotensine Converting Enzyme
(ACE) en Soluble Interleukine-2 receptor, ANA, ENA en ANCA
negatief, geen cryoglobulines en geen aanwijzingen voor lues
of HIV. Bij herhaaldelijk histopathologisch onderzoek werd
een opvallend histologisch beeld gezien, met een oppervlak-
kige lymfohistiocytaire ontsteking en een op de voorgrond
staande granulomateuze component (figuur 2). Doordat er
bijmenging was van relatief veel lymfocyten leek op basis van
dit beeld een infectieuze oorzaak het meest waarschijnlijk,
mede ook gezien zijn voorgeschiedenis en chronisch gebruik
van immunosuppressiva. Echter, bij herhaaldelijk microbiolo-
gisch onderzoek op huidbiopten en een diagnostische wigex-
cisie werd geen oorzakelijke verwekker aangetroffen, ook niet

Figuur 1. Klinisch beeld. Uitgeponste ulceraties ter plaatse van het rechterbeen voor (a en b) en na behandeling (c).
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via PCR en kweek op Mycobacterium tuberculosis en non-tu-
berculeuze mycobacterién. Tevens werd de mogelijkheid van
een granulomateuze medicamenteuze reactie overwogen,
maar het staken van een hiervoor verdacht medicament
(famotidine) gaf geen verbetering. Analyse door de longarts,
oogarts en internist-infectioloog toonde geen aanvullende
aanknopingspunten. Bij beoordeling door de KNO-arts werd
een neusseptumdefect vastgesteld met een macroscopisch
rustige wondrand en rustig neusslijmvlies, zonder aanwijzing
voor rhinosinusitis of vasculitis. Er werd een biopt van het
neusslijmvlies afgenomen. Dit toonde behalve granulatie-
weefsel en reactieve atypie geen bijzonderheden, met name
geen vasculitis.

Uiteindelijk werd op basis van het klinisch beeld in combina-
tie met de granulomateuze ontsteking bij histopathologisch
onderzoek de werkdiagnose ulceratieve sarcoidose gesteld,
waarbij het neusseptumdefect werd geduid als ‘sarcoidosis

of the upper respiratory tract’ (SURT). Een echogeleid syno-
viumbiopt van een aangedane knie toonde een chronisch
ontstekingsinfiltraat zonder granulomen. Dit maakte een
artritis ten gevolge van sarcoidose minder waarschijnlijk,
waardoor er rekening werd gehouden met een gelijktijdige
aanwezigheid van sarcoidose en reumatoide artritis. Er werd
gestart met het ophogen van prednison tot 6omg per dag in
combinatie met eenmalige toediening van rituximab. Hierop
vond initieel enige verbetering plaats van het klinisch beeld,
echter bemerkte patiént binnen 3 maanden opnieuw recidief
van de huidafwijkingen. Om die reden werd de behandeling
middels methotrexaat omgezet naar mycofenolaat mofetil
2dd 1000omg, met nadien snelle verbetering van de ulceratieve
afwijkingen (figuur 1c) en de artritis, en ook volledige gene-
zing van het neusseptumdefect. Tot op heden is het huidbeeld
geheel in remissie onder behandeling met mycofenolaat mofe-
til 2dd 100omg in combinatie met prednison smg per dag.

BESPREKING

Sarcoidose is een chronische, inflammatoire ziekte die wordt
gekenmerkt door de aanwezigheid van niet-verkazende
granulomen. [1] Er is een grote diversiteit in de klinische pre-
sentatie door variatie in ernst, lokalisatie en uitgebreidheid
van de ziekte. In de meeste gevallen is er sprake van longbe-
trokkenheid, maar daarnaast kunnen vele andere organen
en weefsels aangedaan zijn, zoals de lymfeklieren, gewrich-
ten, ogen en de huid. Ook niet-specifieke klachten kunnen
aanwezig zijn, zoals vermoeidheid en algehele malaise. De
pathogenese van sarcoidose is nog grotendeels onbekend,
maar er wordt aangenomen dat er sprake is van een deregu-
latie in antigeenrespons, waardoor er lokaal een immuunre-
actie in gang wordt gezet met activatie van macrofagen en
T-lymfocyten, waarbij granulomen worden gevormd. Deze
granulomen bestaan uit epithelioide macrofagen. Ze zijn
compact, bevatten geen necrose, en worden meestal omgeven
door weinig lymfocyten. De diagnose sarcoidose kan worden
vastgesteld bij een passend klinisch beeld, een histologisch
beeld van niet necrotiserende granulomen en uitsluiting van
andere oorzaken van een soortgelijk klinisch dan wel his-
topathologisch beeld, zoals vreemd-lichaam reacties, ANCA-
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Figuur 2. Histopathologisch beeld.

