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Ziektegeschiedenis
Een 61-jarige Hindoestaans-Surinaamse man lag opgenomen 
bij afdeling Klinische Immunologie vanwege een auto-im-
muun IgG4-gemedieerde pancreatitis waarvoor rituximab. 
Hij was cachectisch door exocriene pancreasinsufficiëntie en 
forse ascites bij een vena portatrombose. Tevens had patiënt 
een latente tuberculose. Een poging tot stenting van de geoc-
cludeerde vena porta teneinde de ascites te controleren was 
niet succesvol. Na optimalisatie van behandeling met pancre-
asenzymen verbeterde het ontlastingspatroon aanvankelijk, 
maar verslechterde later opnieuw, met tevens een snel pro-
gressief huidbeeld. 

Wij werden in consult gevraagd vanwege snel ontstane 
cutane roodheid en branderigheid, begonnen bij de oksels en 
liezen en daarna uitgebreid naar de buik, met tevens forse 
ontvelling die bij aanraking zeer pijnlijk was. Bij lichamelijk 
onderzoek (huidtype 5) zagen wij axillair, op de boven- en 
onderarmen, het abdomen, het linker onderbeen en beide 
bovenbenen, matig scherp begrensd erytheem met desqua-
matie waarin multiple oppervlakkige lenticulaire tot hand-
palmgrootte erosies (figuur 1+2). Totaal aangedaan lichaams-
oppervlak bedroeg <10%. Er waren geen bullae, en mondholte 
en genitaalstreek waren niet aangedaan. Forse ascites van 
de buik was zichtbaar. Neurologische symptomen ontbraken. 
Bloedonderzoek toonde normale levertesten en elektrolyten 
behoudens een milde hyponatriëmie en ernstige hypoalbumi-
nemie. 

Pellagra werd voor het eerst beschreven in 1735 door de Spanjaard Gasper Casal. De naam pellagra is afge-
leid van het Italiaanse pelle agra, oftewel ruwe huid en wordt veroorzaak door een vitamine B3 deficiëntie. 
Klinische uitingen zijn de 4 D’s: Dermatitis, Diarree, Dementie en, indien onbehandeld, Dood. Hieronder 
presenteren wij een casus waar initieel werd gedacht aan eczeem. Echter, de pijnlijke, exfoliatieve huid en 
onderliggende malabsorptie waren belangrijke clues om aan een vitamine B3 deficiëntie te denken. 

Figuur 1. Patiënt foto Figuur 2. Patiënt foto 
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Bij de differentiaal diagnose van eczeem, Stevens-Johnson 
syndroom, staphylococcal scalded skin syndrome, pemfigus 
vulgaris en pellagra werd een blaardak van het abdomen en 
een huidbiopt afgenomen. Dit toonde hyper-parakerathose 
met loslating van het stratum corneum, acanthose, spongio-
se en uitgebreide infiltratie met neutrofiele granulocyten 
intra-en subcorneaal. Subepidermaal was er een perivasculair 
ontstekingsinfiltraat met pigmentincontinentie. PAS kleuring 
was negatief. Een bacteriële kweek van een erosie toonde 
geen groei. Met de histopathologische werkdiagnose van 
geïmpetiginiseerd eczeem met exfoliatie werd gestart met 
flucloxacilline i.v. gedurende 7 dagen, mometason vetzalf 1dd 
laesionaal, koelzalf, en wondzorg met urgotull en flammazine. 

Vanwege de differentiaal diagnose pellagra werd vitamine 
B3 bepaald. Deze bleek verlaagd (16 μmol/l; normaalwaarde 
20-50 μmol/l). Patiënt kreeg reeds sondevoeding met vita-
mine B3. Dit werd aangevuld met tweemaal daags vitamine 
B-complex dragees. Twee weken later was de pijn afgenomen. 
Ook was er significante klinische verbetering en waren geen 
erosies meer zichtbaar. We zagen nog grove gehyperpigmen-
teerde loslatende squamae (figuur 3). Na circa zes weken was 
het huidbeeld volledig in remissie, ook het ontlastingspa-
troon verbeterde. Vitamine B3 gehalte herstelde tot een bijna 
normale waarde (19 μmol/l). Helaas overleed patiënt enkele 
maanden later.

De combinatie van malabsorptie, typerend huidbeeld (behou-
dens geen typische fotodistributie, echter was patiënt langdu-
rig niet blootgesteld aan zonlicht vanwege zijn opname), vita-
mine B3 deficiëntie, histopathologie én klinische verbetering 
op vitamine B-suppletie leidde tot de waarschijnlijkheidsdiag-
nose pellagra. 

