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 Arteriolitis (vasculitis) allergica  
cutis superficialis: ‘ziekte van Ruiter’
H.B. Thio

De wetenschappelijke interesse van Maximiliaan Ruiter lag vooral op het gebied van de dermatologische 
ziektebeelden die gerelateerd zijn met de interne geneeskunde. Zijn naam is dan ook verbonden aan de 
stapelingsziekte (thesaurismosis) van Ruiter-Pompen-Wyers. Al in 1951 beschreef Ruiter in de NTvG in de 
rubriek ‘Clinische lessen’ de allergische “vasculitides” van de huid met uitvoerige en nauwkeurige klinische 
en histopathologische beschrijvingen. Vele jaren van klinisch en fundamenteel wetenschappelijk onderzoek 
volgden. Dit resulteerde in de publicatie in Dermatologica (1964;129: 217- 231), waarin hij een nieuw der-
matologisch concept internationaal poneerde over Arteriolitis (Vasculitis) ‘Allergica’ Cutis (Superficialis). 
Sindsien is de naam Ruiter verbonden aan dit ziektebeeld.

In	het	kort	luidde	zijn	theorie	dat	de	oorzaak	van	vasculitis	
allergica	een	bacteriële	infectie	is,	waarbij	er	sprake	is	van	
een	“allergische”	reactie	op	bacteriële	antigenen.	Hierdoor	
ontstaan	purpura	in	de	huid.	Op	27	oktober	1965	promoveerde	
collega	F.H.	Oswald	op	dit	onderwerp,	onder	de	bezielende	
leiding	van	promotor	Ruiter.	Dit	proefschrift	van	193	pagina’s	
bevat	een	nauwkeurige	beschrijving	van	21	klinische	patiën-
ten	waaronder	patiënten	met	purpura	van	Schönlein-Henoch	
(tegenwoordig	bekend	onder	de	naam	IgA	vasculitis).	

Vasculitis
Vasculitis	is	een	immuun-gemedieerde	inflammatie	van	de	
bloedvaten.	De	bais	van	de	huidige	primaire	indeling	van	
vasculitis	berust	op	de	grootte	van	de	bloedvaten:	grote	vaten,	
middelgrote	vaten	en	kleine	vaten	vasculitis.	Deze	interna-
tionale	classificatie	werd	vastgesteld	in	het	Amerikaanse	
Chapel	Hill	in	1994,	en	kreeg	in	een	conferentie	in	diezelfde	
plaats	een	update	in	2012.	De	dermatoloog	heeft	voornamelijk	
te	maken	met	de	vasculitis	van	de	kleine	bloedvaten,	in	de	
vorm	van	meestal	aan	de	onderbenen	en	voeten	gelokali-
seerde	purpura.	Vasculitis	kan	optreden	waarbij	uitsluitend	
de	huid	betrokken	is,	de	zogenaamde	cutane	vasculitis,	
oorspronkelijk	beschreven	in	1964	door	Ruiter;	maar	in	de	
andere	gevallen	moet	men	bedacht	zijn	op	een	systemische	
vorm	van	vasculitis	waarbij	meerdere	organen	zijn	betrokken	
zoals	de	nieren,	de	ogen,	het	maagdarmstelsel,	de	longen,	
het	hart,	de	hersenen.	Dit	kan	soms	aanleiding	geven	tot	
ernstige	en	levensbedreigende	aandoeningen.	Zoals	Ruiter	
oorspronkelijk	stelde,	kan	een	infectieus	agens	vaak	de	ver-
oorzaker	zijn	van	een	kleine	vaten	vasculitis.	Zo	wordt	IgA	
kleine	vaten	vasculitis	gezien	in	de	huidige	COVID-pandemie.	
Maar	ook	geneesmiddelen	kunnen	dit	beeld	induceren.	De	
bekendste	vorm	van	kleine	bloedvaten	vasculitis	is	de	ANCA-
geassocieerde	kleine	vaten	vasculitis	(AAV).	Deze	vroegere	