geassocieerde vasculitis of mycobacteriéle infecties. Bij een
patiént met sarcoidose kan sprake zijn van forse lymfopenie,
zelfs met opportunistische infecties tot gevolg, evenals een
verhoogd serum calcium, serum ACE, sIL-2R en CRP, al sluiten
normale waarden een sarcoidose niet uit. [2] Naar schatting
is het serum ACE, de meest bekende biomarker bij sarcoidose,
verhoogd bij 50-60% van de patiénten met sarcoidose. 3]

Bij circa 20-35% van de patiénten met sarcoidose is sprake
van cutane betrokkenheid, waarbij dit ook de enige uiting
van sarcoidose kan zijn. [4] Meestal bestaan deze huidafwij-
kingen uit roodbruine tot livide papels en plaques met een
symmetrische distributie, meest voorkomend in het gelaat,
strekzijde van de extremiteiten en romp, en ter plaatse van
eerdere littekens of tatoeages. Door middel van diascopie

kan hierbij ook de voor granulomateuze ontstekingen ken-
merkende ‘apple-jelly’ kleur worden waargenomen. Andere
veel voorkomende uitingsvormen van sarcoidose in de huid
zijn lupus pernio en erythema nodosum. Lupus pernio ken-
merkt zich door rood-paarse maculae, noduli en plaques in
het gelaat, meestal op de neus, wangen en oren, maar ook op
vingers, handen en tenen. Erythema nodosum wordt gezien
als een niet-specifieke (reactieve) huidreactie bij sarcoidose,
waarbij pijnlijke rode zwellingen ontstaan op de onderbenen,
die in de meeste gevallen binnen enkele weken spontaan
weer verdwijnen. Er zijn echter ook zeldzame uitingsvormen
van sarcoidose, die erg kunnen lijken op andere huidziekten,
waardoor het stellen van de diagnose lastig kan zijn en vertra-
ging kan worden opgelopen in het starten van een effectieve
behandeling. In dit artikel zullen we een aantal van deze zeld-
zame uitingsvormen van sarcoidose bespreken, waaronder de
ulceratieve variant van sarcoidose.



ANGIOLUPOID (BROCQ-PAUTRIER) SARCOIDOSE

Dit subtype van sarcoidose wordt gekenmerkt door een
erythemateuze papel of plaque met prominente teleangiéc-
tastieén, en komt meestal paranasaal of dicht bij de mediale
ooghoek voor. [5] Gezien het klinische beeld en lokalisatie kan
het daarom lijken op een basaalcelcarcinoom. In een retro-
spectieve studie waarin 37 patiénten met sarcoidose werden
beschreven, bleek bij patiénten met de angiolupoid variant
(N=14) opvallend vaak sprake van oculaire betrokkenheid. [6]

ICHTYOSIFORME SARCOIDOSE

Bij deze vorm van sarcoidose worden vlakke papels of plaques
gezien met ichtyosiforme desquamatie en vaak bijkomende
xerosis cutis, meest voorkomend op de benen. [7] Differentiaal
diagnostisch kan daarom ook aan andere vormen van ichthy-
osis worden gedacht.

MORFEA-LIKE SARCOIDOSE

Deze variant van sarcoidose kan gezien het sclerodermiforme
aspect voor morfea worden aangezien. Er kan een heterogeen
beeld gezien worden met variatie in hoeveelheid en distribu-
tie van huidafwijkingen, waarbij ook lineaire varianten zijn
beschreven. [8]

PSORIATIFORME SARCOIDOSE

Hoewel psoriasis en sarcoidose naast elkaar voor komen, kan
sarcoidose ook sterk lijken op psoriasis. In de tot op heden
beschreven casuistiek zitten deze psoriatiforme huidafwijkin-
gen in het gelaat, armen en benen, zonder andere psoriasis
stigmata zoals scalp betrokkenheid of nagelafwijkingen. [9]
Bij histopathologisch onderzoek kunnen in de epidermis pso-
riatiforme veranderingen worden gezien zoals hyperkeratose
en parakeratose, in combinatie met niet-verkazende granulo-
men in de dermis.

