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Bl  VOORWOORD

Met veel plezier wil ik u, namens alle medewerkers van
de afdeling Dermatologie van het Universitair Medisch
Centrum Groningen, welkom heten in Groningen.
Tijdens de 317¢ Wetenschappelijke Vergadering, die
wij voor de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie
en Venereologie hebben georganiseerd, komen met
name de thema’s naar voren waarin wij topreferente
zorg aanbieden: blaarziekten, eczemen en arbeidsder-
matologie en toxicodermie. De algemene dermatologie,
de ‘bread and butter” voor een opleidingskliniek, wordt
echter niet vergeten. De opleiding in de Groningse kli-
niek is breed: dermatologen in opleiding kunnen er alle
stages doorlopen, van immunodermatologie tot procto-
logie en vele behandelingen leren van Mohs’ chirurgie
tot biologics. De opleidingsassistenten zullen ieder een
ziektegeschiedenis in de klassicke vorm aan u presente-
ren met korte discussie na iedere casus. In de lunchpauze

staan zij klaar om u rond te leiden over de nieuwe poli-
kliniek en het behandelcentrum /opnameafdeling die dit
jaar werden geopend. Laat de indrukken u inspireren.

Deze dag werd mogelijk gemaakt door een subsidie
van de NVDV zonder industriéle sponsoring. Voor de
organisatie tekenden Anneke Hoekstra en het staflid
drs. Marie-Louise Schuttelaar. Laatste heeft het pro-
gramma samengesteld, en fungeerde als gastredacteur
voor deze aflevering van het Nederlands Tijdschrift voor
Dermatologie en Venereologie. Tussen de nuchtere en
bescheiden noorderlingen gooi ik het er nog maar eens
uit: er gaat niets boven Groningen! Uw inspanning om
de tocht naar het noorden te ondernemen zal vandaag
ongetwijfeld beloond worden.

Prof. dv. Marcel F. Jonkman,
November 2008
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Huid en hart: une liaison dangereuse

M.C. Bolling, M.F. Jonkman

Afdeling Der

¢ overeenkomst tussen huid en hart is groter

dan men in eerste instantiec zou verwachten.

Beide organen kennen een hoge mechani-
sche belasting en dienen daarom met behoud van
flexibiliteit ‘stress resistent’ te zijn. De intercellulaire
verbindingsstructuren in hart en huid die mede voor
deze dynamische resistentie zorgen, de desmosomen,
vertonen een opvallende gelijkenis. Van de eiwitten
waaruit desmosomen zijn opgebouwd ‘delen’ epider-
mis en hartspier verscheidene componenten, onder
andere desmoplakine en plakoglobine (voor review zie
Garrod and Chidgey, 2008).! Mutaties in de genen, die
coderen voor deze ciwitten, leiden tot fenotypes met
zowel cutane, als cardiale kenmerken, de zogenaam-
de desmosomale cardiocutane syndromen. De tot op
heden bekende desmosomale cardiocutane syndromen
zijn Carvajal syndroom, Naxos syndroom en Naxos-
like syndroom. Het autosomaal recessieve Carvajal
syndroom wordt gekenmerkt door een (met name
linkszijdige) dilaterende cardiomyopathie (DCM)
gecombineerd met wollig haar (‘woolly hair’) en een
striate palmoplantaire keratoderma (PPK) en wordt
veroorzaakt door een homozygote mutatie in het gen
dat codeert voor desmoplakine, DSP?? Het fenotype
bij Naxos syndroom bestaat uit de combinatie ‘woolly
hair’, aritmogene rechter ventrikel cardiomyopathie
(ARVC) en een milde diffuse epidermolytische PPK.
Naxos syndroom heeft homozygote mutaties in plako-
globine (gen: JUP) als onderliggend lijden.*® Naxos-
like syndroom is beschreven in een drietal families met
verschillende autosomaal recessieve DSP mutaties.
Deze families vertoonden naast op Naxos syndroom
gelijkende ARVC en diffuse PPK ook een fragiele huid.
Erfelijke DCM en ARVC kunnen zonder voorafgaande
waarschuwingssymptomen leiden tot acute harddood.®
8 Recent hebben wij het arsenaal aan desmosomale
genen dat geassocieerd is met een cardiocutaan syn-
droom kunnen uitbreiden met het gen PLECI1. PLECI
codeert voor het plakine-eiwit plectine dat eveneens
onderdeel uitmaakt van het desmosoom in zowel huid,
hart, als dwarsgestreept spierweefsel.” De gevonden
PLECI-mutaties waren geassocieerd met een langzaam
progressieve dilaterende cardiomyopathie vanat de leef-
tijd van 27 jaar bij een patiént met milde congenitale

matologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Correspondenticadres:
Drs. M.C. Bolling, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen,
Postbus 30.001, 9700 RB Groningen, E-mail: m.c.bolling@derm.umcg.nl.

Summary

Skin and heart show highly similar intercellular
binding structures: the desmosomes. Mutations in
the desmosomal proteins desmoplakin and plo-
koglobin cause the desmosomal cardiocutaneous
syndromes Naxos disease, Naxos-like disease and
Carvajal syndrome. We recently added plectin to
the list as a third desmosomal protein involved in a
cardiocutaneous syndrome. The cardiac features in
these syndromes comprise dilated cardiomyopathy
and arrhytmogenic right ventricular cardiomyopa-
thy and cause considerable morbidity and mortality.
The dermatological features consist of skin fragility,
palmoplantar keratoderma, nail abnormalities and
woolly hair, and these may warn for the presence of
cardiac disease. Early recognition of cardiocutane-
ous syndromes and the gene involved is important
as early treatment can improve prognosis and may
even be life saving.

cardiocutane syndromen - desmosoom -
plectine - desmoplakine - plakoglobine

cardiocutaneous syndromes - desmosome -
plectin - desmoplakin - plakoglobin

blaarvorming na triviaal trauma (epidermolysis bull-
osa simplex), onychodystrofie en tevens een late-onset
spierdystrofie. De cutane symptomen (krullend haar,
dikke kromme nagel, overmatig ecelt op handpalmen
en voetzolen, blaren op de huid) van de cardiocutane
syndromen kunnen zeer subtiel zijn en daarom gemist
worden. Verder kunnen de cutane symptomen grote
gelijkenis vertonen met de symptomen van andere
genodermatosen en daarmee verward worden. Tijdige
herkenning van een dergelijk syndroom is van belang
aangezien door behandeling (vermindering belasting,
ACE-remmer, intra-cardiac device) de prognose ver-
beterd wordt. De dermatoloog heeft de kans om op
basis van de dermatologische bevindingen de diagnose
te stellen en tijdig de cardioloog in te schakelen.
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Pretibiale dystrofische epidermolysis bullosa lijkend op

bulleuze lichen planus

B.M. Stoutenbeek!, P.C. van den Akker2, M.F. Jonkman!

ANAMNESE

Een 47-jarige man had sinds 25 jaar blaren op de scheen-
benen optredend na stoten. De blaren genezen heel
langzaam en met littekens. Op de rest van het lichaam
en slijmvliezen is er geen blaarvorming. Histologisch
onderzoek bij de perifere dermatoloog was reeds ver-
richt en hierop werd de diagnose bulleuze lichen planus
gesteld. De plekken op de onderbenen werden gedu-
rende 10 jaar met clobetasolcréeme ingesmeerd.

FAMILIEANAMNESE

Andere familieleden hadden geen blaarvorming, maar
wel waren de teennagels bij hen aangedaan (zie stam-
boom, figuur 1).

Dermatologisch onderzoek

Pretibiaal beiderzijds scherp begrensd ovaal erytheem
met ter plaatse atrofie (figuur 2). Hyperkeratosen op
de hak en aan de onderzijde van de grote teen, op de
ellebogen en de knieén. Op de nagel van de grote teen
zagen we subunguaal splinterbloedinkjes, het olievlekfe-
nomeen en distale onycholyse (figuur 3).

Histologisch onderzoek

Oppervlakkig perivasculair en interstitiéle, gering liche-
noide, lymfohystiocytaire ontsteking met uitgebreide
pigmentincontinentie.

Immunodermatologisch onderzoek

Bij directe IF werden focaal rafelig fibrine deposities
2+ langs de epidermale basaalmembraanzone gezien.
De kleuring voor type VII collageen met antilichamen
LH7:2 (aminoterminaal), polyclonaal van Calbiochem
(hele molecuul), en 2Q633 (carboxyterminaal) was toe-
genomen (4+) ten opzichte van de gezonde huid (3+).
In de hoog papillaire dermis worden tevens veel losse

Afielingen L Dermatologie en >Genetica, Universitair Medisch Centrum Groningen,

Groningen

Correspondenticadres:

Drs. B.M. Stoutenbeek, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum
Groningen, Postbus 30.001, 9700 RB Groningen,

E-mail: b.m.stoutenbeck@derm.umcg.nl.

Samenvatting

Bij een 47-jarige man met jarenlang aanwezige
blaarvorming op de schenen, voorheen geduid als
bulleuze lichen planus werd door middel van DNA-
analyse de diagnose dystrofische epidermolysis
bullosa, pretibiale type (DEB-PY) gesteld. Het betreft
de missense mutatie c.4585C>T, p.Arg1529Cys in
het gen COL7AT dat codeert voor type VIl colla-
geen, het bestanddeel van de ankerfibrillen in de
sublamina densa zone van de epidermale basale
membraan.

Summary

A 47-year-old man with blistering on the shins for
many years, previously attributed to bullous lichen
planus was diagnosed as a dystrophic epidermoly-
sis bullosa, pretibial type (DEB-pt) by DNA analy-
sis. The analysis showed the mutation c.4585C>T,
p.Arg1529Cys in the COL7AT gene which encodes
for type VIl collagen, the component of the anchor
fibrils in the sublamina densa zone of the epidermal
basal membrane.

dystrofische epidermolysis bullosa -
blaarziekten - type VIl collageen

dystrophic epidermolysis bullosa - bullous
diseases - type VIl collagen

flarden type VII collageen positieve basale membraan aan-
getroffen. Indirecte IF en immunoblot waren negatief.

Laboratoriumonderzoek
Eosinofiele granulocyten 0,08 x 10° /1 en IgE 98,1 kU /1
(normaal).

Mycologisch onderzoek
Nagel: KOH-preparaat en kweek negatief.

DNA-analyse (dr. H. Scheffer, Medische Genetica,
Nijmegen)

Heterozygote C- naar T-transitie van nucleotide 4585
in exon 45 van COL7AI (¢.4585C>T). Dit leidt tot een
aminozuursubstitutie van arginine naar cystine op codon
1529 van type VII collageen (p.Argl529Cys). Er wer-
den geen pathogene mutaties aangetoond in de overige
coderende exonen.

Diagnose
Pretibiale dominante dystrofische epidermolysis bullosa.
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Therapie en beloop

Het advies werd gegeven om de huid te beschermen
tegen trauma met schuimverband (Mepilex®). Bij forse
geinfecteerde blaren werd lokaal triamcinolonacetonide
0,1%, tetracycline 3% créeme FNA voorgeschreven.

BESPREKING

Epidermolysis bullosa (EB) is een erfelijke blaarvor-
mende huidziekte. Er worden drie verschillende vor-
men onderscheiden: EB simplex, junctionele EB en
dystrofische EB. Bij deze laatste vorm ontstaat blaarvor-
ming in de sublamina densa zone hoog in de papillaire
dermis door structurele en numerieke afwijkingen van
de ankerfibrillen.!Ankerfibrillen zijn de boogvormige
vezels bestaande uit type VII collageen die vanuit de
lamina densa vervlechten met dermale type I en III col-
lageen fibrillen en aldus de verbinding tussen epidermis
en dermis versterken.? Type VII collageen bestaat uit
drie homogene pro-alpha-1-polypeptide ketens.? Het
COL7A1-gen (op chromosoom 3p21) bevat 118 exo-
nen en er zijn al meer dan 300 pathogene varianten in
dit gen bij verschillende vormen van dystrofische EB
gevonden (DEB).*

Wanneer er een mutatie in het corresponderende gen
COL7A1I ontstaat, zal dit leiden tot de dystrofische vorm
van EB. Een mutatie kan autosomaal dominant of reces-
sief overerven. De dominante vorm is vaak mild, terwijl
de recessieve vorm ernstig kan verlopen. Dominante
dystrofische EB (DDEB) wordt onderverdeeld in vier

Figuur 2. Klinische symptomen van DDEB-patiént. Pretibiaal
ovale erythemateuze atrofie en verlittekening. Centraal links
is de plaats afgetekend waar een huidbiopt is afgenomen.
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Figuur 1. Stamboom van patiént. Andere familieleden heb-
ben wel nagelafwijkingen, maar geen blaarvorming.

typen. Ten eerste de gelokaliseerde vorm (DEB-1, voor-
heen type Cockayne-Touraine /Pasini) die voornamelijk
acraal is gelokaliseerd, ten tweede de prurigineuze vorm,
DEB-pruriginosa (DDEB-Pr), waarbij ernstige pruritus
en nodulaire gelichenificeerde huidafwijkingen aanwe-
zig zijn, men name op de onderarmen en onderbenen.
De derde vorm is pretibiale DEB (DDEB-Pt, voorheen

Figuur 3. De teennagel van dig 1 toont splinterbloedingen,
distale onycholyse en olievlekfenomeen.
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type Kuske-Portugal) met mechanobulleuze blaarvor-
ming met atrofie beperkt tot de scheenbenen. De vierde
vorm is de nagel DDEB, waarbjj slechts enkele teenna-
gels dystrofisch zijn.®

Bij DDEB-Pt beginnen de symptomen op de leeftijd tus-
sen de drie en 25 jaar. Alle patiénten met DDEB hebben
nageldystrofie van minstens een grote teen. Voor een
stevige nagel is normaal functionerend type VII colla-
geen blijkbaar nodig.

In deze casus was de diagnose bulleuze lichen planus
op basis van histologie en klinisch beeld al jaren gele-
den gesteld en werd de aandoening als zodanig behan-
deld met lokale corticosteroiden. De lokalisatie en het
mechanobulleuze karakter van de blaarvorming deden
ons aan pretibiale DEB denken. De diagnose werd met
het vinden van de missense mutatie p.Argl529Cys met
DNA-onderzoek bevestigd. Er zijn reeds vele mutaties
in COL7AI beschreven®, voornamelijk geclusterd in
exon 73, echter deze mutatie is niet eerder beschreven in
de literatuur. De aanwezigheid van nagelafwijkingen bij
andere familieleden wijst op dat de dominante mutatie in
COL7A1I mogelijk in de familie samengaat (segregeert).
Hypothetisch kan de patiént lichen ruber hebben dat
past bij het lichenoide infiltraat en de rafelige fibrine-
deposities langs de epidermale basale membraan op de
scheenbenen en tevens een erfelijke COL7AI mutatie
welke alleen bij hem maar niet bij de andere familieleden
het pretibiale DEB-fenotype induceert.

Opvallend was dat bij immunofluorescenticonderzoek
er een toegenomen expressie van type VII collageen wordt
gezien in het biopt van een scheenbeen. Wij hadden een
normale of verminderde expressie van type VII collageen
verwacht. Een mogelijke verklaring hiervoor zou kun-
nen zijn dat er terugkoppeling zou kunnen bestaan van

structureel veranderd type VII collageen dat de aanmaak
autocrien stimuleert. Ook kan de toename berusten op
verminderde activiteit van matrix metalloproteinase-1,
dat type VII collageen afbreekt. Recent werd aange-
toond dat het fenotype binnen leden van een recessieve
DEB-familie kan variéren door een functionele ‘single
nucleotide polymorphism’ (SNP) in de promotor regio
(1G/2G allelen) van het metalloproteinase-1 (MMPI)
gen.” Recessieve DEB-patiénten met het 2G allel bleken
ernstiger te zijn aangedaan. Onderzoek naar het MMPI-
gen bij deze patiént zal in Groningen (promoticonder-
zoek drs. P.C. van den Akker) worden uitgevoerd.
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Anti-laminine-332-slijmvliespemfigoid

J.B. Terra!, F.G. Dikkers2, J.A. Snelleman2?, M.F. Jonkman!

ANAMNESE

Een 42-jarige patiénte had sinds 1 jaar erosieve atwijkin-
gen in de mond gecombineerd met crustae in de neus.
De laatste maanden trad er ook heesheid op. Op de huid
had zij geen laesies.

Dermatologisch onderzoek

Bijj inspectie van de mondholte zagen wij erosies op het
wangslijmvlies beiderzijds en gingivitis. Op de neusbodem
waren er crustae. De huid toonde geen bijzonderheden.

Histologisch onderzoek
Biopt wangslijmvlies, witte plaque: niet-specifieke ulce-
rerende en granulerende ontsteking.

Immunodermatologisch onderzoek

Direct immunofluorescenticonderzoek van een biopt
buccale mucosa toonde lineaire deposities van IgG en
C3c langs de epidermale basaalmembraanzone in een
n-geserreerd patroon. Indirect immunofluorescenticon-
derzock op apenoesofagus toonde IgG-autoantistoffen
langs de epidermale basaalmembraanzone (titer 1:10).
Indirect immunofluorescentie onderzoek op 1M NaCl-
gespleten huid toonde IgG 2+ in de bodem van de blaar.
Met immunoblotting op epidermisextract konden geen
autoantilichamen worden aangetoond. ELISA-onder-
zoek van IgG op LM-332-substraat was positief.*

Diagnose
Anti-laminine-332 slijmvliespemfigoid.

Therapie en beloop

Bij oogheelkundig onderzoek werd trichiasis met sym-
blefaron OD aangetroffen als uiting van oculair pem-
figoid (figuur 1). Daarvoor kreeg zij hypromellose-oog-
druppels (0,3%) voorgeschreven. Screening op malig-
niteit door de internist (gastroduodenoscopie en CT-
thorax abdomen) toonde geen relevante afwijkingen.

Afielingen 1 Dermatologie en 2KNO, Universitair Medisch Centrum Groningen,
Groningen

Correspondentieadres:
Drs. J.B. Terra, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen,
Postbus 30.001, 9700 RB Groningen, E-mail: j.b.terra@derm.umcgy.nl.

* Met dank aan prof. Hertl, Marbury (verrichte ELISA-onderzoek van IgG op LM-
332-substrant).

Samenvatting
Anti-laminine-332-slijmvliespemfigoid is een chroni-
sche subepidermale auto-immuun bulleuze derma-
tose met autoantilichamen tegen laminine-332 (anti-
LM-332, voorheen laminine-5 of epiligrine). Bij anti-
LM-332-slijmvliespemfigoid bestaat er meer kans op
ernstige betrokkenheid van de larynx dan bij andere
vormen van slijmvliespemfigoid. De diagnose kan
met immunofluorescentiebiopsie en onderzoek van
het serum worden aangetoond. Patiénten met anti-
LM-332slijmvliespemfigoid hebben een verhoogde
kans op maligniteiten.