ziekte	van	Wegener	noemt	men	nu	granulomatosis	met	
polyangiitis.	Het	syndroom	van	Churg-Strauss	is	de	eosino-
fiele	variant	van	granulomatosis	met	polyangiitis.	Bij	deze	
eosinofiele	granulomatosis	met	polyangiitis	(EGPA)	speelt	
IL-5	een	cruciale	pathogenetische	rol.	IL-5	is	immunologisch	
gezien	de	verantwoordelijke	cytokine	voor	de	proliferatie	en	
de	rijping	in	het	beenmerg,	het	rekruteren	en	het	activeren	
in	eindorganen	van	eosinofielen.	Vasculitis	is	of	een	primair	
ziekteproces	of	een	secundair	ziektebeeld	ten	gevolge	van	een	
andere	immunologisch	gemedieerde	inflammatoire	aandoe-
ning,	zoals	lupus	erythematosus	of	reumatoïde	artritis.	Er	zijn	
verscheidene	pathofysiologische	mechanismen	in	vasculitis	
betrokken	waarbij	de	primair	initiërende	gebeurtenis(en)	
meestal	onbekend	zijn.	Infectieuze	en	andere	‘triggerende’	
omgevingsfactoren	en	een	basis	van	genetisch	bepaalde	
gevoeligheid	vormen	het	pathogenetische	proces	dat	uitein-
delijk	leidt	tot	vasculaire	schade.	Epigenetische	mechanismen	
zoals	methylatie	van	DNA,	histonveranderingen	in	de	vorm	
van	acetylatie	en	niet-coderende	RNA,	miRNA,	zijn	biologisch	
belangrijk	om	specifieke	omgevingsfactoren	cellulair	om	te	
zetten	in	fenotypische	effecten.	Hierdoor	worden	het	niet-spe-
cifieke	aangeboren	(‘innate’)	en	het	specifieke	adaptieve	
immuunsysteem	geactiveerd	om	bloedvaten	inflammatoir	
aan	te	vallen.	Dit	leidt	tot	een	immunologisch	gemedieerde	
inflammatoire	vasculaire	schade	die	uiteindelijk	een	dysfunc-
tie	veroorzaakt	van	de	huid	en	andere	organen.	Systemische	
vasculitis	wordt	dan	ook	gekenmerkt	door	een	gevarieerd	
klinisch	ziektebeeld	met	diverse	klinische	manifestaties.	De	
systemische	vasculitiden	zijn	in	de	beginfase	vaak	moeilijk	te	
herkennen	en	te	classificeren.	Verder	diepergaand	begrip	van	
de	(immuno)pathogenese	van	vasculitis	zal	moeten	leiden	tot	
vroegere	ziekteherkenning	en	uiteindelijk	ook	tot	de	ontdek-
king	van	nieuwe,	effectievere	(biologische)	therapieën	met	
een	goed	veiligheidsprofiel.
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Immunologie van vasculitis
De	geactiveerde	leukocyten	en	het	bloevatendotheel	vor-
men	de	basis	van	alle	inflammatoire	processen	in	vasculitis.	
Cytokine-geïnduceerde	endotheelcel-activering	en	leukocy-
ten-endotheel-interacties	zijn	nauwkeurig	gecoördineerde	
ontstekingsprocessen.	Vorming	en	depositie	van	immuun-
complexen	zijn	essentieel	in	de	pathogenese	van	de	kleine	
vaten	vasculitis	in	immunoglobuline	A	vasculitis	(de	vroegere	
Henoch-Schönlein	purpura),	anti-glomerulaire	basaalmem-
braanziekte,	cryoglobulinemische	vasculitis,	en	hypocomple-
mentaire	urticariële	vasculitis.Het	is	nog	niet	volledig	opge-
helderd	of	antineutrofiel	cytoplasma	antilichamen	(ANCAs)	
gericht	tegen	proteïnase-3	en	myeloperoxidase	daawerkelijk	
pathogenetisch	zijn	in	de	ANCA-geassocieerde	kleine	vaten	
vasculitiden	(AAV).	Hoewel	ANCA	effecten	uitoefent	via	neu-
trofielenactivatie,	is	er	steeds	meer	bewijs	dat	monocyten,	
lymfocyten	en	de	alternatieve	route	van	het	complementsys-
teem	alle	eveneens	betrokken	zijn	bij	de	immunopathoge-
nese	van	AAV.	Bij	AAV	zijn	er	steeds	meer	aanwijzingen	voor	
een	pathogenetische	rol	van	het	complementsysteem.	Het	
blokkeren	van	C5a	is	gebleken	een	effectieve	strategie	te	zijn	
voor	de	behandeling	van	AAV.	Onder	de	lymfocyten	hebben	
B-cellen	een	centrale	positie	in	de	pathogenese	van	AAV	
omdat	ze	verantwoordelijk	zijn	voor	de	ANCA-productie.	De	
AAV-ziekteactiviteit	lijkt	gecorreleerd	te	zijn	met	de	hoeveel-
heid	geactiveerde	B-cellen.	Depletie	van	B	cellen	met	de	anti-
CD20	rituximab	is	een	effectieve	therapie	bij	het	induceren	en	
onderhouden	van	AAV-ziekteremissie.	Het	is	aangetoond	dat	
na	inductie	van	remissie	met	rituximab	en	cyclofosfamide,	de	
terugkeer	van	B-cellen	een	terugval	van	AAV	kan	inluiden.

