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Diagnostische uitwerking  
chronische jeuk
H. Lapeere

Dienst Dermatologie, Universitair Ziekenhuis Gent, Gent

Acute jeuk, die per definitie minder dan 6 weken duurt, is 
doorgaans goed aan te pakken. Omdat het vaak plots begint 
is het meestal gemakkelijker een duidelijke tijdsrelatie vinden 
tussen het ontstaan van de jeuk en een uitlokkende factor.  
Chronische jeuk duurt langer dan 6 weken. De aanpak ervan 
is meestal complexer, onder andere omwille van de heteroge-
niteit van de onderliggende aandoeningen. [2]

In de differentieel diagnose van chronische jeuk moet gedacht 
worden aan een breed spectrum van huidziekten maar ook 
renale, hepatobiliaire, oncologische, neuropathische en psycho-
gene aandoeningen zijn potentiële onderliggende oorzaken.

Hoewel iedereen chronische jeuk kan krijgen lijkt het toch 
vaker voor te komen bij ouderen. Een potentiële verklaring 
hiervoor is dat deze populatie frequenter te lijden heeft aan 
xerosis, neuropathieën en systeemziekten. Verder worden 
bij ouderen ook fysiologische veranderingen van de huid en 
immunosenescentie gezien wat kan bijdragen tot het ontwik-
kelen van jeuk.

Jeuk heeft een belangrijke impact op de levenskwaliteit van de 
patiënt. Patiënten met jeuk hebben vaker slaapproblemen, een 
negatieve psychosociale impact en stemmingsstoornissen wat 
resulteert in een algemene verminderde levenskwaliteit. [1]

Jeuk of pruritus wordt gedefinieerd als het onaangename gevoel dat een drang tot krabben uitlokt. [1] 
Jeuk is een frequent voorkomend probleem. Naar schatting zou 20% van de wereldbevolking ooit wel 
eens jeuk ondervinden. 

Figuur 1. Uitwerking chronische jeuk (gebaseerd op Roh et al. en Lipman et al.).
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Chronische jeuk staat trouwens in de top 50 van de meest 
belastende multidisciplinaire symptomen volgens de Global 
Burden of Disease Study. [2]

De aanpak van jeuk in de dagelijkse praktijk is vaak een uitda-
ging voor de dermatoloog maar door middel van een systema-
tische benadering van een patiënt met jeuk kom je al een heel 
eind in de differentieel diagnose en behandeling. [2] 

Dit manuscript biedt een aantal handvatten voor de aanpak 
van jeuk. De verschillende aandoeningen worden niet in detail 
besproken maar komen in andere bronnen aan bod.

Uitwerking van jeuk in de praktijk 
Essentieel in de uitwerking van jeukproblematiek zijn een 
grondige anamnese en klinisch onderzoek.  Aan de hand van 
de verkregen informatie kan een flowchart voor de aanpak 
van jeuk doorlopen worden (figuur 1). [1-3]

Een lijst met items die specifiek in de anamnese dienen 
bevraagd te worden is terug te vinden in tabel I.

Om een idee te krijgen van de ernst van de jeuk en op termijn 
ook het effect van een behandeling te kunnen beoordelen 
is het aangewezen om de patiënt de jeuk te laten scoren. 
Verschillende tools zijn hiervoor beschikbaar. De meest een-
voudige zijn bijvoorbeeld de ‘peak pruritus numeric rating 
scale’ (ergste jeuk in de voorbije 24 uur, schaal van 0 tot 10) en 
een ‘visual analogue scale’ (de patiënt zet een streepje op een 
balk van 10 cm). [4]

Bij het klinisch onderzoek moet gelet worden op tekenen van 
cutane inflammatie en de aanwezigheid van letsels secundair 
aan krabben, wrijven of prutsen. De volledige huid moet beke-
ken worden met specifieke focus op de zones waar de patiënt 
jeuk ervaart. Verder moeten ook tekenen van niet-dermatolo-
gische aandoeningen opgemerkt worden, zoals bijvoorbeeld 
icterus, ascites, palmair erytheem, spider hemangiomen, asci-
tes, gynaecomastie, lymfadenopathie of cachexie. 

Sommige elementen in het klinisch onderzoek kunnen in de 
richting van een specifieke diagnose wijzen zijn:
-	 Palmaire hyperlineariteit wijst op een atopische predispo-

sitie.
-	 Jeuk thv handen en voeten is suggestief voor cholestati-

sche jeuk.
-	 ‘Ice pack sign’ wijst in de richting van brachioradiale pruri-

tus. De jeuk vermindert door het aanbrengen van een ice 
pack op de dorsale zijde van de armen.

-	 Dermografisme kan getest worden door een wrijvende 
beweging te maken op de huid,

Een eerste stap in de uitwerking van de oorzaak van chroni-
sche is bepalen of de jeuk veroorzaakt wordt door een hui-
daandoening. 

Als er inflammatoire huidletsels aanwezig zijn moet gedacht 
worden in de richting van een huidziekte. Als er geen inflam-

matie te zien is wordt eerder gedacht aan een systeemziekte, 
neuropathische aandoening of psychogeen probleem. Zelden, 
bijvoorbeeld bij nonbulleus pemphigoïd, zijn er (nog) geen 
huidletsels aanwezig. Krabletsels kunnen zowel bij dermato-
logische als niet dermatologische oorzaken van jeuk aanwezig 
zijn. [1]

Wanneer geen enkele onderliggende oorzaak kan weerhouden 
worden, wordt gesproken van chronic pruritus of unknown 
origin.

Kenmerken van jeuk bij enkele  
huidaandoeningen.
Een uitgebreide maar niet volledige lijst met jeukende hui-
daandoeningen is te vinden in de publicatie van Lipman et 
al. [2] Hieronder wordt dieper ingegaan op enkele specifieke 
huidproblemen.

Xerosis is een frequent voorkomend probleem dat beperkt 
of uitgebreid, gelokaliseerd of gegeneraliseerd kan zijn. 
Doorgaans voelt de huid ruw aan, is er schilfering of zijn er 
fissuren aanwezig. De aanpak bestaat uit het implementeren 
van aangepaste huidzorg (vb gebruik van douche olie en dage-
lijks aanbrengen van een hydraterende crème).

Bij de meeste inflammatoire huidaandoeningen wordt jeuk 
veroorzaakt via inflammatoire pathways waarbij histamine 
geen rol speelt. Antihistaminica hebben bij deze huidaan-
doeningen dan ook maar een beperkt effect op de jeuk. 

Tabel 1: Anamnese in kader van uitwerking jeuk (gebaseerd op Roh et al.).

Kenmerken jeuk

- �Lokalisatie (specifieke plek(ken) of veralgemeend)

- �Wanneer gestart, duur

- �Timing: intermittent, continu, toename ‘s nachts 

- �Uitlokkende factoren: omgevingsfactoren, contact met water, warmte, koude, 
inspanning, zweten

Algemene medische toestand

- �B symptomen (koorts, nachtzweten, gewichtsverlies)

- �Zwangerschap

- �Pijn, paresthesieën, hitte intolerantie

Algemene medische voorgeschiedenis

- �Atopie 

- �Allergie

- �Nek of rugklachten

- �Thuismedicatie (en eventuele veranderingen)

- �Systeemziekten

Sociale situatie

- �Andere nauwe contacten met jeuk

- �Reizen

- �Beroepsmatige blootstelling

- �Risico op infecties

- �Druggebruik
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Uitzondering hierop is urticaria waarbij histamine wél de 
hoofdrol speelt en antihistaminica de hoeksteen van de 
behandeling zijn.

Atopisch eczeem is dé inflammatoire huidaandoening bij 
uitstek waarbij naast de aanwezigheid van eczeemletsels 
jeuk op de voorgrond staat. Deze patiënten ervaren allokne-
sis, een fenomeen waarbij onschuldige stimuli zoals water, 
zweet of textiel ernstige jeukaanvallen kunnen uitlokken. 
Contacteczeem (allergisch of irritatief) of dyshidrositisch 
eczeem gaan eveneens gepaard met hevige jeuk. Ook psoriasis 
en lichen planus zijn inflammatoire huidaandoening die heel 
sterk kunnen jeuken. [2]

Urticaria wordt gekenmerkt door het ontstaan van erythema-
teuze kwaddels die vluchtig zijn, dat wil zeggen: de kwaddels 
blijven minder dan 24 uur op dezelfde plaats staan. Urticaria 
wordt veroorzaakt door mastcellen die openbarsten en hun 
mediatoren vrijstellen. Behandelingen zijn antihistaminica tot 
2x2 co per dag en eventueel omalizumab.

Parasitaire huidaandoeningen gaan ook vaak gepaard met 
jeuk. Bij scabiës zijn er meestal al een aantal aanwijzingen in 
de anamnese, namelijk de jeuk is meestal ‘s nachts erger, is 
aanwezig over het volledige lichaam met uitzondering van 
gelaat en hoofdhuid, en er zijn vaak ook contactpersonen met 
jeuk. Na een scabiësbehandeling kan de jeuk nog een tijdje 
aanslepen maar doorgaans ervaart de patiënt toch geleidelijk 
aan minder jeuk. Als de jeuk na de behandeling even intens 
blijft kan dit wijzen op therapiefalen of moet de diagnose her-
zien worden. Andere parasitaire, jeukende huidaandoeningen 
worden elders besproken.

Uitwerking jeuk zonder huidletsels
Wanneer de patiënt jeuk heeft zonder primaire huidletsels is 
het volgende discriminerende item of de jeuk gelokaliseerd of 
gegeneraliseerd is. Chronische jeuk die beperkt blijft tot een 
bepaalde regio is suggestief voor een neuropathische oorzaak. 
Een gegeneraliseerde jeuk is eerder suggestief voor een onder-
liggende systemische aandoening. [2]

Systemische aandoeningen
Patiënten met jeuk waarvoor geen dermatologische oorzaak 
kan weerhouden worden moeten een aantal onderzoeken 
aangeboden krijgen om te screenen naar een onderliggende 

systemische aandoening. [1] Bij deze aandoeningen worden 
typisch geen primaire huidafwijking vastgesteld maar letsels 
secundair aan het krabben. [2]

Systemische oorzaken van jeuk zijn onder meer renale, hepa-
tobiliaire, endocrinologische, reumatologische, hematologi-
sche en oncologische aandoeningen.

