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Hydroxychloroquine (Plaquenil®) is een regelmatig gebruikt geneesmiddel in de dermatologie. Hierbij kan
een AGEP (acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustolose) ontstaan die zich niet altijd typisch hoeft te
presenteren. De aanwezigheid van EEM-achtige (erythema exsudativum multiforme) laesies en mucosale
betrokkenheid zijn hierbij ook in de literatuur beschreven. [1]

Casus

Een 54-jarige vrouw werd aanvankelijk topicaal behandeld
met clobetasol lotion in verband met histopathologisch bewe-
zen lichen planopilaris. De huidafwijkingen ten gevolge van
de lichen planopilaris bestonden uit cicatriserend haarverlies
frontaal, temporaal en in de nek. Tevens verminderde beha-
ring van de wenkbrauwen. Gezien onvoldoende effect van de
clobetasol lotion werd in overleg met patiénte, na screenend
onderzoek, gestart met hydroxychloroquine 2dd 20omg/dag.
Een week na inname van de medicatie ontwikkelt zij jeukende,
branderige, pijnlijke huidafwijkingen op het lichaam en het
gelaat. Zij blijkt enige last met eten te hebben wegens pijnlijke
plekken in de mond. Ze voelde zich niet ziek.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een klinisch niet-zieke
patiénte met verspreid over de romp, in de nek, het gelaat, en
in minder mate op de extremiteiten lenticulaire tot nummu-
laire confluerende, erythemateuze maculae, papels en plaques

Foto 1. Op de rug lenticulaire tot nummulaire confluerende erythema-

teuze maculae papels en plaques met multipele vesikels en pustels, 1%
week na start hydroxychloroquine.

Foto 2. De geneesmiddelenreactie ter plaatse van de bovenbenen.

met multipele vesikels en pustels. Het Nikolsky (I) fenomeen
was negatief. De buccale mucosa rechts vertoonde enig

oedeem. Verder werd een tensie van RR 173/103 mmHg geme-
ten met een pols van 107/min en een temperatuur van 37.1°C

Differentiaal diagnostisch werd gedacht aan acute gegenera-
liseerde exanthemateuze pustulose (AGEP), Stevens-Johnson
syndroom (SJS), en het klinisch minder waarschijnlijke toxi-
sche epidermale necrolyse (TEN) en erythema exsudativum
multiforme (EEM) major.

De hydroxychloroquine werd per direct gestopt. Ook de orale
anticonceptiva, welke zij sinds jaren gebruikte, werd gestopt.
Patiénte gebruikte verder geen andere medicatie: geen pijnstil-
lers, vitaminetabletten of homeopathische middelen.

Histopathologisch onderzoek werd cito ingezet en toonde

een beeld passend bij AGEP met subcorneale pustels, spon-
giose, relatief veel subepidermaal oedeem met beginnende
subepidermale vesiculatie en een hoogdermaal gemengd ont-
stekingsinfiltraat inclusief eosinofiele granulocyten. De kera-
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tinocyten vertoonde een geprikkeld aspect, echter veel Civatte
lichaampijes of confluente necrose werden niet gezien. Er was
geen beeld van Stevens-Johnson of een virale component.
Bloedonderzoek vertoonde enige verhoging van leukocyten
18.9/1L (4.0-10.0) en neutrofielen 15/nL (1.5-7.5). Verder geen bij-
zonderheden; met name geen lever- of nierfunctiestoornissen.

De diagnose AGEP werd gesteld. Gestart werd met Prednison
40 mg/dag (gewicht patiénte: 84 kg), clobetasolcréme 2dd

voor het lichaam, triamcinoloncréme 1dd voor het gelaat en
koelzalf onbeperkt. Bij controle na twee dagen, bleef zij een
brandend en jeukend gevoel houden en leken de huidafwijkin-
gen wat uit te breiden. Zij had geen last meer in de mond. De
vesikels en pustels waren grotendeels verdwenen. Wel werden
schietschijflaesies op de handen, armen en benen gezien. De
Prednison werd opgehoogd naar 60 mg/dag. Na twee weken
verminderde haar klachten aanzienlijk, waardoor de prednison

Afbeelding 1. Hematoxyline-
eosinekleuring coupe, 20x ver-
groting

Afbeelding 2. Hematoxyline-
eosinekleuring coupe, 100x
vergroting, met subcorneale pus-
telvorming, omliggend spongiose,
infiltratie door neutrofiele gra-
nulocyten, onderliggende opper-
vlakkige dermis met oedeem en
naast neutrofiele ook eosinofiele
granulocyten.