Bespreking
Vitamine B3 (niacine) is een essentieel wateroplosbaar vitami-
ne. [1,2] Na opname via de maag vormt het de voorloper van de 
co-enzymen nicotinamide adenine dinucleitide (NAD) en nico-
tinamide adenine dinucleotide fosfaat (NADP) die een belang-

rijke rol spelen bij celsignalering, DNA herstel, en omzetting 
van koolhydraten, eiwitten, vetten/cholesterol en alcohol. [2,3] 
Niacine wordt voor 50% opgenomen uit voedsel, 50% kan ons 
lichaam zelf produceren door omzetting van het provitamine 
tryptofaan met hulp van vitamine B1, B2, en B6 (figuur 4). [3,4] 
Niacine-rijke voedingsmiddelen zijn lever, gevogelte en vlees, 
vis, eieren, melk, paddenstoelen, avocado, noten en peulvruch-
ten. De aanbevolen dagelijkse hoeveelheid is 15-19 mg/dag voor 
mannen en 12-14 mg/dag voor vrouwen. [5] Een niacinetekort 
kan resulteren in pellagra. 

Pellagra kan primair ontstaan door inadequate niacine-intake, 
of secundair doordat niacine in het lichaam niet meer beschik-
baar is voor metabole functionaliteit (tabel 1). Primaire pellagra 
is met een incidentie van 5-35% endemisch in Afrika en Oost-
Azië door ondermaatse intake of een maisrijk dieet; dit bevat 
niacine in onbruikbare vorm. [3,6] Uit experimenteel onderzoek 
blijkt dat cutane pellagra zich gemiddeld 5 maanden na een 
niacine-arm dieet ontwikkelt. [4,7] In westerse landen zien we 
pellagra sporadisch in secundaire vorm (tabel 1). [2,8,9]
Door tekorten in NAD en NADP worden vooral weefsels met 
het hoogste celverval (darmen, huid) en de hoogste energiebe-
hoefte (brein) getroffen. [10] De belangrijkste manifestaties zijn 
de 4 ‘D’s’: Dermatitis, Diarree, Dementie, en indien onbehan-
deld, Dood door centrale pontiene myelinose. Gastro-intestinale 
en cutane afwijkingen zijn in een vroeg stadium aanwezig, 
neurologische symptomen soms pas jaren na ontstaan van 
huidafwijkingen. [8] Bijkomende systemische symptomen 
kunnen zijn: xerostomie, cheilitis, glossitis, aften, verminderde 
eetlust, dysfagie, gastro-enteritis, insomnie, hoofdpijn, agitatie, 
apathie, depressie, hallucinaties, schizofrenie, neuropathie, 
Parkinsonisme, retinitis, en optische atrofie met fotofobie.

De huidveranderingen zijn karakteristiek en pathognomo-
nisch. Initieel ontstaat een erythemateuze, symmetrische 
dermatitis met soms oedeem. De huid jeukt en geeft een 

Figuur 3. Patiënt foto

Figuur 4. Metabolisme van tryptofaan naar niacine. NAD, nicoti-
namide adenine dinucleotide; NADP, nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate; B1, thiamine; B2, riboflavine; B6, pyridoxine.
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brandend, pijnlijk gevoel dat verergert bij palpatie, en er is 
fotosensitiviteit. Dit laatste wordt mogelijk veroorzaakt door 
ultraviolet-gemedieerde cutane stapeling van reactive oxygen 
species en kynureninezuur, een fototoxisch bijproduct van 
de tryptofaan-pathway (figuur 4). [2,3,10] Huidafwijkingen 
kunnen overal op het lichaam optreden, maar gezien de 
fotosensitiviteit zijn de voorkeurslokalisaties de handruggen, 
gelaat, nek (‘Casal’s necklace’), en extremiteiten (‘handschoen’ 
of ‘laars’ distributie). Ook perineale en scrotale laesies kunnen 
voorkomen. De bovenste epidermale lagen laten deels los, 
resulterend in vesikels en bullae (‘natte’ pellagra) die ruptu-
reren en pijnlijke crusteuze, oppervlakkige erosies en fissuren 
achterlaten. In een later stadium treedt exfoliatie, lichenifica-
tie, keratose en hyperpigmentatie op; de huid wordt ruw, hard, 
droog, met bruine schilfers en zwartbruine crustae. 