Verder moet er ook aan gedacht worden dat medicijnen ook 
jeuk kunnen uitlokken. [3] Vaak voorkomende boosdoeners 
zijn onder andere checkpoint inhibitoren, opiaten (medisch of 
in kader van druggebruik), antimalariamiddelen.  [1]

Andere systemische oorzaken van jeuk zijn anemie door ijzer-
deficiëntie, vitaminedeficiënties, zware metalen (cadmium en 
lood), HIV en andere virale infecties. [1]

Er wordt aanbevolen een bloedonderzoek uit te voeren met 
compleet bloedbeeld en formule, lever-, nier- en schildklier-
functie en hemoglobine A1c of nuchter glucose. Aanvullend en 
op basis van anamnese zijn ook virale serologie (HIV, hepatitis), 
ijzer, zware metalen, vitamine D of B12 zinvol. Een parasitair 
onderzoek van een stoelgangsstaal wordt ook aanbevolen. [1]

Een uitwerking voor een occulte maligniteit moet ook over-
wogen worden en is vooral aanbevolen voor patiënten met 
jeuk sinds 3 tot 12 maanden of patiënten die niet up-to-date 
zijn met de leeftijdsspecifieke screeningsonderzoeken. Vooral 
hematologische en hepatobiliaire kankers zijn het vaakst 
gelinkt aan jeuk. Als aanvullende onderzoeken worden Rx 
thorax, echografie en eiwitelektroforese gesuggereerd. [1]

Neuropathische aandoeningen
Er wordt geschat dat neuropathische aandoeningen verant-
woordelijk voor 8% van alle oorzaken van chronische jeuk. [1] 
Onder neuropathische jeuk wordt jeuk verstaan die uitgelokt 
wordt door schade of disfunctie in het centraal of perifeer 
zenuwstelsel. [2]

Neuropathische jeuk kan gelokaliseerde zijn, zoals brachiora-
diale pruritus, notalgia paresthetica, scalp dysesthesie, anoge-
nitale pruritus of kan veralgemeend zijn. [1]

Psychogene aandoeningen
Jeuk wordt vaak gerapporteerd bij patiënten met angst en 

Samenvatting
Jeuk is een frequente klacht waarmee patiënten die zich 
op het dermatologisch spreekuur aanbieden. Voor de 
dermatoloog is het vaak een uitdaging om de oorzaak te 
achterhalen en een behandelplan op te stellen. Het probleem 
wordt het beste benaderd door een systematische aanpak 
toe te passen op basis van de informatie die verkregen 
werd uit een specifieke anamnese en een grondig klinisch 
onderzoek. In de uitwerking van jeuk wordt in een eerste stap 

uitgemaakt of de jeuk al dan niet veroorzaakt wordt door een 
huidaandoening. Wanneer er geen evidente huidaandoening 
aanwezig is moet uitgemaakt worden of een systemische, 
neuropathische of psychogene aandoening aan de basis 
ligt van de jeuk. De behandeling van jeuk moet vervolgens 
aangepast worden naargelang de onderliggende oorzaak.

Trefwoorden
Jeuk – pruritus – krabben
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depressie. De ernst van de jeuk correleert met het niveau van 
de depressieve symptomen. Omgekeerd moet ook in acht 
genomen worden dat chronische jeuk een ernstige impact 
heeft op slaap en levenskwaliteit wat op zijn beurt weer kan 
leiden tot psychiatrische klachten. [1]

Behandeling van jeuk
Een behandelplan voor jeuk moet aangepast zijn aan de 
individuele patiënt, rekening houdend met leeftijd, onderlig-
gende aandoeningen, zwangerschap en thuismedicatie. In de 
publicatie van Weisshaar et al. wordt een stapsgewijze aanpak 
voorgesteld. Stap 1 bestaat uit het toepassen van algemene 
maatregelen, in stap 2 wordt een behandeling voorgesteld 
op basis van de onderliggende oorzaak. In stap 3 worden een 
aantal maatregelen voorgesteld voor refractaire gevallen of 
wanneer de oorzaak niet gekend is. [3]
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De meest gemelde bijwerkingen voor Litfulo® zijn: diarree (9,2%), acne (6,2%), infecties van de bovenste luchtwegen 
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Nonbulleus pemfigoïd: toevoeging 
aan DD van pruritus en prurigo
J.M. Meijer

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, UMCG Expertisecentrum voor Blaarziekten, Universitair Medisch Centrum Groningen

Een extra P in HUIDPASTA
Bij patiënten met chronische jeuk kan HUIDPASTA voor der-
matologen een hulpmiddel zijn in de systematische analyse 
naar de onderliggende oorzaak van jeuk. [1] De differentiële 
diagnose kan gerichter worden door onderscheid te maken 
tussen primaire huidafwijkingen bij dermatologische oorza-
ken en secundaire huidafwijkingen door chronisch krabben 
bij niet-dermatologische oorzaken, zoals internistische, psy-
chiatrische of neurologische aandoeningen. Er kan echter 
sprake zijn van een mengbeeld van deze factoren en bij een 
deel van de patiënten met chronische jeuk zonder huidaf-
wijkingen wordt echter geen oorzaak gevonden, genaamd 
chronische jeuk van onbekende origine (Chronic Pruritus of 
Unknown Origin, voorheen pruritus sine materia).

De P in HUIDPASTA staat voor psychogene jeuk, door psychi-
atrische of neurologische aandoeningen. De P van pemfigoïd 
zou een nuttige toevoeging aan HUIDPASTA zijn, vanwege 
recente inzichten dat de sterk jeukende auto-immuunziekte 
pemfigoïd zonder blaren voor kan komen, mét of ook zon-
der primaire huidafwijkingen. [2] De meest voorkomende en 
meest bekende vorm van pemfigoïd is bulleus pemfigoïd, met 
een herkenbare typische klinische presentatie bij voorna-
melijk oudere patiënten met sterke jeuk, urticariële plaques 
en pralgespannen blaren. Patiënten met bulleus pemfigoïd 
kunnen gedurende weken tot maanden een prodromale fase 
doormaken van jeuk met mogelijk inflammatoire huidafwij-
kingen, voorafgaand aan ontwikkeling van blaren. In recente 

Het identificeren van een oorzaak van chronische jeuk is niet zelden een uitdaging voor de dermatoloog, zeker 
bij oudere patiënten. Jeuk is een veelvoorkomend symptoom geassocieerd met verschillende dermatosen, of 
een uiting van diverse systemische, neurologische of psychiatrische aandoeningen met mogelijk normaal uit-
ziende huid of alleen secundaire huidafwijkingen zoals excoriaties of prurigo papels. Het onder dermatologen 
welbekende acroniem HUIDPASTA is een belangrijk hulpmiddel om structuur aan te brengen in de analyse van 
chronische jeuk, waarbij een extra P in HUIDPASTA opgenomen zou kunnen worden voor pemfigoïd.

Figuur 1. Eczemateuze plaques 
en lichenificatie met secundaire 
huidafwijkingen van excoriaties 
op de bovenrug door chronisch 
krabben bij een patiënt met non-
bulleus pemfigoïd.
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jaren is er steeds meer aandacht voor ‘atypische’ presentaties 
binnen het klinische spectrum van pemfigoïd en duidelijk 
dat een deel van de patiënten (geschat 20-25%) zich niet pre-
senteert met blaren op de huid. [3] Zo zijn er atypische vari-
anten van pemfigoïd beschreven zonder blaarvorming onder 
diverse namen zoals papulair pemfigoïd, pemfigoïd nodularis, 
erythroderm pemfigoïd of ‘pruritic nonbullous pemphigoid’. 
Hieronder worden deze recente ontwikkelingen en eigen erva-
ringen op het gebied van nonbulleus pemfigoïd besproken. 

Klinische kenmerken van nonbulleus  
pemfigoïd
In een systematische review naar de gerapporteerde klinische 
kenmerken in de literatuur over patiënten met nonbulleus 
pemfigoïd werden 139 casus geïdentificeerd. [3] Met een 
gemiddelde leeftijd van 74,9 jaar betrof dit een populatie van 
voornamelijk oudere patiënten. Jeuk was bij 100% van de 
patiënten aanwezig, de meest voorkomende klinische ken-
merken waren erythemateuze en urticariële plaques (52,3%), 
papels of nodi (20,5%) en eczemateuze afwijkingen (12,1%; 
figuur 1). Een belangrijk gegeven was de gemiddelde duur van 
het begin van symptomen tot diagnose van 22,6 maanden, 
wat de uitdaging in herkenning van nonbulleus pemfigoïd 
onderstreept. Bij slechts 9,8% ontwikkelde zich blaren tijdens 
het ziektebeloop, gemiddeld 10 maanden na de diagnose. 
Opvallend genoeg werd ook gezien dat bij een kleine groep 
patiënten (4,5%) sprake was van pruritus zonder primaire hui-
dafwijkingen. 

In een retrospectieve studie beschreven we de kenmerken van 
69 patiënten met nonbulleus pemfigoïd in het Universitair 
Medisch Centrum Groningen, Expertisecentrum voor 
Blaarziekten. [4] Vrijwel alle patiënten hadden jeuk en excori-
aties, bij 58% was sprake van gegeneraliseerde jeuk. De gemid-

delde leeftijd van 76 jaar komt overeen met bulleus pemfigoïd, 
ook bij deze patiënten was de duur van begin van symptomen 
tot diagnose erg lang (gemiddeld 28,9 maanden). De meest 
voorkomende klinische kenmerken waren papels/nodi (37%) 
en opvallend genoeg jeuk zonder primaire huidafwijkingen 
(22%; figuur 2). Een huidbiopt voor histopathologie was weinig 
bijdragend voor de diagnose, met voornamelijk eosinofiele 
dermatitis met of zonder spongiose. De diagnose werd beves-
tigd via een lesionaal biopt voor directe immuunfluorescentie 
(positief bij 60%) en immuunserologische testen door middel 
van indirecte immuunfluorescentie (positief bij 69%). Tijdens 
follow-up ontwikkelde zich blaren bij 17% van de patiënten, 
voornamelijk bij patiënten met positieve antistoffen tegen 
het BP180 eiwit in de basaalmembraanzone. Het aanzienlijke 
aandeel van 22% pruritus zonder primaire huidafwijkingen 
binnen dit cohort zou verklaard kunnen worden door de stan-
daard diagnostiek met immuunfluorescentie en immuunsero-
logie bij patiënten met pruritus en prurigo in het UMCG.

Steekproef in verpleeghuis: pemfigoïd als 
oorzaak van chronische jeuk
Vanwege de sterke associatie van pemfigoïd met jeuk en ver-
oudering is het een relevante vraag hoe vaak pemfigoïd een 
oorzaak van jeuk bij ouderen zou kunnen zijn. Om hier meer 
inzicht in te verkrijgen, is een cross-sectionele studie opge-
zet om een steekproef te nemen hoe vaak jeuk en pemfigoïd 
voorkomen bij bewoners van verpleeghuizen, een potentiële 
hoog-risico populatie. In de SSENIOR studie onderzochten 
wij 125 deelnemers (gemiddeld 84 jaar) in verpleeghuizen in 
Noord-Nederland voor jeuk en pemfigoïd specifieke anti-
stoffen in bloed, met tevens optioneel een biopt voor directe 
immuunfluorescentie. [5] Bij 47% (59/125 deelnemers) was jeuk 
aanwezig, of tekenen van jeuk of krabben op de huid. Bij het 
merendeel was sprake van chronische jeuk (>6 weken, 81%). 