Neutrofielen en NETosis in vasculitis
Neutrofielen	extracellulaire	traps’’	(NET)	zijn	geïdentificeerd	
als	onderdeel	van	het	antimicrobiële	wapenarsenaal	van	
de	neutrofielen.	NETosis	is	een	belangrijk	instrument	van	
de	aangeboren	immuniteit,	in	eerste	instantie	bedoeld	om	
microbiële	agentia	sneller	en	effectiever	te	bestrijden.	NETosis	
is	belangrijk	in	het	veroorzaken	van	vasculaire	schade	in	AAV	
deels	via	een	aantal	directe	mechanismen,	zoals	het	induce-
ren	van	apoptosis	in	endotheelcellen,	en	deels	via	indirecte	
mechanismen,	zoals	het	initiëren	van	immuuncomplex	
en	autoantilichamenvorming.	NETosis	is	ook	belangrijk	bij	
geneesmiddel-geïnduceerde	vasculitis.	Er	zijn	momenteel	
geen	klinisch	toepasbare,	betrouwbare	laboratoriummetho-
des	beschikbaar	om	NETosis	bij	de	AAV-patiënt	adequaat	te	
kunnen	onderzoeken	en	monitoren.		

Ruiterlijke lof
Het	belang	van	de	oorspronkelijke	publicatie	van	Ruiter	uit	
1964	is	dat	hij	voor	het	eerst	dit	beeld	van	kleine	vaten	vascu-
litis	in	de	huid	zo	minutieus	had	beschreven.	De	kleine	huid-
bloedinkjes	waren	volgens	hem	het	gevolg	van	een	“allergi-

sche”	inflammatoire	reactie	op	een	bacteriële	infectie.	De	oor-
spronkelijke	histopathologische	beschrijvingen	zijn	eigenlijk	
nog	steeds	in	de	kliniek	belangrijk	voor	de	clinico-histologi-
sche	correlatie.	Ten	aanzien	van	de	therapie	moet	men	besef-
fen	dat	de	ontdekking	van	hydrocortison	als	anti-inflamma-
toire	medicatie	pas	dateert	uit	1949.	Decennia	later	kwamen	
de	andere	systemische	immuunmodulerende	behandelingen	
beschikbaar	voor	de	behandeling	van	vasculitis.	Met	steeds	
meer	nieuwe	effectieve,	veilige	‘immune	targeted’	therapieën	
kunnen	we	nu	een	patiënt	met	vasculitis	behandelen	met	de	
inzet	van	een	‘personalized	medicine’	precisiestrategie.	
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