Differentiaal diagnostisch moet men denken aan: porfyrie, 
kwashiorkor, chronische fotoallergische reacties, chronische 
polymorfe lichteruptie, deficiëntie van andere B-vitamines 
(met name 1, 2 en 12), cutane lupus erythematodes, en ato-
pisch eczeem. [3]

Geen enkele laboratoriumwaarde is sensitief/specifiek genoeg 
om de diagnose te stellen. Na klinisch vermoeden kan de con-
centratie vitamine B3 in bloed bepaald worden. [11] Daarnaast 
kan in 24-uurs urine de metaboliet N-methyl-nicotinamide 
bepaald worden. Andere voorkomende labafwijkingen zijn 
macrocytaire anemie, hypoproteïnemie en verhoogde leve-
renzymen. [12] Het is raadzaam op indicatie aanvullend 
onderzoek naar onderliggende malabsorptie te verrichten. 
Histologisch ziet men initieel een eczeemachtig beeld: 
hyper-parakeratose, acanthose, spongiose, en dermale vasodi-
latie met extravasatie van erytrocyten. [3,12,13] Toename van 
melanineretentie in de basale laag is zichtbaar en het aantal 
Langerhanscellen is verminderd. Soms ziet men vergrote kera-

tinocyten, oedeem van de papillen, een perivasculair lymfocy-
tair infiltraat, en intra-epidermale of sub-epidermale blaren. 
In een later stadium is juist sprake van epidermale atrofie 
met vervlakking van de retelijsten en fibrose. Ook wordt soms 
atrofie van de talgklieren gezien; dit zou de droge huid kun-
nen verklaren. [3,8] 

Behandeling bestaat uit orale vitamine B3 suppletie, bijvoor-
beeld vitamine B-complex tabletten 300 mg 1dd gedurende 4 
weken. Hierbij heeft de natuurlijke afgeleide van vitamine B3, 
niacinamide, de voorkeur boven niacine zelf om vasomoto-
rische verstoringen (flushing, hoofdpijn, jeuk) te voorkomen. 
Ondersteunend zijn topicale behandeling met emollientia 
en ‘sunblockers’. Stoppen van medicamenten die pellagra 
kunnen induceren kan overwogen worden bij inadequate 
verbetering na vitamine B suppletie alleen. [14] Ook is het 
zeer belangrijk onderliggende malnutritie te behandelen, 
bijvoorbeeld met een eiwitrijk dieet. Gastro-intestinale en 
neuropsychiatrische veranderingen bij pellagra verbeteren 
binnen circa 48 uur; cutane laesies herstellen binnen onge-
veer 4 weken.

Tabel 1. Oorzaken van pellagra.
Primair

-  Inadequate intake: malnutritie, dieet, anorexia nervosa

Secundair

-  �Malabsorptie: M. Crohn, coeliakie, intestinale operaties, gastrectomie, 
alcoholisme, chronische diarree, levercirrose

-  Infectie: HIV, tuberculose

-  �Medicatie: isoniazide, ethionamide, 6-mercaptopurine, 5-fluorouracil, 
pyrazinamide, fenytoïne, azathioprine, fenobarbital

-  Metabool: Hartnup’s ziekte, carcinoïd syndroom

Samenvatting
Vitamine B3 (niacine) deficiëntie kan resulteren in pellagra. 
Naast gastro-intestinale symptomen treden hierbij in 
een vroeg stadium ook huidveranderingen op, namelijk 
een brandende, pijnlijke, exfoliatieve, fotosensitieve 
dermatitis. De diagnose kan gesteld worden op basis van 
typische kliniek, aangevuld met vitamine B3 bepaling in 
lab, cutane histopathologie en -op indicatie- onderzoek 
naar onderliggende malabsorptie of verdachte medicatie. 
Vroegtijdige behandeling met orale vitamine B3 suppletie 
is belangrijk om neurologische verschijnselen en zelfs plots 
overlijden te voorkomen. 

Trefwoorden
pellagra - vitamine B3 - niacine

Summary
Vitamin B3 (niacin) deficiency can result in pellagra. In 
addition to gastrointestinal symptoms, also skin changes 
occur at an early stage, namely a burning, painful, exfoliative, 
photosensitive dermatitis. Diagnosis is made based on 
typical clinical presentation, determination of vitamin B3 
blood levels, histopathology, and -on indication- evaluation 
of underlying malabsorption or suspected medication. Early 
treatment by oral vitamin B3 suppletion is important to 
prevent neurological symptoms and even sudden death.  

Gemelde belangenverstrengeling
Geen
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