Figuur 2. Secundaire huidaf-
wijkingen van excoriaties op de 
bovenrug bij pruritus zonder  
primaire huidafwijkingen bij  
een patiënt met nonbulleus 
pemfigoïd.
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Binnen deze groep met jeuk was een diagnose pemfigoïd 
gesteld bij 12% (7/59 deelnemers) en bij deelnemers met ernsti-
ge jeuk bij 50% (4/8 deelnemers). Er waren 3 deelnemers met 
bulleus pemfigoïd, herkend en vastgesteld door de specialist 
ouderengeneeskunde. Bij 4 deelnemers was echter sprake van 
nonbulleus pemfigoïd, met een eerdere diagnose van chro-
nische jeuk of eczeem. Deze studie geeft een ander klinisch 
beeld dan wat dermatologen kennen van bulleus pemfigoïd en 
is mogelijk het topje van de ijsberg, in plaats van een typische 
blaarziekte een spectrum van een jeukende auto-immuunziek-
te van de huid met mogelijk blaren.

Conclusie
Nonbulleus pemfigoïd kan een onderliggende oorzaak zijn 
van chronische jeuk, met name bij oudere patiënten. Vanwege 
de diverse klinische presentaties van nonbulleus pemfigoïd, 
met of zonder primaire huidafwijkingen, is de herkenning uit-
dagend en aanvullende diagnostiek voor deze auto-immuun-
ziekte aangewezen. Een extra P zou daarom in het acroniem 
HUIDPASTA opgenomen kunnen worden voor pemfigoïd. 
Slechts een kleine minderheid ontwikkelt blaren op de huid 
(bulleus pemfigoïd), mogelijk pas jaren na de diagnose. 
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Samenvatting
Nonbulleus pemfigoïd kan een onderliggende oorzaak zijn 
van chronische jeuk, voornamelijk bij oudere patiënten. 
Vanwege de diverse klinische presentaties van nonbulleus 
pemfigoïd, met of zonder primaire huidafwijkingen, is 
de herkenning uitdagend en aanvullende diagnostiek 
voor deze auto-immuunziekte aangewezen. Slechts een 
kleine minderheid ontwikkelt blaren op de huid (bulleus 
pemfigoïd), mogelijk pas jaren na de diagnose.

Trefwoorden
Jeuk – pruritus – prurigo - nonbulleus pemfigoïd - bulleus 
pemfigoïd - veroudering

Keywords
Itch – pruritus – prurigo - nonbullous pemphigoid - bullous 
pemphigoid - ageing
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Internistische oorzaken van jeuk
R. Speeckaert 

Dermatoloog en hoogleraar dermatologie, Dienst Huidziekten, UZ Gent

Nierfalen
Indien jeuk wordt beschreven bij patiënten met een gedaalde 
nierfunctie wordt vaak de term uremische pruritus gebruikt. 
[2] Ureumwaarden zelf worden evenwel niet beschouwd als de 
belangrijkste factor in de vervelende klachten. Vermoedelijk 
betreft het bij de meeste patiënten een samenspel van facto-
ren waarbij een verstoring van het afweersysteem, verhoogde 
histamine waarden, een sterke vrijstelling van endogene 
opioïden, een neuropatische aantasting, hyperparathyreoïdie 
en vooral xerosis van de huid een rol spelen. De criteria van 
uremische jeuk zijn dat de symptomen kort na de aanvang 
van dialyse ontstaan of op een later tijdstip zonder dat een 
andere actieve aandoening de jeuk kan verklaren. Het moeten 
meer dan 2 episodes van jeuk zijn die langer dan 2 weken aan-
houden. De jeuk moet meerdere keren per dag optreden en 
tenminste een aantal minuten aanhouden. Regelmatige jeuk 
over een periode van 6 maanden volstaat evenwel ook voor de 
diagnose. 

Er is enige controverse of hemodialyse meer jeukklachten 
geeft dan peritoneaal dialyse waarbij een aantal studies elkaar 
tegenspreken. Het is dus nog onduidelijk welke methode van 
dialyse de voorkeur heeft bij dit type patiënten. [3] Ongeveer 
40% van de hemodialyse patiënten meldden matige tot ernsti-
ge jeuk. [4] Het betreft meestal de rug, ledematen, borst en het 
hoofd hoewel tot 50% van de patiënten veralgemeende jeuk 
rapporteert.  De jeuk is meestal hardnekkig aanwezig met her-

haalde opstoten en is bilateraal met meer klachten ’s avonds. 
Warmte en droogte hebben een negatieve invloed. [5] Een 
droge huid is het vaakst voorkomende teken op de huid hoe-
wel dit niet steeds gecorreleerd is met de ernst van de jeuk. 
Toch is jeuk niet steeds gelinkt met verhoogde ureumwaarden 
of ernstig nierfalen. Eén op 5 van de nierpatiënten die nog 
geen dialyse krijgt, blijkt ook jeuk te hebben. Bovendien hoeft 
de ernst van het nierfalen niet direct gelinkt te zijn aan het 
vaker voorkomen van jeukklachten en wordt er al een hoog 
percentage van jeuk aangegeven bij een nierklaring minder 
dan 90 ml/min. Er werd wel een significante associatie gevon-
den tussen symptomen en perifere eosinofilie en anemie. [3]

Bij de behandeling van uremische jeuk is de xerose waar-
schijnlijk niet de grootste boosdoener, maar kan de jeuk-
drempel wel verlagen. Het gebruik van hydraterende crèmes 
is dan ook aangewezen. Dialyse kan de jeuk verbeteren, 
hoewel de jeuk ook in de eerste 6 maanden van dialyse kan 
starten. Gezien jeuk de enige klacht kan zijn bij nierfalen is 
het aangeraden serum ureumwaarden en elektrolyten steeds 
mee te nemen bij een patiënt met chronische jeuk zonder 
duidelijke oorzaak. Het normaliseren van de calcium-fosfaat 
balans, PTH waarden en de anemie wordt aanbevolen. [1] 
Er is geen topische of systemische behandeling die steeds 
effectief is. Niertransplantatie is de enige definitieve oplos-
sing. Antihistaminica kunnen helpen hoewel sedatieve 
antihistaminica een verhoogd risico geven op dementie en 

Jeuk kan veroorzaakt worden door een breed scala aan verschillende factoren. Als er geen primaire huid
aandoening aan de grondslag ligt, moet men verder op zoek naar onderliggende internistische problemen. 
Hormonale stoornissen, nier- en leveraandoeningen, hematologische ziekten en maligniteiten kunnen 
allemaal chronische pruritus uitlokken. Elke groep heeft een eigen pathofysiologie die leidt tot veelvuldig 
krabben, wat een specifieke aanpak vereist (figuur 1). [1] 

Figuur 1. Jeuksignalisatie van 
de huid naar de hersenen en de 
verschillende manieren om de 
jeukcascade te stoppen.
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daarom best vermeden worden. Cetirizine bijvoorbeeld is 
geen effectief antihistaminicum tegen uremische jeuk. Oraal 
gabapentine is een goede optie en wordt meestal in een lage 
dosis van 100-300 mg gegeven na de dialyse. Naltrexone toont 
wisselende resultaten. Thalidomide werkt maar heeft een 
ongunstig bijwerkingsprofiel. Er is ook enige evidentie voor 
mirtazapine en sertraline. Fototherapie kan ook een efficiënte 
oplossing bieden. [1] De verstoring van de expressie van m- en 
k- opioïde receptoren wordt aangepakt door difelikefalin, een 
selectieve κ-opioïd receptor agonist en de enige geregistreerde 
behandeling voor jeuk bij nierfalen. Dit middel is vergoed in 
Nederland, maar niet in België. [6]

Leverziekten
Leveraandoeningen die galstase geven (b.v. primaire biliaire 
cirrose, primaire scleroserende cholangitis, intrahepatische 
cholestase van de zwangerschap) zijn in 70% van de gevallen 
gelinkt aan jeuk. De voetzolen, onderbenen en handpalmen 
zijn het vaakst aangedaan, hoewel de pruritus over het hele 
lichaam kan voorkomen. De klachten kunnen optreden voor-
aleer de huid geelachtig verkleurt. Als de patiënt tevens ver-
moeidheidsklachten meldt bij aanvang is dit een merker voor 
een agressiever verloop. In de pathogenese weerhouden we 
verhoogde serum/plasma waarden van verschillende factoren 
zoals galzouten, endogene opioïden, histamine en bilirubine. 
Galzouten kunnen jeukneuronen direct activeren. Er is even-
wel geen directe correlatie tussen de serumwaarden van de 
galzouten en de intensiteit van de jeukklachten. Bilirubine 
kan ook direct de perifere zenuwvezels activeren. Aangezien 
de lever opioïden opstapelt en vrijstelt kan leverschade een 
verhoogde μ-opioïd activiteit geven. [1] 

Leveraandoeningen die niet direct gelinkt zijn aan chole-
stase blijken evenwel ook gelinkt met meer jeukklachten. 
Leversteatose geeft 1,6x meer kans op jeuk, alcohol gerela-
teerde leverproblemen 1,69 en hepatitis B 2,01.  Vooral lever-
steatose is een belangrijke diagnose gezien deze bij 20-40% 
van de bevolking voorkomt en je dit dus veel frequenter 
ziet dan de zeldzamere cholestatische aandoeningen. [7] 
Rifampicine (300-1200 mg per dag) is de eerstelijnsbehandeling. 
Ursodeoxycholzuur wordt frequent gebruikt om galstase te 
behandelen hoewel de evidentie op de jeukklachten beperkt is. 
Naltrexone 50 mg of sertraline 75-100 mg zijn derde lijn optie.
[8] Gabapentine helpt niet en kan zelfs de jeuk uitlokken. [1]

Endocriene/metabole ziekten
De prevalentie van jeuk bij diabetes bedraag 12,7-49%. De jeuk 
is meestal gelokaliseerd maar kan zich over het hele lichaam 
verspreiden.  De typische aangetaste zones zijn de hoofd, de 
romp, de enkels, voeten en genitale regio. De jeuk kan voor-
komen bij diabetische neuropathie, diabetes geïnduceerd 
nierfalen en autonome zenuwvezel dysfunctie. Verder kan 
hyperthyroïdie zeldzaam erg zeldzaam jeuk geven (+/- 2%) en 
hypothyroïdie is niet gelinkt aan jeuk. [1,5,9]

Hematologische aandoeningen
Jeuk is één van de vaakst voorkomende klachten bij mye-
loproliferatieve aandoeningen zoals polycythemia vera, essen-

tiële tromocytose en primaire myelofibrose. Polycythemia 
vera vertoont vaak karakteristieke klachten bij blootstelling 
aan water binnen enkele minuten. De prevalentie bedraagt 
tot 70%. Heet water lokt meer intense jeuk uit dan koud water 
en het ontstaan van de jeuk gaat de diagnose van polycythe-
mia vera vaak vooraf. De pathogenese is niet volledig dui-
delijk maar genetische mutaties in mastcellen en basofielen 
spelen vermoedelijk een rol. Vooral de Janus kinase (JAK) 2 
gain-of-function mutatie (JAK2V617F) is hoogstwaarschijnlijk 
direct gelinkt.

