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Eind jaren ‘80 raakte Marcel Jonkman, werkzaam bij de afdeling Dermatologie van het
Universitair Medisch Centrum Groningen, geintrigeerd door de ernst en de nog te ontdekken
pathogenese van blaarziekten, in het bijzonder genetisch bepaalde en auto-immuun blaar-
ziekten. Het Centrum voor Blaarziekten in Groningen was geboren.

Epidermolysis bullosa (EB) is de benaming voor de groep van
erfelijke, klinisch en moleculair heterogene aandoeningen
gekenmerkt door verhoogde mechanische huid- en slijmvlies-
fragiliteit, met blaren en wonden als gevolg. Over de jaren is
de consensus over de classificatie van de subtypen EB menig-
maal veranderd. Thans worden vier hoofdtypen onderschei-
den gebaseerd op het niveau van splijting in de huid, namelijk
EB simplex (EBS) met splijting door de basale keratinocyten,
junctionele EB (JEB) met splijting door de lamina lucida van
de basaalmembraan zone, dystrofische EB (DEB) met een
splijting net onder de lamina densa in de oppervlakkige der-
mis, en Kindler EB (KEB) met splijting op al bovengenoemde
niveaus (figuur 1). Voor een uitgebreide uiteenzetting van de
kliniek en het onderliggende moleculaire defect, verwijzen
wij naar de laatste twee consensus papers. [1,2] De meeste
vormen van EB betreffen ernstige en invaliderende aan-
doeningen gekenmerkt door uitgebreide blaren, wonden,
wondgenezingsproblemen, verlittekening, en potentieel
orale, laryngo-faryngeale, oculaire, en genitale betrokkenheid.
Daarnaast ontstaan bij patiénten met ernstige recessieve DEB
tussen de 2¢ en 4° decade agressieve plaveiselcelcarcinomen
met een hoge mortaliteit binnen 3 jaar na ontstaan van het

eerste plaveiselcelcarcinoom. Ook bij JEB en KEB is het risico
op agressieve plaveiselcelcarcinomen op atypische lokalisaties
verhoogd, zij het op latere leeftijd. Bij EB kan er sprake zijn van
systeembetrokkenheid door het primaire moleculaire defect,
wanneer het gen met de oorzakelijke mutatie(s) codeert voor
een eiwit dat ook belangrijk is voor het functioneren van

een ander orgaan, zoals bijvoorbeeld het hart, de nieren of de
spieren. Daarnaast kunnen de ernst van de blaren, de won-
den en de chronische inflammatie leiden tot bloedarmoede,
voedingsdeficiénties en secundaire systeembetrokkenheid.

Al met al is EB een aandoening met een enorme impact op de
kwaliteit van leven van zowel patiénten als hun omgeving.
Helaas is er nog geen curatieve en zelfs geen ziekte-modifice-
rende behandeling beschikbaar. De zorg is met name gericht
op zo goed als mogelijke huidzorg, het uitstellen van compli-
caties en indien aanwezig en mogelijk deze te behandelen,

en het bieden van hulp bij het omgaan met deze ziekte op
diverse vlakken in het dagelijks leven. Wel zijn er veelbeloven-
de studies onderweg, zowel pre-klinisch als klinisch, waarbij
onderzoekers op verschillende manieren pogen het moleculai-
re defect (lokaal) te corrigeren, dan wel het pathomechanisme
te modificeren.
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Figuur 1. Schematische weergave van de splijtingsniveaus van de hoofdvormen van EB, van links naar rechts EBS, JEB en DEB

