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Eosinofiel annulair erytheem: een

ongewone eosinofiele dermatose
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Wat begon met een annulair erytheem met een brede differentiaaldiagnose, ontwikkelde zich tot een opname
bij de longafdeling vanwege ernstige dyspnoe. Deze casus van een 17-jarige patiénte illustreert het boeiende
samenspel tussen een zeldzame eosinofiele dermatose en mogelijk onderliggend lijden.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Wij zagen op de polikliniek Dermatologie een 17-jarige
patiénte die anderhalve week daarvoor meerdere acuut ont-
stane, rode, jeukende bultjes in haar hals links had bemerkt.
Deze bultjes waren fors gegroeid tot grote kringen met een
verheven rode rand. Ook waren soortgelijke laesies op de
linkerflank, het rechterbovenbeen en de linkerknieholte
ontstaan. Behandeling met desloratadine en koelzalf gaven
geen verbetering. Patiénte had sinds een half jaar chronische
verkoudheidsklachten en recent tweemaal een keelontste-
king gehad waarvoor antibiotica. Sinds het ontstaan van de
huidafwijkingen kreeg zij toenemend last van vermoeidheid
en dyspneu, waarvoor ze éénmaal een kuur prednison en nu
inhalatiemedicatie via de longarts had. Er was geen sprake
van algehele malaise, koorts of gewrichtsklachten. Behalve
een oraal anticonceptivum gebruikte zij geen medicatie. De
reisanamnese was negatief. Patiénte had geen insectensteken
of tekenbeet bemerkt.

Figuur 1. Handpalmgrote annulaire tot polycyclische vlakke, mild
gehyperpigmenteerde plaque met verheven erythemateuze rand in de
hals links.

Figuur 2. Soortgelijke annu-
laire tot polycyclische vlakke,
mild gehyperpigmenteerde
plaques met verheven
erythemateuze rand links
axillair en op de linker
bovenarm. De cirkel toont de

locatie van bioptafname.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij ter plaatse van de hals
links een handpalmgrote, mild gehyperpigmenteerde, vlakke
annulaire tot polycyclische plaque met verheven erythemateu-
ze rand. Multipele soortgelijke kleinere plaques waren aanwe-
zig in de linkerflank, beiderzijds axillair, en in de linkerkniehol-
te (figuur 1 t/m 3). Er was geen sprake van atrofie of desquama-
tie. In toto inspectie toonde geen huidafwijkingen elders.

Onze klinische differentiaaldiagnose betrof: gedissemineerde
granuloma annulare, erythema annulare centrifugum, ery-
thema migrans arciforme et palpabile, erythema migrans, ery-
thema marginatum, tinea corporis, annulaire lupus, annulaire
lichen planus of annulair elastolytic giant cell granuloma.
Een 4-mm huidbiopt werd afgenomen van de rand van de pla-
que links axillair (figuur 2). Er werd gestart met mometason-
zalf eenmaal daags.
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Figuur 3. Soortgelijke lenticulaire tot nummulaire annulaire tot
polycyclische vlakke, mild gehyperpigmenteerde plaques met ver-
heven erythemateuze rand in de knieholte links.

Histopathologisch onderzoek toonde verrassend een uitgebreid
infiltraat in de dermis en doorlopend naar subcutis bestaande
uit hoofdzakelijk eosinofielen (figuur 4a). Enkele ‘flame figures’
waren aanwezig (figuur 4b). Er was geen sprake van toename
van mestcellen of langerhanscellen en de PAS kleuring was
negatief voor schimmels. Ook werden geen tekenen van vascu-
litis of granuloomvorming gezien. Op basis van deze bevindin-
gen stelden we onze differentiaaldiagnose bij naar eosinofiele
cellulitis (Wells syndroom), een allergische/parasitaire reactie of
(idiopathisch) hypereosinofiel syndroom (HES).