Pruritus kan ook bij Hodgkin lymfoom voorkomen, terwijl 
er controverse is of dit ook het geval is bij non-Hodgkin lym-
foom.[10] Myeloom presenteert zich slechts erg zelden met 
jeuk. Bovendien mag men niet vergeten dat hematologische 
oorzaken maar 2% van de chronische jeukklachten zonder pri-
maire huidziekte kan verklaren. Desondanks moet men gezien 
de ernst van de diagnose aandacht besteden aan nachtelijke 
jeuk met gewichtsverlies, koorts en nachtzweten. Vergrote 
lymfeklieren moeten verwijderd worden voor histologisch 
onderzoek. Mycosis fugoides gaat bij 88% van de patiënten 
ook gepaard met jeuk.

Initieel onderzoek bij vermoeden van hematologische aan-
tasting omvat een volledig witte en rode bloedcelonderzoek, 
bezinking en lactaat dehydrogenase. Immuunglobulines en 
urinaire paraproteïnes kunnen aangevraagd worden maar 
myeloom gaat zelden gepaard met jeuk. Bij verhoging van het 
hemoglobine moet aan polycythemia vera gedacht worden, 
vooral bij microcytose (secundaire ijzerdeficiëntie), verhoogde 
witte bloedcellen en bloedplaatjes met een lage bezinking. Bij 
vermoeden van polycythemia vera kan de Janus kinase (JAK)2 
V617F mutatie opgespoord worden die bij 97% van de geval-
len aanwezig is. Indien niet aanwezig moet naar secundaire 
oorzaken gezocht worden (lever-/nierfunctie, Rx thorax, echo-
grafie,…). De beste behandeling is uiteraard de onderliggende 
aandoening behandelen hoewel dit niet steeds een optie is. 
Hoge dosissen orale corticoïden worden frequent gebruikt bij 
palliatieve patiënten met lymfoom. De jeuk bij polycythemia 
vera kan aanhouden ondanks normalisatie van de bloedwaar-
den. Aspirine kan effectief de jeuk bij patiënten met polycy-
themia vera behandelen. Natrium bicarbonaat baden kunnen 
helpen bij een deel van de patiënten met polycythemia vera. 
Carbamazepine, mirtazapine, fototherapie zijn allemaal 
beschreven in kleinere patiënten reeksen. Gegeneralizeerde 
jeuk bij lymfoom kan behandeld worden met gabapentine, 
carbamazepine, mirtazapine en fototherapie. [1,5]

Maligne solide tumoren
Gegeneralizeerde jeuk is beschreven bij borst-, colon-, long-, 
testis- en maagkankers. Een volledig onderzoek om malignitei-
ten uit te sluiten bij alle patiënten met chronische pruritus is 
niet kosteneffectief. Een cohortstudie gedurende 5 jaar toonde 
dat chronische jeuk zonder geïdentificeerde oorzaak statis-
tisch gecorreleerd is met een verhoogd risico op latere hema-
tologische maligniteiten en cholangiocarcinoom maar niet 
voor andere kankers. Een andere cohort vond een verhoogd 
risico op maligniteit enkel in de eerste 3 maanden na het ont-
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staan van de jeuk. Als er plots ernstige jeuk ontstaat die blijft 
duren, zonder duidelijke trigger, symptomen of abnormale 
basisbevindingen, kan bijkomend CT onderzoek overwogen 
worden. De behandeling is uiteraard oncologische therapie. 
Antihistaminica zijn meestal niet effectief. Paroxetine 20 mg, 
mirtazapine 15-30 m kunnen helpen, net zoals granisetron 
en aprepitant. In een palliatieve setting kunnen ook andere 
opties zoals thalidomide overwogen worden. [1,11]

IJzerdeficiëntie
Een navraag of de patiënt vegetarisch of veganistisch eet, 
mogelijke oorzaken van bloedverlies en gastro-intestina-
le klachten zijn zinvol om ijzerdeficiëntie op te sporen. 
Gegeneraliseerde jeuk bij ijzerdeficiëntie werd reeds meer dan 
40 jaar geleden beschreven waarbij ijzersupplementen in som-
mige gevallen de jeuk volledig kan verhelpen. [12] De meest 
voorkomende oorzaak van gegeneraliseerde jeuk bij onderlig-
gende systeemziekte blijkt anemie door ijzerdeficiëntie te zijn. 
Het is dus aangewezen om een perifeer bloedonderzoek en 
ijzerwaarden te testen bij alle patiënten met chronische jeuk 
zonder duidelijke oorzaak. Ferritine is een acuut fase eiwit 
en kan verhoogd of normaal zijn bij ijzerdeficiëntie. Het kan 
daarom nodig zijn om ijzer en de totale ijzerbindingscapaci-
teit eveneens te bepalen. IJzersupplementen zijn aanbevolen 

indien de ferritine waarden onder de detectielimiet zijn of bij 
anemie of microcytose zonder andere verklaring. Bij onver-
klaarde ijzerdeficiëntie wordt best ook getest voor weefsel 
transglutaminase antilichamen. Men moet er wel rekening 
mee houden dat weefsel transglutaminase een vals negatief 
resultaat kan geven bij IgA deficiëntie. Ook bij te veel ijzer 
zoals bij hemochromatose kan jeuk optreden. Aderlatingen 
zijn hierbij succesvol.[1]

Conclusie
Een stapsgewijze aanpak van chronische jeuk bij vermoeden 
van interne oorzaak is aangewezen (figuur 2). De behandeling 
dwingt ons vaak verder te kijken dan enkel een dermatologi-
sche aanpak en multidisciplinair overleg is essentieel.

Figuur 2. Stappenplan voor de aanpak van gegeneraliseerde jeuk. Jeuk zonder primaire huidziekte. Een algemene anamnese, klinisch 
onderzoeken en basistesten zijn meestal voldoende. In tweede tijd kunnen specifieke testen aangevraagd worden.
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Samenvatting
Bij de oorzaken van jeuk vormen internistische ziekten 
een belangrijke groep. Lever- en nierziekten zijn heel 
gekend om frequent met jeukklachten gepaard te gaan. 
Bij endocrinologische oorzaken is vooral diabetes een 
aandachtspunt. Moeilijker wordt het bij hematologische 
ziekten of maligniteiten waarbij het soms een zoektocht kan 
zijn om tot de correcte diagnose te komen. Dit artikel biedt 
een stappenplan voor de diagnose en aanpak van chronische 
jeuk door internistische oorzaak. Centraal blijft een goede 
anamnese en klinisch onderzoek. Een kosteneffectieve 
aanpak vereist enkel doelgericht onderzoeken uit te voeren 

naargelang de bijkomende symptomen. De meeste diagnoses 
vereisen een specifieke behandeling die soms door de 
internist kan uitgevoerd worden maar waarbij heel vaak 
de expertise van een dermatoloog noodzakelijk blijkt. Een 
uitdagende zoektocht waarbij een gelukkige jeukvrije patiënt 
het einddoel is.

Trefwoorden
Jeuk – internistisch – chronisch – nier – lever - hematologisch

Keywords
Itch – internal – chronic – kidney – liver - hematologic
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Beestig veel jeuk, jeuk veroorzaakt 
door parasitaire infecties
N.A. Horst

Senior staflid dermatologie, Universitair ziekenhuis, Antwerpen. Dermadok huidkliniek, Antwerpen

Er zijn enkele voorwaarden waar een organisme aan moet vol-
doen om het parasitair te noemen.
1.	 De levenscyclus wordt geheel of gedeeltelijk doorgebracht 

in (endoparasiet) of op (ectoparasiet) een gastheer.
2.	 Het is afhankelijk van de gastheer voor voeding, onderdak 

of voortplanting.
3.	 Er is daarom geen intentie om de gastheer te doden.
4.	 Er is nadeel voor de gastheer, gaande van mild ongemak 

zoals jeuk tot ernstige ziekte of sterfte. De schade kan 
direct zijn (weefselschade) of indirect door het verbruiken 
van voedselstoffen of veroorzaken van immuunreacties.

Veel parasieten hebben complexe levenscycli, met meerde-
re levensstadia en soms meerdere gastheren en vectoren. 
Wanneer een parasiet in een foute gastheersoort terechtkomt 
stopt de verdere levenscyclus.

Hoewel virussen, pathogene bacteriën en dermatomycosen 
aan de definitie van parasieten voldoen wordt van parasitaire 
infecties gesproken na besmetting met grotere organismen 
zoals protozoa, helminthen (parasitaire wormen), insecten en 
mijten.

Bloeddrinkende (hematofage) insecten zoals muggen, steek-
vliegen en zandvliegen voldoen niet aan de bovengenoemde 
voorwaarden; ze hebben slechts kortdurend contact, hebben 
meerdere gastheren en hebben geen mensen nodig voor hun 
voortplanting. Zij worden micropredatoren genoemd. Ze zijn 
wel klinisch relevant vanwege de last die ze bezorgen en als 
vectoren voor parasieten.

Er zijn zeer veel parasieten die huidklachten kunnen veroor-
zaken, hieronder volgt een overzicht van de meest relevante 
parasieten in Nederland en België.

Ectoparasieten
Scabiës 
De mijt sarcoptes scabiei graaft gangetjes in het stratum 
corneum, leeft hiervan en legt hier eieren. De mijt overleeft 
gemiddeld drie dagen buiten het lichaam.
Besmetting is door direct contact met mijten via besmette 
stoffen of huidcontact. Twee tot zes weken na besmetting ont-
staat er intense jeuk door een allergische reactie op de mijt. 
De kliniek kan zeer subtiel zijn tot zeer uitgesproken bij 
Scabies Norvegica. Meestal zijn er gangetjes zichtbaar op 
plaatsen met zachte huid zoals handen, polsen, oksels, geni-
taal en gluteaal. 
Diagnose is op basis van klinisch beeld, met bevestiging door 
dermatoscopie of microscopie van een schraapsel van een 
gangetje waarbij een mijt en of eieren zichtbaar kunnen zijn.
Behandeling voor klassieke vorm gebeurt best met benzylben-
zoaat 25% crème gedurende 3 dagen, te herhalen na 7-10 dagen, 
eventueel in associatie met oraal ivermectine. [2-3] Behandelen 
van huisgenoten en fysieke contacten is zeer belangrijk even-
als hygiënische maatregels.
Scabies Norvegica dient, afhankelijk van de ernst, meermaals 
met een topisch scabicide en systemisch ivermectine behan-
deld te worden. [4]

Chiggers/oogstmijten (trombiculidae)
Besmetting komt vooral voor in de late zomer en vroege 
herfst. De oranje zespotige nimfen (0,2-0,3 mm) van deze 
roofmijten voeden zich met knaagdieren, vogels en soms 
mensen. Ze leven in vochtige beschutte vegetatie, na contact 
hiermee door een prooi zoeken ze een warme beschutte plek 
(enkels, knieen, liezen) en injecteren huidverterend speeksel. 
Vervolgens zuigen ze de oplossing op, wat fors jeukende, 
rode papels veroorzaakt. Na enkele dagen laten ze weer los. 
Behandeling is met cortisonenzalf. Preventie is door applica-
tie van DEET en beschermende kledij.
 

