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Jeuk is een frequent, maar vaak onderbelicht symptoom bij patiénten met systeemziekten. De ernst en klinische
presentatie variéren per aandoening, maar jeuk kan een aanzienlijke invloed hebben op de kwaliteit van leven
en een aanwijzing zijn voor ziekteactiviteit, orgaanbetrokkenheid, medicatiebijwerkingen of comorbiditeit.

De pathogenese is vaak multifactorieel en omvat een samenspel van immunologische, neuropathische en
huidgebonden mechanismen. Inzicht in deze mechanismen is essentieel voor een gerichte diagnostische en
therapeutische benadering.

Dit literatuuroverzicht bespreekt de prevalentie, klinische Daarnaast is de jeuk vaak ernstiger dan bij systemische lupus
kenmerken, pathogenese en behandeling van jeuk bij de erythematosus (SLE), met gemiddelde VAS-scores >5. [3,4] Dit
belangrijkste systeemziekten, met als doel handvatten te bie- benadrukt de klinische relevantie van jeuk bij dermatomyosi-
den voor diagnostiek en behandeling (zie tabel 1). tis, gezien de gerapporteerde jeukintensiteit die van patiénten

met matig tot ernstig atopisch eczeem benadert, een aan-
DEerMATOMYOSITIS doening waarbij jeuk tot de diagnostische kernsymptomen
Van alle systeemziekten is dermatomyositis het sterkst behoort. [5] De jeuk is meestal gelokaliseerd op zonbeschenen
geassocieerd met jeuk. [1] Bij 63—-80 procent van de patién- huid, waaronder de armen, romp, het gelaat en de hoofdhuid,
ten behoort jeuk tot de eerste symptomen van de ziekte. [2] en correleert met de ernst van de huidbetrokkenheid. [1]

Tabel 1: overzicht jeuk bij systeemziekten

Prevalentie Klinische Mogelijke Factoren die Klinische Aandachtspunten
Ziekte
jeuk kenmerken pathofysiologie jeuk verergeren | aandachtspunten behandeling

Dermatomyositis ~ 68-80%; vaak  Ernstige jeuk Th2/Th17 pathways; Zonexpositie; Medicatiebijwerkingen; Controleren ziekteactiviteit;
het eerste (VAS >5); IL-31; DVN Xerosis cutis risico maligniteit zonprotectie; lokale
symptoom zonbeschenen huidverzorging; verhoogd

huid; risico bijwerkingen
correlatie met hydroxychloroquine

huidactiviteit

Sle Tot ongeveer Variabele ernst;  Inflammatie; Zonexpositie; Medicatiebijwerkingen; Controleren ziekteactiviteit;
45% doorgaans mild  orgaanbetrokkenheid;  xerosis cutis nierfunctiestoornis zonprotectie; lokale
tot matig comorbiditeit huidverzorging
Systemische  43-45% Brandend/ Xerosis cutis; Stress; Intensiteit geassocieerd  Lokale huidverzorging;
sclerose prikkelend; DVN; neurogene vermoeidheid; met mate van huid- hygiénemaatregelen;
vooral's inflammatie; bepaalde en gastro-intestinale rituximab en low-dose
avonds; inflammatoire kleding betrokkenheid; naltrexon (kleine studies)
sclerotische cytokinen medicatiebijwerkingen,
én niet- risico maligniteit
sclerotische
huid
Ziekte van sjogren  Ongeveer Schenen, rug Xerosis cutis; Warm water, Jeuk bij cholestase; Lokale huidverzorging;
53% enonderarmen;  anhidrose; zomerse risico maligniteit neuromodulerende
vooral 's neuropathische temperaturen middelen; beperkt effect
avonds mechanismen immunosuppressiva
Mctd  Onduidelijk Onvoldoende Onduidelijk; Onduidelijk Overlappende klinische Controleren ziekteactiviteit;
gegevens afhankelijk van kenmerken lokale behandeling
aanwezige klinische eventuele huidafwijkingen
kenmerken
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Vooral persisterende jeuk van de hoofdhuid is kenmerkend en
kan moeilijk behandelbaar zijn. [1] Jeuk heeft bovendien een
aanzienlijke invloed op de kwaliteit van leven: patiénten rap-
porteren een gemiddelde VAS-score van ongeveer 4,5 voor de
impact op het dagelijks functioneren. [4]

