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Minocycline geinduceerde hyperpigmentatie is een bijwerking die vaak niet geheel reversibel is en
gepaard kan gaan met een verminderde kwaliteit van leven. De incidentie is het hoogst bij patiénten die
langdurig met minocycline behandeld worden voor orthopedische infecties. Er zijn 3 typen minocycline-
geinduceerde hyperpigmentatie bekend, waarvan Type Il het meest voorkomend is. Hier wordt een
patiénte gepresenteerd bij wie waarschijnlijk sprake is van Type | hyperpigmentatie, waarbij inflammatie
door letrozol ter behandeling van haar mammacarcinoom de hyperpigmentatie geéxacerbeerd heeft. Dit
mechanisme is nog niet eerder in de literatuur beschreven.

Casus

Een 73-jarige vrouw presenteerde zich op de polikliniek
Dermatologie in het Antoni van Leeuwenhoek met grijs-blau-
we verkleuring van de huid. Deze verkleuring begon 10 maan-
den voor presentatie, na het starten van letrozol vanwege een
dubbelzijdig gemetastaseerd mammacarcinoom. De verkleu-
ring begon rondom de mond en breidde zich in de loop van de
maanden uit naar de wenkbrauwen en kaak. Op het moment
van presentatie was de grijs-blauwe verkleuring tevens zicht-
baar op de huid van de onderarmen, rondom de knieén, op

de scheenbenen en onder alle vingernagels. De teennagels
waren niet aangedaan. Ook de slijmvliezen van de mond, de
tong en het tandvlees waren grijs-blauw verkleurd. De ver-
kleuring verdween niet spontaan. Bij lichamelijk onderzoek

Afbeelding 1. De hyperpigmentatie begon in het gelaat.

werd bij dermatoscopie een perifolliculaire distributie van

de grijs-blauwe verkleuring gezien, in afwezigheid van een
pigmentnetwerk, dots of globules. Anamnestisch gebruikte zij
sinds 2017 100 mg orale minocycline per dag bij geinfecteerd
osteosynthese materiaal na een cervicale spondylodese. Op
het moment van presentatie had zij een cumulatieve dosering
van rond de 150 gram bereikt. Tevens was zij bekend met het
gebruik van amitriptyline sinds 2013. Differentiaal diagnos-
tisch werd gedacht aan een geneesmiddelenreactie op mino-
cycline dan wel een ijzer- of zilverstapeling. Er werden twee
biopten afgenomen van de verkleurde huid, waarin in beiden
pigment deposities gezien werden met positieve melanine-
kleuring en negatieve ijzerkleuring. Hierop werd de diagnose
minocycline-geinduceerde hyperpigmentatie gesteld. Gezien
de patiénte de minocycline reeds sinds 2017 gebruikte, was de
werkhypothese dat de hyperpigmentatie geéxacerbeerd werd
door een ontstekingsreactie bij de start van letrozol. Omdat
patiénte vanwege het geinfecteerde ostheosynthese materi-
aal een antibiotische onderhoudsbehandeling behoefde, is zij
hierop kortdurend overgestapt naar een ander antibioticum.
Echter heeft zij vanwege andere bijwerkingen snel de behan-
deling middels minocycline hervat. Hierop verergerde de

Afbeelding 2. Hyperpigmentatie onder de vingernagels.
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hyperpigmentatie langzaam, in de loop van de daaropvolgen-
de maanden. Niet lang hierna is patiénte overleden aan het
gemetastaseerd mammacarcinoom.

DiscussiE

Minocycline is een lipofiel antibioticum uit de tetracycline
groep dat zowel een antibiotische als een anti-inflamma-
toire werking kent. [1] Hyperpigmentatie bij minocycline is
beschreven in zo'n 15% van de patiénten behandeld voor acne
of rosacea met een gemiddelde cumulatieve dosering van 47
gram na gemiddeld 17 maanden. [2] Voor orthopedische infec-
ties werd een hogere hyperpigmentatie incidentie van 54%
beschreven, bij patiénten die langdurig minocycline gebruik-
ten met een gemiddelde cumulatieve dosering van 107.3 gram.
[3] De beschreven standaarddosering van minocycline bij
orthopedische infecties is 200 mg per dag, wat hoger is dan
de 100 mg per dag die voor dermatologische indicaties wordt
aangehouden. [4]

Minocycline-geinduceerde hyperpigmentatie is in 3 typen
beschreven. [5] Type [, met grijs-blauwe tot zwarte pigmenta-
tie in gebieden waar voorheen inflammatie of verlittekening
plaatsvond. [6] Dit type wordt niet geassocieerd met de dosis
of duur van minocyclinegebruik. (6) Type II, waarbij grijs-blau-
we verkleuring van verder gezonde huid ontstaat, veelal op de
benen, onderarmen, en handen. Type III, waarbij een diffuse
bruine verkleuring op zonbeschenen gebieden wordt gezien.
[7] Bij type Il en III lijken de duur en cumulatieve dosering van
het minocyclinegebruik wel van invloed te zijn. [8]

Bij onze patiénte was het meest waarschijnlijk sprake van type
I hyperpigmentatie, gezien de hyperpigmentatie na aanvang
van de letrozol behandeling optrad en tevens na meer dan 4
jaar chronisch minocyclinegebruik. Huidafwijkingen/ontste-
king die de hyperpigmentatie geéxacerbeerd kunnen hebben,
zoals exantheem of rash, worden in 5-10% van de patiénten
behandeld met letrozol beschreven. [9] Ook is de hyperpig-
mentatie onder de nagels en van de orale mucosa niet typisch
voor type II hyperpigmentatie. [3] Alternatief zou sprake kun-
nen zijn van een mengbeeld van type I en II, gezien type II
hyperpigmentatie het meest voorkomende type is bij de ortho-
pedische patiéntpopulatie en gezien de cumulatieve dosering
en behandelduur van patiénte hierbij zou kunnen passen. [3]
Type I minocycline-geassocieerde hyperpigmentatie secun-
dair aan het gebruik van een ander geneesmiddel is bij ons
weten nog niet eerder in de literatuur beschreven. Vaker
wordt dit type hyperpigmentatie geobjectiveerd in gebieden
van acne inflammatie of littekens, rosacea of bij bulleuze
huidafwijkingen. [10,11,12]

De behandeling van minocycline-geinduceerde hyperpigmen-
tatie is moeizaam. Stoppen wordt aanbevolen om verdere
progressie tegen te gaan, maar in 25% van de patiénten wordt
geen verbetering van het huidbeeld beschreven na gemid-
deld 1.3 jaar en complete remissie is zeldzaam. [3] Blijvende
hyperpigmentatie, zeker op zichtbare lichaamsdelen zoals
het aangezicht, kan gepaard gaan met een verminderde kwa-
liteit van leven. [13] Hierom wordt aangeraden patiénten in
te lichten over deze potentiele bijwerking en gedurende de
minocyclinebehandeling te monitoren op het ontstaan van
hyperpigmentatie.
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