(KEB kan op alle niveaus splijting geven).
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Eén van die intrigerende ontwikkelingen begon met de
ontdekking van een fenomeen dat revertant mozaicisme
werd genoemd bij patiénten met EB. Deze ontdekking deed
Jonkman begin jaren ‘9o en alsmede het genetisch mechanis-
me erachter. Zijn publicatie verscheen in het vooraanstaande
tijdschrift Cell in 1997. [3] Revertant mozaicisme betreft het
fenomeen dat door een lokale, additionele, waarschijnlijk
vroeg-embryonaal ontstane, genetische verandering de gevol-
gen van de oorspronkelijke genetische kiembaan mutatie(s)
ongedaan gemaakt worden, waardoor er weer een plek als
gezond functionerende huid is ontstaan (figuur 2). Dit wordt
ook wel natuurlijke gentherapie genoemd. Op huid van
patiénten met de ernstigere vormen van EB zijn deze plekken
herkenbaar aan het normale, niet-verlittekende aspect met
aanwezigheid van adnexen, en een normale resistentie tegen
wrijving. Patiénten kunnen de revertante plekken vaak zelf
uitstekend aangeven. In de jaren na deze publicatie bleek dat
deze revertante plekken geen zeldzaamheid zijn bij patiénten
met EB en inmiddels gaat men ervan uit dat alle patiénten
met JEB deze plekken zouden moeten hebben. [4] Tevens werd
ook bij alle andere vormen van EB naast JEB (KEB, DEB en EBS)
dit fenomeen van revertant mozaicisme aangetoond. [5,6,7] In
het kader van een potentiéle (lokaal) curatieve behandeling
voor EB was meteen de potentie duidelijk van de revertante
plekken bij EB patiénten. Het principe om cellen uit de rever-
tante plekken te gebruiken om andere aangedane plekken

bij dezelfde patiént te genezen, heet revertante celtherapie.
Dit idee zou als groot voordeel hebben dat er geen poten-
tieel gevaarlijke genetische correctie meer hoeft plaats te
vinden. Daarnaast betreft het lichaamseigen weefsel, wat de
kans op afstoting verkleint. Nadelen zijn dat het vaak maar
kleine plekken betreft waardoor maar betrekkelijk weinig
cellen verkregen kunnen worden voor bijvoorbeeld het direct
transplanteren van revertante biopten of het genereren van
revertante huidtransplantaten. Ook is de optimalisatie van
isolatie van langlevende revertante stamcellen en het laten
uitgroeien van een groter autoloog huidtransplantaat hieruit
een arbeidsintensief proces met vele drempels gebleken.

Desalniettemin verschenen in 2014 de resultaten van een suc-
cesvolle stansbiopt transplantatie van revertante huid naar
een aangedaan stuk huid (wond) van een patiént met JEB
door mutaties in het LAMB3 gen. [8] Een eerdere studie waar-
bij na afname van een biopt van een revertante plek gepoogd
werd de revertante keratinocyten uit te laten groeien tot
grotere transplantaten mislukte echter doordat de revertante
cellen verloren gingen gedurende het kweekproces. [9] Dus
alhoewel deze cellen in vivo een groeivoordeel lijken te heb-
ben, mogelijk binnen een bepaalde ‘window of opportunity’
in de embryonale fase, lijkt dit groeivoordeel in vitro niet te
bestaan. [10] Ondanks deze tegenslag toonden onderzoekers
in een recente studie aan in staat te zijn om ex vivo genetisch
gecorrigeerde autologe keratinocyten (dus geen revertante
keratinocyten) uit te laten groeien tot grotere huidtransplan-
taten en deze succesvol terug te transplanteren bij een jonge
patiént met JEB. [11] De ‘holy grail’ voor het gebruik maken
van de ‘natuurlijke gentherapie’ met revertante huid zou wel-
eens kunnen liggen in het combineren van de daar gebruikte

Figuur 2. Een afgetekende revertante plek te midden

van aangedane huid van een patiént met JEB.

kweektechnieken en de selectie van lang levende revertante
stamcellen. Daarnaast zal onderzoek naar, en optimalisatie
van, de meest geschikte graft methode moeten plaatsvinden.
Deze onderzoeken zullen we in Groningen continueren.

Een alternatieve methode om tot een oneindige bron van
revertante patiént-eigen cellen te komen, zou de met de
Nobelprijs bekroonde techniek van het creéren van induced
pluripotent stem cells (iPSCs) van revertante huidcellen kun-
nen zijn. Huidtransplantaten gecreéerd uit revertante iPSCs
leken in een muismodel zeer veel belovend. [12] iPSC afgelei-
de cellen en weefsels worden echter nog niet veilig genoeg
geacht om in vivo op mensen toe te passen.

Concluderend lijkt revertant mozaicisme bij EB patiénten een
veelbelovende bron voor potentieel lokale, en mogelijk zelfs
systemische, behandeling van EB. De ontdekking van het
bestaan ervan in EB patiénten, de mechanismen, en het daar-
opvolgende onderzoek verricht door Jonkman en zijn team in
Groningen, hebben hiervoor de basis gelegd. Het onderzoek
naar revertant mozaicisme en de daadwerkelijke toepassing
als therapie bij patiénten met EB wordt in het Centrum voor
Blaarziekten voortgezet.
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