De pathogenese van jeuk bij dermatomyositis is nog niet
volledig opgehelderd. Verschillende studies wijzen op een ver-
schuiving naar een Th2-gedreven immuunrespons, mogelijk
in combinatie met activatie van Thi7-gerelateerde pathways.
[3,6,7] Daarnaast zijn er aanwijzingen dat interleukine-31
(IL-31), een pruritogene cytokine die onder andere door geac-
tiveerde TH2-cellen wordt geproduceerd, een belangrijke rol
speelt. Bij patiénten met actieve dermatomyositis werd een
verhoogde expressie van IL-31 en zijn receptor (IL-31RA) in de
huid aangetoond, waarbij de IL-31-expressie correleerde met
de ernst van de jeuk. [1,8] Ook een neuropathische component
lijkt aannemelijk. Bij een patiént met therapieresistente jeuk
van de hoofdhuid liet een huidbiopt een verminderde dicht-
heid en afwijkende morfologie van intra-epidermale zenuwve-
zels zien, passend bij dunnevezelneuropathie. [9]

SYSTEMISCHE LUPUS ERYTHEMATOSUS

In tegenstelling tot dermatomyositis lijkt jeuk bij SLE minder
frequent en doorgaans minder ernstig. [3,10] De gerapporteer-
de prevalentie van jeuk varieert sterk tussen studies, maar
bedraagt in sommige cohorten tot 45 procent. [3]

De pathogenese van jeuk bij SLE is waarschijnlijk multifactori-
eel en onvoldoende onderzocht. Antimalariamiddelen vormen
de hoeksteen van de behandeling van SLE, maar kunnen para-
doxaal ook huidbijwerkingen veroorzaken, waaronder xerosis
cutis en jeuk. [11,12] Chloroquine-geinduceerde jeuk ontstaat
door activatie van de G-proteine-gekoppelde receptor Mrgpr op
perifere sensibele neuronen. Genetische variatie in deze recep-
tor lijkt bij te dragen aan de hogere prevalentie van chloroqui-
ne-geinduceerde jeuk bij patiénten van Afrikaanse afkomst.
[13,14] Bij hinderlijke huidbijwerkingen kan worden overwogen
over te stappen op een ander (antimalaria)middel. [11]
Daarnaast kan jeuk het gevolg zijn van lupusnefritis met nier-
functiestoornissen, aangezien chronische nierinsufficiéntie
een bekende oorzaak is van jeuk. [15] Regelmatige controle van
de nierfunctie blijft daarom van belang.

SYSTEMISCHE SCLEROSE
Jeuk komt bij systemische sclerose voor bij ongeveer 43-45
procent van de patiénten en heeft een aanzienlijke invlioed op

de kwaliteit van leven. [16,17] Een duidelijke relatie tussen ziek-
teduur en het optreden van jeuk is niet aangetoond. [3]

Jeuk treedt vaak op in de avond en wordt verergerd door
xerosis cutis, stress, vermoeidheid en bepaalde kleding. [16]
Patiénten beschrijven daarnaast regelmatig een brandend,
prikkelend of kruipend gevoel, wat wijst op een mogelijke
neuropathische component. [15,16] De jeuk kan zowel scle-
rotische als niet-sclerotische huid betreffen en komt vooral
voor op het hoofd, de rug, de schouders en de extremiteiten.
[16] Een hogere jeukintensiteit is geassocieerd met ernstigere
huid- en mogelijk gastro-intestinale betrokkenheid. [18]