Afbeelding 3. Hematoxyline-
eosinekleuring coupe, 200x ver-
groting

langzaam kon worden afgebouwd. Na anderhalve maand was
patiénte klachtenvrij.

BESPREKING

Het klinisch beeld van AGEP wordt meestal gekarakteriseerd
door (hoge) koorts met huidafwijkingen beginnend in het
gezicht of de intertrigineuze gebieden (axillair, inguinaal).
Binnen enkele uren verspreidt het naar de rest van het
lichaam. De huidafwijkingen kunnen een brandend en jeu-
kend gevoel geven. Bij de helft van de patiénten kan tevens
oedeem van het gezicht en de handen, purpura, vesikels, bullae
en schietschijflaesies op handpalmen, voetzolen en de romp en
mucosale betrokkenheid gezien worden. Ongeveer 20% van de
patiénten ontwikkelt betrokkenheid van vitale organen. Meest
voorkomend zijn hepatische, renale en/of pulmonale dysfunc-
tie. Na één tot twee weken verdwijnen de laesies en ontstaat
desquamatie van de huid. [2,3]
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Bij histopathologisch onderzoek wordt spongiose en subcor-
neale pustelvorming gezien. Meestal zijn oedeem van de papil-
laire dermis en een gemixt perivasculair ontstekingsinfiltraat
aanwezig. In het bloedonderzoek wordt vaak een leukocytose
met verhoogde neutrofielen gezien.

De pathogenese van AGEP is nog niet geheel opgehelderd. Er
wordt gesteld dat AGEP ontstaat ten gevolge van een anti-
geen-antilichaamcomplex dat het complementsysteem zou
activeren. Daarnaast bestaat de hypothese dat AGEP een ver-
traagde overgevoeligheidsreactie is; een huidtest zou in dat
geval de diagnose kunnen ondersteunen. [2]

AGEP is een zeldzame plotselinge huiduitslag waarbij gedisse-
mineerd multipele, niet-folliculair gebonden, steriele, miliaire
pustels ontstaan op grote gebieden met daarbij oedeem en
erytheem. In meer dan 9o0% van de gevallen is dit medica-
tie-geinduceerd. [2] Het ontstaat meestal binnen 48 uur na
inname van de medicatie en komt met name voor bij antibio-
tica (macroliden, aminopenicillines, chinolonen), gevolgd door
calcium-kanaal blokkers en hydroxychloroquine. [4] De inci-
dentie wordt geschat op 1 tot 5 gevallen per miljoen personen

per jaar. 5]

Bij tijdige herkenning is de prognose van AGEP goed.
Behandeling bestaat uit het stoppen van de vermoedelijk
inducerende medicatie. De huidafwijkingen verdwijnen daar-
na meestal vanzelf binnen twee weken. De presentatie van
AGEP kan variéren. Het onderscheid met andere ernstige ziek-
tebeelden als SJS/TEN, waarmee overlap kan bestaan, is soms
lastig te maken. Patiénten met comorbiditeiten en uitgebreide
mucosale betrokkenheid hebben een slechtere prognose. De
mortaliteit is ongeveer 5% en wordt meestal veroorzaakt door
multi-orgaanfalen en gedissimineerde intravasculaire coagula-
tie. Naast het staken van het verdachte medicament zijn topi-
cale corticosteroiden en in ernstige gevallen kortdurend orale
prednison te overwegen. Antibiotica zijn alleen geindiceerd bij
een superinfectie. [6]

Concluderend wordt AGEP beschouwd als een van de meest
heftige reacties op een geneesmiddel.

De aanwezigheid van koorts is een voorspeller voor een ver-
lengde behandelduur. Hierbij wordt hydroxychloroquine gein-
duceerde AGEP met EEM-achtige laesies gekarakteriseerd door
een recalcitrant ziektebeloop. [2]

- LEERPUNTEN

~ « Hydroxychloroquine is een regelmatig gebruikt
geneesmiddel in de dermatologie waarbij AGEP kan

. optreden.

© * AGEP kan zich tevens presenteren met EEM-achtige laesies
(ook wel schietschijflaesies / target-lesions genoemd) en
mucosale betrokkenheid.

¢ * Hoeksteen van de behandeling is het luxerende

' geneesmiddel opsporen en staken. Topicale en zo nodig
systemische corticosteroiden zijn te overwegen.

. TREFWOORDEN
. AGEP - acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose
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