Summary

Anti-laminin-332 mucous membrane pemphigoid
is a chronic, subepidermal autoimmune blistering
disease with auto-antibodies against laminin-332.
Anti-LM-332 mucous membrane pemphigoid has an
increased chance of severe involvement of the lar-
ynx compared to other forms of mucous membrane
pemphigoid. Immunofluorescense biopsy and serum
investigations can lead to the correct diagnosis.
Patients with anti-LM-332 mucous membrane pem-
phigoid have an increased risk of malignancy.

parapemphigus - pemfigoid - laminine-332
- maligniteiten

cicatricial pemphigoid - laminin-332 -
malignancy

Behandeling werd begonnen met 60 mg prednisolon per
dag in afbouwschema in combinatie met azathioprine
drie mg per kg per dag. Wegens misselijkheid en smaak-
verlies door azathioprine werd dit na twee maanden
vervangen door mycofenolzuur (Myfortic®) tweemaal
daags tweemaal 360 mg. Er trad geleidelijk verslechte-

Figuur 1. Symblefaron van rechteroog.
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ring op van de stemfunctie en zij werd kortademig bij
inspanning. Bij indirecte laryngoscopie werd supraglot-
tische stenosering gezien door verlittekening van de
aryepiglottische plooien en wit beslag ter hoogte van
de valse stemplooien en de basis van de epiglottis. Ter
hoogte van de glottis alsook juist caudaal daarvan werd
webvorming gezien in de voorste commissuur (figuur
2). Longfuncticonderzocek toonde dalende inspiratoire
en expiratoire piekvolumina. Daarop werd patiénte met
een dexamethasonpulskuur 200 mg intraveneus op drie
achtereenvolgende dagen behandeld. Twee weken na
de pulskuur werd er bij flexibele laryngoscopie weinig
verbetering gezien. Het mycofenolzuur werd vervan-
gen door cyclofosfamide oraal drie mg per kg per dag.
Hierop trad verbetering op van de stemfunctie.

BESPREKING

In 1992 beschreven Domloge-Hultsch ¢t al. een vorm
van slijmvliespemfigoid met autoantilichamen tegen een
autoantigeen dat zij epiligrine noemden (‘anti-epiligrin
cicatricial pemphigoid”). Epiligrine bleek hetzelfde als
laminine-5 te zijn. In een nieuwe consensus kreeg deze
laminine de naam laminine- 332 (LM-332).2 LM-332 is
een heterotrimeer (033372)-adhesiemolecuul die alleen
in de basaalmembraan van huid en slijmvliezen voor-
komt. Het verbindt integrine-06B4 in het hemidesmo-
soom met type VII collageen in de ankerfibrillen.
Patiénten met anti-LM-332 slijmvliespemfigoid heb-
ben slijmvliesafwijkingen die meer de larynx aandoen dan
andere vormen van slijmvliespemfigoid. De afwijkingen in
de mondholte bestaan uit pijnlijke erosies met destructie
van de gingiva en mogelijk zelfs verlies van tanden. In
de ogen kan verlittekening van de conjunctiva resulteren
in symblefaron, entropion, destructic van de traanbuis en
uiteindelijk pannusformatie (bindweefselvorming cornea)
en blindheid. Deelname van het neusslijmvlies leidt tot
epistaxis en chronische sinusitis. In de larynx zal deel-
name van de stembanden en de regio supraglottis leiden
tot heesheid. Stridor kan zelfs tracheotomie noodzakelijk
maken. Door stricturen van de oesofagus kunnen voedsel-
passagestoornissen ontstaan. Ook kan hierdoor aspiratie
of reflux veroorzaakt worden.®* Op de huid kunnen bla-
ren ontstaan, en in zeldzame gevallen staan die op zichzelf
zonder slijmvliesafwijkingen.® De huid van de scalp, het
gelaat en het coeur zijn de voorkeurslokalisaties.
Anti-LM-332-slijmvliespemfigoid omvat ongeveer 5-
20% van alle vormen van slijmvliespemfigoid.®” Mannen
en vrouwen zijn even vaak aangedaan en de gemiddelde
leeftijd van aanvang is ongeveer 65 jaar. Differentiaal-
diagnostisch kan gedacht worden aan andere vormen
van slijmvliespemfigoid, bulleus pemfigoid, mucosale
pemphigus vulgaris, epidermolysis bullosa aqcuisita,
ziekte van Wegener, chronische ulceratieve stomatitis of
erosieve lichen planus.
Anti-LM-332-slijmvliespemfigoid heeft net als andere
vormen van slijmvliespemfigoid een n-geserreerd patroon

Figuur 2. Boven: normale vrouwelijke larynx tijdens respiratie
(links) en fonatie (rechts).

Onder: larynx van patiénte tijdens respiratie en fonatie. Door
verlittekening van de aryepiglottische plooien en het weefsel
tussen de arytenoiden is er een duidelijke supraglottische
vernauwing van de luchtweg, die bovendien aanzuigt bij
inspiratie. Craniaal van de voorste commissuur, aan de basis
van de epiglottis bevindt zich onregelmatig weefsel, caudaal
van de voorste commissuur fibrineus beslag.

bij directe immunofluorescentie, in tegenstelling tot
epidermolysis bullosa acquisita waarbij een u-serratiepa-
troon wordt aangetroffen.® Bij indirect immunofluores-
centiconderzoek op 1M NaCl gespleten huid zal IgG
bij anti-LM-332 slijmvliespemfigoid aan de bodem van
de blaar binden, terwijl dit bij andere vormen van slijm-
vliespemfigoid aan het dak van de blaar bindt.

Bij immunoprecipitatie-onderzoek is IgG aantoon-
baar, dat het LM-332-complex bindt. In een minder-
heid van de gevallen is het mogelijk met immunoblot
IgG-autoantistoffen aan te tonen. Meestal is dat tegen
de laminine 03-keten, maar soms tegen de 33- of y2-
keten.”10

Therapeutische opties zijn systemische steroiden in
combinatie met een adjuvans (azathioprine, mycofe-
nolaat mofetil of mycofenolzuur, cyclofosfamide, dap-
son). Andere mogelijkheden zijn humane intraveneuze
immuunglobulinen of rituximab. De aandoening rea-
geert soms niet op de behandeling.

Een multidisciplinaire benadering is van het begin af
aan van belang. Wegens de noodzaak om de larynx te
onderzoeken dient de KNO-arts betrokken te worden
ter beoordeling en vervolg van lokale reacties. De inter-
nist dient in het overleg te worden betrokken wegens
de verhoogde kans (tot 25%) op een onderliggende
maligniteit bij anti-LM-332-slijmvliespemfigoid.!!12:13
Mogelijk is de auto-immuunziekte een gevolg van
verhoogde expressie van LM-332 in carcinoomcellen.
Anderzijds kan de carcinoomcel i situ mogelijk eerder
metastaseren als LM-332 defect is. Beschreven malig-
niteiten betreffen onder andere maag-, long-, endome-
trium- en coloncarcinomen. Screening op maligniteiten
bij anti-LM-332-slijmvliespemfigoid is derhalve geindi-
ceerd.

Concluderend is anti-LM-332-slijmvliespemfigoid
cen invaliderende ziekte, waarbij een multidisciplinaire
begeleiding van groot belang is.
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Lineaire IgA-dermatose lijkend op bulleuze dermatitis

artefacta

N. Molders, M.F. Jonkman

Afdeling

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een huisarts in Zuid-Holland verwees ons een 58-jarige
vrouwelijke patiénte die vanaf haar puberteit klachten
had van jeukende blaasjes, die sinds 10 jaar zich pre-
senteren als pijnlijke huidverdikkingen die week worden
en dan zonder blaasjesfase overgaan in ronde erosies
met korsten. De afwijkingen genezen met een litteken.
Daarnaast heeft zij makkelijk bloedend rood tandvlees,
enkele malen per jaar blaasjes in de mondholte en gemid-
deld zes keer per jaar een conjunctivitis. In de loop van
de jaren consulteerde zij achtereenvolgens drie perifere
dermatologen die de diagnose dermatitis artefacta (DA)
stelden. Ook haar echtgenoot denkt dat ze zelf de oor-
zaak is van haar huidprobleem omdat ze er niet van af
kan blijven. Een psychologisch onderzoek leverde des-
tijds niet meer op dan “een lichte concentratie- en aan-
dachtsstoornis bij een overbezorgde vrouw die bij psy-
chische spanningen de neiging heeft deze op somatische
en psychoneurotische wijze te uiten.”

Dermatologisch onderzoek

Verspreid over het lichaam 15 geinfiltreerde noduli en
nodi met crusteus of erosief oppervlak en erythemateuze
hof'van ongeveer één cm doorsnede gepaard gaande met
hypo- en hyperpigmentatie. Op de kuit en in de hals
ovale en lineaire ulcera met gele bodem en een rode
geindureerde rand (figuur 1A). Geen evidente bullae
of vesikels. Op het mondslijmvlies zagen wij een erosie.
Het teken van Nikolsky was negatief.

Histologisch onderzoek

Loslating van het stratum corneum met fibrinevorming
en oppervlakkige ulceratie. Er is een normaal brede
basaalmembraan zonder subepidermale splijting. In de
oppervlakkige dermis is er sprake van matig perivasculair
lymfohistiocytair infiltraat. Geen classificerende diagnose
kon worden gesteld.

Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen
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Drs. N. Molders, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen,
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Samenvatting

Lineaire IgA-dermatose (LAD) is een verworven
subepidermale blaarziekte gekarakteriseerd door
arciform urticarieel erytheem met circinair gerang-
schikte vesikels. Er zijn twee vormen: de juveniele
vorm bij kinderen tussen de twee en vijf jaar en de
adulte vorm die bij ouderen voorkomt. De diagnose
wordt met direct immunofluorescentie onderzoek
gesteld, waarbij lineaire IgA-deposities met of zon-
der complement worden aangetroffen langs de epi-
dermale basaalmembraanzone. De auto-antigenen
zijn het afgestoten 97/120-kDa ectodomein (LAD-1)
van BP180 en in mindere mate type VI collageen
(LAD-2). Dapson is het geneesmiddel van eerste
keuze bij LAD. In deze casus leek de klinische pre-
sentatie op die van bulleuze dermatitis artefacta
(DA) en daarom werd de diagnose door meerdere
dermatologen gemist.

Summary

Linear IgA-dermatosis (LAD) is an acquired subepi-
dermal blistering disease characterized by arciform
urticarial erythema with circinate organized vesi-
cles. There are two subtypes: the juvenile type in
infants between two and five years of age and the
adult type which occurs in elderly. The diagnosis will
be found by direct immunofluorescence, which dem-
onstrates linear IgA deposits with or without com-
plement along the epidermal basement membrane
zone. The auto antigens are the shedded 97/120-
kDa ectodomain (LAD-1) of BP-180 and in minority
of cases type VIl collagen (LAD-2). Dapson is the first
drug of choice for LAD. In this case report the clini-
cal presentation mimics bullous dermatitis artefacta
(DA), which was the reason that the diagnosis was
missed by several dermatologists.

lineaire IgA-dermatose - dermatitis
artefacta - immunofluorescentie

linear IgA-dermatosis - dermatitis artefacta
- immunofluorescence

Immunodermatologisch onderzoek

Directe immunofluorescentie van gezonde huid toont
lineaire IgA-deposities (2+) langs de epidermale basaal-
membraanzone in een n-geserreerd patroon. Indirecte
immunofluorescentie op apenesophagus was negatief.
Dit gold tevens voor immunofluorescentie op zoutsplit
en voor immunoblotonderzoek.
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Laboratoriumonderzoek
Porfyrineprofiel: normaal.

Diagnose
Lineaire IgA-dermatose met secundaire efflorescenties
door krabben.

Therapie en beloop

Toen de patiént de diagnose vernam was ze erg opge-
lucht omdat bevestigd werd dat ze zelf niet de oorzaak
van de afwijkingen was. Wel wezen wij haar er op dat
krabben tot vergroting en verdieping van de huidont-
stekingen leidt. Met dapson 50 mg per dag en na drie
weken 100 mg per dag genazen de plekken (figuur 1B).
Er ontstonden nog twee nieuwe laesies. Daarna heeft zij
twee maanden lang geen nieuwe huidafwijkingen en/
of slijmvlieslaesies ontwikkeld. Een recente nieuwe plek
behandelt patiénte met clobetasolcréme. In verband met
methemoglobinemie werd cimetidine 400 mg tweemaal
daags toegevoegd aan de medicatie.

BESPREKING

Lineaire IgA-dermatose (LAD) is een subepidermale
auto-immuun bulleuze dermatose, die zich klinisch uit in
erythemateuze papels, urticariéle plaques en vesiculobul-
leuze erupties. In 1979 werd deze aandoening voor het
eerst door Chorzelski ez al. als aparte entiteit beschreven.
De incidentie varieert van 0,22 tot 0,5 per 1 miljoen met
een lichte voorkeur voor het vrouwelijke geslacht.!-?%
Bij volwassenen ontstaan deze jeukende huidafwijkingen
meestal na het 60% levensjaar, waarbij pral gespannen
blaren en vesikels gezien worden op de romp en extre-
miteiten zoals bij bulleus pemfigoid, of gegroepeerde
papulovesikels op strekzijden lijkend op dermatitis her-
petiformis. Bij 60-80% van de patiénten worden mucosa-
le ulcera en erosies beschreven.!? Erosieve gingivitis
komt voor en bij 50% van de patiénten ontwikkelt zich
een langzaam progressieve cicatriciéle conjunctivitis. Dit
laatste kan ook voorkomen zonder huidafwijkingen.?*
10-60% van de volwassenen ervaren een spontane remis-

sie na gemiddeld drie tot zes jaar, of indien uitgelokt
door een medicament, meestal vancomycine, penicilline,
cefalosporine en captopril, na het staken. Karakteristiek
op kinderleeftijd zijn de circinair gerangschikte vesikels
waardoor figuraties ontstaan zoals de ‘crown of jewels’
en ‘string of pearls’. Predilectieplaatsen zijn de liezen,
dijen en het perineum. Deze ‘chronic bullous disease
of childhood (CBDC)’ heeft een piekincidentie in het
vijfde levensjaar met een gemiddelde duur van vier jaar.

Histopathologie toont subepidermale bullae en/of
splijting met vacuolisatie van basale cellen en een over-
wegend neutrofiel ontstekingsinfiltraat in de papillaire
dermis. De gouden standaard is directe immunofluores-
centie. Karakteristiek zijn de lineaire IgA-deposities langs
de epidermale basaalmembraanzone in de perilesionale
huid, soms ook afzetting van complement (C3) (figuur
2). Indien er tevens IgG- of IgM-afzettingen bestaan
spreken wij liever van gemengd IgA /IgG-pemfigoid. Bij
indirecte immunofluorescentie binden circulerende IgA-
autoantilichamen aan het dak van de zout gespleten huid.
Bij immunoblot blijken deze IgA-antilichamen gericht
te zijn tegen cen 97,/120-kDa LAD-1-polypeptide dat
het afgescheiden ectodomein is van BP180. Minder vaak
is er binding van IgA aan de blaarbodem, dat wijst op
binding aan type VII collageen (LAD-2).1:26

Eerste keus in de behandeling van LAD is dapson in
opklimmende dosis van 25 mg tot 100 eventueel 200 mg
per dag. Bekende bijwerkingen zijn hemolytische ane-
mie, vooral bij patiénten met G6PD-deficiéntie, methe-
moglobinemie met symptomen als hoofdpijn, dyspnoe,
tachycardie en cyanose, en het dapsonhypersensitiviteit-
syndroom, meestal twee tot twaalf weken na het starten
van de therapie, gekenmerkt door aplastische anemie,
lymfadenopathie en hepatitis.!? Additief cimetidine
remt methemoglobinemie en verhoogt de dapsonplas-
mawaarden.” Soms is een oraal corticosteroid als adju-
vans noodzakelijk voor het bereiken van een remissie.
Goede alternatieven zijn erythromycine of tetracycline
met nicotinamide.!?

LAD is in geringe mate geassocicerd met verschil-
lende maligniteiten (blaas, oesophagus, mamma, uterus,
colon en thyroid, lymfomen, chronische lymfatische leu-
kemie en ziekte van Hodgkin), ulceratieve colitis, ziekte

Figuur 1A. Huidafwijkingen bij dermatologisch onderzoek.
Voor behandeling met dapson.

Figuur 1B. Twee maanden na behandeling met dapson.
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Figuur 2. Directe IF: Lineaire IgA-deposities langs de epider-
male basaalmembraanzone in een n-geserreerd patroon.

van Crohn, multipele sclerose, en bindweefselziekten
zoals reumatoide artritis, systemische lupus erythemato-
des en dermatomyositis.!>* Deze associaties waren bij
onze patiénte niet aanwezig.

Differentiaaldiagnostisch kan gedacht worden aan
bulleus pemfigoid, dermatitis herpetiformis, epidermo-
lysis bullosa acquisita, bulleuze impetigo, bulleuze toxi-
codermie, (pseudo)porfyrie, bullae diabeticorum, maar
ook aan een bulleuze vorm van DA. Bij DA wordt een
gevarieerd beeld van afwijkingen gezien aan huid, nagels,
haren en slijmvliezen die de patiént zichzelf welbewust
toebrengt, terwijl het tegenover de behandelaar wordt
ontkend. De bulleuze, erosieve of crusteuze artefacten
zijn te herkennen aan de ovale of lineaire vorm met regel-
matige distributie op lokalisaties waar de patiént gemak-
kelijk bij kan. De diagnose bulleuze DA door wrijving is
eenvoudig vast te stellen met histologisch onderzoek dat
intra-epidermale blaarvorming toont onder het stratum

granulosum.” Het is belangrijk om bij verdenking op
bulleuze DA, een auto-immuun of genetische bulleuze
dermatose uit te sluiten met een huidbiopt voor immu-
nofluorescentie. Zo kan veel leed bij een patiént voorko-
men worden. Onze patiénte wreef de huid direct stuk bjj
elk nieuwe jeukende LAD-efflorescentie. Er speelt dus
wel een artificiéle component mee, maar deze was niet
de oorzaak van de huidaandoening. DA-patiénten ont-
kennen willens en wetens elke vorm van manipulatie.?
Dit deed onze patiénte niet. Bij dermatitis herpetiformis
worden de vesikels vaak onmiddellijk kapot gekrabd. De
LAD bij onze patiént toonde in dat opzicht gelijkenis
met deze aandoening.
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Gelokaliseerde pemphigus vulgaris van de neus

G. van der Wier, H.H. Pas, M.F. Jonkman

ZIEKTEGESCHIEDENIS 1

Anamnese

Een 47-jarige man presenteerde zich met sinds één jaar
erosies en bullae op de neus. De aandoening begon met
pustels op de linker neusvleugel; na enkele maanden
ontstonden bullae ter plaatse. Wassen van het gelaat ver-
oorzaakte snel nieuwe erosies. Zeven jaar eerder had de
patiént een zonverbranding van de neus gehad, die ook
gepaard ging met bullae. Van de overige huid en de slijm-
vliezen heeft hij nooit klachten gehad. Clobetasolcréeme
tweemaal daags gaf enige verbetering.

Dermatologisch onderzoek

Op de linker ala nasi en op de neuspunt bestaan ero-
sies omzoomd door crustae (figuur 1). De tekenen van
Nikolsky zijn vanuit een laesie (marginale Nikolsky)
positief en op de gezonde huid (directe Nikolsky) nega-
tief. Het mondslijmvlies toont geen afwijkingen.

Histologisch onderzoek
Suprabasale blaarvorming met acantholyse.

Immunodermatologisch onderzoek
Directe IF van perilesionale huid toonde intercellulaire
deposities van IgG en C3c in de epidermis. In het serum

Figuur 1. Patiént 1 met erosies en hemorragische crustae op
de linker ala nasi en neuspunt.
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Samenvatting

Twee patiénten presenteerden zich met op de neus
gelokaliseerde pemphigus vulgaris (PV). Beiden ble-
ken vitsluitend autoantilichamen tegen desmogleine 3
(Dsg3) te hebben. Op grond van de compensatiehypo-
these zou men verwachten dat bij aanwezigheid van
vitsluitend Dsg3 antilichamen alleen de slijmvliezen
aangedaan zouden zijn. Een verklaring voor de loca-
tie van PV beperkt tot de neus is mogelijk blootstelling
aan zonlicht. Gelokaliseerde PV kan generaliseren.

