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1. Bulleus pemfigoïd
Bulleus pemfigoïd (BP) is de meest voorkomende auto-im-
muun blaarziekte van de huid, die vooral bij ouderen voor-
komt. De typische kliniek van BP is ernstige jeuk met pralge-
spannen blaren en urticariële plaques. Vaak gaat aan de bul-
leuze fase een prodromale fase van jeuk en ontsteking vooraf, 
zonder blaren. Bij minder dan 10% zijn ook de slijmvliezen 
aangedaan. Door veroudering van het immuunsysteem en 
het verlies van tolerantie ontstaat een auto-immuunreactie 
waarbij antistoffen aangemaakt worden tegen eiwitten van 
het hemidesmosoom (BP180 en BP230). Dit leidt tot subepider-
male blaarvorming. De diagnose van BP is gebaseerd op vier 
criteria: 1) het typische klinische beeld met urticariële plaques 
en blaren, 2) de histologie met subepidermale blaarvormig en 
eosinofiele granulocyten in het infiltraat, 3) de positieve direc-
te immunofluorescentie met lineaire aankleuring van IgG en/
of complement (C3) langs de basaalmembraanzone (BMZ) in 
een n-serratiepatroon en 4) positieve serologie met aankleu-
ring van IgG in het dak (epidermaal) van indirect immuno-
fluorescentie op zoutgespleten huidsubstraat (IIF SSS). [1]

De gemiddelde leeftijd van BP-patiënten ligt in Europa rond 
de 80 jaar. [2] De vergrijzing van de maatschappij en het 
gebruik van nieuwe medicijnen die BP kunnen veroorzaken, 
dragen bij aan een stijging van de incidentie van deze ziekte. 
Helaas zijn er geen recente en exacte epidemiologische gege-
vens beschikbaar uit Nederland. Wereldwijd wordt geschat 
dat de prevalentie van BP varieert tussen de 6 en 43 nieuwe 
gevallen per miljoen personen per jaar. [3] Naarmate men 
ouder wordt, neemt de incidentie exponentieel toe tot 190-312 
gevallen per miljoen personen per jaar bij mensen boven 80 
jaar. [4]

De mortaliteit van BP is hoog, met een sterftecijfer binnen 1 
jaar van ongeveer 20-25% en een geschat sterftecijfer binnen 5 

jaar van ongeveer 50%. [5] Er wordt steeds meer bekend over 
de uitlokkende factoren van BP. Naast de reeds bekende medi-
cijnen zoals diuretica (spironolacton, furosemide) en antihy-
pertensiva (ACE-inhibitoren), zijn ook recentelijk antidiabetica 
(dipeptidyl peptidase 4-remmers (DPP4i) zoals vildagliptine, 
linagliptine) en immune checkpoint inhibitors (ICIs) (PD-1, 
PD-L1) geïdentificeerd als mogelijke triggers van de ziekte. [6]

Patiënten met BP kunnen relevante comorbiditeiten hebben 
die de keuze voor een behandeling van de ziekte kunnen beïn-
vloeden. De meest sterkte associaties zijn aangetroffen tussen 
BP en neurodegeneratieve aandoeningen, zoals diverse vor-
men van dementie, de ziekte van Parkinson, cerebrovasculaire 
accidenten (CVA), epilepsie en multiple sclerose. Bovendien 
komen psychiatrische aandoeningen (waaronder schizofrenie 
en bipolaire stoornissen), cardiovasculaire ziekten en andere 
auto-immuunziekten vaker voor in BP. [4]

Verschillende risicofactoren dragen bij aan een slechtere prog-
nose, waaronder hogere leeftijd, neurologische aandoeningen, 
slechte algemene conditie en langdurig gebruik van hoge 
doseringen corticosteroïden. [3]

2. Behandelstrategie in BP (figuur 1)
BP is een chronisch recidiverende ziekte met een potentieel 
langdurig beloop. De behandeling hangt af van de ernst van 
de ziekte, andere comorbiditeiten en eventuele risico’s voor de 
patiënten. Het doel van behandeling is om snel de blaarvor-
ming en jeuk te verminderen, recidieven te voorkomen en bij-
werkingen en neveneffecten van de behandeling te beperken. 

De work-up van patiënten met BP omvat: [3]
- Beoordelen van de ernst van de ziekte.
- Identificeren van comorbiditeiten, risicofactoren en potenti-

eel betrokken medicijnen die bekende triggers kunnen zijn.