Jeuk is een sensatie die ontstaat in de huid of slijmvliezen en leidt tot een reflexmatige impuls om te 
krabben. Evolutionair gezien is jeuk nuttig omdat het waarschuwt voor irriterende zaken of parasieten 
die door krabben verwijderd kunnen worden. Parasitisme is een hechte relatie tussen soorten waarbij de 
parasiet, in of op een ander organisme (de gastheer) leeft, het daarbij schade berokkent en structureel 
aangepast is aan deze manier van leven. [1]
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Vlooien 
De meeste klachten komen door de hematofage kattenvlo 
Ctenocephalides felis felis, een insect dat op honden en katten 
leeft maar ook mensen bijt. Dit veroorzaakt intens jeukende 
papels op de onderbenen bij volwassenen, en overal bij kleine 
kinderen. Behandeling is symptomatisch voor mensen en 
door de kat te behandelen via dierenarts
 
Luizen 
Kleine hematofage insecten, jeuk wordt veroorzaakt door 
reactie op het speeksel. Er zijn drie soorten met hun eigen 
ziektebeeld:
Pediculosis capitis, hoofdluizen
Besmetting door direct contact met luizen in haren of kleding. 
Klampt zich vast aan haren op een donkere plek (achterhoofd, 
retroauriculair), meeste jeuk op die locaties en in de nek. 
Diagnose: zien van luizen en neten.
Behandeling: natkam-methode elke 2-3dagen gedurende 2 
weken met een luizenkam. Eventueel geassocieerd met perme-
thrine- of dimethicone shampoo, te herhalen na 7-10 dagen om 
uitgekomen neten te behandelen.

Pediculosis pubis 
Schaamluizen: jeuk in schaamgebied, soms ook pectoraal en 
op het gelaat. 
Diagnose: zien van luizen en neten. Soms ook maculae ceru-
leae door aanwezigheid anticoagulantia in hun speeksel. 
Behandeling: permethrinecreme of malathionlotion. 
Beddengoed en kleren wassen boven 60 graden. Partners mee 
behandelen

Pediculosis corporis 
Kledingluis: leeft in vouwen en naden van kleding bij men-
sen met gebrekkige hygiëne in slechte leefomstandigheden. 
Komen op de huid om te voeden. Drager van enkele zeer 
pathogene bacteriën. 
Behandeling is kleren en beddengoed wassen op hoge tempe-
ratuur of chemisch reinigen.
 
Demodicosis
Deze commensale mijten Demodex Folliculorum en Brevis 
kunnen naast de bekende rosacea klachten ook nachtelijke 
jeuk geven wanneer ze zich verplaatsen.
Behandeling: lokaal metronidazol, ivermectine of permethri-
ne. In ernstige gevallen ivermectine per os.
 
Bedwantsen (Cimex lectularius) 
Kleine platte insecten die zich ’s nachts voeden met bloed. 
Verstoppen zich overdag in donkere beschutte plekjes rondom 
het bed. Afhankelijk van de patiënt minieme tot zeer uitge-
breide reacties met erytheem, papels, nodules en vesikels. 
Besmetting is via meereizende bedwantsen in bagage of kle-
ren. Behandeling is symptomatisch voor de dermatose met 
antihistaminica en lokale cortisonen en door uitroeiing van 
bedwantsen in huis (zeer moeilijk, ze kunnen tot 300 dagen 
zonder bloed)
 

Endoparasieten
Leishmaniasis 
Wordt veroorzaakt door protozoa uit het geslacht Leishmania, 
verspreid door de beet van geïnfecteerde zandvliegjes (phle-
botomus en lutzomyia). Afhankelijk van oorzakelijke parasiet 
en immuunrespons van de gastheer kan er een zeer uiteen-
lopend beeld zijn, gaande van cutane letsels tot een viscerale 
vorm met orgaanfalen en dood (Kala-azar). De cutane infectie 
begint met papels en noduli die vaak evolueren tot ulcera, 
deze kunnen jeuken of een knagend gevoel geven. 
Diagnose: kliniek, microscopisch onderzoek, PCR. 
Behandeling op basis van oorzakelijke kiem en kliniek. 
Gaande van watchful waiting tot cryotherapie, fotodynami-
sche therapie, injecties met pentavalente ammoniumzouten 
tot miltefosine en amfotericine B.

Schistosomiasis  
Wordt veroorzaakt door wormen van het geslacht schistoso-
ma. De infectie ontstaat via contact met besmet zoet water 
waarin larven (cercaria) aanwezig zijn, afkomstig van geïnfec-
teerde slakken.
Acute fase (swimmers itch): Binnen uren tot dagen na bloot-
stelling ontstaan jeukende papels op de huid waar de cercaria 
zijn binnengedrongen. Meestal van tijdelijke voorbijgaande 
aard. Meer voorkomend bij toeristen en migranten.
Enkele weken tot maanden na besmetting kan Katayama-
koorts optreden, een systemische reactie op de migrerende 
parasieten met hoesten, koorts, moeheid, spierpijn, algemene 
malaise, diarree, hepatosplenomegalie en urticaria. Meer voor-
komend bij toeristen en migranten.
Chronische fase: inflammatoire respons op de aanwezige wor-
men en eieren. Geeft uitgebreide en soortafhankelijke syste-
mische klachten.
Behandeling is met Praziquantel (doodt volwassen wormen) 
en symptomatisch voor complicaties.

Cercarien dermatitis/swimmers itch 
Endemisch in Nederland en België door besmetting met 
trichobilharzia, een schistosomale infectie bij vogels. Bij 
zwemmen in besmet water penetreren de wormpjes de huid, 
dit geeft een jeukend/prikkend gevoel dat ongeveer een uur 
aanhoudt. Meestal meer op plaatsen zoals rand van de zwem-
broek omdat daar niet afgespoeld of afgedroogd wordt. De 
wormen sterven snel maar enkele uren later ontstaan door 
een allergische reactie maculae of kwaddels met jeuk die 24 
uur tot enkele dagen aanhouden, de ernst is afhankelijk van 
eerdere blootstelling. Behandeling met sterke cortisonenzalf 
en antihistaminica.

Larva cutanea migrans 
Wordt veroorzaakt door larven van onder andere 
Ancylostoma brasiliense en Ancylostoma caninum. Deze leven 
normaal gezien in honden en katten maar dringen soms per 
ongeluk de menselijke huid binnen na contact met besmette 
grond of zand, vooral in subtropische of tropische gebieden. 
De larve mist een enzym om door de menselijke basaalmem-
braan te dringen en blijft tot zijn dood kruipen in de epider-
mis wat een hevig jeukende erythemateuze serpigineuze 
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dermatose geeft op de blootgestelde huid: meestal voeten, 
benen of gluteaal. Deze uitslag verschuift enkele millimeters 
tot centimeters per dag.
Behandeling: systemische antihelminthica zoas ivermectine, 
albendazol [5] of mebendazole en eventueel lokale corticos-
teroïden en antihistaminica tegen de jeuk.

Larva currens: strongyloides stercoralis 
Nematode die voorkomt in Zuidoost-Azië, Midden-Zuid 
Amerika en Afrika. Na contact met besmette grond, penetre-
ren larven de huid. Bij larvale migratie in de huid ontstaat een 
snel veranderende jeukende serpigineuze huiduitslag (enkele 
centimeters per uur). Er kan ook een systemische vorm ont-
staan na penetratie van de larven in de bloedbaan. Van hieruit 
gaan ze naar longen vanwaar ze worden opgehoest en in de 
darmen belanden. Vanuit daar belanden ze via feces op de 
grond maar ze kunnen ook via wand van het colon of peri-
anale huid opnieuw in de bloedbaan terechtkomen waardoor 
een herbesmetting plaatsvindt. Meer klachten bij immuun-
suppressie. Daarom is het bij mensen uit tropische regio’s 
nuttig om serologie te bepalen alvorens immuunsuppressie te 
starten. [6]

Behandeling: ivermectine 0.2 mg/kg/dag gedurende 2 opeen-
volgende dagen eenmalig. Bij ernstige infectie (hyperinfectie) 
gedurende 14 dagen
 
Aarsmaden 
Enterobius vermicularis, nematode die enkel bij mensen voor-
komt. Zeer prevalent met wereldwijde distributie. Ze leven in 
colon en appendix en komen ‘s nachts naar buiten om eitjes te 
leggen op de perianale huid. Dit kan, vooral bij kinderen, jeuk 
geven waardoor gekrabd wordt en eitjes onder de nagels ach-
terblijven en nadien verspreid worden en anderen besmetten. 
Behandeling is met hygiënische maatregels en mebendazole 
100 mg, na 14 dagen te herhalen. [7]
 
Myiasis  
Besmetting door larven van de vliegen Dermatobia hominis 
(DH) (Midden en Zuid-Amerika) en Cordylobia anthropofaga 
(CA)in Afrika. 
Besmetting komt na direct contact met eitjes (CA) of na beet 
van een besmette mug (DH). Het geeft een pijnlijke erythema-
teuze nodule met centraal een gaatje. Soms is er afscheiding 
van etter en vocht en er kan een kriebelend gevoel optreden. 

Figuur 1. Cercarien dermatitis

Figuur 2 en 3. Larva cutanea migrans
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Ook wonden of lichaamsholtes (neus, oren) kunnen besmet 
worden.
Behandeling is door het verwijderen van de larve en eventueel 
behandeling van secundaire infectie.