Summary

Two patients presented with pemphigus vulgaris
(PV) localised to the nose. Both of them appeared
only to have autoantibodies against desmoglein 3
(Dsg3). According to the compensation hypothesis
one would expect only mucosal involvement in case
of exclusive Dsg3 antibodies. An explanation for the
localization to the nose of PV is possibly exposure fo
sunlight. Localized pemphigus can generalize.

gelokaliseerde - pemphigus - vulgaris

localized - pemphigus - vulgaris

werden met indirecte IF anti-ICS IgG-autoantistoffen
aangetoond. Met ELISA werd anti-Dsg3-IgG met een
titer van 108 U/ml gevonden, terwijl de anti-Dsgl-
IgG-titer negatiet was.

Diagnose
Gelokaliseerde pemphigus vulgaris van de neus.

Behandeling en beloop

Topicaal clobetasolcreme tweemaal daags. Na zes weken
trad verbetering op en de lokale therapie kon na vier
maanden afgebouwd worden.

ZIEKTEGESCHIEDENIS 2

Anamnese

Een 66-jarige man werd onderzocht vanwege sinds vijf
maanden bestaande erosies en crustaec op de neus. De
klachten waren begonnen na een beschadiging door een
metaalsplinter in de neus.

Dermatologisch onderzoek

Op de neusvleugels bestaan erosies en crustae (Figuur
2). In de neus en de mondholte zijn geen afwijkingen
aanwezig.
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Histologisch onderzoek
Suprabasale blaarvorming met acantholyse.

Immunodermatologisch onderzoek

Directe IF van perilesionale huid toonde intercellulaire
afzetting van IgG en C3c in de epidermis. In het serum
werden met indirecte IF, anti-ICS-IgG-autoantistoffen
aangetoond. ELISA toonde anti-Dsg3-IgG met een titer
van 101 U/ml (evident positief) en anti-Dsgl-IgG met
een titer van 21 U/ml (marginaal positief).

Diagnose
Gelokaliseerde pemphigus vulgaris van de neus.

Behandeling en beloop
Topicaal clobetasolcréeme tweemaal daags was onvoldoen-
de maar bleef gecontinueerd. Tevens werd systemische
behandeling gegeven met 80 mg prednisolon en 250 mg
azathioprine per dag. Ter preventie van osteoporose werd
etidroninezuur en calciumcarbonaat gestart en ter preven-
tie van maagklachten werd ranitidine voorgeschreven.
De dosering prednison werd afgebouwd in zes maan-
den en de azathioprine gecontinueerd. Na een jaar
waren de klachten nog niet volledig verdwenen. De
anti-Dsg3-1gG-titer daalde in deze periode tot onder
de normaalwaarde (<20 U/ml) en het anti-Dsgl-IgG
verdween geheel.

BESPREKING

Pemphigus vulgaris (PV) en pemphigus foliaceus (PF) zijn
auto-immuunblaarziekten die gekenmerkt worden door
antilichamen tegen de desmosomale cadherines Dsg3 en
Dsgl. Bij PF vindt men uitsluitend blaren op de huid. Het
IgG is exclusief gericht tegen Dsgl en de blaarvorming
is superficieel ter hoogte van het stratum granulosum. Bij
puur mucosale PV is het IgG gericht tegen Dsg3 en het
niveau van de blaarvorming is suprabasaal. Bij mucocu-
tane PV, waarbij huid en slijmvliezen zijn aangedaan, is
het IgG gericht tegen beide desmogleines en is het niveau
van de blaarvorming ook suprabasaal.!

Figuur 2. Patiént 2 met erosies en crustae op de linker ala
nasi.

Volgens de compensatichypothese! kunnen de niveaus
van blaarvorming in PV en PF verklaard worden door
het verschil in verdeling van beide desmogleines in de
epidermis en omdat ze voor elkaar kunnen compense-
ren. Dsgl komt in de huid door de hele epidermis voor
met een piek in het midden van het stratum spinosum.
Dsg3 komt alleen in de basale lagen voor en ontbreekt in
de bovenste epidermislagen. In de slijmvliezen ontbreekt
Dsgl in de basale lagen, terwijl Dsg3 in alle lagen voor-
komt. Dus de blaar bij PF door anti-Dsgl IgG ontstaat
waar Dsg3 onvoldoende kan compenseren, en dat is in
de oppervlakkige lagen van de epidermis van de huid.
De blaar bij mucosale PV met alleen anti-Dsg3 IgG ont-
staat waar Dsgl ontbreekt: in de suprabasale laag van
de slijmvliezen. Als er auto-antilichamen vormen tegen
zowel Dsgl als Dsg3 zullen zowel huid als slijmvliezen
aangedaan zijn, leidend tot mucocutane PV.! Het is
bijzonder dat bij de twee patiénten met vrijwel alleen
antilichamen tegen Dsg3 geen slijmvliesklachten beston-
den, maar slechts huidafwijkingen, ook al waren deze
gelokaliseerd. De  desmogleine-compensatichypothese
bij pemphigus gaat dus niet altijd op.

Hoewel gelokaliseerde cutane PV met autoantili-
chamen tegen exclusief Dsg3 zeer zeldzaam is, zijn in
de literatuur vergelijkbare casus te vinden, waarbij het
opvalt dat de neus een voorkeurslokalisatie is,2 hoewel
ook andere predilectieplaatsen zijn beschreven.3* Baykal
et al. beschrijven vier patiénten met gelokaliseerde
pemphigus vulgaris van de neus waarvan bij één patiént
tevens de wangen aangedaan waren. Bij geen van hen
was er sprake van mucosale lesies?. Mogelijk wordt deze
vorm van PV uitgelokt door blootstelling aan zonlicht.?
Gelokaliseerde pemphigus is ook beschreven op littekens
na chirurgie en in bestraalde huid.>%”

Disseminatie van gelokaliseerde pemphigus kan soms
na jaren nog ontstaan, maar hoeft niet op te treden.>5°
Bij slechts één beschreven casus van gelokaliseerde nasa-
le PV ontstonden na zeven maanden laesies van orale
mucosa en huid.®
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De ultrastructuur van acantholyse bij pemphigus vulgaris

G.F.H. Diercks, H.H. Pas, M.F. Jonkman

emphigus vulgaris is een blaarvormende mucocu-
tane auto-immuunziekte, gekarakteriseerd door cir-
culerende IgG-antistoffen tegen de desmosomale
cadherines desmogleine 3 en desmogleine 1.! Hoe deze
antistoffen precies blaren veroorzaken is niet geheel duide-
lijk. De meest gangbare theorie is dat de antistoffen direct
de adhesieve functies van de desmogleines inhiberen, ook
wel ‘steric hindrance’ genoemd.? Dit zal resulteren in acan-
tholyse van keratinocyten door splijting van desmosomen.
Een andere hypothese is de ‘outside-in signaling’ theorie,
die stelt dat de acantholyse veroorzaakt wordt door com-
plexe intracellulaire mechanismen, welke geactiveerd wor-
den na binding van pemphigus antistoffen aan desmog-
leines.? Dit zal resulteren in deactivatic van desmosomale
plakeiwitten en collaps van het keratine netwerk met als
gevolg afscheuren van desmosomen uit de celmembraan.
Onderzoek van speciaal gefixeerde huidbiopten van
patiénten met pemphigus met behulp van elektronenmi-
croscopie kan opnieuw van waarde zijn om de theorieén
voor acantholyse te toetsen. Deze studies zijn bij pemp-
higus al eerder verricht, voornamelijk in de jaren ‘60 en
70 van de vorige ecuw en werden dus verricht voor de
huidige discussiec over de pathogenese van acantholyse
bij pemphigus.*7 Derhalve kunnen belangrijke bevindin-
gen niet opgevallen of bediscussieerd zijn. In de vandaag
gepresenteerde studie zullen de eerste resultaten van een
elektronenmicroscopische studie van huidbiopten van
pemphigus vulgaris-patiénten gepresenteerd worden.
Een belangrijk onderdeel van de huidige studicopzet is
dat deze biopten zijn genomen van niet blaarvormende,
maar wel Nikolsky-positieve huid (na wrijven ontstaat
een erosie), waardoor het mogelijk zou moeten zijn om
ook beginnende acantholyse te beoordelen.

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Summary

Pemphigus vulgaris is a chronic mucocutaneous
infraepidermal autoimmune bullous disease, char-
acterized by circulating IgG autoantibodies against
the desmosomal cadherins desmoglein 3 and des-
moglein 1. It has been suggested that direct inhi-
bition of desmoglein adhesive functions by steric
hindrance will result in acantholysis of keratinocytes
by splitting of desmosomes. Alternative hypotheses
suggest that acantholysis is the result of complex
intracellular pathways after binding of pemphigus
IgG to desmogleins. In the present study, we system-
atically examine skin and mucosa of two patients
with by electron microscopy, in order to assess the
morphological changes of early stages of acantholy-
sis in pemphigus.
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De pathogenese van pemphigus

H.H. Pas

Afdeling Der

emphigus is een auto-immuungemedicerde blaar-

ziekte waarbij door verlies van het onderlinge con-

tact tussen epidermale cellen er intraepidermale
blaren ontstaan. Uit ‘passive transfer’ experimenten en in
vitro modelsystemen is duidelijk geworden dat het auto-
immuungeproduceerde IgG in staat is deze afwijkingen
te induceren. Echter via welk mechanisme of mechanis-
men dit gebeurt, is de afgelopen jaren het onderwerp van
levendige en heftige debatten op de wetenschappelijke
congressen geweest. De auto-immuunrespons van pemp-
higus wordt gekenmerkt door circulerend IgG met affini-
teit voor de desmosomale adhesiemoleculen desmogleine
1 en 3. In de klassieke visie op de pathogenese wordt
verondersteld dat binding van dit IgG aan desmogleine
de onderlinge binding van twee desmogleines sterisch zal
hinderen waardoor het desmosoom uiteindelijk in twee
half-desmosomen uit elkaar zal vallen. Mapping van de
epitoopspecificiteit van patiénten-IgG versterkte dit idee
verder toen bleek dat de pathogene IgG-fractie gericht
was tegen de N-terminale ectodomeinen EC1 en EC2,
welke het adhesiedomein van desmogleine vormen. Een
eerste aanwijzing die deze klassieke visie ondermijnde was
de observatie dat de plakoglobinedeficiénte keratinocyten
ongevoelig zijn voor pemphigus-IgG, dit in tegenstelling
tot normale keratinocyten. Plakoglobine is niet alleen een
essenticle schakel tussen de desmosomale cadherines en
het cytoskelet, maar ook een belangrijk signaaltransduc-
tiemolecuul voor epidermale proliferatie en differentiatie.
Uiteindelijk leidde deze waarneming en een aantal ver-
volgstudies tot een alternatieve visie waarin binding van
pemphigus-IgG aan desmogleine verondersteld wordt
intracellulaire signaaltransductie-‘pathways’ te verstoren
wat uiteindelijk tot acantholyse en blaarvorming zal lei-
den. In pemphigus vulgaris zou binding van IgG tot ver-
lies van desmogleine 3, en dus in desmogleine 3 gedeple-
teerde desmosomen resulteren. Dit desmogleine 3 wordt
dan geinternaliseerd in een complex met plakoglobine.
Dit leidt tot verstoring van locale plakoglobine niveaus,
en een van de zichtbare resultaten hiervan is ondermeer
de overexpressie van het proto-oncogen C-mye, waarvan
onder normale condities de transcriptie onderdrukt wordt
door nucleair plakoglobine. Dat deze verstoring van sig-
naaltransductie inderdaad ook betrokken kan zijn bij de
uiteindelijke blaarvorming blijkt uit pilot studies met
specificke ‘pathway’-remmers. Inhibitie van C-myc of van
p38 mitogen-activated protein kinase p38MAPK onder-
drukt IgG-geinduceerde acantholyse en blaarvorming.

matologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Summary

Pemphigus is an autoimmune blistering disorder in
which pathogenic IgG antibodies to desmosomal
cadherines desmoglein 1 and 3 are produced. The
mechanism by which these antibodies lead to loss
of cell-cell separation has been the subject of much
debate. Currently two different visions exist. In the
first vision, that of steric hindrance, it is thought that
binding of IgG to desmoglein interferes with the
normal homophilic interaction between two oppo-
site desmogleins, leading to weakening and finally
to splitting of the desmosomes. In the alternative
vision it is thought that binding of IgG to desmoglein
results in disturbance of intracellular cell signalling
pathways and that this finally leads to acantholysis
and blistering. A central role is suggested for the
armadillo family protein plakoglobin as plakoglob-
in-deficient desmosomes appear insensitive fo path-
ogenic pemphigus IgG. In the study presented here
we have investigated the localization of desmosom-
al components in skin and mucous membranes of
pemphigus patients. We demonstrate that, in line
with the alternative cell signalling hypothesis, the
distribution of desmoglein 3 in pemphigus vulgaris
becomes fully distorted from a normal smooth lin-
ear fo a coarse granular distribution. Despite this
the skin keeps its healthy sturdy appearance and
electron microscopic imaging reveals no patho-
genic abnormalities.

In de vandaag gepresenteerde studie zullen we naar een
aantal beelden van huid- en slijmvliesbiopten van patién-
ten met orale pemphigus vulgaris gaan kijken, en in het
bijzonder naar de lokalisatie van desmosomale compo-
nenten. Bij pemphigus vulgaris blijkt inderdaad desmog-
leine 3 een afwijkende distributie te vertonen waarbij, in
overeenstemming met de alternatieve visie, de normale
lineaire verdeling verstoord raakt en er een grof granu-
lair patroon ontstaat. Dit gebeurt ook in niet-lesionale
huid maar verrassenderwijs heeft deze verstoring van de
normale verdeling geen verdere pathogene consequen-
ties. Er is geen acantholyse of blaarvorming, en elektro-
nenmicroscopische opnames tonen geen afwijkingen in
vergelijking met normale gezonde huid.
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Filaggrine genmutaties in de Nederlandse populatie

M-L.A. Schuttelaar!, M. Kerkhof?2, M.F. Jonkman?,
G.H. Koppelman3, B. Brunekreef?, J.C. de Jongste®,
A. Wijga®, W.H.l. McLean’, D.S. Postma?®

¢ laatste decennia wordt in de westerse wereld
D een forse toename van allergische ziekten zoals

eczeem, astma en hooikoorts gezien. De oor-
zaak van deze toename wordt gezocht in een verminder-
de blootstelling aan micro-organismen, waarbij vooral de
eerste levensjaren van belang zijn. Naast omgevingsfac-
toren dragen genetische factoren bij aan het ontstaan van
deze complexe ziekten.!? De verminderde huidbarri¢re
is een belangrijke factor in de pathogenese van eczeem.
Er wordt verondersteld dat allergeenpenetratie door de
eczemateuze huid vooraf kan gaan aan het ontstaan van
astma en hooikoorts: de zogenaamde atopische mars.
De atopische mars suggereert een gemeenschappelijke
ctiologie van de verschillende atopische ziekten.?

In 2006 werd ontdekt dat atopisch eczeem geassoci-
eerd is met ‘loss-of-function’ mutaties in het gen FLG
dat codeert voor het eiwit filaggrine.* Filaggrine dat
gelokaliseerd is in de bovenste lagen van de epidermis
speelt een belangrijke rol in de vorming van een huidbar-
riere.® Filaggrine komt niet tot expressie in het slijmvlies
van de longen en de neus, wel in het vestibulum van de
neus.%® ‘Loss-of-function’ mutaties in het FLG predis-
poneren voor eczeem en astma met eczeem.* De rol van
FLG mutaties in het ontstaan van sensibilisatie en hooi-
koorts is onduidelijk.>!° Er zijn minstens 20 verschil-
lende mutaties in FLG beschreven waarvan R501X en
2282del4 het meeste voorkomend zijn in de Europese
bevolking.!!

In 1996 startte in Nederland de PIAMA studie
(Preventie en Incidentie van Astma en Mijt Allergie),
die als doel had enerzijds nagaan hoe vaak allergische
ziekten voorkomen bij jonge kinderen en anderzijds
onderzoceken of het mogelijk zou zijn met preventieve

maatregelen het ontstaan van astma te voorkomen.!?

Afilelingen  Dermatologie, *Epidemiologie, *Kinderlongzickten en
Kinderallergologie, Longzickten, Universitair Medisch Gentrum Groningen,
Groningen.

# Institute for Risk Assessment Sciences (IRAS) en Julius Centrum voor
Gezondheidswetenschappen en Eerstelijns Geneeskunde, Universitair Medisch
Centrum Utrecht, Utrecht.

5 Afdeling Kindergeneeskunde, Erasmus Medisch Centrum, Sophia Kinderzickenhuis,
Rotterdam.

6 Rijksinstitunt voor Volksgezondheid en Milien (RIVM), Bilthoven

7 Epithelinl Genetics Group, Human Genetics Unit, Division of Pathology and
Neuroscience, Universiteit van Dundee, Verenigd Koninkrijk

Correspondenticadres:
M-L.A. Schuttelaar, Afdeling Dermatologie, Universitasr Medisch Centrum Groningen,
Postbus 30.001, 9700 RB Groningen, E-mail: m.l.a.schutteloor@derm.umeg.nl.

Summary

FLG mutations R501X, 2282del4, and R2447X
were genotyped in the PIAMA birth cohort (n=934)
to evaluate longitudinally their association with ecze-
ma, specific IgE sensitization, asthma combined with
bronchial hyperresponsiveness and hay fever up to 8
years of age and their interaction with cat exposure.
Combined FLG mutations were significantly associ-
ated with eczema at all ages that started in the first
year. The association between the major 2282del4
variant and eczema up to age 8 was stronger in
children with a cat at home (OR=6,0; 95% Cl, 3,2-
11,3). A significant association between 2282del4
and sensitization (specific IgE >0.70 kU/L) was
only found in children with early-life cat exposure
(OR=5,4; 95% Cl, 1,2-23,6). The distribution of
FLG variants was not significantly different between
atopic and nonatopic eczema and both were sig-
nificantly associated with the combined genotype.
The prevalence of asthma at O to 8 years combined
with bronchial hyperresponsiveness at 8 years was
significantly associated with the combined geno-
type (OR=3,7; 95% Cl, 1,8-7,5). Hay fever was
significantly associated with 2282del4 from age 5
onwards (OR=3,9; 95% CI, 1,5-10,5).

In conclusion, analyses of the longitudinal data
showed that eczema in the first year is a primer
determinant of an association between FLG variants
and later development of asthma, and hay fever.
The 2282del4 variant was significantly associated
with sensitization only in children with early-life cat
exposure. There likely are two subgroups of children
with early onset eczema and FLG mutations: one
group that walks an atopic march that starts in the
skin, and one group that does not walk the march
to allergy.

eczeem - sensibilisatie - astma -
hooikoorts - filaggrine

eczema - sensitization - asthma -
hay fever - filaggrin

In de PIAMA studie zijn ruim 4.000 kinderen vanaf
de geboorte tot en met het achtste levensjaar gevolgd.
Het doel van de huidige studie was de rol van FLG
mutaties in de ontwikkeling van allergische ziekten te
onderzoeken. In het PIAMA cohort werd de frequen-
tie van de FLG mutaties R501X, 2282del4 en R2447X
onderzocht (n=934). Daarbij werd bestudeerd of FLG
mutaties bijdragen aan het ontstaan van eczeem, IgE
sensibilisatie, astma gecombineerd met bronchiale
hyperreactiviteit en hooikoorts. Tevens werd onder-
zocht of de recent gevonden gen-omgevingsinteractie
met blootstelling aan kat kon worden gerepliceerd.!?
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De gecombineerde carrierfrequentie van de drie muta-
ties was in het PIAMA cohort 9,0% en in de algemene
Nederlandse bevolking 7,0%. FLG mutaties waren sig-
nificant geassocieerd met eczeem op alle leeftijden. Wij
vonden dat FLG mutaties een significant effect had-
den op de ontwikkeling van eczeem in het eerste jaar
(OR=2,6; 95% CI, 1,6-4,2), maar nict op eczeem dat
later ontstond (OR=1,0; 95% CI, 1,3-5,0). De associa-
tie tussen de meest voorkomende 2282del4 mutatie
en eczeem van 0 tot 8 jaar was sterker bij kinderen
met een kat in huis (OR=6,0; 95% CI, 3,2-11,3). Een
significante associatie tussen 2282del4 en sensibilisa-
tie (IgE voedsel- en inhalatieallergenen >0,70 kU /L)
werd gevonden bij kinderen met blootstelling aan kat
bij 3 maanden (OR=5,4;95% CI, 1,2-23,6). De verde-
ling van FLG mutaties was niet significant verschillend
tussen atopisch en nonatopisch eczeem en beide waren
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significant geassocieerd met FLG mutaties. De preva-
lentie van astma in de eerste 8 levensjaren in combinatie
met bronchiale hyperreactiviteit op de leeftijd van 8 jaar
was significant geassocieerd met het gecombineerde
genotype van de drie onderzochte mutaties (OR=3,7;
95% CI, 1,8-7,5). De 2282del4 mutatie verhoogde het
risico op het ontwikkelen van hooikoorts vanaf het 6de
levensjaar (OR=3,9; 95% CI, 1,5-10.,5).