Een week na ons polikliniek bezoek werd patiénte in ver-
band met progressieve dyspneu opgenomen op de afdeling
Longziekten. Een CT-thorax toonde gebieden van matglas in
de linkeronder- en bovenkwab. Laboratoriumonderzoek toon-
de fors verhoogde eosinofielen (absolute waarde 2260 10x6/L,
relatief 24%) en totaal IgE (3179 kU/L). Uitgebreid aanvullend
onderzoek en intercollegiaal overleg met de immunoloog
(ANCA, Phadiatop, tryptase), infectioloog (Borrelia, hepatitis

Figuur 4a. Coupe van huidbiopt met normaal aspect van de epidermis
en een uitgebreid eosinofiel infiltraat in de dermis, doorlopend naar
de subcutis.

B/C, faeces voor darmparasieten), KNO-arts (nasendoscopie),
cardioloog (ECG) en hematoloog (beenmergpunctie) toonde
behalve beperkte neuspoliepen, rhinitis en een sensibilisa-

tie voor huisstofmijt, honden en katten, geen afwijkingen.
Primaire en secundaire HES en eosinofiele granulomatose
met polyangiitis (EGPA) werden uitgesloten. De uiteindelijke
diagnose betrof allergisch eosinofiel astma. Er werd gestart
met prednison 40 mg/dag waarna haar cutane en respiratoire
klachten binnen enkele dagen fors verbeterden (figuur 5). De
eosinofilie en IgE in het bloed normaliseerden vlot. In polikli-
nische setting werd mepolizumab (een IL-5 inhibitor) gestart
waarop haar respiratoire klachten verder afnamen en pred-
nison gestaakt kon worden. Tot op heden zijn er geen cutane
recidieven en is haar pulmonale toestand goed onder controle.

Na clinicopathologische correlatie, en op basis van boven-
staand beloop, hebben wij haar huidbeeld geduid als eosinofiel
annulair erytheem (EAE).

BESPREKING

EAE is een zeldzame inflammatoire huidaandoening die
behoort tot de groep van eosinofiele dermatosen. Het werd
voor het eerst beschreven door Peterson and Jarrat in 1981
bij kinderen. [1] In 2000 werd door Kahofer et al. de eerste
volwassen patiént beschreven. [2] EAE kenmerkt zich door
annulaire of polycyclische erythemateuze plaques met cen-
trale genezing, meestal gelokaliseerd op de romp en proximale
extremiteiten. De laesies zijn doorgaans asymptomatisch of
licht jeukend. EAE komt ongeveer even vaak bij mannen als
vrouwen voor en op alle leeftijden. [3]

Het histopathologisch beeld van EAE toont een dermale peri-
vasculaire en interstitiéle infiltratie van eosinofielen, soms
met lymfocyten, histiocyten en flame figures (dit zijn dermaal
gelegen gedegenereerde collageenbundels omgeven door eosi-
nofiel débris). Het histopathologisch beeld van onze patiénte
sluit goed aan bij EAE, hoewel dit ook bij Wells syndroom
(WS) zou kunnen passen. Het maken van onderscheid tussen
EAE en WS op klinische en histopathologische gronden is
complex en onderwerp van discussie. De discussie betreft met
name of EAE een apart ziektebeeld is of dat het een variant
van WS betreft. [4,5] Beide aandoeningen worden histologisch

N

eosinofiel infiltraat en een ‘flame figure’ (groene cirkel) zichtbaar is.
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Figuur 5. Verbetering van het huidbeeld in de hals links enkele dagen

na start prednison.

gekenmerkt door dermale eosinofiele infiltratie; flame figures
lijken vaker voor te komen bij WS dan bij EAE, echter kunnen
deze bij EAE ook voorkomen, met name in langdurige of goed
ontwikkelde laesies. [4,6] Het klinisch beeld verschilt; bij WS
lijken de plaques oedemateus/cellulitis-achtig, terwijl deze bij
EAE juist annulair/polycyclisch zijn. WS wordt mogelijk vaker
voorafgegaan door een prodromale fase met jeuk, pijn en
branderigheid. Tevens is perifere eosinofilie vaker aanwezig
bij WS dan bij EAE; echter zijn er ook casussen beschreven
waarbij er sprake is van verhoogde eosinofielen bij EAE. [4-8]

De klinische differentiaaldiagnose van EAE omvat naast WS
en eerdergenoemde opties bij onze casus ook sarcoidose,
erythema gyratum repens, bulleus pemfigoid en interstitiéle
granulomateuze dermatitis. [8-9] Bij perifere eosinofilie is het
tevens belangrijk om onderliggende oorzaken zoals een para-
sitaire infectie en HES uit te sluiten; bij dit laatste is er sprake
van eosinofiel gemedieerde orgaanschade (o.a. huid, longen,
maagdarmstelsel). [10] Een doorverwijzing naar een hemato-
loog kan hierbij nodig zijn.