Contact met dieren (vogels, tropische (huis)dieren) 
Dit kan blootstelling geven aan allerhande dierspecifieke 
parasieten die niet courant klachten geven in de algemene 
bevolking. Huidziekten.nl en CDC.org zijn goede naslagwerken 
hiervoor
  
Conclusie
De differentiaaldiagnose van jeuk door parasieten is vrij 
breed. Er zijn in Nederland en België weinig gevaarlijke 

parasieten, maar met de toename van avontuurlijk reizen en 
migratie verandert de blootstelling.
Bij het afnemen van de anamnese dient men grondig te 
bevragen waar op het lichaam de klachten zijn begonnen, hoe 
lang ze al bezig zijn, waar de patiënt geweest is in de dagen 
hiervoor en welke blootstelling er is geweest. Reisanamnese, 
voedingsanamnese en professionele anamnese (contact met 
dieren, tropische producten) en nagaan van immunosuppres-
siva is ook imperatief.
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Samenvatting
Jeuk is een veelvoorkomende klacht met een brede 
differentiaaldiagnose. Parasitaire infecties kunnen een 
mogelijke oorzaak zijn. Een parasiet is een organisme of 
virus dat in (endoparasiet) of op (ectoparasiet) zijn gastheer 
leeft en vermenigvuldigt en de energie daarvoor uit zijn 
gastheer haalt. Voor jeuk relevante endoparasieten zijn: 
protozoa zoals Leishmania, helminthen zoals enterobius 
vermicularis, ankylostoma en schistosomiasis. Relevante 
ectoparasieten zijn insecten zoals, luizen vlooien, 
bedwantsen en mijten zoals scabiës of oogstmijten. In dit 
artikel worden de kenmerken en bijbehorende kliniek en 
behandeling van bovenstaande parasieten besproken.

Trefwoorden
Jeuk – parasieten – infecties – scabiës – pediculosis - 
helminthen
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Itch – parasitic – infections – scabies – pediculosis - 
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Het jeukt… reden onbekend
R. Willemsen 
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Group, Brussels, Belgium en Privaatpraktijk.

Immers, in het bijzonder bij het ontstaan van chronische jeuk, 
kunnen psychologische factoren een belangrijke rol spelen, 
ook al bestaat er een duidelijke onderliggende somatische 
origine. [3,4] Als we rekening houden met de weg die een jeuk-
signaal aflegt tot de sensatie in het brein als ‘jeuk’ geïnterpre-
teerd wordt, is dat heel goed te begrijpen. 

Reis van het jeuksignaal naar brein 
Jeuksignalen worden vanuit de huid via traag geleidende, 
ongemyeliniseerde C-zenuwvezels naar de dorsale wortel-
ganglia gezonden. [4] De dorsale wortelganglia, een verdikking 
van de sensibele zenuwbanen aan de achterzijde van het 
ruggenmerg, brengen de jeukprikkel naar de dorsale hoorn 
van het ruggenmerg. [5] De dorsale hoorn bevat activerende 
of remmende interneuronen, wat de jeuksensatie versterkt of 
afremt. [5,6] Vervolgens worden de doorgelaten jeuksignalen 
via de spinothalamische tractus naar het brein gezonden waar 
ze dan doorgegeven worden aan verschillende hersengebieden 
die betrokken zijn bij de verwerking van jeuk (afbeelding 1). 
[6] Net zoals bij pijn bestaat er dus geen afgezonderd ‘jeuk-
centrum’ in het brein, maar talrijke gebieden die betrokken 
zijn bij de verschillende aspecten van de jeuksensatie. De 
sensoriële cortex geeft bijvoorbeeld aan ‘waar en hoe’ de jeuk 
lichamelijk aanvoelt, terwijl emotionele gebieden van ons 
brein emoties als ‘angst of boosheid’ uitlokken. De prefronta-
le cortex creëert een gedachte die met deze emotie verband 
houdt. Ook voor de neiging te willen krabben is dan weer een 
ander hersenregio verantwoordelijk. Al deze hersengebieden 
vertonen een onderlinge intensieve communicatie. 
Het is dus niet zo verwonderlijk dat onze emoties of gedach-
ten een belangrijke rol spelen in de jeukperceptie. [3]   

Versterking signaal bij chronische jeuk 
Chronische jeuk wordt vaak geassocieerd met ‘neurale sen-
sitisatie’, wat het proces beschrijft waarbij het zenuwstelsel 
gevoeliger wordt voor stimuli. [4,7] Sensitisatie is dus iets 
anders dan jeuk of pijn die ‘tussen je oren zit’. Het is geen psy-
chologische aandoening, maar iets dat kan uitgelokt worden 
bij langdurige pijn of jeuk. Het is een heel complex fenomeen 

dat al lang bekend is bij chronische pijn, maar nu steeds meer 
wordt bestudeerd bij chronische jeuk. [3,7] Met weet ook dat 
zowel patienten met langdurige chronische jeuk, net als chro-
nische pijnpatiënten, een aantal gemeenschappelijke kenmer-
ken vertonen waaronder slaapstoornissen, vermoeidheid en 
psychische stoornissen. [7] 
Neurale sensitisatie omvat twee componenten: perifere en 
centrale neurale sensitisatie. 

Perifere neurale sensitisatie bij  
chronische jeuk
Perifere neurale sensitisatie is het best gekend door dermato-
logen. Ter hoogte van de perifere zenuwen ontstaat er inflam-
matie uitgelokt door jeukverwekkende cytokines waardoor 
de drempel verlaagt voor de perceptie van jeuksensaties. [3,7] 
In tegenstelling tot chronische pijn leidt chronische jeuk vaak 
tot een vicieuze jeuk-krabcyclus, waarbij krabben de ontste-
kingsreactie in stand houdt door verstoring van de huidbarri-
ère, wat de sensitisatie verder bevordert. [8] Atopische derma-
titis (AD) is een typisch voorbeeld van dit proces.

Chronische jeuk kan een uiting zijn van talrijke dermatosen, of het gevolg van systemische of neurologische 
aandoeningen. Soms is er geen enkele onderliggende reden te vinden. Sommige auteurs spreken dan van ‘jeuk 
van onbekende oorzaak’ of van ‘iatrogene jeuk’.[1,2] Wanneer vooral een psychische origine vermoed wordt 
spreekt men van ‘psychogene jeuk’, of simpelweg ‘jeuk bij psychiatrische aandoeningen’. [3] Deze indeling tus-
sen ‘lichamelijk’ en ‘psychisch’ klopt niet langer met onze recente wetenschappelijke inzichten. 

Afbeelding 1. Jeuksignaal van periferie naar brein.
Tekening  door Willemsen R,  naar G Yosipovitch et al, 2018, eigen aanpassing 
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Centrale neurale sensitisatie bij  
chronische jeuk
Centrale neurale sensitisatie is minder gekend in onze prak-
tijk. Bij chronische jeuk of pijn vindt men niet enkel een 
verhoogde activiteit maar ook structurele en functionele ver-
anderingen in jeukgerelateerde hersengebieden. [6,7] Hierdoor 
ontstaan er versterkingen van het jeuksignaal. Belangrijk is 
te beseffen dat mensen met chronische jeuk die jeuk effectief 
ervaren. Wel werd aangetoond dat piekeren, negatieve emo-
ties of vermoeidheid de jeuk verder kunnen versterken waar-
door er nog meer jeuk kan ontstaan en mensen in een vicieuze 
cirkel geraken. [4]  

Gevolgen van chronische jeuk op de psyche 
Talrijke studies hebben de significante negatieve impact 
aangetoond van chronische jeuk op de levenskwaliteit. [3,4] 
Chronische jeuk geeft meer stress of angst, kan zelfs stigmati-
satie uitlokken, en kan leiden tot slaapstoornissen en seksuele 
problemen. [2,4] Patiënten met atopische dermatitis bijvoor-
beeld ervaren niet enkel de sociale last van hun zichtbare let-
sels maar vertonen ook een verhoogd risico op een angst- en 
depressieve stoornis. [4]

Jeuk en somatische symptoomstoornis
Sommige patienten kunnen zodanig veel aandacht voor hun 
jeuk vertonen dat ze er mentaal mee bezig zijn en zich focus-
sen op elke jeukende prikkel in hun lichaam. Typisch is de 
associatie met gedachten die te maken hebben met een nega-
tieve afloop zoals ‘als de jeuk weer begint, kom ik vandaag 
niet buiten’, of ‘mijn jeuk zal nooit meer weggaan’. Men heeft 
aangetoond dat deze sterke aandacht de jeuk kan verergeren. 
[4] De angst neemt toe, patiënten beginnen zich meer en meer 
te isoleren en er is meer kans op depressie. Deze uitgesproken 
vorm van psychisch lijden wordt gedefinieerd als somatische 
symptoomstoornis. Eerder werd dit psychogene jeuk of func-
tionele jeuk genoemd [3] maar de meeste auteurs suggereren 
dat somatische symptoomstoornis een betere benaming is. [9] 
Men spreekt over een somatische symptoomstoornis indien 
er drie criteria aanwezig zijn. [9] 1.De jeuk moet voldoende 
zijn om als vervelend te worden ervaren. 2. Patienten moeten 
er zich op focussen of hun gedrag eraan aanpassen, zoals 
bepaalde activiteiten vermijden en 3. De jeuk moet meer dan 
6 maanden aanwezig zijn. Te noteren is dat een somatische 
symptoomstoornis niet betekent dat er geen somatische oor-
zaak gevonden is. Je kan het ook terugvinden bij patienten 
met een atopische dermatitis of een psoriasis die zich na een 
behandeling blijven focussen op hun jeuk ondanks dat de let-
sels minimaal of afwezig zijn. [9]

Jeuk en alexithymie 
Globaal gezien is er weinig consensus over de persoonlijkheid 
van chronische jeukpatiënten. Wel wordt de persoonlijkheid 
alexithymie binnen de psychodermatologie gezien als een 
belangrijke risicofactor voor het ontstaan van jeuk die vooral 
het gevolg is van psychologische factoren. [4] Het lijkt ook een 
risicofactor voor andere chronische huidziekten die kunnen 
uitgelokt worden door stress. [2,10] Onder alexihymie verstaat 
men de moeilijkheden om zijn gevoelens te identificeren en of 

onder woorden te brengen. Mensen met alexithymie kunnen 
een emotie als verdriet of boosheid als zodanig niet erkennen 
in hun lichaam maar deze emotie wel als jeuksensatie ervaren. 
Hierdoor wordt het lastiger om een gezond coping mecha-
nisme te ontwikkelen om met de vervelende aspecten van de 
ziekte om te kunnen gaan. [10]  

Jeuk en suggesties 
In de literatuur zijn talrijke placebo- en nocebo-effecten 
beschreven die een invloed kunnen hebben op de jeuk-
sensatie. Dit heeft te maken met verwachting, een proces 
dat inspeelt op de jeukervaring in het brein. [4] Positieve 
verwachtingen kunnen het gevoel van jeuk beïnvloeden en 
placebo-effecten oproepen, terwijl negatieve verwachtingen 
nocebo-effecten bij jeuk kunnen veroorzaken. Wanneer je een 
patiënt een lotion voorschrijft en benadrukt dat deze jeukstil-
lend werkt, zal minder jeuk ervaren worden. Maar het kan ook 
omgekeerd. Studies toonden aan dat je ook jeuk kan uitlokken 
door te benadrukken dat een bepaalde lotion jeuk zal uitlok-
ken. Opmerkelijk is dat studies ook aantonen dat deze jeuk-
veranderingen gepaard gaan met veranderingen in breinacti-
viteit. [4] Merkwaardig is dat een recente Nederlandse studie 
aantoonde dat het placebo- en nocebo-effect bij jeuk eveneens 
werkt wanneer mensen weten dat ze een placebo krijgen. [11] 
Dit is mijns inziens een zeer interessante studie die aantoont 
dat we ook placebo-effecten kunnen gebruiken zonder het 
gevoel te hebben dat we onze patiënten om de tuin leiden. 

