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Casus
Het	betreft	een	57-jarige	man	(figuur	1)	met	een	uitgebreide	
wijnvlek	in	het	gelaat,	glaucoom	en	aura-migraine,	maar	geen	
epilepsie.	[1]	Daarnaast	is	er	een	uitgebreide	wijnvlek	van	het	
rechterbeen	dat	korter	en	dunner	is	dan	het	linkerbeen	en	zijn	
er	spataderen	aan	het	rechterbeen.	De	vraag	van	deze	man	
was:	heb	ik	SWS	én	KTS?	Deze	vraag	wordt	aan	het	einde	van	
dit	artikel	beantwoord.

Vaatanomalieën bij de pasgeborene
Veel	(vasculaire)	geboortevlekken	zijn	met	(de	20	weken-)echo	
niet	zichtbaar,	maar	pas	bij	de	geboorte.	Na	een	waarschijn-
lijke	eerste	schrik	van	de	ouders	en	zorgverleners	is	er	in	het	
begin	vaak	veel	onzekerheid.	Is	het	een	ooievaarsbeet,	die	
vanzelf	minder	wordt?	Is	dit	een	(voorloper	van)	een	infantiel	
hemangioom	dat	ook	vaak	spontaan	verbetert?	Of	is	het	een	
wijnvlek?	[2]	Bij	wijnvlekken	zijn	er	in	het	begin	veel	zorgen	
over	zichtbaarheid,	en	rijst	de	vraag	of	er	toch	méér	aan	de	
hand	is	en	het	een	indicator	is	voor	onderliggende	proble-
men?	Zoals	een	syndroom	als	SWS	of	KTS	misschien?	[3]	Als	
de	ouders	van	de	patiënt	met	de	zoektermen	SWS	of	KTS	het	
internet	op	gaan,	kan	dat	duidelijkheid	geven,	maar	ook	veel	
onrust	veroorzaken.

Geschiedenis van het Sturge-
Webersyndroom
In	1860	beschreef	R.	Schirmer	de	combinatie	van	angioom	
(wijnvlek)	van	het	gelaat	en	groter	oog	(buphthalmos;	
glaucoom).	In	1879	herkende	W.A.	Sturge	de	combinatie	van	
een	wijnvlek	aan	één	kant	van	het	gelaat	in	combinatie	met	
neurologische	problemen	contralateraal.	In	1922	beschreef	F.	
Parkes	Weber	radiologische	afwijkingen	met	verkalkingen	in	
de	hersenen	aan	de	ene	kant	van	een	patiënt	die	ipsilateraal	
ook	een	wijnvlek	en	glaucoom	had,	maar	verlamming	con-

tralateraal.	In	1935	bedacht	K.J.	Hilding	Bergstrand	de	term	
‘Sturge-Webersyndroom’	om	zowel	W.A.	Sturge	als	F.	Weber	te	
erkennen.	[4]	

Aandoeningen als Sturge-Weber Syndroom (SWS) en Klippel-Trenaunaysyndroom (KTS) komen regelmatig ter 
sprake in de spreekkamer van de dermatoloog. Meer specifiek, bij een uitgebreide wijnvlek in het gelaat: betreft 
het mogelijk SWS? Bij een uitgebreide wijnvlek op een ledemaat: is er sprake van KTS? Bij een combinatie van 
een wijnvlek op zowel gelaat als arm of been: zijn dit twee (zeldzame) aandoeningen, of één... en welke dan? Het 
stellen van de juiste diagnose is niet altijd makkelijk, maar wel essentieel. Dit artikel laat zien hoe, in de huidige 
tijd, kennis over genetica ons helpt in deze soms semantische kwestie.

Figuur	1.	Casus.	Boven	panel:	Uitgebreide	wijnvlek	in	het	gelaat.	
Onder	panel:	Wijnvlek,	varices	en	hypotrofie	van	het	rechterbeen.
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Kliniek van het Sturge-Webersyndroom
SWS	omvat	klassiek	een	wijnvlek	van	het	voorhoofd,	gelegen	
op	het	innervatiegebied	van	de	1e	tak	van	de	nervus	trige-
minus.	Daarnaast	is	er	glaucoom	met	vaatafwijkingen	van	
het	oog	en	angiomatose	van	hersenvliezen	in	het	pariëto-oc-
cipitale	gebied,	met	verkalkingen	en	het	risico	van	epilepsie	
ipsilateraal	en	het	risico	van	contralaterale	verlamming.	De	
combinatie	van	een	wijnvlek	op	het	voorhoofd,	glaucoom	en	
epilepsie	is	de	klassieke	trias	van	SWS.	[4]	