VERRUCEUZE SARCOIDOSE

Bij dit zeldzame subtype van sarcoidose ontstaan verruceuze
papels en plaques, meest voorkomend op de benen, maar ook
in het gelaat, romp en armen. [10] Bij histopathologisch onder-
zoek wordt verruceuze hyperplasie van de epidermis gezien,
in combinatie met niet-verkazende granulomen in de dermis.
Differentiaal diagnostisch kan aan een hypertrofe lichen pla-
nus, verrucae vulgares, een infectieuze oorzaak of plaveiselcel-
carcinoom worden gedacht.

ULCERATIEVE SARCOIDOSE

Ulceratieve sarcoidose is een zeldzame uitingsvorm van sar-
coidose, en komt naar schattig voor bij 1-5% van de patiénten
met cutane sarcoidose. [11] Op basis van eerder beschreven
casuistiek lijkt ulceratieve sarcoidose het meest voor te komen
aan de benen, maar kan ook worden gezien op de hoofdhuid,
gelaat, armen en romp, met vaak het beeld van ‘uitgepon-

ste’ ulcera. Naast het voor sarcoidose specifieke beeld met
niet-verkazende granulomen, kan bij histopathologisch onder-
zoek ook een aspecifiek beeld worden gezien.

MUCOSALE BETROKKENHEID
Aan de slijmvliezen van de ogen, neus en mond en anogeni-

taal kunnen papels, noduli en ulcera ontstaan. [12] In de mond
kan daarnaast ook sprake zijn van gingivale hyperplasie of
een gingivitis. Bij de patiént in onze casus kwam tevens een
neusseptum defect voor, geduid bij ‘sarcoidosis of the upper
respiratory tract’ (SURT). Hoewel pulmonale betrokkenheid
het meeste voorkomt, kan door sarcoidose de gehele luchtweg
zijn aangedaan, inclusief de bovenste luchtwegen. Geschat
wordt dat bij 1-4% van de patiénten met sarcoidose er spra-

ke is van sinonasale betrokkenheid. [13] Doordat de gehele
luchtwegen aangedaan kunnen zijn, is de klachtenpresentatie
divers, zoals een verstopte neus, crustae in de neus en neus-
bloedingen, maar ook een veranderde stem bij larynxbetrok-
kenheid. Bij langdurige sarcoidose kan destructie ontstaan,
zoals een neusseptumdefect of een zadelneus.

Naast de hierboven beschreven huidbeelden kunnen ook nog
diverse andere klinische varianten voorkomen, zoals subcuta-
ne noduli, gehypopigmenteerde of lichenoide huidafwijkin-
gen, erytrodermie, alopecie en nagelafwijkingen. [12]

De behandeling van sarcoidose is afhankelijk van de uitge-
breidheid, klinische presentatie en de klachten die patiénten
ervaren. Bij beperkte cutane lokalisatie kan worden behan-
deld met topicale of intralesionale corticosteroiden. Bij indica-
tie voor systemische behandeling wordt vaak initieel gestart
met orale corticosteroiden, eventueel met toevoeging van
hydroxychloroquine, mycofenolaat mofetil of methotrexaat.
Tevens lijken TNF-a remmers erg effectief bij zowel pulmo-
nale als extra-pulmonale sarcoidose. [14] De patiént in onze
casus had onder eerdere etanercept behandeling (gestart bij
actieve artritis) een sepsis opgelopen ten gevolgde van een
perianaal abces, waardoor werd gekozen voor behandeling
met rituximab. Ook hierover komt steeds meer bewijs voor
effectiviteit beschikbaar bij sarcoidose, maar is nu nog voor-
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namelijk gebaseerd op kleine klinische trials, retrospectief
onderzoek en case reports. [15]

CONCLUSIE

Sarcoidose kan een scala aan verschillende huidafwijkingen
geven, waarbij er sprake kan zijn van een uitgebreide diffe-
rentiaaldiagnose, van inflammatoire huidafwijkingen tot
infecties en huidmaligniteiten. Ook de mucosa en de bovenste
luchtwegen kunnen betrokken zijn. Onze patiént had ulcera-
tieve sarcoidose gecombineerd met een neusseptumdefect,
passend bij SURT. De belangrijkste differentiaaldiagnose
was een mycobacteriéle infectie, bij een immuungecompro-
mitteerde patiént. Afhankelijk van de uitgebreidheid van de
klachten, kan worden gestart met diverse lokale dan wel sys-
temische behandelingen.
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