De pathogenese van jeuk bij systemische sclerose is waar-
schijnlijk multifactorieel en nog niet volledig opgehelderd.
Xerosis cutis door verminderde aanmaak van talg als gevolg
van atrofie van huidadnexen speelt waarschijnlijk een belang-
rijke rol, terwijl progressieve sclerose mogelijk kan leiden tot
beschadiging van perifere zenuwvezels. [3]. Daarnaast zijn
aanwijzingen gevonden voor neurogene inflammatie, waar-
onder een verhoogde expressie van neuropeptide Y-positieve
zenuwvezels. [19] Een ander concept is betrokkenheid van
inflammatoire cytokinen. In een kleine studie ging behan-
deling met rituximab gepaard met zowel een afname van
jeuk als een vermindering van de expressie van verschillen-
de inflammatoire cytokinen (IL-6, IL-15, IL-17 en IL-23). [20]
Hoewel deze bevindingen wijzen op een relatie tussen inflam-
matoire activiteit en jeuk, is een causale rol van deze cytoki-
nen bij het ontstaan van jeuk in deze studie niet aangetoond.

ZIEKTE VAN SIOGREN

Xerosis cutis en chronische jeuk behoren tot de meest voor-
komende cutane manifestaties van de ziekte van Sjogren,
waarbij jeuk vaker voorkomt bij primaire Sjogren. [3] In vra-
genlijstonderzoek rapporteerde 53 procent van de patiénten
chronische jeuk en 90 procent een droge huid. [21] Jeuk kan al
jaren véor het stellen van de diagnose optreden en is meestal
gelokaliseerd op de schenen, rug en onderarmen. Warm water
en zomerse temperaturen kunnen de klachten verergeren, ter-
wijl de jeuk vaak het hevigst is in de avond. [21]

De pathogenese van jeuk bij de ziekte van Sjégren is waar-
schijnlijk multifactorieel en nog onvoldoende opgehelderd.
Xerosis cutis en anhidrose dragen waarschijnlijk bij aan het
ontstaan van jeuk, maar verklaren de klachten niet volle-
dig, aangezien veel patiénten jeuk ervaren zonder evidente
huiddroogte. [3] Het beperkte effect van immunosuppressie-

Tabel 2: geneesmiddelen die kunnen bijdragen aan jeuk bij systeemziekten

Geneesmiddel Mogelijk mechanisme Klinische aandachtspunten

Hydroxychloroquine
Mrgpr op perifere sensibele neuronen

Methotrexaat Leverfunctiestoornissen/cholestase

Ciclosporine Nierfunctiestoornissen

Calciumantagonisten Mechanisme onbekend

(voorgeschreven bij raynaud)

Activatie van de G-proteinegekoppelde receptor

Komt vaker voor bij patiénten met Afrikaanse afkomst;
overweeg bij hinderlijke jeuk over te stappen naar
ander (antimalaria)middel

Jeuk bij cholestase; controleer leverenzymen
Uremische jeuk, controleer nierfunctie

In zeldzame gevallen geneesmiddelgeinduceerde jeuk,
met name bij ouderen
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ve therapie op jeuk suggereert dat naast inflammatie ook
neuropathische mechanismen een belangrijke rol spelen. [1]
Dunnevezelneuropathie en sensibele ganglionopathie komen
relatief frequent voor bij de ziekte van Sjogren en kunnen zich
presenteren met branderigheid, allodynie, pijn en jeuk. [15,22]

Bij patiénten met persisterende jeuk dient tevens rekening te
worden gehouden met comorbiditeit. De ziekte van Sjogren is
geassocieerd met primaire biliaire cholangitis, waarbij choles-
tase kan leiden tot ernstige jeuk. [23]

MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE (MCTD)

Door de klinische heterogeniteit van MCTD en de beperkte
beschikbare literatuur is weinig bekend over de prevalentie,
pathogenese en behandeling van jeuk bij MCTD. [3]

Cutane manifestaties omvatten onder meer fotosensitiviteit,
jeuk, subacute cutane lupus erythematosus (SCLE), chroni-
sche discoide lupus erythematosus (CDLE) en vasculitis. [15]
De behandeling is primair gericht op controle van de onderlig-
gende ziekteactiviteit en behandeling van de huidafwijkingen.
Daarnaast vormen adequate zonprotectie en symptomatische
behandeling van jeuk belangrijke onderdelen van de zorg. [15]