Geschiedenis van het Klippel-
Trenaunaysyndroom
KTS	werd	in	1900	voor	het	eerst	beschreven	door	de	Franse	
artsen	M.	Klippel	en	P.	Trenaunay	als	de	aangeboren,	sporadi-
sche	(niet-erfelijke)	aandoening	met	een	trias	(meestal	in	één	
ledemaat	of	kwadrant)	van:
•	 Wijnvlek	van	de	huid,
•	 spataderen	op	abnormale	plaatsen,	vooral	aan	de	laterale	

zijde	van	het	been	en/of	veneuze	of	lymfatische	vaatmal-
formaties,	en

•	 overgroei	van	botten	en	weke	delen	ledemaat.	[5]	

Rond	1900	waren	er	geen	mogelijkheden	voor	echografie,	
MRI	of	genetische	analyse.	Het	betreft	dus	klinische	beschrij-
vingen	en	dat	maakt	ook	de	vraag	‘wat	is	KTS	precies	en	wat	
niet’	moeilijk	te	beantwoorden,	ook	in	de	huidige	tijd.	Want	
in	sommige	casus	is	de	klassieke	trias	niet	altijd	compleet	en	
ontbreekt	er	een	van	de	symptomen.	Bij	andere	casus	is	er	
sprake	van	ondergroei	in	plaats	van	overgroei	of	zijn	er	afwij-
kingen	buiten	het	kwadrant.	Hierbij	werd	in	het	verleden	dan	
de	term	‘forme	fruste’	van	KTS	gebruikt	of	Proteus	syndroom	
bij	zeer	uitgebreide	symptomatologie.

De	afgelopen	jaren	is	er	veel	geschreven	over	wat	nu	precies	
wel	of	niet	KTS	is	en	welke	criteria	gehanteerd	moeten	wor-
den,	nu	we	echo	en	MRI	hebben.	In	2008	bleek	het	stellen	van	
de	precieze	diagnose	nog	steeds	een	moeilijke	opgave.	Op	dat	
moment	was	er	nog	onvoldoende	kennis	van	genetica.	De	
diagnostische	criteria	voor	KTS	werden	vervolgens	beschre-
ven	in	het	artikel	van	Oduber	et	al.	[6]	Wat	opvalt	is	dat	er	

veel	woorden	nodig	zijn	om	de	precieze	criteria	van	KTS	te	
omschrijven.

Differentiële diagnose van het Klippel-
Trenaunaysyndroom (KTS)
De	differentiële	diagnose	van	KTS	is	uitgewerkt	in	Tabel	1.	[7]	

SWS & KTS… Eponiemen
Binnen	de	wereldwijde	classificatie	van	de	International	
Society	for	the	Study	of	Vascular	Anomalies	(ISSVA)	[7]	wor-
den	nog	steeds	eponiemen	gebruikt	zoals	KTS,	SWS	en	Parkes-
Weber-syndroom.	Het	gebruik	van	de	eponiemen	zoals	het	
KTS	heeft	verschillende	voordelen;	het	geeft	duidelijkheid	aan	
de	patiënt	en	beschrijft	een	klinisch	risicoprofiel	zoals	het	ver-
hoogde	risico	op	trombose	bij	KTS.	Eponiemen	hebben	echter	
ook	nadelen.	Ze	beschrijven	bijvoorbeeld	nooit	de	ernst	van	de	
aandoening	bij	een	individuele	patiënt	en	weerspiegelen	niet	
het	spectrum	van	een	aandoening.	In	de	dagelijkse	praktijk	
blijkt	dat	de	diagnose	KTS	regelmatig	wordt	gesteld	of	over-
wogen,	soms	ten	onrechte,	hetgeen	voor	veel	onrust	zorgt.

Genetica van vaatanomalieën
In	de	huidige	tijd	geeft	kennis	over	genetica	wel	meer	inzicht	
in	oorzaken	van	deze	vasculaire	afwijkingen	zoals	SWS	[8]	en	
KTS	[9].	Dit	heeft	de	exacte	diagnosestelling	vereenvoudigd.	
We	weten	dat	veel	vaatanomalieën	worden	veroorzaakt	door	
DNA-mozaïcisme,	alleen	gelokaliseerd	in	de	aangetaste	weef-
sels	en	niet	in	alle	cellen	van	het	organisme.	Dit	verklaart	dat	
aandoeningen	niet	erfelijk	zijn	en	sporadisch	voorkomen.	De	
DNA-afwijkingen	zijn	activerende	mutaties	die	aanzetten	tot	
celdeling	en	weefsel-	en	bloedvatengroei.	[10]	

Sinds	2011	is	er	steeds	meer	bekendheid	gekomen	over	welke	
genen	verband	houden	met	vaatanomalieën.	[11]	In	2013	bleek	
SWS	geassocieerd	te	zijn	met	een	GNAQ-mutatie.	[8]	Maar	
ook	‘gewone’	wijnvlekken	bleken	dezelfde	GNAQ-mutatie	
te	hebben	als	SWS-patiënten.	Het	artikel	uit	2013	schreef:	
‘Deze	bevinding	bevestigt	een	al	lang	bestaande	hypothese’.	
De	timing	(en	het	celtype)	van	de	GNAQ-mutatie	tijdens	de	
embryonale	ontwikkeling	heeft	waarschijnlijk	implicaties	

Tabel	1:	Differentiële	diagnose	van	KTS.