Behandeling van patiënten met bulleus pemfigoïd blijft een uitdaging, ook in 2024 dankzij 1) een toene-
mende incidentie door de vergrijzing van de maatschappij en nieuwe medicijnen, 2) de multi-morbiditeit 
en polyfarmacie van patiënten 3) en door het gebrek aan prospectieve gerandomiseerde studies.
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- Evaluatie van prognostische factoren waaronder leeftijd, 
en neurologische aandoeningen zoals dementie, CVA’s of de 
ziekte van Parkinson.

- Overwegen om andere zorgprofessionals in te schakelen 
wanneer nodig, waaronder huisarts, thuiszorgverleners, 
geriater, diëtist, psychiater of psycholoog, en internist.

Lokale en systemische corticosteroïden
De hoekstenen van de behandeling van BP zijn nog altijd 
zowel lokale als systemische corticosteroïden vanwege hun 
snelle werking tegen jeuk en blaarvorming. [7]
1. Transcutaan clobetasol schema
 Bij matig tot ernstige BP lokaal clobetasol 0,05% crème 

dagelijks 20-30 gram aangebracht op het gehele lichaam 
behalve in het gelaat (kaak tot teen) en met een afbouw-
schema in 4 maanden (zie tabel 1).

2. Orale corticosteroïden: prednison in een startdosering van 
0,5mg/kg/dag bij mild tot matige BP tot 0,75mg/kg/dag bij ern-
stige BP (figuur 1). [3] Doseringen van orale corticosteroïden 
onder 0,3 mg/kg/dag en boven 0,75mg/kg/dag zijn niet bewe-
zen effectief. Het advies is om met 0.5mg/kg prednison te 
starten en pas na 3 weken bij het uitblijven van ziekte controle 

ophogen naar 0.75mg/kg in verband met veiligheid. [3]
3. Corticosteroïden als adjuvans
 De toepassing van clobetasolcrème van kaak-teen kan ook 

gebruikt worden als adjuvante therapie naast orale cortico-
steroïden. In gevallen van milde tot matige BP, waarbij orale 
corticosteroïden niet geschikt zijn, kan een behandeling met 
lokale corticosteroïden en doxycycline 200mg per dag als 
een goede optie worden beschouwd.

Conventionele immunosuppressiva 
Er is beperkte evidence van hoge kwaliteit beschikbaar over 
adjuvante corticosteroïd-sparende immuunsuppressiva voor 
BP. De keuze van behandeling wordt ook beïnvloed door 
factoren zoals de leeftijd van de patiënt, aanwezigheid van 
comorbiditeiten zoals diabetes mellitus, hart- en vaatziekten, 
en contra-indicaties. [3] Verschillende therapeutische opties 
kunnen worden overwogen: 
1) Dapson - in een dosis van 50-150 mg per dag.
2) Methotrexaat - in een dosis van 7,5-15 mg per dag.
3) Azathioprine - in een dosis van 50-200 mg per dag.
4) Mycofenolaat mofetil - in een dosis tot 2 g per dag.
Deze behandelingsopties kunnen helpen bij het verminderen 

Figuur 1. Therapeutische adviezen bulleus pemfigoïd

Tabel 1. Transcutaan clobetasol schema 
Afbouwschema clobetasol 0,05% crème kaak-teen applicatie voor bulleus pemfigoïd. 

Behandelingscategorie Maand 1 Maand 2 Maand 3 Maand 4

Geen blaren of < 10 blaren* 20g 1x per dag 20g om de dag 20g 2x per week 20g 1x per week

> 10 blaren* 30g 1x per dag 30g om de dag 30g 2x per week 30g 1x per week

*Aantal blaren in voorgaande 3 dagen. Afbouwschema na 4 maanden te staken.
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van corticosteroïden en het beheersen van BP. Het is echter 
belangrijk om de behandeling af te stemmen op de individuele 
behoeften en kenmerken van de patiënt.

In figuur 1 zijn de therapeutische opties en afwegingen weer-
gegeven, op basis van de huidige Europese richtlijn en expert 
opinion. 

Factoren zoals osteoporoseprofylaxe bij langdurig gebruik van 
corticosteroïden, verstoorde glucoseregulatie of iatrogene dia-
betes, een verhoogd risico op infecties en mogelijke bijwerkin-
gen van systemische immuunsuppressie dienen in overweging 
te worden genomen.