Geconcludeerd kan worden dat FLG mutaties een ver-
hoogd risico geven op eczeem dat ontstaat in het eerste
levensjaar en later ontwikkeling van astma en hooikoorts.
Bij kinderen met blootstelling aan kat op de leeftijd van
3 maanden is 2282del4 significant geassocieerd met sen-
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kinderen met eczeem en FLG mutaties: een groep die de
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Alitretinoine bij handeczeem

P.J. Coenraads

Afdeling Der

rale retinoiden hebben diverse toepassingen in

de dermatologie. Bij handeczeem, met name

de hyperkeratotische variant, is acitretine
(Neotigason®) een optie na topicale steroiden en licht-
therapie.! De toepassing is echter ‘off-label’.

De meeste tot dusver gebruikte retinoiden in de der-
matologie zijn ligand van de RAR (retinoic acid receptor)
in de celkern. Tot deze RAR-bindende retinoiden beho-
ren o.a. acitretine (Neotigason®), adapalene (Differin®),
isotretinoine (Roaccutane®) en tazarotene. In de afge-
lopen decennia zijn er enkele retinoiden ontwikkeld,
waaronder verbindingen die op een van de retinoic-X-
receptoren (RXR) werken. Een voorbeeld is bexarotene,
dat oa wordt toegepast bij T-cellymfomen.

Een ander RXR bindend retinoid is het 9-cis retinoic
acid (alitretinoine). Hiervan werd in een relatief kleine
studie in 1999 een zekere mate van effectiviteit bij hand-
eczeem aangetoond, verrassenderwijs ook bij vesiculeus
handeczeem. Inmiddels zijn er twee grote multicentri-
sche studies gedaan naar de effectiviteit van alitretinoine
bij chronisch therapieresistent handeczeem, naast diver-
se pharmacologische en pharmacokinetische studies.??
Hieruit is gebleken dat bij een dosis van 30 mg per dag
bij circa 50% van de patienten een remissie (‘clear’ of
‘almost clear’) kan worden bereikt. Een bijzonder voor-
deel ten opzichte van acitretine (Neotigason®) is het veel
gunstiger bijwerkingsprofiel.

Alitretinoine is ook een endogene (lichaamseigen) ver-
binding die in een zeer kleine hoeveelheid aantoonbaar
is. De functie van het endogene alitretinoine is onbe-
kend. Kenmerkend voor alitretinoine is dat bij externe
(orale) toediening het zich bindt aan zowel de RAR als
de RXR.* De binding aan de RAR veroorzaakt waar-
schijnlijk een effect op de regulatie van de keratinisatie.
Het immunomodulerende effect berust waarschijnlijk op
een binding aan de RXR. Ook hier zijn nog onduidelijk-
heden over het mechanisme; mogelijk dat dit berust op

matologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Summary

Alitretinon is a novel retinoid, which binds to the
retinoic acid receptor (RAR), as well as to the retin-
oicX receptor (RXR). In two large multicentre trials
oral alitretinoin has been shown to be effective in the
treatment of chronic hand eczema. Normal dosage
appears to be 30 mg per day. The exact mechanism
of action is still unknown, although targeting the RXR
in combination with the RXR has been shown to have
immunomodulating effects. The profile of side-effects
appears to be more favourable than other oral retin-
oids that are prescribed (off label) for the treatment
of hand eczema.

alitretinoine - 9-cis-retinoinezuur -
handeczeem - behandeling

alitretinoin - 9-cis-retinoic acid - hand
eczema - hand dermatitis - treatment

heterodimerisatie met de receptor voor vitamine D en
receptoren die betrokken zijn bij het lipidenmetabolisme
(o.a. PPAR). In een muis-model geeft modulatie van de
RXR een eczeembeeld door inductie van ‘thymic stromal
lymphopoietin’ gevolgd door binding aan dendritische
cellen. Recent onderzoek duidt op down-regulation van
een aantal keratinocytafgeleide chemokines en suppressie
van de activatiemarker CD69 op B- en T-lymfocyten.
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Contactallergie voor parfumgrondstoffen

E.J. van Oosten, M-L.A. Schuttelaar, P.J. Coenraads

ontactallergie voor geurstoffen is een veel voor-

komende oorzaak van contactdermatitis. In de

huidige samenleving worden mensen dagelijks
blootgesteld aan geurstoffen.! Om een contactallergie voor
parfumgrondstoffen aan te tonen kan gebruik gemaakt
worden van de ’fragrance mix I’ (EM I), welke onderdeel
is van de Europese standaardreeks, en de ‘fragrance mix
I’ (EM II). EM I bestaat uit acht verschillende parfum-
grondstoffen: ‘alpha amyl cinnamic aldehyde’, ‘cinna-
mic alcohol’; ‘cinnamic aldehyde’, ‘eugenol’, ‘geraniol’,
‘hydroxycitronellal’; ‘isoeugenol’ en ‘oakmoss’ en wordt
verondersteld 70-80% van patiénten met parfumallergie te
detecteren.?? Recent is FM IT als aanvullende mix ontwik-
keld om patiénten met een contactallergie voor parfum-
grondstoften, die door de FM I worden gemist, op te spo-
ren.*> FM II bestaat uit zes verschillende parfumgrond-
stoffen: ‘citral’, ‘citronellol’, ‘coumarin’, ‘farnesol’, ‘hexyl
cinnamic aldehyde’ en ‘4-(4-hydroxy-4 methyl-pentyl)-3
cyclohexene carboxaldehyde (Lyral®)’. In maart 2005
besloot de Europese Unie tot het samenstellen van een
lijst met 26 parfumgrondstoften die verondersteld wor-
den contact allergenen te zijn.® Deze 26 parfumgrond-
stoffen dienen op het label van een product te worden
vermeld als ze aanwezig zijn in een bepaalde concentratie.
Alle parfumgrondstoffen uit de FM I en FM II maken
deel uit van deze EU-lijst. Over de frequentie van contac-
tallergieén voor de parfumgrondstoffen van de EU-lijst is
echter tot op heden nog weinig bekend.” Derhalve zijn
wij een onderzoek gestart naar de frequentie van contac-
tallergieén voor de verschillende parfumgrondstoffen bij
patiénten met eczeem en een mogelijke verdenking op
een contactallergie voor geurstoften. Daarbij werd onder-
zocht of testen met de complete EU-lijst van aanvullende
waarde is ten opzichte van uitsluitend testen met de FM I
en EM II. Van de positieve reacties werd ook de klinische
relevantie bepaald. Hiervoor werden bij 320 patiénten
plakproeven verricht met de 26 parfumgrondstoften, FM
I en EM II. Van de positieve reacties werd vervolgens de
klinische relevantie bepaald. In totaal werden er 76 posi-
tieve reacties gevonden in 33 patiénten (10%). De meeste
positieve reacties werden gezien op Lyral® (3,1%), ‘tree-
moss’ (2,5%) en ‘cinnamic alcohol’ (2,5%). Van het totale
aantal positieve reacties was 73% zeker of waarschijnlijk
klinisch relevant. Lyral® is een bestanddeel van de FM 11
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Summary

Contact allergy to fragrances is a common cause
of contact dermatitis. As a screening tool for con-
tact allergy to fragrances the fragrance mix | (FM 1),
which is part of the European standard series, and
fragrance mix Il (FM Il) can be used. In March 2005
the European Union decided to compose a list of
26 fragrances for which a duty of declaration was
defined. These 26 fragrances are considered as
contact allergens. All ingredients of FM | and FM I
are also part of this EU-list. At this moment not much
is known about the frequencies of contact allergy to
these 26 fragrances. In our recent study we described
these frequencies and found most positive reactions
to Lyral®, treemoss and cinnamic alcohol. Treemoss
is not part of FM | or FM Il and therefore patients with
a contact allergy to fragrances can be missed if only
FM I and/or FM Il is used as a screening tool.

contactallergie - plakproeven -
parfumgrondstoffen - fragrance mix -
Europese Unie

contact allergy - patch testing - fragrances
- fragrance mix - European Union

en niet van FM 1. Hierdoor zouden patiénten met een
contactallergie voor parfumgrondstoffen gemist kunnen
worden als alleen FM I wordt getest. Tevens werden veel
positieve reacties gevonden op treemoss, wat geen onder-
deel uitmaakt van de FM I of EM II. Bjj vergelijking van
de FM I en de EU-lijst vonden we dat 6,8% van het totale
aantal patiénten wel één of meerdere positieve reacties
hadden op de EU-lijst maar geen positieve reactie op de
FM 1. Tevens vonden we dat 5,3% van het totale aantal
patiénten wel een positieve reactic hadden op de EU-lijst
maar niet op de FM II. Indien zowel de FM I als FM 11
werd geplakt had nog altijd 4,0% van het totale aantal
patiénten één of meerdere positieve reacties op de EU-
lijst maar geen positieve reactic op de FM I en/of FM II.
Hieruit blijkt dat indien zowel de FM I als FM II wor-
den gebruikt voor onderzoek naar contactallergieén voor
geurstoffen toch 4% van de patiénten met een contactal-
lergie wordt gemist.
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Anafylaxie door zonnebrandcréeme”

G.T. Spijker, M-L.A. Schuttelaar

ANAMNESE

Een 44-jarige vrouw had thuis haar hele lichaam inge-
smeerd met zonnebrandcréeme (Sunspray SPF 15 water
resistant, Hegron Cosmetics, Purmerend). Ze had
dezelfde fles zonnebrandcréme in voorgaande jaren zon-
der problemen gebruikt. Deze keer werd ze onwel. Dit
gebeurde ongeveer vijftien minuten na insmeren en nog
voor blootstelling aan de zon. De klachten namen toe en
leidden tot gegeneraliseerd urticaria, inspiratoire stridor,
tachycardie en een hypotensieve shock (74,/46 mmHg),
waarvoor ze door ambulancepersoneel werd behandeld
met vocht, epinefrine, clemastine en dexamethason en
werd vervoerd naar het ziekenhuis.

Patiénte was bekend met klachten van jeuk en roodheid
van de huid, gepaard gaand met een misselijk gevoel,
binnen 30 minuten na aantrekken van haar badpak. Ze
had twee jaar geleden om deze reden een nieuw bad-
pak gekocht, maar ook deze gaf jeuk en roodheid van
de huid, echter bij gelijktijdig gebruik van zonnebrand-
créme. Patiénte is in het dagelijkse leven huisvrouw, en
doet drie keer per week schoonmaakwerk. Ze is verder
nooit flauwgevallen, heeft geen bijzondere reacties op
voedsel of insectenbeten. Ze heeft geen klachten van
‘flushing’ en gebruikt geen medicatie.

Atopicanamnese:  wolintolerantie, droge  huid.
Familieanamnese voor atopie: astma bij broer en zus,
latexallergie bij moeder.

Epicutane allergietesten

- Europese standaardrecks (TRUE®-test, Mekos labora-
tories) met aanvullingen: negatief.

- Cosmeticareeks: negatief (ook na 20 min).

- Parfumreeks: negatief (ook na 20 min).

- Textielreeks: negatief' (ook na 20 min).

- Lichtreeks, onbelicht na 20 min:
Benzophenone-3 (10% pet.): kwaddel (figuur 1)

- Lichtreeks (m.u.v. benzophenone-3), belicht met 5 J/
cm2 UV-A: na 48 uur: negatief

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Correspondentiendres: M-L.A. Schuttelanr, Afdeling Dermatologie, Universitair
Medisch Centrum Groningen, Postbus 30.001, 9700 RB Groningen,
E-mail: m.l.o.schuttelonr@derm.umcy.nl.

* Deze casus is ook elders gepubliceerd: Spijker GT, Schuttelnar MLA, Barkema L,
Velders A, Coenrands PJC. Anaphylaxis caused by a sunscreen containing benzop-
henone-3. Contact Dermatitis. 2008;59:248-9.

Samenvatting

Een 44-jarige vrouw raakte in een anafylactische
shock na het smeren van zonnebrandcréme. Dit
bleek veroorzaakt te worden door een verworven
allergie van het onmiddellijke type voor benzo-
phenone-3. Deze stof wordt veel toegepast in zonne-
brandcrémes, en wordt ook in andere cosmetica en
huishoudelijke goederen aangetroffen. Urticariéle
reacties zijn slechts zelden beschreven.

Summary

A female patient, aged 44, suffered an anaphylactic
reaction after application of a sunscreen contain-
ing benzophenone-3. Acquired immediate type
hypersensitivity could be demonstrated. This type of
reaction to this UVfilter and UV-absorber has only
seldom been described.

anafylaxie - contacturticaria -
benzonphenone-3

anaphylaxis - contact urticaria -
benzophenone-3

- Eigen middelen, na 20 min:
- Zonnebrandcréme (Sunspray SPF 15, Hegron):
kwaddel
- Stof van twee badpakken: erytheem

Laboratoriumonderzoek
- Tryptase: negatief.
- Specifiek IgE (ImmunoCAP, Phadia):
- Screening inhalatieallergenen, latex: negatief.
- Benzophenone-3 (experimenteel): niet aantoonbaar

Diagnose

Anafylaxie door zonnebrandcréme te wijten aan een ver-
worven allergie van het onmiddellijke type voor benzo-
phenone-3.

BESPREKING

Het gebruik van zonnebrandcreme is de laatste decennia
sterk toegenomen. Bijwerkingen worden steeds vaker
gemeld. UV-filters worden verdeeld in enerzijds fysische
blokkers: anorganische moleculen zoals titaniumdioxide
en zinkoxide; en anderzijds organische moleculen, zoals
salicylaten, cinnamaten, kamferafgeleiden en benzofeno-
nen.! Benzophenone-3 (figuur 2) is de meest gebruikte
variant uit de groep benzofenonen. Andere namen voor
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deze stof (CAS-nummer 131-57-7) zijn oxybenzone,
2-hydroxy-4-methoxybenzophenone en als merknaam
bijvoorbeeld Eusolex 4360.

Er bestaan 12 genummerde benzofenonen, maar naast
benzophenone-3 zijn alleen benzophenone-4 (suliso-
benzone) en het natriumzout daarvan (benzopheno-
ne-5) toegelaten als UV-filter. Benzophenone-3 wordt
sinds ca. 1980 toegepast en wordt in de Europese Unie
toegelaten in dosering tot 10%. Het heeft een breed
absorptieprofiel, met bescherming tegen zowel UV-A
en UV-B. Daarbij ondergaat de stof weinig verandering
onder invloed van UV-straling, terwijl andere UV-filters
soms hun werkzaamheid verliezen.?

Benzophenone-3 wordt veel gebruikt als UV-fil-
ter. In een onderzoek uit 2004 van de Voedsel- en
Warenautoriteit/KvW naar de toegepaste UV-filters in
zonnebeschermingsmiddelen  werd  benzophenone-3
gevonden in 49 van de 162 geteste middelen (30%). Alleen
butyl-methoxydibenzoylmethane, ethylhexylmethoxycin-
namate en titaniumdioxide werden vaker toegepast.?

Benzophenone-3 wordt daarnaast ook als ‘UV-absor-
ber’ gebruikt, bijvoorbeeld om geur- en kleurstoffen
in het product te beschermen tegen UV-stralen. Een
zoektocht in de ‘Household products database’ van het
National Institute of Health naar het voorkomen van
benzophenone-3 leverde o.a. parfums, nagellak, lipstick,
lakken en verven, maar ook onverwachte toepassingen
zoals haarspray, shampoo, dagcréme, gezichtsreiniger en
een bepaalde autoshampoo op.*

Benzophenone-3 blijkt in geringe mate door de intacte
huid geabsorbeerd te worden. In bloed en urine kunnen
later enkele procenten van de gesmeerde hoeveelheid
teruggevonden worden.® Blootstelling lijkt wijdverbreid,
want bij een groot populaticonderzocek in de VS was bij
96% van de mensen een bepaalde mate van benzophenone-
3 aantoonbaar in een willekeurige urine-portie.® Generiek
schadelijke effecten daarvan zijn niet aangetoond, maar
ook niet volledig uitgesloten.®” Benzophenone-3 is in
allerlei retrospectieve overzichten van fotopatchtesten wel
de meest voorkomende oorzaak van fotocontactallergie.®°
Af en toe worden ook gevallen van contactallergie gevon-
den. Verspreid in de literatuur zijn zeker zes gevallen van
urticariéle reacties op benzophenone-3 gemeld.'%1® Twee

Figuur 1: Benzophenone-3 (10% pet) epicutaan aangebracht
resulteert binnen 20 minuten in een forse kwaddel.

daarvan gingen gepaard met een anafylactische reactie.! 114
Daarnaast zijn urticari€le reacties beschreven, welke optra-
den na belichting met UV-A.1316 Urticariéle en anafylacti-
sche reacties zijn ook gemeld op structureel verwante stof-
fen als benzophenone-4, benzophenone en ketoprofen.!>
1 Hierbij wordt een bepaalde mate van kruisreactiviteit
tussen deze stoffen gevonden.!®

Urticariéle reacties worden onderscheiden in immu-
nologische en niet-immunologische urticaria, (zie de
tabel). Immunologische urticaria berust meestal op
specifiek IgE gericht tegen een eiwit. Deze reacties zijn
verworven. Eiwitten kunnen niet door de intacte huid,
en zullen dus pas bij priktesten en beschadigde huid
klachten geven. Immunologische reacties zijn vaak ern-
stiger.2% 2! Soms wordt anafylaxie als bewijzend gezien
voor een immunologisch mechanisme.??

Niet-immunologische contacturticaria worden vaker
veroorzaakt door kleine moleculen. Deze reacties kun-
nen al bij het eerste contact optreden, en zijn waarschijn-
lijk het gevolg van een directe inwerking van de stof op
het immuunsysteem. Veel mensen zijn gevoelig, al kan
de gevoeligheid tussen individuen verschillen.

Het is moeilijk om onze casus in deze categorieén in
te delen. Sommige argumenten pleiten voor een niet-
immunologische reactie. De betroffen stof is geen eiwit,
maar een klein organisch molecuul. Met gegeneraliseer-
de urticaria en hypotensieve shock voldoet ze weliswaar
aan de consensuscriteria voor anafylaxie, maar de ernst
lijkt vooral bepaald door de grootte van het ingesmeerde
huidgebied en niet door het onderliggende mechanis-
me.2? Bij de provocatictesten traden immers geen syste-
mische verschijnselen op. Maar er zijn ook argumenten
voor een immunologisch mechanisme: dit type reactie
op benzophenone-3 is zeldzaam en de reactie breidt zich
uit ver buiten de blootgestelde huid. Vooral het feit dat
patiénte eerst tolerant was, pleit sterk voor een immu-
nologisch mechanisme. Echter het aantonen van speci-
fiek IgE gericht tegen benzophenone-3 is niet gelukt.
Dit kan evenwel ook verklaard worden door falen van
de testmethodiek (minder geschikt voor het testen van
kleine, lipofiele moleculen zoals benzophenone-3).
Ook van andere stoffen met een soortgelijke molecuul-
grootte zijn anafylactische reacties gemeld, en in meer-

O O
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Figuur 2: Structuurformule van benzophenone-3.




NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 18, NOVEMBER 2008

359

Tabel 1. Kenmerken van immunologische versus niet-immunologische contacturticaria

Specifiek IgE (evt. IgG, IgM)

Immunologisch Niet-immunologisch Ref
Voorafgaand sensibilisatie Al bij eerste contact 20, 21
Bij enkelen Bij velen 20
Vooral door eiwitten Vooral door chemicalién 21
Prik test* Open applicatie of occlusie* 21
Soms systemische reactie Geen systemische reactie 20, 21
Geremd door antihistaminica Geremd door NSAID (oa aspirine) 21

Geen specifiek IgE

* Wordt bepaald door het type molecuul dat de reactie veroorzaakt: grootte, lading etc.

dere ‘reviews’ wordt een immunologisch mechanisme
waarschijnlijk geacht, mede omdat soms specifick IgE
wordt aangetoond.???* Vooral omdat onze patiénte een
verworven reactie had, lijkt ons voor dit geval een immu-
nologisch mechanisme waarschijnlijk.

De zonnebrandcréme van onze patiénte bevatte vol-
gens de fabrikant tussen 0,5 en 3% benzophenone-3.
Voor de reactie op het badpak zijn meerdere verklarin-
gen: er zouden resten zonnebrandcréeme in de textiel
achtergebleven kunnen zijn. Een andere verklaring is
dat een type benzofenon in de stof is toegepast om de
kleuren te beschermen; dit kon niet achterhaald worden.
De patiénte uit onze casus zal benzophenone-3 strikt
moeten vermijden. Gegeven de wijd verspreide en soms
verrassende toepassing kan dit lastig zijn. Zeker omdat
ctiketten niet altijd kloppend zijn, en er nog steeds alter-
natieve benamingen voor deze stof circuleren.?

Met dank aan:

L.W. Barkema, Antonius Zickenhuis Sneek, voor het ver-
wijzen van de patiénte. S van der Heide, UMCG, voor
de test op specifick IgE tegen benzophenone-3. A. Dekker,
Hegron Cosmetics B.V., voor informatie over de samenstel-
ling van de zonnebrandcréme.
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ermie

ot ons genoegen is de zorg die wij verlenen aan
patiénten met toxicodermie, ofwel geneesmid-
delbijwerkingen op de huid, in 2007 door de
Nederlandse Federatie Universitair Medische Centra
(NFU) aangewezen als topreferent voor de Afdeling
Dermatologie van het Universitair Medisch Centrum
Groningen. Het bewustzijn over veilig gebruik van
geneesmiddelen en het optreden van bijwerkingen neemt
de laatste jaren toe. Aangezien de huid het orgaan is waar-
in veel bijwerkingen zich manifesteren en vaak ook als
eerste dominant zichtbaar worden, heeft de dermatoloog
een bijzondere taak in de herkenning van bijwerkingen.
Het aandachtsgebied toxicodermie heeft raakvlak-
ken met beide andere gebieden van topreferente zorg
van onze afdeling: blaarziekten en immunologie ener-
zijds en eczemen/arbeidsdermatologie en allergologie
anderzijds. Een nauwe samenwerking met beide andere
topreferente gebieden ligt dan ook voor de hand.
Daarnaast wordt samengewerkt met de Afdeling
Allergologie van het Universitair Medisch Centrum
Groningen en bestaan nauwe contacten met instellingen
op het gebied van ‘pharmacovigilance’: het Lareb dat
voor Nederland geneesmiddelbijwerkingen registreert
en onderzoekt en het Uppsala Monitoring Centre van
de World Health Organisation dat dit wereldwijd doet.

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

toxicodermie - cutane
geneesmiddelbijwerkingen

toxicoderma - severe cutaneous adverse
reactions

Via een apart spreekuur ‘toxicodermie’ en een multidisci-
plinair spreeckuur met de Afdeling Allergologie wordt het
hele scala aan cutane geneesmiddelbijwerkingen gezien
en behandeld. Het spreekuur toxicodermie behoort ook
tot de stages van de assistenten in opleiding.

Speerpunt van onderzoek zijn de ‘Severe Cutaneous
Adverse Reactions’, afgekort SCAR, metals belangrijkste
ziekten SJS/TEN, AGEP, en HSS/DRESS. Hiervoor
wordt namens Nederland geparticipeerd in RegiSCAR,
een aanvankelijk Europees, maar zich nu ook verder uit-
breidend netwerk van dermatologen, farmacologen en
epidemiologen die zich bezighouden met registratie,
validatie en bestudering van SCAR.
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Subacute cutane lupus erythematodes door
hydrochloorthiazide

K.F. van Duinen, S.H. Kardaun

ANAMNESE

Op de polikliniek zagen wij in de zomer een 51-jarige
vrouw met sinds drie maanden bestaande jeukende huid-
afwijkingen op het coeur en de strekzijden van armen
en handen. De symmetrische huidafwijkingen begon-
nen in het gelaat, waarna verdere uitbreiding naar aan
zonlicht geéxponeerde delen van de huid optrad. De
voorgeschiedenis meldde hypertensie, een negatieve
atopicanamnese en sinds dertig jaar klachten van ‘zon-
neallergie’. De medicatie bestond uit metoprolol sinds 6
maanden en sedert 3,5 maanden hydrochloorthiazide .

Dermatologisch onderzoek

Op de aan zonlicht geéxponeerde delen van armen en
handruggen zagen wij vrij scherp begrensde, licht gein-
filtreerde erythemateuze plaques, deels livide van kleur,
met enige schilfering (figuur 1A). Tevens zagen wij een
papuleus erytheem op het coeur en schilfering op de oor-
lellen en aan de laterale zijde van de wenkbrauwen. Diffe-
rentiaaldiagnostisch werd gedacht aan subacute cutane
lupus erythematodes (SCLE), psoriasis, eczeem (fotosen-
sitief) of toxicodermie (fototoxisch, fotoallergisch, lichen
planus-like, psoriatiform, SCLE-like).

Histologisch onderzoek

Histologie van het coeur en de mediale zijde van de pols
toonde geringe hyperkeratose, enige spongiose en verspreid
Civatte-lichaampjes. Daarnaast een sterk uitgesproken
grensvlakdermatitis met vacuolaire degeneratie. Dermaal
was sprake van oedeem in de papillaire dermis, meerdere
melanofagen en een matig dicht perivasculair lymfocytair
infiltraat, deels overgrijpend op de adnexen (figuur 2).

Laboratoriumonderzoek

Leukocyten, eosinofielen, nier- en leverfunctie, totaal IgE:
normaal. Screening IgE-inhalatie-allergenen: negatief.
ANA-titer >1: 640 (grof gespikkeld), anti-Ro/SSA-auto-
antilichamen >1: 640. Anti-histon-antilichamen: negatief,
dsDNA negatief (<3 E/ml). Bij follow-up na 5,5 maanden:
ANA titer 1: 40, anti-Ro/SSA-autoantilichamen >1: 640.

Lichttesten

Minimale erytheemdosis (MED) v66r en vijf maanden
na staken van hydrochloorthiazide: UVA bij 2,5 en 10 J
negatief (normaal), UVB bij 0,8 ] positief (normaal).
Fotoplakproeven: lichtreeks en hydrochloorthiazide 1%
en 10% in petrolatum, zowel onbelicht als belicht met
UVA 5 J: negatief.

Diagnose

SCLE, mogelijk ‘drug-induced” door hydrochloorthia-
zide gezien de tijdrelatic met start van nieuwe medica-
tie.

Behandeling en beloop

Hydrochloorthiazide werd gestaakt, waarop na vier tot
zes weken verbetering werd gezien. Behalve neutrale
emolliéntia in de vorm van ung. leniens FNA voor beide
armen werd op één arm tevens triamcinolon 0,1% zalf

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen
Correspondentiendres: K.F. van Duinen, Afdeling Dermatologie, Universitair
Medisch Centrum Groningen, Postbus 30.001, 9700 RB Groningen,

E-mail: k.fvan.duinen@derm.umcg.nl.

Figuur 1A. Op zonlichtgeéxponeerde delen van arm en hand-
rug vrij scherp begrensde, licht geinfiltreerde, erythemateuze
tot livide plaques met enige schilfering.
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Samenvatting

‘Drug-induced’ subacute cutane lupus erythema-
todes (DI-SCLE) is een relatief recent onderkende
entiteit, die makkelijk over het hoofd kan worden
gezien. Het ontstaat enkele weken tot soms enkele
jaren na start van het vitlokkende medicament.
DI-SCLE is klinisch niet te onderscheiden van de
idiopathische vorm en wordt gekenmerkt door
annulaire of psoriatiforme laesies, vooral op aan
UV-licht blootgestelde gebieden, waarbij systemi-
sche klachten meestal ontbreken. Evenals bij idio-
pathische systemische lupus erythematodes (SLE)
en subacute cutane lupus erythematodes (SCLE)
kunnen bij drug-induced systemische lupus erythe-
matodes (DI-SLE) en DI-SCLE regelmatig antinucle-
aire antilichamen, anti-Ro/SSA-autoantilichamen
en soms anti-La/SSB-autoantilichamen worden
aangetoond. Antilichamen tegen histon, veel voor-
komend bij DI-SLE, worden minder vaak gezien bij
DI-SCLE, doch hun aanwezigheid kan daar diffe-
rentiéren van de idiopathische vorm. Hoewel de
klinische verschijnselen van DI-SCLE doorgaans
binnen enkele weken na het staken van het ver-
oorzakende middel verdwijnen, kunnen de sero-
logische afwijkingen langer persisteren. De meest
beschreven veroorzakers van DI-SCLE zijn antihy-
pertensiva als hydrochloorthiazide en systemische
antimycotica.

Summary

Drug-induced subacute cutaneous lupus erythema-
tosus (DI-SCLE) is a relatively recent recognized
entity, which can easily be overlooked. It arises in
weeks up fo several years after start of the culprit
drug. Clinically, DI-SCLE can not be distinguished
from the idiopathic entity and is characterized by
annular or psoriatiform lesions, especially on UV
exposed areas, while systemic symptoms are usu-
ally absent. Like in idiopathic systemic lupus ery-
thematosus (SLE) and subacute cutaneous lupus ery-
thematosus (SCLE) in drug-induced systemic lupus
erythematosus (DI-SLE) and DI-SCLE, antinuclear
antibodies and anti-Ro/SSA autoantibodies can
be found frequently and anti-La/SSB autoantibod-
ies occasionally Antibodies to histon, frequently
observed in DI- SLE, are less common in DI-SCLE;
their presence however is helpful to differentiate
from idiopathic SCLE. Although clinical symptoms
of DI-SCLE generally disappear within weeks after
discontinuation of the culprit drug, serologic find-
ings can persist longer. Drugs most frequently
reported to elicit DI-SCLE are antihypertensives like
hydrochlorothiazide and systemic antimycotics.

subacute cutane lupus erythematodes - SCLE,
‘drug-induced’ - hydrochloorthiazide

subacute cutaneous lupus erythematosus,
SCLE - drug-induced - hydrochlorothiazide

FNA toegepast. Deze laatste liet geen snellere verbetering
zien ten opzichte van de arm die alleen met neutrale emol-
liéntia was behandeld. Bij het controlebezoek na acht
weken zagen we behalve resthyperpigmentatie op armen
en handruggen geen afwijkingen meer (figuur 1B).

BESPREKING

Lupus erythematodes (LE) is onder te verdelen in syste-
mische lupus erythematodes (SLE) en cutane lupus ery-
thematodes (CLE). CLE wordt verder onderverdeeld in
acute, subacute en chronisch discoide LE. Zowel SLE als
CLE kan ook worden veroorzaakt door geneesmidde-
len, daarnaast kan hierdoor preéxistente LE verergeren
of manifest worden.

Hoewel formele criteria voor ‘drug-induced” SLE
(DI-SLE) en ‘drug-induced” SCLE (DI-SCLE) nog
niet zijn ontwikkeld, wordt tot de diagnostische criteria
voor DI-SLE doorgaans gerckend het ontstaan na vol-
doende en continue expositie aan een bepaald medicijn,
aanwezigheid van minstens één symptoom passend bij
SLE, het ontbreken van een voorgeschiedenis suggestief
voor SLE en verbetering van symptomen binnen enkele
weken na staken van het suspecte middel.!

Karakteristicke symptomen bij DI-SLE zijn koorts,
artralgie /artritis, myalgie /myositis en serositis. Ernstige
orgaanafwijkingen worden echter meestal niet gezien,
huidafwijkingen komen relatief weinig voor en zijn
doorgaans aspecifick.>® Het beeld kan meestal worden
toegeschreven aan medicatie die ook auto-immuniteit
kan induceren. De latentietijd is doorgaans relatief lang
(maanden tot jaren na het starten van het medicament);
na het staken van het middel verdwijnen de klachten.*

DI-SCLE is cen relatief recent onderkende enti-
teit, primair gekarakteriseerd door cutane afwijkingen.
Kenmerkend zijn symmetrisch optredende annulaire,
psoriatiforme /papulosquameuze laesies op aan zon-
lichtblootgestelde huid, terwijl systemische klachten
meestal ontbreken. DI-SCLE ontstaat meerdere weken
tot soms enkele jaren>% na starten van het uitlokkende
medicament.

Bij zowel DI-SCLE als DI-SLE kunnen, net als bjj
de idiopathische vormen, in het bloed antinucleaire
antilichamen (ANA’s) worden aangetoond, doorgaans

Figuur 1B. Op arm en handrug resthyperpigmentatie na sta-
ken van hydrochloorthiazide.
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gespikkeld bij DI-SCLE® en homogeen bij DI-SLE.° Bjj
DI-SCLE komen evenals bij idiopathische SCLE regel-
matig serum anti-Ro/SSA autoantilichamen en soms
anti-La/SSB autoantilichamen voor.>” Anti-histon-anti-
lichamen zijn kenmerkend voor de DI-SLE, athankelijk
van het medicament kunnen ze tot bij meer dan 90%
optreden.® Hoewel veel minder frequent bij DI-SCLE
(0-25%), kunnen zij helpen bij de differentiatie van idio-
pathische SCLE.?>® Bij DI-SLE worden, in tegenstelling
tot de idiopathische vorm, hypocomplementemie en
dsDNA niet vaak gevonden.!?

Na het staken van het veroorzakende middel verdwij-
nen doorgaans de klinische verschijnselen van DI-SCLE
binnen enkele weken. Echter, de anti-Ro/SSA-autoanti-
lichamen en ANA’s kunnen soms nog tot jaren na staken
persisteren. 5%

De prevalentie van DI-SCLE zou lager zijn dan die
van DI-SLE!?, maar dit berust mogelijk op het feit dat
DI-SCLE niet altijd herkend wordt. DI-SLE komt in
tegenstelling tot idiopathische SLE even vaak voor bjj
mannen als vrouwen en treedt op hogere leeftijd op.? Bjj
DI-SCLE daarentegen zijn, net als bij de idiopathische
vorm, vaker vrouwen dan mannen aangedaan.”

DI-SCLE kan door zeer uiteenlopende medicatie
worden veroorzaakt. De meest beschreven oorzakelijk
middelen zijn antihypertensiva als hydrochloorthiazide,
calciumkanaalblokkers, ACE-remmers en systemische
antimycotica; maar ook biologicals als TNF-o.-remmers
kunnen het beeld veroorzaken.>%713 Opvallend is dat de
meeste medicijnen die DI-SCLE kunnen induceren ook
fotosensitieve reacties kunnen veroorzaken.'*

Hydrochloorthiazide kan uiteenlopende cutane bij-
werkingen veroorzaken, waaronder fotoallergische en
fototoxische reacties. Klinische manifestatiec van annu-
lair erytheem of papulosquameuze huidafwijkingen
zoals bij onze patiént worden niet als foto-allergische of
fototoxische reactie op hydrochloorthiazide beschouwd.
Ook verschillen de histopathologische kenmerken van
door hydrochloorthiazide geinduceerde fotosensitiviteit
met die van door hydrochloorthiazide-geinduceerde
SCLE.!®

De pathogenese van DI-SCLE is grotendeels onbe-
kend en kan per middel verschillen. Algemeen wordt
aangenomen dat sprake is van een overgevoeligheidsre-
actie voor het geneesmiddel waarbij het middel, na een
reactie met lichaamseigen cellen, aanzet tot de vorming
van antilichamen die zich daarna richten tegen de eigen
weefsels. Mogelijk spelen andere factoren echter ook een
rol zoals door oxidatie gevormde reactieve metabolie-
ten, deze kunnen auto-immuniteit in de hand werken.!¢
Bij hydrochloorthiazide zou ook directe cytotoxiciteit
van het medicament voor epidermale keratinocyten of
een cellulair cytotoxisch effect van anti-Ro /SSA-autoan-
tilichamen een rol kunnen spelen.? Aangezien de huid-
afwijkingen vaak in aan zonlichtblootgestelde gebieden
voorkomen, speelt UV gemedicerde modificatie van
het oorzakelijke middel, metabolieten hiervan en/of de
eigen lichaamsmoleculen mogelijk een rol bij het uit-
lokken van auto-immuniteit.}” Volgens Zhou et al. kan

Figuur 2. Grensvlakdermatitis met vacuolaire degeneratie,
enige spongiose, meerdere melanofagen en diverse Civatte-
lichaampjes (HE 10x).

aberratic van DNA-methylatie in T-cellen mogelijk bij-
dragen aan het ontstaan van idiopathische en ‘drug-indu-
ced’ lupus.'® Een mogelijk predisponerende genetische
risicofactor voor DI-SCLE is HLA-DR3 en/of -DR2,
net als bij idiopathische SCLE.%¢ De lange latentietijd
kan verklaard worden omdat bij de etiopathogenese van
DI-SCLE meerdere fasen doorlopen worden, die zich
over langere tijd uitstrekken: de inductiefase waarbij ver-
lies van immunotolerantie optreedt, vervolgens expansie
van auto-immuniteit en ten slotte de fase waarin schade
aan weefsel optreedt onder invloed van immunologische
effecten. Bij al deze fasen spelen omgevingsfactoren
zoals UV-licht een belangrijke rol. De rol van UV-licht
kan versterkt worden door fotoactieve eigenschappen
van het geneesmiddel.'*

Bij een symmetrisch fotosensitieve, annulair polycy-
clische en/of papulosquameuze huideruptie dient naast
cen uitgebreide (geneesmiddelen) anamnese, aanvul-
lend diagnostisch onderzoek plaats te vinden. Screenend
onderzoek bestaat uit bloedbeeld, differentiatie, lever-
en nierfunctie, ANA, ENA en in het bijzonder anti-
Ro/SSA, anti-La/SSB-autoantilichamen en anti-his-
ton-antilichamen, eventueel complement en dsDNA.
Histopathologisch onderzoek kan de diagnose SCLE
ondersteunen. Hierbij worden naast verspreid apopto-
tische keratinocyten op diverse niveaus, een grensvlak-
dermatitis met vaak uitgebreide vacuolaire degeneratie,
dermaal oedeem, mucinedeposities en perivasculaire
lymfohistiocytaire infiltraten gevonden.>? Bij direct
immunofluorescenticonderzoek van de aangedane huid
wordt soms cen positieve lupusband test gevonden,
meestal bestaande uit granulair IgG, eventueel met com-
plementdeposities langs de basaalmembraanzone.®

Gezien de fotodistributie van de papulosquameuze huid-
afwijkingen en het feit dat patiénte vrij recent was gestart
met antihypertensiva werd een fotosensitieve reactie, en
metname DI-SCLE overwogen. Histologisch onderzoek
met de uitgesproken vacuolaire grensvlakdermatitis met
apoptotische keratinocyten en het dermaal oedeem paste
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goed bij DI-SCLE. Dit gold ook voor de positieve ANA
en anti-Ro/SSA-autoantilichamen, terwijl de negatieve
bevindingen van de anti-histon-antilichamen deze diag-
nose niet uitsloten. De diagnose DI-SCLE werd beves-
tigd door verbetering van het huidbeeld binnen enkele
weken na staken van hydrochloorthiazide, gevolgd door
een daling van de ANA-titer kort daarop.
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Flare-up plakproet co-trimoxazol tijdens orale

desensibilisatie

M.M. de Waard', J.G.R. de Monchy?, S.H. Kardaun'

Afdelingen

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een 36-jarige man met sedert een jaar een positieve
HIV-serologie bezocht ons toxicodermie-spreekuur in
verband met een verdenking op overgevoeligheid voor
co-trimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol).