Aandoening Karakteristieken DNA-afwijking

Grote wijnvlek Wijnvlek zonder bijkomende problemen GNAQ - GNA11 - PIK3CA - KRAS - NRAS

DCMO Diffuse wijnvlek met overgroei ? - PIK3CA

Proteus syndroom Progressieve overgroei van ossaal weefsel, huid en andere weefsels AKT1

Parkes Weber syndroom Overgroei in combinatie met capillaire malformaties en arterioveneuze fistels RASA1 - EBHP4

CMTC Congenitale, marmerachtige, in de tijd afnemende teleangiëctastieën met 
atrofie van subcutis en soms hypo/hypertrofie van ledemaat

GNA11 - ?

CLOVES Congenitale Lipomateuze Overgroei, Vaatanomalieën, Epidermale naevi, en 
Skelet-afwijkingen/ Scoliose

PIK3CA

FAVA Intramusculaire lipomateuze, low-flow vaatmalformatie PIK3CA

M-CM/ MCAP Megalencefalie en capillaire malformatie  PIK3CA

Afkortingen:	DCMO:	Diffuse	capillary	malformation	with	overgrowth;	CMTC:	Cutis	marmorata	telangiectasia	congenita;	CLOVES:	Congenital	
Lipomatous	Overgrowth,	Vascular	anomalies,	Epidermal	nevi,	and	Skeletal	deformities/	Scoliosis;	FAVA:	Fibro-Adipose	Vascular	Anomaly;	M-CM/	
MCAP:	Megalencephaly-capillary	malformation	syndrome
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voor	de	vraag	of	een	kind	alleen	een	wijnvlek	in	het	gelaat	
heeft,	of	ook	oog-	of	hersenafwijkingen	heeft,	waarbij	men	
zich	kan	voorstellen	dat	hoe	eerder	in	de	embryonale	fase	de	
mutatie	optreedt,	des	te	uitgebreider	de	gevolgen	zullen	zijn.	
Een	deel	van	de	klinische	variabiliteit	kan	ook	worden	ver-
klaard	door	mutaties	anders	dan	de	mutatie	in	het	GNAQ-gen,	
zoals	we	aan	het	einde	van	dit	artikel	zullen	ontdekken.

In	2016	werd	gerapporteerd	dat	KTS	geassocieerd	is	met	een	
PIK3CA-mutatie.	[9]	Deze	mutatie	ontstaat	vroeg	in	de	zwan-
gerschap	(week	5-8).	Door	de	PIK3CA-mutatie	worden	de	aan-
getaste	cellen	actiever,	wat	de	overgroei	en	toegenomen	(vaat)
groei	verklaart.	Nu	blijkt	dat	er	meerdere	aandoeningen	zijn	
die	dezelfde	PIK3CA-mutatie	hebben,	waarbij	ook	hier	het	ver-
schil	wordt	veroorzaakt	door	een	verschil	in	timing,	locatie	en	
celtype	mutatie.	Alle	condities	met	PIK3CA-mozaïcisme	[12,13]	
zijn	nu	gecategoriseerd	als:
•	 PIK3CA-gerelateerd	overgroeispectrum	(PROS)	zoals	bijv.	

CLOVES-syndroom,	FAVA	(zie	tabel	1),	Facial	Infiltrating	
Lipomatosis	(FIL)	of	KTS.

•	 PIK3CA-gerelateerde	vaatmalformatie	zoals	bijv.	veneuze	of	
lymfatische	malformaties.

•	 PIK3CA-gerelateerde	niet-vasculaire	afwijkingen	zoals	bijv.	
epidermale	naevi	of	seborroïsche	keratosen.