Biologics in de behandeling van BP (figuur 2)
Gezien de grote behoefte aan meer veilige en sneller werkende 
behandelingen voor BP-patiënten, zijn er diverse ontwikkelin-
gen op het gebied van therapie. Momenteel worden er meer-
dere fase II en III studies uitgevoerd, voornamelijk gericht op 
biologische middelen. Met name rituximab, omalizumab en 
dupilumab, bekende biologics, zijn onderzocht.

Rituximab in BP
Rituximab blijkt minder effectief te zijn in de behandeling 
van BP in vergelijking met pemphigus vulgaris. Volgens de 
Europese S2k richtlijn wordt rituximab beschouwd als 3de 
lijn therapie in BP, vooral geadviseerd in therapieresistente 
gevallen. [3] Het is belangrijk om op de hoogte te zijn van de 
mogelijke risico’s die kunnen optreden bij het gebruik van 
rituximab bij deze kwetsbare patiënten, zoals ernstige infec-
ties (waaronder PJP-pneumonie) en een verhoogd risico op 
ernstige COVID-19-infecties.

Omalizumab
Omalizumab, een anti-IgE monoklonaal antilichaam, wordt 
beschouwd als een rationele farmacotherapie vanwege de 
bekende rol die IgE antilichamen spelen in de pathogenese 
van BP. Meerdere case series hebben het positieve effect 
van omalizumab beschreven, echter zijn er nog prospectieve 
gecontroleerde studies nodig om de plaats van dit medicijn 
te bepalen (als monotherapie of adjuvante behandeling). [8] 
Bovendien is er een dringende behoefte aan een biomarker die 
het effect van omalizumab op BP kan voorspellen. [9]

Dupilumab
De behandeling van BP met dupilumab, een interleukin-4 
receptor antagonist, is een veelbelovende strategie, waarbij is 
gebleken dat dupilumab snel werkt en veilig lijkt te zijn. [10] 
Op dit moment is er een lopende fase III gerandomiseerde, 
dubbelblinde placebo-gecontroleerde studie met dupilumab 
voor de behandeling van BP (Clinical trial gov: NCT: 04206553). 

Andere biologics
Er zijn momenteel diverse behandelingsstrategieën in ontwik-
keling die mogelijk een belangrijke rol kunnen spelen in de 
toekomst in de behandeling van BP. Deze omvatten het spe-
cifiek richten op 1) moleculen die gerelateerd zijn aan eosino-
fiele granulocyten (bertilimumab en mepolizumab) en 2) het 
complement systeem. Daarnaast worden ook de interleukine 
(IL)-17 en IL-23 antagonisten onderzocht, evenals het recyclen 
van serum IgG (zie tabel 2). De toekomst zal moeten uitwijzen 
of deze medicijnen daadwerkelijk een cruciale rol kunnen spe-
len binnen het behandelarsenaal.

Geneesmiddelen geïnduceerde BP
Bij geneesmiddelen geïnduceerde BP is er steeds meer bewijs 
dat het stoppen van het medicijn van essentieel belang is, 

Figuur 2. Huidige en 
mogelijke toekomstige 
targets in bulleus 
pemfigoïd. [14] 
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naast de reguliere behandeling om relapsen te voorkomen. [11] 
Hoewel de presentatie van BP aanvankelijk ernstiger kan zijn 
bij DPP4i geïnduceerde BP, verschilt de behandeling niet van 
het reguliere type, maar het staken van het anti-diabetische 
medicijn lijkt noodzakelijk.

Volgens de richtlijnen is ICIs-geïnduceerde BP een ernstige 
bijwerking waarbij het middel onmiddellijk moet worden 
gestaakt. Na het stoppen van de ICIs wordt geadviseerd om 
systemische immunosuppressiva, waaronder hoge doses cor-
ticosteroïden, te gebruiken. Er is nog altijd discussie over het 
gebruik van biologics in de behandeling van ICIs-geïndiceerde 
BP. Verschillende caseseries hebben het gunstige effect van 
biologics zoals rituximab en dupilumab beschreven bij de 
behandeling van ICIs-gerelateerde BP. [12] Echter, de veiligheid 
van deze strategie dient nog verder onderzocht te worden. [13] 
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Leerpunten
• Patiënten met bulleus pemfigoïd zijn kwetsbare ouderen.
• De hoekstenen van de behandeling zijn lokale of 

systemische corticosteroïden.
• Er is een grote behoefte aan meer veilige en effectieve 

behandelingen voor deze patiëntengroep.

Trefwoorden
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