Anamnese en voorgeschiedenis

Op het moment van positieve HIV-diagnose had patiént
een hoge virale load (85.000 RNA kopieén/ml) en een
laag aantal CD-4 cellen (74 x 10°/1), waarvoor gestart
werd met co-trimoxazol 960 mg daags voor Pneumocystis
carinii pneumoniae (PCP) profylaxis. Na 11 dagen ont-
wikkelde hij een jeukend morbilliform exantheem en hoge
koorts (>39 °C), waarop co-trimoxazol werd gestaakt en
vervangen door maandelijkse pentamidine vernevelingen.
Het exantheem en de koorts verdwenen hierop binnen
een week. In de weken voorafgaand aan en tijdens het
exantheem gebruikte patiént geen andere medicijnen.
Voor zover wij konden achterhalen, had patiént nooit
eerder co-trimoxazol gebruikt, wel had hij twee maanden
voor het exantheem wegens geinfecteerde perianale fissu-
ren zilversulfadiazinecreme geappliceerd. Twee maanden
na het exantheem werd met goed resultaat en zonder
complicaties gestart met ‘highly active anti-retroviral the-
rapy’ (HAART), bestaande uit Kaletra® (lopinavir/rito-
navir), Combivir® (lamivudine /zidovudine) en Arestal®
(loperamide-oxide). Omdat pentamidine vernevelingen
voor patiént erg belastend waren, werd hij naar het toxi-
codermie-spreekuur verwezen met de vraagstelling of co-
trimoxazol kon worden herstart.

Epicutane allergietesten

10% co-trimoxazol (pure substantie) en 30% co-trimoxa-
zol (commercieel preparaat) in petrolatum lieten een
dubieus-positieve reactie zien. Zilversulfadiazinecréme
10 mg/ml en de Europese standaardreeks waren nega-
tief. Herhaalde testen met co-trimoxazol (10 en 30%)
in duplo op een andere locatie een week later waren
negatief.

1 Dermatologie en 2 Allergologie, Universitair Medisch Centrum

Groningen, Groningen

Correspondenticadres:
M.M. de Waard, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen,
Postbus 30.001, 9700 RB Groningen, E-mail: m.m.de.waard@derm.umcy.nl.

Samenvatting

We beschrijven een flare-up reactie tijdens orale
desensibilisatie met trimethoprim-sulfamethoxazol
(cotrimoxazol) op plaatsen waar eerder plakproe-
ven met dit middel waren verricht. Dergelijke lokale
flare-up reacties zijn eerder beschreven bij contac-
tallergische reacties van nikkel en goud tijdens orale
provocatie, maar zover ons bekend niet eerder bij
systemische medicatie.

Summary

We report a case of a flare-up reaction on locations
of earlier patch tests with trimethoprim-sulfameth-
oxazole (cotrimoxazole) during oral desensitiza-
tion with this drug. Similar local flare-up reactions
have been described earlier in contact dermatitis
for nickel and gold during oral provocation, but to
the best of our knowledge they have not yet been
reported for systemic drugs.

flare-up - co-trimoxazol - trimethoprim-
sulfamethoxazol - plakproeven,
orale desensibilisatie - type IV
overgevoeligheidsreactie

flare-up - co-trimoxazole - trimethoprim-
sulfamethoxazole - patch test - oral
desensitization - delayed hypersensitivity

Diagnose
Geneesmiddelenexantheem op basis van een type IV
overgevoeligheidsreactie voor co-trimoxazol.

Behandeling en beloop

In verband met de wens tot herstarten van co-trimoxazol
werd patiént direct aansluitend in samenwerking met de
allergoloog opgenomen voor orale desensibilisatie. Op
dag drie (bij een therapeutische dosis van 480 mg) werd
een flare-up gezien van alle locaties waar co-trimoxazol
geplakt was geweest (figuur 1A/B). Daarnaast kreeg
patiént koorts (38,3 °C) en was er een lichte verhoging
van CRP (18 mg/ml, normaal max. 5mg/ml) en peri-
fere cosinofielen (6,7%, normaal max. 3%). Lever- en
nierfuncties toonden geen bijzonderheden, er was geen
malaise.

Histologie van de flare-up van een gebied waar eerder
met co-trimoxazol geplakt was, toonde epidermaal een
zeer geringe lymfocyten exocytose en sporadisch een
enkele necrotische keratinocyt. Daarnaast een perivas-
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culair lymfocytair ontstekingsinfiltraat met enkele eosi-
nofiele granulocyten dat deels overgrijpt op de adnexen.
Tevens focaal erytrocyten extravasatie. Dit beeld kan
passen bij toxicodermie.

Onder continueren van co-trimoxazol trokken de
flare-up en koorts spontaan geleidelijk weg. Patiént
gebruikt nog dagelijks probleemloos co-trimoxazol
480mg ter profylaxe van PCP bij een CD-4 getal tussen
de 100 en 200 x 10°/1.

Conclusie

Flare-up ter plaatse van eerdere plakproeven met co-tri-
moxazol tijdens orale desensibilisatie met dit middel bjj
type IV overgevoeligheid voor co-trimoxazol.

BESPREKING

Bij patiénten met HIV /AIDS vormen opportunistische
infecties nog steeds een groot probleem. Trimethoprim-
sulfamethoxazol (co-trimoxazol) is superieur en zeer
kostenettectief voor zowel behandeling als profylaxe van
deze opportunistische infecties.!? Bij een CD-4-telling
onder de 200x 10° /1 wordt dit middel meestal zeer lang-
durig als profylaxe gegeven. Overgevoeligheidsreacties
voor co-trimoxazol komen bij HIV-positieve patiénten
veel frequenter voor dan in de algemene populatie en
leiden bij circa de helft van hen tot voortijdig staken.!»?
De ontwikkeling van een geneesmiddelreactie op co-
trimoxazol in een HIV-positieve patiént is onder meer
gerelateerd aan de dosis, maar ook aan het CD-4 getal
(verlaagd risico bij laag CD-4-getal).?

Sulfonamiden, waaronder co-trimoxazol, kunnen een
grote diversiteit aan huidreacties geven, inclusief type T urti-
cariéle vroege en type IV vertraagde overgevoeligheidsreac-
ties.* Deze laatste presenteren zich meestal met koorts en
een morbilliforme of maculopapuleuze uitslag binnen 7-14
dagen na starten van het medicijn. Soms kan dit beeld zich
ontwikkelen tot SJS/TEN of een multiorgaansyndroom
met koorts, huiduitslag, cosinofilic en betrokkenheid van
andere orgaansystemen, met name de lever. %0

Figuur 1A. Flare-up van zes plakproeflocaties met co-tri-
moxazol, drie dagen na start orale desensibilisatie.

Bij een cutane reactie op co-trimoxazol kan de behande-
ling gecontinueerd worden (eventueel met behulp van
antihistaminica en systemische corticosteroiden), kan
co-trimoxazol vervangen worden door een ander anti-
bioticum, of kan het worden gestaakt en op cen later
tijdstip herstart worden door middel van desensibilisa-
tie of zelfs met de volledige dosis.? Voor desensibilisatie
zijn meerdere protocollen beschikbaar, hierbij wordt de
dosis meestal langzaam over enkele dagen opgehoogd.!
Koorts, hypotensie, verhoogde CRP en eosinofilie zijn
beschreven tijdens provocatie/desensibilisatie en zou-
den kunnen wijzen op een immunologische reactie.

Epicutane allergie testen (plakproeven) zijn doorgaans
een veilige methode om de oorzaak van cutane overge-
voeligheidsreacties te onderzoeken.”® Plakproeven met
medicijnen kunnen daarbij bij 32-50% van de patiénten
positief zijn.”

Flare-up is een fenomeen dat in meerdere contexten
gebruikt wordt. Bijallergisch contacteczeem wordtregel-
matig een flare-up van een genezen positieve plakproef
en/of de originele contacteczeemlokatie beschreven na
hernieuwd lokaal contact met het allergeen. Bij cutane
geneesmiddelreacties wordt de term flare-up meestal
gebruikt indien de plakproet ervoor zorgt dat het origi-
nele huidbeeld opnieuw optreedt. In deze casus hante-
ren wij het begrip als flare-up van een plakproeflocatie na
hernieuwde systemische toediening van het middel.

Flare-up reacties van eerder aangedane contactallergi-
sche locaties dan wel eerdere plakproeven na systemische
provocatie zijn beschreven voor nikkel en goud.>10!
Hierbij bleek een relatie te bestaan tussen de sterkte van
de flare-up met zowel de verstreken tijd tussen plak-
proef en de flare-up, als de sterkte van de oorspronke-
lijke reactie op de plakproef.!? Voor zover ons bekend,
is een flare-up van eerdere plakproeven met systemisch
gebruikte medicatie na orale provocatie /desensibilisatie
niet eerder gerapporteerd.

Eerder werd aangetoond dat drie weken na een allergi-
sche contactdermatitis (maar niet na een irritatieve con-
tactdermatitis) op plakproeflocaties in de klinisch inmid-
dels normale huid nog steeds residente CD4* CCR10* T-
memory-cellen persisteren in relatief grote clusters rond

e ———

Figuur 1B. Detail van flare-up van vier van de zes plak-
proeflocaties.
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venulen.!! Dit zou mogelijk de flare-up van eerdere posi-
tieve plakproeflocaties bij contactallergische reacties kun-
nen verklaren. Na orale toediening kan het circulerende
antigeen deze persisterende CCR10* T-memory-cellen
activeren, resulterend in een flare-up.!! Mogelijk is reac-
tivatie van dit lokale geheugen gerelateerd aan de tijds-
duur tussen de eerdere positieve plakproef en de rechal-
lenge.” Het relatief lange interval tussen de originele
reactie en de desensibilisatie bij onze patiént en het veel
kortere interval tussen de plakproeven en de desensibili-
satie, verklaart mogelijk dat tijdens desensibilisatie alleen
de plakproeven inflammatie lieten zien. Opmerkelijk is
dat bij onze casus zowel voorheen negatieve als dubi-
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Benigne proliferatieve nodi in een ‘reuzen’-congenitale

naevus naevocellularis

A.H. van Houten'!, M.C.R.F. van Dijk2, M.L.A. Schuttelaar’

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een één week oud jongetje werd gezien op de polikliniek
in verband met een grote congenitale naevus met daarin
een klinisch benigne zacht aanvoelende nodus met een
doorsnede van één centimeter op de rechter heup en
diverse satellictlaesies. Hij was a terme geboren na een
ongestoord verlopende zwangerschap.

Lichamelijk onderzoek door de kinderarts liet verder
geen bijzonderheden zien. Twee maanden na het initiéle
bezoek werd de poliklinische revisie vervroegd in ver-
band met toename in grootte en veranderd aspect van
de nodus op de rechter heup.

Dermatologisch onderzoek

Ter plaatse van het caudale éénderde deel van de romp
uitbreidend naar de bovenbenen werd een donkerbrui-
ne macula gezien, pigmentatic wisselend in intensiteit
(figuur 1). Op de rechter heup een vast-elastische nodus
van 1,8 bij 2,2 cm. Daarnaast was er in de rechter flank
gelokaliseerd een tweede zacht aanvoelende nodus, ovaal
van vorm, 2 bij 3 cm. Tussen deze beide nodi een aantal
vlakke papels van 3-4 mm.

Op het behaarde hoofd werd een donkerbruine
macula gezien met doorsnede van ongeveer 4 cm met
wisselende pigmentatie-intensiteit en verspreid over
de rest van het lichaam ongeveer 12 gepigmenteerde
maculae met een grootte variérend van 0,3 tot 4 cm.

Omwille van groei en verandering van het klinisch
aspect van de nodus werd diagnostische excisie verricht
van de proliferatieve nodus op de rechter heup.

Histologisch onderzoek

Excisiepreparaat van de nodus op de rechterheup: intra-
dermaal gelegen congenitale naevus zonder junctionele
component met grote confluerende solide velden van
niet atypische melanocytaire cellen reikend tot in de basis
van het preparaat. In de diepere dermis een nodus met
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Samenvatting

‘Reuzen’-congenitale naevi hebben een groter risico
om maligne te ontaarden in vergelijking met verwor-
ven naevi. Benigne proliferatieve nodi in ‘reuzen’-
congenitale naevi kunnen zowel klinisch als histolo-
gisch overeenkomsten vertonen met melanomen. De
diagnose kan gesteld worden door subtiele histolo-
gische verschillen en herkenning.

Summary

Giant congenital naevi have a higher risk of malig-
nant transformation compared to acquired naevi.
Benign proliferative nodules in giant congenital
naevi can have clinical and histological similarities
with malignant melanoma. The diagnosis can be
established by subtle histological differences and
recognition.

‘Reuzen’-congenitale naevus naevocellularis
- benigne proliferatieve nodi

giant congenital nevocytic nevus - benign
proliferative nodules

toegenomen kerndichtheid en geringe vergroting van de
kernen. De afgrenzing van deze nodus ten opzichte van
de omringende naevus is onscherp. In de nodus is er
een verhoogde mitotische activiteit (30 mitosen per 2
mm?). Wegens het ontbreken van sterke kernatypie, aty-
pische mitose figuren, necrose, opstijging van atypische
melanocyten in de epidermis of destructieve expansieve
groei zijn er onvoldoende aanwijzingen voor maligniteit
(figuur 2 en 3).

Figuur 1. Nodus rechter heup en nodus rechter flank in grote
congenitale naevus naevocellularis.
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Figuur 2. Excisiepreparaat nodus rechter heup (overzicht): intra-
dermaal gelegen congenitale naevus, zonder junctionele com-
ponent met grote confluerende solide velden van niet atypische
melanocytaire cellen reikend tot in de basis van het preparaat.
In de diepere dermis een nodus met toegenomen kerndichtheid
en geringe vergroting van de kernen. De afgrenzing van deze
nodus ten opzichte van de omringende naevus is onscherp.

Diagnose
Benigne proliferatieve nodi in ‘reuzen’-congenitale nae-
vus naevocellularis met satellietlaesies.

Therapie en beloop

Kort na geboorte werd curretage overwogen, maar de
ouders hebben hier van afgezien. Na het stellen van de
diagnose benigne proliferatieve nodi werd een expecta-
tief beleid gevolgd. Negen maanden later is de tweede
zacht aanvoelende nodus stabiel qua aspect, de overige
laesies zijn lichter van kleur geworden. De kleinere vlakke
noduli zijn onveranderd en vooralsnog niet in regressie
gegaan.

BESPREKING

‘Reuzen’-congenitale naevi (giant congenital naevi
(GCN)) zijn aangeboren moedervlekken met ecen
grootte 2 20 cm.! Deze GCN worden gezien bij 1 op
de 500.000 levendgeborenen.? Bij grote congenitale
naevi worden frequent satellietlaesies gezien. Daarnaast
is bekend dat er, vooral bij GCN die gelokaliseerd zijn
op het hoofd of paravertebraal, proliferatic van melano-
cyten in het centrale zenuwstelsel kan plaatsvinden, neu-
rocutane melanosis genaamd. Sommige auteurs beweren
dat GCN op geleide van het histologisch beeld onder-
scheiden kunnen worden van verworven naevi door de
aanwezigheid van naevoide cellen in het onderste twee-
derde deel van de dermis, waarbij deze naevuscellen
kunnen worden aangetroffen tot in de subcutis en langs
de adnexen.? Anderen zijn van mening dat naevuscellen
later migreren in de dermis.*

De kans op maligne ontaarding in een GCN is ver-
hoogd ten opzichte van verworven naevi en bedraagt
2,5%.5 Deze kans is het hoogst is in de prepuberale fase.®

Figuur 3. Excisiepreparaat nodus rechter heup (detail): Ki67-
kleuring (proliferatiemarker). Overgang congenitale naevus
naar proliferatieve nodus waarbij aan linker zijde de kleinere
naevus component van het niet nodulaire deel van de naevus
en aan rechter zijde het nodulaire deel met toename van cel-
dichtheid en kerngrootte. Eveneens toename van mitotische
activiteit.

Klinisch presenteert maligne ontaarding zich als hyper-
of hypopigmentatie, een papel, nodulus of nodus en
eventueel ulcererend. Histologisch bevindt een mela-
noom in een GCN zich meestal ter hoogte van de epi-
dermale-dermale junctie, maar kan ook gelokaliseerd
zijn in de dermis en subcutis. Het microscopisch beeld
wordt gekenmerkt door een hoge mitotische activiteit,
atypische melanocyten met ascensie in de epidermis,
afplatting of ulceratic van de epidermis en gebrek aan
uitrijping van melanocyten in de basis van de laesie.

In GCN kunnen echter benigne laesies ontstaan die
zowel Kklinisch als histologisch moeilijk te onderschei-
den zijn van melanoom. Twee klinische en histologische
patronen van deze benigne laesies zijn beschreven. Het
eerste patroon betreft kleine dermale noduli, die bij de
geboorte aanwezig zijn of later ontstaan, meestal in de
kinderjaren. Deze kunnen meer of minder gepigmen-
teerd zijn dan de omringende naevus. Het oppervlak is
glad en glanzend, ulceratie in deze noduli wordt meestal
niet gezien.”” Daarnaast worden grote dermale nodi
beschreven, welke donkerbruin tot zwart gekleurd zijn,
snel groeien en soms ulcereren. Meestal worden deze na
verloop van tijd zachter en kleiner’ Binnen deze klini-
sche varianten zijn histologisch ‘proliferatieve noduli’ en
‘hamartomateuze laesies’ te onderscheiden.” Een proli-
feratieve nodus wordt gekenmerkt door een focus van
toegenomen celdichtheid en kerngrootte met hierbij een
verhoogde mitotische activiteit. Hamartomateuze laesies
kenmerken zich door een toename van niet-melanocy-
taire cellen die normaal in de dermis aanwezig zijn, zoals
spiercellen afkomstig van de m. erector pili, zenuwcellen
of talgkliercellen.'® Het klinisch beloop van benigne pro-
liferatieve nodi is dat ze vaak na verloop van tijd zachter
worden, stoppen met groeien, kleiner worden of geheel
in regressie gaan. Het histologisch beeld wordt dan ook
rustiger.”? Maligne ontaarding in een later stadium is
zeer zeldzaam. !
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In deze casus waren de belangrijkste histologische ken-
merken die pleiten voor BPN de onscherpe begrenzing
van de normale congenitale naevus component en de
nodus, het ontbreken van sterke kernatypie, atypische
mitose figuren, opstijging van atypische melanocyten
in de epidermis en afwezigheid van necrose. Het hoge
aantal mitose figuren wordt meerdere malen beschreven
in de literatuur en verklaart ook de klinische groei van

de laesie.!?
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Solitair myofibroom op de neus

C.C.W. Theunissen', A.J.H. Suurmeijer?, FW.J. Leeman’

Afdelingen !