Terwijl	we	vroeger	probeerden	de	verschillende	aandoenin-
gen	van	elkaar	te	onderscheiden,	blijkt	nu	dat	ze	tot	uiting	
komen	door	dezelfde	mutatie/mechanisme,	wat	ook	wordt	
geïllustreerd	door	de	overlap	van	klinische	kenmerken	die	
worden	gezien	bij	typische	PROS-patiënten.	
Al	deze	ontwikkelingen	zorgen	voor	een	nieuw	perspec-
tief	in	de	naamgeving	van	aandoeningen.	Kun	je	ook	KTS	
hebben	zonder	PIK3CA?	Eigenlijk	niet,	en	ook	in	de	ISSVA-
classificatie(7)	is	KTS	geassocieerd	met	PIK3CA-mozaïcisme.	
Het	blijkt	namelijk	dat	mensen	met	een	‘forme	fruste’	van	
KTS	veelal	géén	PIK3CA-	mutatie	hebben	maar	een	andere,	
bijvoorbeeld	van	het	GNAQ-gen,	GNA11-gen	of	andere	genen,	
zoals	KRAS.(14)	Simpelweg	andere	aandoeningen	dus.

Terug naar de casus
Weefselbiopten	van	de	gelaatshuid	en	de	huid	van	het	been	
laten	bij	genetisch	onderzoek	exact	dezelfde	mutatie	zien:	
GNA11.	Het	GNA11-gen	is	‘familie	van’	het	GNAQ-gen;	beide	
genen	coderen	voor	G-eiwitten.	Op	basis	hiervan	is	het	
begrijpelijk	dat	een	GNA11-mutatie	een	SWS-achtig	beeld	
geeft.	De	vraag	van	de	patiënt	of	hij	SWS	én	KTS	heeft,	is	nu	
beantwoord:	geen	van	beide.	Zijn	aandoening	zou	benoemd	
kunnen	worden	als:	SWS-GNA11.	[1]	Vanuit	de	praktijk	kennen	
we	momenteel	steeds	meer	mensen	met	GNA11-mozaïcisme.	
En	een	deel	van	deze	patiënten	blijkt	ook	een	klinisch	beeld	
te	hebben	vergelijkbaar	met	SWS,	maar	over	het	algemeen	
milder.	En	als	er	neurologische	problemen	zijn,	zoals	epilepsie,	
ontstaan	die	vaak	pas	op	latere	leeftijd.	[1]	

Afscheid van eponiemen?
Kunnen	we	nu	afscheid	nemen	van	eponiemen	als	SWS	en	
KTS?	Door	zoals	in	het	verleden	ziektebeelden	te	beschrij-
ven	als	combinaties	van	symptomen,	met	overlap,	heeft	het	

gebruik	van	eponiemen	(zoals	beschreven	omstreeks	1900)	
steeds	minder	waarde	en	wordt	het	zinvoller	om	te	classifice-
ren	naar	de	oorzakelijke	mutatie.	Maar	misschien	is	het	nog	te	
vroeg	om	eponiemen	helemaal	af	te	schaffen	en	bijvoorbeeld	
de	volgende	omschrijving	te	gebruiken:	beeld	in	klinisch	spec-
trum	SWS/KTS,	(mogelijk)	op	basis	van	mutatie	in/mozaïcis-
me	van	‘specifiek	gen’.

Nieuw (behandel)perspectief!
Voor	elke	aandoening,	en	natuurlijk	ook	voor	aangeboren	
vaatafwijkingen,	is	classificatie	(en	het	stellen	van	de	juiste	
diagnose)	essentieel.	Heden	ten	dage	gaan	we	steeds	meer	
van	een	klinische	naar	een	genetische	classificatie.	Genetische	
screening	geeft	meer	inzicht	in	de	exacte	classificatie	en	daar-
mee	duidelijkheid	voor	(de	ouders	van)	de	patiënt.	Bovendien	
zal	genetische	classificatie	ook	leiden	tot	een	rationeel	doelwit	
voor	therapie	(targeted	therapy)	[10,12,13,15]	wat	nieuwe	per-
spectieven	biedt.	Er	is	steeds	meer	zicht	op	de	gunstige	effec-
ten	van	de	mTOR-remmer	sirolimus	bij	mensen	met	invalide-
rende	vaatanomalieën.	Andere	en	meer	specifieke	remmers	
bevinden	zich	momenteel	in	de	onderzoeksfase,	waardoor	
we	in	de	toekomst	mogelijk	meer	te	bieden	hebben	voor	deze	
patiëntengroep.

Genetica	en	targeted	therapy	bieden	een	nieuw	perspectief	
in	de	juiste	diagnosestelling,	maar	ook	een	nieuwe	behande-
lopties	van	ziektebeelden	in	het	klinisch	spectrum	van	SWS	
en	KTS,	termen	die	nog	steeds	worden	herkend	en	daardoor	
bruikbaar	blijven	in	de	praktijk.	We	hoeven	dus	nog	geen	
afscheid	te	nemen	van	de	eponiemen,	maar	in	de	toekomst	
zal	de	klinische	diagnose	steeds	meer	gecombineerd	worden	
met	de	genetische	diagnose,	zoals	bij	onze	patiënt	met	SWS-
GNA11.
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