Afbeelding  2. Chronische jeuk kan de levenskwaliteit negatief beïnvloeden. 
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Medicamenteuze aanpak van chronische jeuk 
Er is altijd de optie om iemand met chronische jeuk door te 
verwijzen naar een psycholoog of psychotherapeut. Maar een 
korte mentale oppuntstelling kan in de eerste plaats gebeuren 
bij de dermatoloog. [4] 
Er bestaan geschikte vragenlijsten om levenskwaliteit, depres-
sie en angst te objectiveren maar je kan dit ook kort via een 
anamnese doen. Vraag naar slaapklachten, naar angstige en/
of negatieve gedachten en bespreek vermijdingsgedrag. Deze 
info kan je dan gebruiken om door te verwijzen. Soms is het 
zinvol om zelf psychofarmaca op te starten. Je kan opteren 
voor antidepressiva of eventueel een ander soort medica-
tie verkiezen afhankelijk van de geassocieerde angst en/of 
depressie (afbeelding 2). [1,4]

Psychologische aanpak van chronische jeuk
Daarnaast werden er talrijke psychotherapeutische interven-
ties beschreven die een goede begeleidende therapie kunnen 
vormen bij jeuk ook als er een onderliggende somatische 
oorzaak bestaat. [1] In een review artikel werd de evidentie 

voor verschillende soorten psychologische ondersteuning 
onderzocht. [12] Ontspanningstechnieken lijken vooral zinvol 
wanneer mensen met chronische jeuk een opstoot ervaren bij 
stress. Habit reversal wordt vooral gebruikt om de krabcyclus 
te doorbreken. Cognitieve gedragstherapie kan naast jeuk-
vermindering ook helpen om de focus op de aandoening en 
het piekeren te doen afnemen. [3]  Bij mindfulness meditatie, 
een zeer toegankelijke vorm van meditatie, focus je op wat je 
‘nu’ voelt of denkt zonder erover te oordelen of in te grijpen. 
Hierdoor leer je je eigen denkpatronen te herkennen. [13] 
Ook hypnotische technieken lijken interessant, al is er meer 
gerandomiseerd onderzoek nodig. Hypnose creëert een andere 
bewustzijnstoestand die mensen gevoeliger maakt voor sug-
gesties. Sommige hypnotische suggesties (zoals het voelen van 
koelte, wind op een prettige plek of ontspannende activiteit) 
werken ontspannend en jeukverminderend. [14] 

Mijn belangrijkste boodschap: Chronische jeuk, bekijk ook de 
psychische aspecten. 

Samenvatting
Psychologische factoren spelen een belangrijke rol bij 
patiënten met chronische jeuk ook al kan de oorzaak van 
hun jeuk heel divers zijn. Wanneer we beseffen dat elke 
jeukprikkel door ons brein geïnterpreteerd wordt, is dit 
makkelijk te begrijpen. Daarom is het zinvol om patiënten 
met chronische jeuk multidisciplinair te behandelen. 
Naast de dermatologische aanpak is er ook aandacht 
nodig voor vermindering levenskwaliteit en/of angst en 
depressie. Er is actueel voldoende evidentie dat sommige 
psychotherapeutische interventies een gunstig effect hebben 
bij patiënten met chronische jeuk. De dermatoloog kan al zelf 

de eerste stappen zetten naar doorverwijzing.
Dit artikel geeft een aantal praktische tools die vlot gebruikt 
kunnen worden binnen de dermatologische praktijk.

Trefwoorden
Pruritus – levenskwaliteit – psychologisch-somatische 
symptoomstoornis - centrale sensitisatie

Keywords
Pruritus - quality of life - psychological-somatic symptom 
disorder - central sensitization
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Neuropathische jeuk, een  
onzichtbaar ongemak
P.M.J.H. Kemperman
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Dit komt voor bij aandoeningen zoals perifere neuropathie, 
multiple sclerose, letsels van het ruggenmerg of compressie 
van zenuwbanen. [2] Een gerelateerde, maar afzonderlijke 
categorie is neurogene jeuk, die wordt aangedreven door 
neuro-inflammatie via de efferente afgifte van neuropeptiden. 
[3] Patiënten met NPJ presenteren zich vaak met klachten van 
intense jeuk zonder initieel zichtbare huidafwijkingen, wat 
zowel diagnostische als therapeutische uitdagingen met zich 
meebrengt. Zo kunnen locatie, exacte symptomen en etiolo-
gie variëren. Het is van belang om NPJ te onderscheiden van 
andere vormen van jeuk, zoals inflammatoire of psychogene 
jeuk om de juiste behandeling te bieden.

Etiologie
De pathofysiologie van NPJ, die vaak het gevolg is van 
zenuwschade of -compressie, betreft een complex samenspel 
tussen het perifere en centrale zenuwstelsel, en in sommige 
gevallen psychologische factoren. Zenuwschade, bijvoorbeeld 
door druk van omliggende spieren of botten, kan perifere 
sensitisatie veroorzaken. Dit houdt in dat nociceptoren (pijn-
receptoren) in de huid door schade overgevoelig worden voor 
prikkels. Inflammatie kan hierbij een rol spelen; nociceptoren 
scheiden chemische stoffen uit zoals bradykinine, serotonine 
en prostaglandine, die de gevoeligheid van de omliggende 
zenuwen verhogen. 

Centrale sensitisatie kan optreden als gevolg van langdurige 
overprikkeling, waarbij neuronen in het ruggenmerg en de 
hersenen abnormale sensorische signalen afgeven. Dit kan 
ertoe leiden dat zelfs minimale stimuli jeuk of pijn veroor-
zaken. [4] Daarnaast kunnen psychologische factoren zoals 
stress en angst de symptomen verergeren, doordat ze de jeuk-
perceptie verhogen en het centrale zenuwstelsel gevoeliger 
maken voor binnenkomende prikkels.

Klinisch beeld
De presentatie van NPJ kan grote delen van het lichaam 
betreffen zoals bij multiple sclerose, maar is vaak gelokali-
seerd. Inflammatoire huidverschijnselen zoals oedeem en 
erytheem, meer typisch voor dermatologische jeuk, kunnen, 
zij het zeldzaam, optreden. Secundaire huidafwijkingen door 
krabben kunnen de diagnose van NPJ bemoeilijken, gezien 
deze verward kunnen worden met primaire huidafwijkingen 
als eczeem of lichen simplex chronicus. Veel patiënten met 
NPJ vinden verlichting door het aanbrengen van coolpacks, 
een anamnestische clue. Bij NPJ kunnen ook klachten van 
hypergevoeligheid optreden, zoals alloknesis (ongewone 
reacties op lichte aanraking) en hyperknesis (verhoogde 
jeukrespons). [3] De klinische manifestaties kunnen variëren 
afhankelijk van de onderliggende oorzaak en het aangetaste 
zenuwpad.

Meest voorkomende vormen van  
neuropathische jeuk
Scalp dysesthesie is een aandoening die zich manifesteert 
door abnormale sensaties op de hoofdhuid, zoals brande-
righeid of jeuk, zonder dat er een onderliggende dermatose 
aanwezig is. Deze aandoening komt vaker voor bij ouderen, 
vrouwen, patiënten met diabetes mellitus en personen met 
een psychiatrische voorgeschiedenis. [5] Scalp dysesthesie kan 
zowel neurogene als psychogene oorzaken hebben. Neurogene 
oorzaken zijn te wijten aan schade aan de perifere of centrale 
zenuwbanen die verantwoordelijk zijn voor het jeukgevoel, 
wat leidt tot verhoogde gevoeligheid en abnormale sensaties, 
vaak zonder externe prikkels. Mogelijke neurogene oorzaken 
zijn onder andere chirurgische ingrepen, cervicale wervelko-
lompathologie, tumoren, beroertes, multiple sclerose en dun-
nevezelneuropathie. Recent is ook een verband gelegd tussen 
scalp dysesthesie en post-infectieuze COVID-19. [6]

Jeuk (pruritus) is een onaangename sensatie in de huid die de drang geeft om te krabben en kan een aan-
zienlijke invloed hebben op de kwaliteit van leven. Jeuk wordt vaak onderverdeeld in vier categorieën: 
dermatologische, systemische, psychogene en neuropathische jeuk (NPJ). [1] NPJ is wordt veroorzaakt door 
een onderliggende zenuwschade of dysfunctie en hebben cutane gevolgen als excoriaties, krabeffecten of 
eczematisatie. In tegenstelling tot inflammatoire jeuk, die wordt gedreven door immuunresponsen zoals bij 
atopische dermatitis, ontstaat NPJ door abnormale activiteit van sensorische zenuwen en pruriceptoren. 
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Brachioradiale pruritus (BRP) is een vorm van NPJ die zich 
doorgaans uit in jeuk, branderigheid of tintelingen aan de dor-
solaterale zijde van de arm, vaak rond de elleboog. De klachten 
kunnen zich uitbreiden naar de bovenarm, schouder of rug. 
Huidafwijkingen zijn zeldzaam, maar secundaire letsels door 
krabben, zoals excoriaties en lichenificaties, kunnen optreden. 
BRP komt vaker voor bij mensen met een lichte huid en wordt 
geassocieerd met UV-blootstelling, vooral in de zomer. [7]De 
pathofysiologie is nog niet volledig begrepen, maar BRP wordt 
vaak in verband gebracht met cervicale wervelkolom patho-
logie, zoals degeneratieve aandoeningen of stenose op niveau 
C5-C6, wat leidt tot zenuwcompressie. Het mechanisme wordt 
verondersteld een combinatie van zonbeschadiging van de 
huid en zenuwcompressie te zijn.

Notalgia paresthetica (NP) wordt gekarakteriseerd door jeuk, 
branderigheid, pijn of een doof gevoel in de bovenrug. De 
klachten zijn vaak unilateraal en gelokaliseerd in de derma-
toomgebieden T2-T6, vooral bij vrouwen van middelbare leef-
tijd. [4] Soms is een gehyperpigmenteerde macula zichtbaar, 
vaak met lichte lichenificatie. De oorzaak van NP is nog niet 
volledig begrepen, maar wordt vaak geassocieerd met schade 
aan de cutane gevoelszenuwen van de dorsale plexus van 
de spinale zenuwen, veroorzaakt door spinale pathologie of 
compressie door omliggende spieren, zoals de m. trapezius. De 
kwetsbaarheid van de zenuwen in dit gebied maakt ze gevoe-
lig voor schade. De diagnose is klinisch en gebaseerd op de 
typische presentatie, met uitsluiting van andere oorzaken.