ANAMNESE

Een 15-jarig meisje presenteerde zich met een sinds zes
maanden bestaande zwelling op de linker neusvleugel.
Haar moeder had een puistje uitgedrukt waarna de afwij-
king groter werd. Een ander causaal verband, zoals een
insectensteek, kon niet worden aangegeven. Omdat de
afwijking begon te groeien werd na twee maanden onder
verdenking van een granuloma pyogenicum een shave-
excisie verricht. Histologisch onderzoek liet toen geen
duidelijke diagnose zien. De afwijking recidiveerde bin-
nen enkele weken. Behalve astma waarvoor chronisch
gebruik van amoxicilline en salbutamol was patiénte
verder gezond.

Dermatologisch onderzoek

Op de linker neusvleugel werd een 13 mm grote soli-
taire rode nodus gezien, met centraal necrose omgeven
door teleangiéctasieén. De nodus was zichtbaar tot in
het vestibulum nasi.

Histologisch onderzoek

Huidbiopt linker neusvleugel: epidermaal hyper- en
parakeratose en deels ulceratie. Dermaal diffuus groei-
ende laesie opgebouwd uit een proliferatie van spoel-
vormige cellen met een slecht afgrensbaar licht basofiel
cytoplasma. Tussen de proliferatie van spoelvormige
cellen talrijke vaten positief voor CD31 en CD34. Aan
het oppervlak gedilateerde vaten met een hertengewei
aspect, meer naar de diepte toe spleetvormig. De spoel-
vormige cellen zijn positief voor vimentine, en zwak
positief voor gladde spier-actine. Dit beeld past bij een
myofibroom (mede bevestigd door professor C.D.M.
Fletcher, Brigham and Woman’s Hospital in Boston,
VS).

Laboratoriumonderzoek
Borreliaserologie: negatief.

Beeldvormend onderzoek
MRI van het aangezicht: in de linker neusvleugel een
goed afgrensbare tumor met uitbreiding tot in het sub-

Dermatologie en *Pathologie, Universitair Medisch Centrum
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Samenvatting

Een 15-jarige meisje werd gezien met een solitair
cutaan myofibroom van haar linker neusvleugel. Een
mutilerende excisie werd vermeden. Er trad spon-
tane regressie op bij een afwachtend beleid. Deze
casus laat zien dat een agressieve aanpak van een
solitair myofibroom niet altijd nodig is.

Summary

A 15-year-old girl presented with a solitary cutane-
ous myofibroma on the left nose wing. A mutilat-
ing excision was avoided. Spontaneous regression
occurred. This case shows that aggressive therapy
for solitary myofibroma is not always necessary

myofibroom - solitair -
weke delen tumor - spoelcellen

myofibroma - solitary -
soft tissue tumour - spindle cells

cutane vet van de linker wang. Er werd een uitgebreid
disseminaticonderzoek ingezet met intrasinonasale
endoscopie, ‘total body’-scan, CT-thorax -en abdomen
en MRI. Hierbij werden geen aanwijzingen gevonden
voor extracutane lokalisaties en/of viscerale betrokken-
heid.

Diagnose

De Kklinische differentiéle diagnose bestond uit granu-
loma pyogenicum, dermale naevus, B-cel pseudolym-
foom, hemangiopericytoom, myofibroom, sinonasaal
leiomyoom, of een cutane metastase. De uiteindelijke
diagnose solitair myofibroom werd gesteld op het his-
tologisch beeld met uitsluiting van extracutane lokali-
saties.

Therapie en beloop

Vanwege de locatie van de tumor werd van excisie
afgezien. Getracht werd de regressie te bespoedigen
door wekelijkse intralesionale injecties met triamcino-
lonacetonide-suspensie 10 mg,/ml (Kenacort-A 10%).
Na drie weken werd dit gestaakt omdat regressie
zichtbaar was. In de daarop volgende twee jaar werd
de tumor langzaam kleiner, zowel het zichtbare als het
subcutane deel hetgeen met herhaalde MRI werd aan-
getoond. Na drie jaar follow-up was de gehele tumor
verdwenen en een klein ingetrokken restlitteken zicht-
baar (figuur 1).
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Figuur 1. Solitair myofibroom op de linker neusvleugel, met
langzame regressie na een jaar en drie jaar follow-up.

BESPREKING

Solitair myofibroom uit zich in de huid als een vaste
roodblauw doorschemerende cutane of subcutane
nodus. Deze afwijking is meestal gelokaliseerd op het
hoofd, de nek en de romp. Soms wordt een trauma voor-
afgaand aan het ontstaan van de huidafwijking beschre-
ven, ulceratie komt zelden voor.12:3#

Solitair myofibroom van de huid is zeldzaam, het is
echter wel de meest voorkomende fibreuze tumor van de
kinderleeftijd.3*® Prevalentiecijfers zijn niet beschikbaar
maar sinds 1980 zijn regelmatig case reports verschenen,
waarin de nomenclatuur wisselend gebruikt wordt.!?
Niet alle auteurs gebruiken de indeling volgens de WHO
classificatie van weke delen tumoren die een onderscheid
maakt tussen myofibroom als zijnde een solitaire tumor
en myofibromatosis geduid als de aandoening op meer-
dere locaties aanwezig is.?

Myofibromen vertegenwoordigen een histologisch
spectrum met perivasculaire spoelvormige laesies.
Karakteristick is de bifasische groei van rijpe, spoelvor-
mige myofibroblastische cellen en onrijpe mesenchy-
male cellen geassocieerd met talrijke hemangiopericy-
toom-achtige vaten. Histologisch is het solitaire myo-
fibroom niet te onderscheiden van myofibromatosis dat
op dezelfde anatomische locaties tot uiting komt.!2:67

Volgens Koujok kan de aandoening myofibromatose,
die in 88% van de gevallen voor het tweede levensjaar
optreedt, ook tot uiting komen op de tiener- en volwas-
sen leeftijd waarbij dan in 50% solitaire laesies worden

gezien.? Bij solitaire laesies wordt in minder dan 4% vis-
cerale uitbreiding gezien hetgeen samengaat met hoge
mortaliteit.1»>35¢ Op grond van deze gegevens is dis-
seminatieonderzoek aangewezen. Myofibromen kunnen
spontaan in regressie gaan indien viscerale uitbreiding
ontbreekt.

Bij solitaire myofibromen wordt meestal een primaire
excisie aangeraden.%° Chirurgische excisie van solitaire
laesies heeft een recidief percentage van 10-31% binnen
15 jaar. Een afwachtend beleid met nauwkeurige follow-
up wordt in enkele case reports geadviseerd als viscerale
betrokkenheid ontbreekt.*8 Radiotherapie wordt niet
aanbevolen. Chemotherapie wordt gereserveerd voor die
gevallen waarbij sprake is van viscerale uitbreiding.>”?

Deze casus laat zien dat agressieve aanpak van een
solitair myofibroom niet altijd nodig is. Bij deze tiener
werd afgezien van een mutilerende chirurgische ingreep
en werd volledige regressie gezien bij een afwachtend
beleid.
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Lymfomatoid CD30+ atopisch eczeem

J.J.A. Buijsrogge’, Ph.M. Kluin?, P .C. van Voorst Vader!

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 39-jarige vrouw had sinds 2001 jeukende huidafwij-
kingen met vesiculeuze fasen op de scheenbenen, eerst
rechts, later ook links, in 2002 behandeld als chronisch
eczeem bij bewezen atopie, met verbetering van de
huidafwijkingen na kortdurende applicatie van clobe-
tasolpropionaatzalf met hydrocolloidocclusie. Zonlicht
had ook een gunstig effect. Na saunabezoek was er een
algemeen droge huid en jeuk, wat verdween met vette
zalf en/of badolie. Eind 2006 trad een exacerbatie op,
onvoldoende reagerend op clobetasolpropionaatzalf
onder occlusie. Bij histologisch onderzoek was er ver-
denking op een CD30+ lymfoproliferatief proces, bijv.
lymfomatoide papulose, waarop verwijzing volgde voor
verdere analyse naar de polikliniek cutane lymfomen van
de afd. dermatologie in het UMCG.

Algemene anamnese: in 2001 gestart met wisse-
lend intensief sporten; anamnese op DVT: negatief.
Voorgeschiedenis: hooikoorts, cholecystectomie (2003),
familiaire hypertriglyceridemie. Medicatie: gemfibrozil
(start eind 2003).

Dermatologisch onderzoek
Op onderbenen, rechts meer dan links, met name pre-
tibiaal, overgrijpend op de laterale en mediale zijde en
de kuiten, multipele rode papels confluerend tot vlakke
plaques met minimale infiltratie. Gering pitting oedeem
beiderzijds. Geen varicositas.

Histologisch onderzoek
Huidbiopt laesie rechteronderbeen tijdens therapie met
clobetasolpropionaatzalf: epidermaal geen spongiose, mini-
male exocytose, dermaal perivasculair infiltraat bestaande
uit kleine tot middelgrote lymfocyten met cerebriforme
kernen (Cerebriform Mononuclear Cells (CMC’s)) en
enkele eosinofiele granulocyten alsmede neutrofiele gra-
nulocyten; Congoroodkleuring: negatief.

Huidbiopt twee laesies rechteronderbeen, twee weken
na staken clobetasolpropionaatzalf: identieck beeld, in
deze biopten tevens dermaal enige bijmenging met his-

L Afieling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen
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Samenvatting

Bij een 39-jarige vrouw met jeukende rode papels en
vlakke plaques op de onderbenen sedert 2001 bij
bewezen atopie, behandeld als atopisch eczeem, en
tevens discreet oedeem van beide onderbenen e.c.i.,
liet herhaald histologisch onderzoek in 2007 kleine
CD4+ en middelgrote CD30+ (deels CD4+, deels
CD8+) cerebriforme mononucleaire cellen (CMC's)
zien, zonder epidermotropie. Differentiaaldiagnos-
tisch kan er bij dermatosen met CD30+ T-celblasten
gedacht worden aan: 1) lymfomatoide papulose;
2) cutaan grootcellig anaplastisch CD30+ Tcellym-
foom; 3) cutaan Tcel lymfoom type mycosis fungoides
(tumor/plaque-fase); 4) cutaan T-cel pseudolymfoom
(reactief/lymfomatoid). Met compressietherapie ver-
dwenen de huidafwijkingen. Diagnose: cutaan Tel
pseudolymfoom, d.w.z. lymfomatoid CD30+ ato-
pisch eczeem, bij oedema crurum e.c.i.. Volgens de
literatuur is er bij atopisch eczeem een relatie tussen
het aantal dermale CD30+ Tlymfocyten, de CD30
serumspiegel en de ernst van het eczeem.

Summary

In a 39-yearold woman with itchy red papules and
plaques on the lower legs since 2001, treated as
atopic dermatitis, and slight edema of both lower
legs of unknown etiology, repeated histopathologic
investigation in 2007 showed a dermal infilirate with
small CD4+ and medium-sized CD30+ (partly CD4+,
partly CD8+) cerebriform mononuclear cells (CMC's),
without epidermotropism. The differential diagnosis
of dermatoses with CD30+ blastic T-cells includes: 1)
lymphomatoid papulosis; 2) cutaneous anaplastic
large cell CD30+ Tcell lymphoma; 3) cutaneous T-
cell lymphoma type mycosis fungoides (plaque/tumor
stage); 4) cutaneous T<ell pseudolymphoma (reac-
tive/lymphomatoid). The skin lesions disappeared
with bandaging. Diagnosis: cutaneous T<ell pseudol-
ymphoma, i.e. lymphomatoid atopic dermatitis, with
oedema of both lower legs. According to the literature
there is an association in atopic dermatitis between
the number of dermal CD30+ Tcells, the CD30 serum
level and disease severity.

T-cel pseudolymfoom - lymfomatoide
dermatitis - atopisch eczeem -
CD30+ infiliraat

T-cell pseudolymphoma - lymphomatoid
dermatitis - atopic dermatitis -
CD30+ infiltrate

tiocytaire cellen en dermaal oedeem, geen epidermotro-

pie; Alcian blue en Congorood-kleuring: negatief.
Huidbiopt laesie onderbeen links en rechts, vier weken

na staken gemfibrozil en acht weken na staken clobeta-
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solpropionaatzalf: identick beeld als vorige biopten, in
deze twee biopten echter uitgebreide histiocytaire bij-
menging, geen epidermotropie.

Immunofenotypering

Laesionale huidbiopten (n=3): CMC’s CD2+, CD3+,
CD4+ en CD5+; blasten CD3+, CD5+ en CD30+,
deel blasten CD4+ en deel CD8+; weinig CD8+ cellen;
CD20+ cellen vrijwel afwezig.

Immunofluorescenticonderzoek
Directe en indirecte IF: negatief.

Laboratoriumonderzoek

Hemogram, lever- en nierfuncties, TSH, albumine,
urine: normaal. Screening IgE inhalatieallergenen: posi-
tief.

Beeldvormend onderzoek

Duplexonderzoek veneus systeem: VSM en VSP bei-
derzijds sufficiént, rechts insufficiénte zijtak VSM 5-10
cm onder de knie, links eveneens insufficiénte zijtak bij
knieholte mediaal; diepe systeem: sufficiént. Arterieel
vaatonderzoek: verhoogde enkel/arm-index passend
bij mediasclerose. Geen aanwijzingen voor obstructieve
arteri€le vaatafwijkingen. Patiénte zag af van een aanvul-
lende lymfescan.

Figuur 1. Multipele erythemateuze papels confluerend tot
vlakke plaques op onderbenen (panel A, B); detail (panel
C).

Diagnose

Reactieve (lymfomatoide) dermatitis op de onderbenen
t.g.v. een dermaal atypisch T-cel infiltraat met cerebri-
forme mononucleaire cellen (CMC’s) met ook CD30+
T-cel blasten (deels CD4+, deels CD8+) en wisselende
histiocytaire bijmenging, in het kader van een atopisch
eczeem (lymfomatoid eczeem), met een oedeem factor.

Therapie en beloop

De lokale therapie met clobetasolpropionaatzalf werd
gestaakt tot na de diagnostische fase. Voor de jeuk wer-
den zonodig lokaal vette basispreparaten en/of badolie
geadviseerd. Het staken van gemfibrozil gedurende een
maand had geen effect op de klachten en het histolo-
gisch beeld. Na afname van de laatste biopten, waarna
compressictherapie werd toegepast, was er een volledige
klinische remissie van de dermatitis. Er was enig oedeem
beiderzijds klinisch en histologisch, waarvoor het flebo-
logisch onderzock geen duidelijke verklaring gaf (lymf-
oedeem?). Lokale steroiden werden niet meer gebruikt.
Bij follow-up hield de remissie van de dermatitis aan. In
de loop van 2008 meldde patiénte, dat de benen, die
aanvankelijk in 2007 met elastische kousen nog wisse-
lend oedemateus waren (per dag wisselend), slank bleven
(bij controle mei 2008 geobjectiveerd), ondanks het sta-
ken van de elastische kousen, met starten van manuele
lymfedrainage sedert februari 2008, hetgeen lymfoe-
deem als oorzaak van het oedeem suggereerde.

BESPREKING

Bij patiénte was er sedert 2002 sprake van een jeukende
erythematopapuleuze dermatose op de onderbenen bjj
bewezen atopie, waarbij herhaald histologisch onder-
zoek in 2007 een dermaal T-cel infiltraat zonder epi-
dermotropie liet zien bestaand uit CMC’s, deels klein,
deels middelgroot (blastair) en CD30-positief. Differen-
tiaaldiagnostisch kan men bij dermatosen met CD30+
T-cel blasten denken aan: 1) lymfomatoide papulose
(een cutaan T-cel lymfoom volgens de EORTC,/WHO-
classificatie van cutane lymfomen); 2) cutaan grootcel-
lig anaplastisch CD30+ T-cel lymfoom; 3) cutaan T-cel
lymfoom type mycosis fungoides (tumor/plaque fase,
ook van folliculo-/adnexo-trope MF); 4) cutaan T-cel
pseudolymfoom. Alleen lymfomatoide papulose en het
cutaan grootcellig anaplastisch CD30+ T-cellymfoom
behoren tot de groep ‘primary cutaneous CD30+ lymf-
oproliferative disorders’.!

Cutane T-cel pseudolymfomen kunnen onder-
verdeeld verdeeld worden in: 1) ‘drug-induced” T-cel
pseudolymfoom (frequente oorzaak); 2) lymfomatoide
allergische contact-dermatitis; 3) cutane virusinfectie
(molluscum contagiosum, varicella-zoster-virus, Orf)
geassocicerd T-cel pseudolymfoom; 4) idiopathisch
T-cel pseudolymfoom (synoniem: reactieve/lymfoma-
toide dermatitis).>” Reactieve CD30+ blastaire T-lym-
focyten kunnen, voor zover bekend, ook voorkomen bjj
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insectensteekreacties, prurigo nodularis en bij atopisch
eczeem.3? Gezien het hierna besprokene, zou men aan
de onderverdeling kunnen toevoegen: lymfomatoid ato-
pisch (constitutioneel) eczeem.

Cutane B-cel pseudolymfomen zijn vaak geassoci-
eerd met Borreliose, soms met vaccinatie of tatoeage,
maar zijn vaak idiopathisch.%!% Het kan moeilijk zijn
onderscheid te maken tussen B-cel en T-cel pseudo-
lymfoom (gemengd infiltraat), reden waarom men dat
onderscheid soms laat vervallen.

Bij de differentiatie tussen een reactief/lymfomatoid
beeld (pseudolymfoom) en een maligne lymfoom kan
men gebruik maken van histopathologie,® immunofeno-
typering (markerverlies) en klonaliteitsanalyse (mono-
klonaal versus polyklonaal) van B- of T-lymfocyten.
Uiteraard moeten tevens de klinische en anamnestische
gegevens bij de oordeelsvorming betrokken worden.
Het kan echter moeilijk zijn tot een zekere diagnose te
komen. Follow-up (na staken van eventueel relevante
medicatie) kan helpen.

Bij deze patiénte lijkt een ‘drug-induced’ T-cel pseu-
dolymfoom erg onwaarschijnlijk (in de literatuur slechts
één zeer dubieuze casus gerelateerd aan gemfibrozil,
geen verbetering na een maand staken).!! Het klinisch
beeld paste niet bij lymfomatoide papulose of een cutaan
grootcellig anaplastisch CD30+ T-cel lymfoom. Het ont-
breken van epidermotropie pleitte tegen een cutaan T-
cel lymfoom type mycosis fungoides. Het PA-panel van
de Landelijke Werkgroep Cutane Lymfomen steunde
de werkhypothese van het UMCG (reactieve dermati-
tis/lymfomatoide reactie, waarschijnlijk in het kader van
atopisch eczeem). Argumenten voor een reactief proces
waren o0.a., dat de CD30+ blasten deels CD4+ en deels
CD8+ waren, terwijl er in de latere biopten aanzienlij-
ke bijmenging met histiocytaire cellen werd gevonden.
CMC’s zijn niet bewijzend voor een maligne lymfoproli-
feratief proces, evenmin als CD30+ blasten. CMC’s kun-
nen ook bij benigne/reactieve processen voorkomen,
o.a. lichen ruber en reumatoide artritis. De leukocy-
tenactivatiemarker CD30 is met name geassocieerd met
verschillende maligniteiten en clonale inflammatoire aan-
doeningen zoals lymfomatoide papulose.!? De expressie
van CD30 op normale cellen is beperkt tot geactiveerde
B- en T-cellen. CD30 komt o.a. tot expressic op geacti-
veerde lymfocyten bij verscheidene auto-imuunziekten,
zoals reumatoide artritis, multipele sclerose en scleroder-
mie.!315 Een verhoogde serumspiegel van CD30 is meer-
dere keren in de literatuur beschreven bij patiénten met
atopisch eczeem, waarbij de hoogte van de serumspiegel
gerelateerd is aan de ernst van het eczeem.®? Maar ook in
het dermale infiltraat van atopische dermatitis-patiénten
kunnen CD30+ T-lymfocyten (CD4+ of CD8+) aange-
toond worden, qua aantal ook gerelateerd aan de ernst
van het eczeem.” Bij patiénten met psoriasis of allergische
contact dermatitis werd geen verhoging van de CD30-
serumspiegel gevonden.? Clonale T-celpopulaties kun-
nen ook gezien worden bij benigne reactieve processen,
waaronder pityriasis lichenoides, en is zelfs beschreven bij
patiénten met atopische dermatitis.!®17
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Figuur 2. Dermaal perivasculair infiltraat (panel A), voor-
namelijk bestaande uit cerebriforme mononucleaire cellen
(CMC’s) en blasten (panel B), in latere biopten aanzienlijke
bijmenging met histiocytaire cellen; positieve aankleuring
voor CD3 en CD30 (panel C).