GENEESMIDDELGEINDUCEERDE JEUK

Bij aanhoudende of toenemende jeuk dient bij alle systeem-
ziekten naast ziekteactiviteit ook aandacht te bestaan voor
andere oorzaken. Geneesmiddelen die met regelmaat gebruikt
worden voor systeemziekten kunnen jeuk veroorzaken via
onder meer xerosis cutis en lever- of nierfunctiestoornissen
(tabel 2). [15] Patiénten met dermatomyositis hebben een ver-
hoogd risico op cutane bijwerkingen van hydroxychloroquine
en andere antimalariamiddelen vergeleken met patiénten
met SLE. [11] Ook calciumkanaalblokkers, die voorgeschreven
worden bij het fenomeen van Raynaud, kunnen in zeldzame
gevallen met name bij ouderen jeuk veroorzaken. [24]

COMORBIDITEIT

Dermatomyositis, systemische sclerose en de ziekte van
Sjogren zijn geassocieerd met een verhoogd risico op onder
andere hematologische maligniteiten, waardoor paraneop-
lastische jeuk onderdeel van de differentiaaldiagnose is. [2,25]
Derhalve moet onverklaarde of progressieve jeuk, vooral in
combinatie met alarmsymptomen, aanleiding geven tot aan-
vullend onderzoek.

ALGEMENE AANDACHTSPUNTEN BEHANDELING

Voor alle systeemziekten geldt dat behandeling van jeuk pri-
mair gericht is op adequate controle van de ziekteactiviteit.
Zowel lokale als systemische immunosuppressieve therapie
kan leiden tot afname van de jeuk. Bij patiénten met der-
matomyositis die goed reageren op de behandeling wordt
gezien dat de VAS-score voor jeuk daalt. [26] Desondanks kan
jeuk persisteren, ook wanneer de spierziekte en/of ontste-
kingsactiviteit onder controle is. [1,15] Bij een vermoeden van
neuropathische jeuk kunnen neuromodulerende middelen,
zoals gabapentine, pregabaline of een tricyclisch antidepres-
sivum worden overwogen. [15] Kleine studies suggereren dat

rituximab en low-dose naltrexon de jeuk kunnen verminde-
ren bij geselecteerde patiénten met systemische sclerose. [27]
Antihistaminica zijn meestal weinig effectief bij systemische
sclerose, wat past bij het beperkte aandeel van histaminerge
mechanismen. [15]

Voor systeemziekten waarbij fotosensitiviteit een rol speelt,
namelijk dermatomyositis en SLE, is het geven van adviezen
voor adequate zonprotectie, zoals gebruik van SPF, bescher-
mende kleding en het vermijden van zonexpositie bij een hoge
UV-index, een belangrijk aandachtspunt.

Daarnaast wordt voor zowel dermatomyositis, systemische
sclerose, SLE als de ziekte van Sjégren intensieve huidverzor-
ging geadviseerd. Huidverzorging moet met name bij systemi-
sche sclerose, SLE en de ziekte van Sjogren gericht zijn op het
voorkomen van uitdroging van de huid, gezien xerosis cutis
jeuk kan veroorzaken. Hierbij horen zelfzorgmaatregelen
zoals kort en lauw douchen, het vermijden van zeep en het
frequent gebruiken van emollientia.

CoNcLUsIE

Jeuk is een frequent, maar vaak onderbelicht symptoom bij
patiénten met systeemziekten en kan een aanzienlijke invlioed
hebben op de kwaliteit van leven. De pathogenese verschilt
per aandoening en omvat inflammatoire, neuropathische en
huidgebonden mechanismen zoals de verschillende cutane
manifestaties van systeemziekten, waarbij ook medicatie,
orgaanbetrokkenheid en maligniteiten kunnen bijdragen

aan het ontstaan en persisteren van jeuk. Een systematische
benadering van jeuk is daarom essentieel. Adequate behande-
ling van de onderliggende aandoening vormt de basis van de
therapie, aangevuld met symptoomgerichte maatregelen wan-
neer nodig. Meer inzicht in de onderliggende mechanismen
van jeuk bij systeemziekten is nodig om de ontwikkeling van
gerichte behandelingen verder te ondersteunen.
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