De pathogenese van EAE is niet volledig opgehelderd. Er wordt
vermoed dat het een type IV-overgevoeligheidsreactie betreft
op een onbekend antigeen zoals een infectie of allergeen. Dit
resulteert in release van IL-5, activatie en migratie en eosino-
fielen, en daarna overproductie van diverse cytokines zoals
IL-4 en IL-13. [11] Er zijn associaties tussen EAE en diverse chro-
nische aandoeningen zoals auto-immuun schildklierziekten,
systemische lupus erythematodes, auto-immuun hepatitis en
diabetes mellitus beschreven. [7] Behandeling van deze syste-
mische ziekten leidt tot minder recidieven en langere remissie
van EAE. [4] Een relatie tussen EAE en eosinofiel astma is in

de literatuur één keer eerder genoemd. [6] Deze overlap sugge-
reert dat EAE onderdeel kan zijn van een onderliggende eosi-
nofiele systemische ontregeling die in meerdere orgaansyste-
men tot expressie komt, zeker bij predispositie voor atopie of
allergie. Onze casus ondersteunt de hypothese dat EAE tot een
breder spectrum behoort van eosinofiel-geassocieerde ziekten,
waarbij manifestatie in huid en long mogelijk is.

Hoewel EAE self-limiting kan zijn binnen een periode van 4
tot 12 maanden, is het beloop vaak chronisch recidiverend.
Er bestaat nog geen gestandaardiseerde behandeling. De
eerste stap in de behandeling van het huidbeeld bestaat uit
klasse III of IV topische corticosteroiden. Bij uitgebreide of
hardnekkige gevallen van EAE gaat de voorkeur uit voor sys-
temische therapie, waarbij prednison of hydroxochloroquine
(Plaquenil) de voorkeur hebben, eventueel gecombineerd.

[12] Hydroxychloroquine (200-400mg/dag) remt eosinofiele
chemotaxis en cytokineproductie. [3,13] Bij snelle recidieven
of ineffectiviteit kan Dapson (50-100 mg/dag) worden over-
wogen; dit werkt vermoedelijk via remming van eosinofiel-
peroxidase en onderdrukking van mestceldegranulatie. [3,14]
Andere opties zijn UVB therapie, ciclosporine, methotrexaat,
mycofenolaatmofetil, doxycycline en dupilumab met wisse-
lende effecten. [15] Tevens is er een casus beschreven met goed
effect van mepolizumab, net zoals in onze casus. Via binding
aan IL-5 remt deze biological de aanmaak en weefselmigratie
van eosinofielen. [3,11]

LEERPUNTEN

« Eosinofiel annulair erytheem (EAE) presenteert zich
met asymptomatische of licht jeukende, chronische
recidiverende erythemateuze annulaire tot polycyclische
plaques, vooral op romp en proximale extremiteiten.

 De klinische en histologische presentatie van EAE kan
overlappen met Wells syndroom; mogelijk betreft EAE
een variant hiervan.

» EAE kan gepaard gaan met perifere eosinofilie en
eosinofiele activatie in andere orgaansystemen zoals de
longen, mogelijk als onderdeel van een bredere respons
op triggers zoals allergenen of infectie. Dit maakt een
brede diagnostische interdisciplinaire benadering
nodig om o.a. parasitaire infecties, EGPA en primaire en
secundaire HES uit te sluiten.

» Beschreven behandelopties zijn o.a. topicale en
systemische corticosteroiden, hydroxychloroquine,
Dapson en biologicals zoals de IL-5 inhibitor
mepolizumab.

TREFWOORDEN
Eosinofiel annulair erytheem - eosinofiele dermatosen -
Wells syndroom - eosinofiel allergisch astma - mepolizumab
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