Therapie gericht op de etiologie van het pseudolymfoom
heeft de voorkeur, maar bij een idiopathische tumoreus/
nodulair proces kan een lokaal of intralesionaal steroid
of excisie, eventueel radiotherapie, worden overwogen,
met name indien het een solitaire laesie betreft.!® Bjj
niet-geinfiltreerde T-cel pseudolymfomen is fotothera-
pie een optie. Bij een persisterend B-cel pseudolymfoom,
waarbij op lange termijn vanuit het pseudolymfoom een
maligne cutaan B-cel lymfoom kan ontstaan, is mede
wegens cosmetische redenen radiotherapie een belang-
rijke optie. Bij onze patiénte verdween de lymfomatoide
dermatitis met compressietherapie.

LITERATUUR

1. Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classifi-
cation for cutaneous lymphomas. Blood 2005;105:3769-85.

2. Kardaun SH, Scheffer E, Vermeer BJ. Drug-induced pseudo-
lymphomatous skin reactions. By J Derm 1988;118:545-52.

3. Ezzedine K, Rafii N, Heenen M. Lymphomatoid contact
dermatitis to an exotic wood: a very harmful toilet seat.
Contact Dermatitis 2007;57:128-30.

4. Moreno-Ramirez D, Garcia-Escudero A, Rios-Martin JJ,
Herrera-Saval A, Camacho F. Cutaneous pseudolymphoma
in association with molluscum contagiosum in an elderly
patient. J Cutan Pathol 2003;30:473-5.

5. Ploysangam T, Breneman DL, Mutasim DF. Cutancous
pseudolymphomas. ] Am Acad Dermatol 1998;38:877-95.

6. Rijlaarsdam JU, Scheffer E, Meijer CJLM, Willemze R.
Cutaneous pseudo-T-cell lymphomas: a clinicopathologic
study of 20 patients. Cancer 1992;69:717-24.

7. Aram G, Rohwedder A, Nazeer T, Shoss R, Fisher A, Carlson
JA. Varicella-zoster-virus folliculitis promoted clonal cutaneous
lymphoid hyperplasia. Am J Dermatopathol 2005;27:411-7.

8. Cavagni G, Catfferelli C, Facchetti F, et al. Cutancous CD30+
cells in children with atopic dermatitis. Int Arch Allergy
Immunol 2000;121:224-8.



10.

11.

12.

13.

14.

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 18, NOVEMBER 2008

379

. Oflazoglu E, Simpson EL, Takiguchi R, Grewal IS, Hanifin

JM, Gerber HP. CD30 expression on CDla+ and CD8+
cells in atopic dermatitis and correlation with discase seve-
rity. Eur ] Dermatol 2008;18:41-9.

Kazandjieva J, Tsankov N. Tattoos: dermatological compli-
cations. Clin Dermatol 2007;25:375-82.

Magro CM, Crowson AN. Drugs with antihistaminic pro-
perties as a cause of atypical cutaneous lymphoid hyperpla-
sia. J Am Acad Dermatol 1995;32:419-28.

Chiarle R, Podda A, Prolla G, Gong ], Thorbecke GJ,
Inghirami G. CD30 in normal and neoplastic cells. Clin
Immunol 1999;90:157-64.

Gerli R, Pitzalis C, Bistoni O, et al. CD30+ T cells in rheu-
matoid synovitis: mechanisms of recruitment and functio-
nal role. J Immunol 2000:164:4399-407.

McMillan SA, McDonnell GV, Douglas JP, Hawkins SA.
Evaluation of the clinical utility of cerebrospinal fluid (CSF)
indices of inflammatory markers in multiple sclerosis. Acta
Neurol Scand 2000;101:239-43.

15.

16.

17

18.

Thn H, Yazawa N, Kubo N, et al. Circulating levels of solu-
ble CD30 are increased in patients with local scleroderma
and correlated with serological and clinical features of the
disease. | Rheumatol 2000;27:698-702.

Bakels V, van Oostveen W, Gordijn RL], Walboomers JM,
Meijer CJ, Willemze R. Diagnostic value of T-cell receptor
beta gene rarrangement analysis on peripheral blood lymp-
hocytes of patients with erythoderma. ] Invest Dermatol
1991;97:782-6.

. Kaltoft K, Pedersen CB, Hansen BH, Lemonidis AS,

Frydenberg ], Thesdrup-Pedersen K. In vitro geneti-
cally aberrant T-cell clones with continuous growth are
associated with atopic dermatitis. Arch Dermatol Res
1994;287:42-7.

Dionyssopoulos A, Mandekou-Lefaki I, Delli FS, et al.
T- and B-cutaneous pseudolymphomas treated by surgi-
cal excision and immediate reconstruction. Dermatol Sury
20006;32:1526-29.



Een zeldzame presentatie van alfa-1-antitrypsine deficiéntie:

panniculitis en gegeneraliseerd oedeem

A. Fongers, B. Horvath

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 34-jarige vrouw presenteerde zich op de polikliniek
dermatologie met sinds begin maart 2008 bestaande,
spontaan ulcererende, pijnlijke, nodulaire afwijkingen
over het gehele lichaam. Patiénte is bekend met een
homozygote ZZ alfa 1-antitrypsine-deficiéntie en een
daaraan gerelateerde chronische hepatitis met fibrose-
vorming. Voorafgaand heeft patiénte geen malaise of
koorts bemerkt. De afwijkingen waren progressief onder
de behandeling van prednisolon 40 mg per dag en cipro-
floxacine 500 mg tweemaal per dag.

Dermatologisch onderzoek

Verspreid over de romp en de extremiteiten een tien-
tal geindureerde subcutane nodi en plaques, met over-
liggend paars-livide huid (Figuur 1). Enkele nodi en
plaques ulcereren centraal met olicachtige uitvloed.
Lymfeklieren: niet palpabel.

Laboratoriumonderzoek

C-reactive eiwit: 255 mg/1 (<5), bezinking: 28 mm
(<20), leukocyten 10,3 x 10°/1 (4,0-10,0), neutroficlen
9,44 x 10°/1 (2,0-7,5), 91,4% (45,0-70,0), totaal eiwit
47 g/1(60-80), albumine 21 g/1(35-50), anti-nucleaire
antistoffen (ANA): 40 grofgespikkeld (<20), extraheer-
bare nucleaire antigenen (ENA): negatief, anti-neutrofiel
cytoplasma-antistoffen (ANCA): negatief, complement
C3: normaal, complement C4: normaal, cryoglobulines:
negatief, immunofixatie: negatief, alfa-1-antitrypsine 0.4
g/1(0.9-2.0), 24-uurs urine op eiwit: negatief.

Histologisch onderzoek

Biopt bovenarm: dermaal oedeem met een necrotise-
rende en lymfocytaire vasculitis met vaatproliferatie en
een subcutane actieve septale panniculitis.

Biopt onderarm: dermale en subcutane interstitiéle
dermatitis met sterk oedeem en wijde uiteenliggende,
deels gedestrueerde collageenbundels. Tevens een sep-
tale en lobulaire neutrofiele granulocytaire panniculitis.

Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Correspondentieadres: Drs. A. Fongers, Afdeling Dermatologie, Universitair Medisch
Centrum Groningen, Postbus 30.001, 9700 RB Groningen,
E-mail: a.fongers@derm.umcg.nl.

Samenvatting

Wij presenteren een zeldzame casus betreffende een
patiénte met een homozygote ZZ alfa-1-antitrypsine
(AAT) deficiéntie geassocieerde panniculitis en capil-
lary leakage-syndroom. Een 34-jarige vrouw presen-
teerde zich met spontaan ulcerende subcutane nodi
en plaques, verspreid over de romp en de extremitei-
ten. Enkele weken later ontwikkelde patiénte gegene-
raliseerd pitting oedeem, met spontane erosies en bul-
lae. Histologisch onderzoek van de huid bevestigde
een AATdeficiéntie geassocieerde panniculitis. AAT-
deficiéntie is een zeldzaam genetisch defect dat leidt
tot een verhoogde activiteit van proteolytische enzy-
men, waardoor weefselschade ontstaat. Klinische
manifestaties als chronische hepatitis en emfyseem
zijn veel voorkomend, hoewel panniculitis zeldzaam
is. In de literatuur zijn twee casus met geassocieerde
gegeneraliseerde oedeemvorming beschreven.

Summary

We present a unique case of a patient with a
homozygous ZZ alpha-1-antitrypsin (AAT) deficiency
associated panniculitis and capillary leakage syn-
drome. A 34-year old woman developed multiple
spontaneous ulcerating nodules and plaques, extend-
ed over the trunk and extremities. Several weeks later
she developed generalised pitting edema, with spon-
taneous erosions and blisters. Histological examina-
tion of the skin confirmed the diagnosis of AAT-defi-
ciency associated panniculitis. AAT-deficiency is a
rare genetic disorder characterized by an increased
activity of proteolytic enzymes, with tissue damage as
a result. Clinical manifestations as chronic hepatitis
and emphysema are common, though panniculitis is
rare. Until now only two cases with associated gener-
alized massive edema have been reported.

alfa-1-antitrypsine deficiéntie - panniculitis
- gegeneraliseerd oedeem

alpha-1-antitrypsin deficiency - panniculitis
- generalized edema

Diagnose
Panniculitis bij homozygote ZZ alfa-1-antitrypsine-defi-
ciéntie.

Therapie en beloop

Poliklinische behandeling met prednisolon 30 mg per
dag en doxycycline 200 mg tweemaal per dag gaf geen
verbetering. Enkele weken na het eerste poliklinische
bezoek ontwikkelde patiénte gegeneraliseerd pitting
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oedeem, met multipele bullac en erosies en nam haar
gewicht met 25 kg toe (Figuur 2). Tijdens opname op de
afdeling interne geneeskunde werd gestart met dapson
50 mg per dag en methylprednisolon 1000 mg intra-
veneus per dag gedurende drie dagen, waarna gecon-
tinueerd werd met prednisolon 80 mg per dag. Initicel
verbeterde de panniculitis en het oedeem van patiénte
hierop. Na twee weken ontwikkelde patiénte een recidief
panniculitis en toename van gewicht. Hierop werd doxy-
cycline 200 mg per dag toegevoegd aan de behandeling
met prednisolon 80 mg en dapson 100 mg, waarna het
huidbeeld verbeterde. Op dit moment heeft patiénte
geen actieve panniculitis en gebruikt zij doxycycline 200
mg per dag.

BESPREKING

Alfa-1-antitrypsine (AAT) is de meest voorkomende
serineprotease-inhibitor in het menselijk lichaam.! Het
is een acute fase eiwit dat wordt geproduceerd in de
lever en in mindere mate in de longen. Bij fysiologische
stress, zoals trauma, ziekte en zwangerschap, is er een
verhoogde productie van het eiwit. Er zijn meer dan
120 verschillende allelen op het gen (SERPINAI) dat
codeert voor dit eiwit. De verschillende allelen worden
ingedeeld in 4 groepen, gebaseerd op hun elektrofo-
retische snelheid: F(fast), M(medium), S(slow). Z(very
slow).? Het meest voorkomende fenotype MM is geas-
socicerd met normale AAT-serumtiters. Alle andere
fenotypen zijn geassocicerd met cen verminderde
productie van het eiwit, dan wel een afwijkende vorm
ervan.? Het fenotype ZZ is geassocieerd met de laagste
serumtiters (<20-45mg mg,/dl) en komt voor bij 1:1500
tot 1:5000 van de Caucasische populatie. AAT remt de
activiteit van verscheidene serineproteasen, waaronder
elastase, trypsine, chymotrypsine en cathepsine G. Dit
zijn proteolytische enzymen welke een rol spelen in de
afbraak van weefsels. Het door neutrofiele granulocyten
geproduceerde elastase degradeert elastine en andere
bestanddelen van de bindweefselmatrix. Tevens spelen
serineproteasen een belangrijke rol in de activatie van
het immuunsysteem.

Figuur 1. Op de rechter bovenarm een 2.5 cm grote gein-
dureerde paars-livide nodus.

AAT-deficiéntie leidt tot onvoldoende inhibitie van de
serineproteasen, waardoor een verhoogde activiteit van
lymfocyten, macrofagen en complementcascade ontstaat.
Dit resulteert weer in het vrijkomen van chemotactische
factoren, accumulatie van neutrofielen en een verhoogde
productie van proteolytische enzymen. Hierdoor ont-
staat uiteindelijk verhoogde weefselschade.

De gevolgen van AAT-deficiéntie zijn enerzijds gere-
lateerd aan de lage serumtiters en het onvermogen om
bij fysiologische stress de titer te verhogen. Anderzijds
wordt er bij mutaties in het gen een afwijkend AAT
geproduceerd, dat zich opstapelt in het endoplasmatisch
reticulum van de hepatocyten.

AAT-deficiéntie met het fenotype ZZ is het sterkst
geassocieerd met panniculitis, hoewel SS- en MZ- feno-
typen ook beschreven zijn.* Kenmerkend voor pannicu-
litis zijn persisterende erythemateuze plaques en nodi,
met als voorkeurslokalisatic de proximale extremiteiten
en de nates. In eenderde deel van de gevallen zijn de lae-
sies anamnestisch ontstaan na een voorafgaand trauma.?
De laesies hebben de neiging tot ulcereren met een olie-
achtige uitvloed.

Histologisch kenmerkt de panniculitis zich in de vroe-
ge fase door de verspreiding van neutrofiele granulocy-
ten tussen de collageenbundels in de reticulaire dermis.
In de daarop volgende fase lossen de collageenbundels
op en ontstaat er een vervloeiende necrose met separatie
van de vetlobuli. Kenmerkend zijn adherente gebieden
van necrose met gebieden van niet aangedane vetlobuli.
Een eventuele lokale vasculitis is waarschijnlijk secundair
aan het neutrofiele infiltraat en trombose.

Er is geen overeenstemming over of de panniculitis
primair septaal of lobulair is.

De long is klassiek aangedaan bij AAT-deficiéntie.
Onvoldoende inhibitie van elastase, dat wordt geprodu-
ceerd als reactie op inflammatoire stimuli, beschadigt de
alveoli. Dit resulteert uiteindelijk in panacinair emfyseem
en bronchiectasieén. Roken bevordert dit proces.

Levercirrose ontstaat door accumulatie van afwijkend
AAT in de hepatocyten. Alle patiénten met het feno-
type ZZ ondergaan dit proces, hoewel 10-15% hiervan
uiteindelijk levercirrose en/of hepatocellulair carcinoom
ontwikkelen.* Nefropathie komt geassocieerd voor met
leverfalen en wordt veroorzaakt door een immuuncom-

Figuur 2. Pitting oedeem van het rechter bovenbeen met
olieachtige uitvloed.
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Figuur 3. Huidbiopt nodus rechter onderarm (HE). A (10x):
Overzicht: In de reticulaire dermis uiteenliggende collagene
vezels met een infiltraat van lymfocyten, neutrofiele granu-
locyten en macrofagen. B (10x), C-D (40x): Subcutaan een
septale en lobulaire panniculitis met lymfocyten, neutrofiele
granulocyten en macrofagen. D (40x): Hemofagocytose: In
het cytoplasma van de macrofagen bevinden zich gefago-
cyteerde erytrocyten.

plex vasculitis. Vasculair manifesteert AAT-deficiéntie
zich in ondermeer in aneurysmata en is geassocieerd met
het fenotype ZZ.

De behandeling van alfa l-antitrypsine-deficiéntie
panniculitis is niet eenduidig. Intraveneuze toediening
van alfa-1-antitryspine is de meest effectieve, maar tevens
meest kostbare therapie gebleken.® Dapson remt het
door neutroficlen geproduceerde myeloperoxidase en
wordt gegeven in de dosering van 50-150 mg per dag.”
De werking van tetracyclines berust op de inactivatie van
lipasen en kan gegeven worden in de vorm van o.a. doxy-
cycline (100-200 mg per dag). Behandeling met pred-
nisolon in de dosering 40-100 mg per dag, al dan niet
in combinatie met cyclofosfamide 150 mg, of dapson
150 mg per dag wordt beschreven.® Andere beschreven
therapieén zijn chloroquine, colchicine, indometacine,
azathioprine en cyclosporine.*

Samenvattend presenteren wij een patiénte die bij haar
AAT-deficiéntie panniculitis en een massaal perifeer
oedeem ontwikkelde. Dit capillary leakage syndroom
geassocicerd met AAT-deficiéntie is tweemaal eerder in
de literatuur beschreven.”!% Het massale oedeem wat
de patiénte liet zien is mogelijk te verklaren door een
verhoogde vasculaire permeabiliteit, die ontstaat door
beschadiging van de vaatwand door een verhoogde acti-
viteit van proteolytische enzymen.’

LITERATUUR

1. Mahadeva R, Chang WSW, Dafforn TR et al
Heteropolymerization of S, I, and Z alpha 1-titrypsin and
liver cirrosis. J Clin Invest 1999;103:999-1006.

2. Blanco I, Fernandez E, Bustillo EF. Alpha-1 antitrypsin PI
phenotypes S and Z in Europe: an analysis of the published
surveys. Clin Genet 2001;60:31-41.

3. Cook L, Burdon JG, Brenton S, Knight KR, Janus
ED. Kinetic characterisation of alpha l-antitrypsin F
as an inhibitor of human neutrophil elastase. Pathology
1997;29:331-3.

4. Ortiz PG, Skov BG, Benfeldt E. a-1 Antitrypsin deficiency-
associated panniculitis: case report and review of treatment
options. | Eur Acad Dermatol Venereol 2005;19:487-90.

5. Pittelkow MR, Smith KC, Su WP. Alpha-1-antitrypsin defi-
ciency and panniculitis: Perspectives on disease relationship
and replacement therapy. Am J Med 1988;84:80-6.

6. Chowdhury MM, Williams EJ, Morris JS et al. Severe pan-
niculitis caused by homozygous ZZ alpha l-antitrypsin
deficiency treated successfully with human purified enzyme
(Prolastin®). Br J Dermatol 2002;147:1258-61.

7. McBean J, Sable A, Maude J, Robinson-Bostom L. Alpha
1-antitrypsin deficiency panniculitis. Cutis 2003;71:205-9.

8. Humbert P, Faivre B, Gibey R, Agache P. Use of anti-
collagenase properties of doxycycline in treatment of alpha
1-antitrypsin deficiency panniculitis. Acta Derm Venereol
1991;71:189-94.

9. Balk E, Bronsveld W, van der Deyl JA, Kwee WS, Thiss
LG. Alpha l-antitrypsin deficiency with vascular leakage
syndrome and panniculitis. Neth ] Med 1982;25:138-41.

10. Furey NL, Golden RS, Potts SR. Treatment of alpha 1-
antitrypsin deficiency, massive edema and panniculitis with
alpha 1-protease inhibitor. Ann Intern Med 1996;125:699



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 18, NOVEMBER 2008 3 83

pag 383

4x bijsluiter



pag 384

3x bijsluiter



cover 111

blanco



cover IV

adv. Astellas Protopic fc