Post-herpetische neuralgie (PHN) is een chronische complica-
tie van herpes zoster (HZ), waarbij pijn en jeuk langer dan drie 
maanden aanhouden na de infectie. De schade aan perifere 
zenuwen door HZ leidt tot PHN, gekarakteriseerd door allo-
dynie, branderigheid, chronische pijn en jeuk. Hoewel huidaf-
wijkingen na de infectie vaak verdwijnen, kunnen littekens 
zichtbaar blijven. Risicofactoren voor PHN zijn onder andere 
oudere leeftijd, immuunsuppressie, ernstige prodromale pijn 
en een uitgebreide infectie. Antivirale behandeling in de acute 
fase kan de duur van de infectie verkorten, maar is minder 
effectief in het voorkomen van PHN. Vaccinatie kan de inci-
dentie van zowel herpes zoster als PHN aanzienlijk reduceren.

Genitale jeuk zonder evidente huidafwijkingen kan onder ande-
re worden veroorzaakt door neurologische of psychologische 
factoren. Ook infecties als enterobiasis of candidiasis kunnen 
(ano)genitale jeuk geven en dienen te worden uitgesloten. Niet 
zelden wordt er geen oorzaak gevonden. Een neurologische 
oorzaak is lumbosacrale radiculopathie, waarbij degeneratieve 
veranderingen in de onderrug de zenuwen aantasten en pruri-
tus veroorzaken. Studies tonen aan dat patiënten met anoge-
nitale jeuk vaak tekenen van degeneratie in de lumbosacrale 
wervelkolom vertonen en significant verbeteren na gerichte 
behandelingen, zoals paravertebrale injecties. [8] Daarnaast spe-
len psychologische factoren, zoals depressie en angst, een rol 
bij het verergeren van de jeuk, vooral bij idiopathische gevallen 
van pruritus ani. [9] Het adresseren van psychologische aspec-
ten kan dus een belangrijk onderdeel zijn van de behandeling 
bij patiënten met idiopathische anogenitale jeuk.

Multiple Sclerose (MS) tenslotte kan ook gepaard gaan met 
jeuk; deze vorm verschilt klinisch van de andere vormen qua 
presentatie. Bij MS zijn zowel het centrale zenuwstelsel (CZS) 
als de perifere zenuwen betrokken, wat kan leiden tot een 
breed scala aan sensorische stoornissen, waaronder jeuk. Deze 
ontstaat door demyelinisatie van zenuwen die verantwoorde-
lijk zijn voor de jeuksensatie, wat leidt tot miscommunicatie 
tussen de zenuwen. In een studie met 77 MS-patiënten rappor-
teerde 35% jeuk die vaak als acuut, paroxysmaal en tintelend 
werd beschreven, meestal gelokaliseerd op de extremiteiten, 
het gezicht of de hoofdhuid maar kan overal op het lichaam 
ontstaan. [10] Sommige patiënten krijgen last van jeuk bij 
hitte, bij anderen kan het opkomen bij beweging of aanraking. 
Het kan ook ’s nachts opkomen. 

Behandeling
Lokale therapieën richten zich vaak op het verminderen van 
zenuwgevoeligheid om jeuk te verlichten. Lokale anesthetica, 
zoals lidocaïne en prilocaïne, blokkeren natriumkanalen in 
de zenuwen, waardoor de pijn- en jeuksensaties afnemen. 
TRPV1-agonisten, zoals capsaïcine (in crème of pleistervorm), 
verminderen de zenuwgevoeligheid door het afnemen van 
de prikkels die de jeuk veroorzaken. TRPM8-agonisten, zoals 
mentholgel, geven een verkoelend effect, wat de jeuk kan 
verzachten. [11] Gabapentine crème en amitriptyline crème 
kunnen ook effectief zijn, hoewel deze middelen vaak niet 
vergoed worden. In sommige gevallen kunnen botulinetoxi-
ne-injecties lokaal verlichting bieden door de zenuwprikkel-
baarheid te verminderen. [12] 

Systemische behandelingen worden vaak ingezet bij ernsti-
gere gevallen en omvatten antidepressiva, zoals tricyclische 
antidepressiva (TCA’s) en serotonine- en noradrenalineher-

Figuur 1. Scalp dysesthesie (oranje) bevindt zich op de hoofdhuid. Notalgia 
paresthetica (geel) presenteert zich unilateraal ter hoogte van de scapula. 
Brachioradiale pruritus (blauw) kan zich uitbreiden naar de bovenarm, 
schouder of rug. Postherpetische jeuk (paars) kan zich manifesteren in elk 
getroffen dermatoom. Genitale jeuk (groen) is vaak moeilijk te onderscheiden 
van psychogene jeuk.
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opnameremmers (SNRI’s), en anti-epileptica. Amitriptyline 
en nortriptyline werken door de heropname van serotonine 
en noradrenaline te blokkeren, wat de pijnperceptie in het 
centrale zenuwstelsel beïnvloedt. Nortriptyline heeft een 
gunstiger bijwerkingsprofiel dan amitriptyline. Duloxetine, 
een SNRI, is een alternatief met vergelijkbare werking en 
minder bijwerkingen. Anti-epileptica zoals gabapentine en 
pregabaline verminderen de overprikkeling van zenuwen door 
calciumkanalen te moduleren. [11] In specifieke gevallen kan 
carbamazepine effectief zijn, hoewel het meer bijwerkingen 
heeft. Naast medicamenteuze therapieën kunnen niet-medica-
menteuze benaderingen, zoals psychotherapie, acupunctuur, 
fysiotherapie, stressreductie en neurostimulatie, worden over-
wogen, hoewel de effectiviteit hiervan varieert. [12] 

Conclusie
NPJ is een complexe en uitdagende aandoening die vaak 
wordt gekarakteriseerd door gelokaliseerde intense jeuk zon-
der zichtbare huidafwijkingen. Het onderscheid met andere 
vormen van jeuk, zoals inflammatoire of psychogene jeuk, is 
essentieel voor een gerichte behandeling. Verschillende ziekte-
beelden, zoals scalp dysesthesie, notalgia paresthetica, en bra-
chioradiale pruritus, worden veroorzaakt door onderliggende 
zenuwschade of -dysfunctie. De behandeling richt zich op het 
moduleren van zenuwactiviteit, met zowel lokale als systemi-
sche therapieën.

Kernpunten
•	 locatie, exacte symptomen en etiologie kan variëren;
•	 de aandoeningen zijn van neurologische oorsprong en 

hebben dermatologische gevolgen;
•	 soms is het moeilijk onderscheid te maken met psychogene 

jeuk of chronic pruritis of unknown origin (CPUO)

Samenvatting
Neuropathische jeuk (NPJ) is een invaliderend symptoom 
veroorzaakt door zenuwschade of -dysfunctie. In tegenstelling 
tot inflammatoire jeuk, die wordt aangedreven door 
immuunprocessen, ontstaat NPJ door abnormale activiteit 
van sensorische zenuwen. Het presenteert zich doorgaans 
zonder zichtbare huidafwijkingen. Veelvoorkomende vormen 

zijn brachioradiale pruritus, notalgia paresthetica en post-
herpetische neuralgie. De pathofysiologie omvat perifere en 
centrale sensitisatie, waarbij factoren zoals zenuwcompressie, 
neuro-inflammatie en psychologische stress een rol spelen. 
Behandeling richt zich op lokale therapieën, systemische 
middelen en psychologische interventies.

Trefwoorden
Neuropatische jeuk - neurogene jeuk – zenuwdysfunctie - 
chronische pruritus

Keywords
Neuropathic itch - neurogenic itch - nerve dysfunction - 
chronic pruritus

Tabel: Symptomen en etiologie van neuropathische jeuk

Ziektebeeld Symptomen Etiologie

Notalgia paresthetica
Jeuk, branderigheid, pijn of doof gevoel in de bovenrug, 
vaak unilateraal; hyperpigmentatie mogelijk

Schade aan cutane gevoelszenuwen van de dorsale 
plexus door spinale pathologie (T2-T6) of compressie 
door omliggende spieren

Brachioradiale pruritus
Jeuk, branderigheid of tintelingen aan dorsolaterale 
zijde van de arm; soms uitbreidend naar schouder of rug

Zenuwcompressie door cervicale wervelkolompathologie 
(C5-C6) gecombineerd met UV-schade

Post-herpetische neuralgie Chronische pijn, jeuk, allodynie, branderigheid  Zenuwschade door herpes zoster-infectie

Scalp dysesthesie
Abnormale sensaties zoals branderigheid of jeuk op de 
hoofdhuid zonder onderliggende dermatose

Niet geheel bekend. Schade aan perifere of centrale 
zenuwbanen/ cervicale wervelkolompathologie / post-
infectieuze COVID-19 / psychogeen

Genitale jeuk
Anogenitale jeuk zonder evidente huidafwijkingen; soms 
secundaire excoriaties door krabben

Lumbosacrale radiculopathie, psychologische factoren 
zoals stress, depressie of angst, of infecties zoals 
enterobiasis/Candidiasis

Neuropathische jeuk bij MS

Acute, paroxysmale en verspringende jeuk vaak 
gelokaliseerd op extremiteiten, gezicht of hoofdhuid 
zonder huidafwijkingen. Inspanning of hitte kan het 
verergeren.

Demyelinisatie van zenuwen leidend tot verstoorde 
communicatie tussen zenuwen
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De neuro-immunologie van  
prurigo nodularis
N.C. Sreeram1, H.B. Thio2 

1.	 Semi-arts dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam
2.	 Dermatoloog, Erasmus MC, Rotterdam

De diagnose PN wordt in het overgrote deel van de gevallen 
klinisch gesteld, maar histopathologisch onderzoek laat ook 
bijpassende weefselveranderingen zien. Huidige therapieën 
zijn gericht op het verlichten van de symptomen door middel 
van topicale en systemische middelen, maar zijn helaas in vele 
gevallen niet effectief. Nieuwe inzichten tonen veelbelovende 
resultaten van interleukine-remmers en JAK-remmers in de 
behandeling van de aandoening. [4]

Pathofysiologie
Naar huidige inzichten ligt neurale dysregulatie en immuun-
dysregulatie ten grondslag aan het ontstaan van PN.

Neurale dysregulatie
Neurale dysregulatie speelt een belangrijke rol in de pathofy-
siologie van deze aandoening. De noduli die ontstaan bij PN 
vertonen histologisch verdikte en hyperplastische C-vezels in 
de dermis, mogelijk als gevolg van mechanische schade van het 

Prurigo nodularis (PN) is een chronische, inflammatoire huidziekte gekarakteriseerd door het ontstaan van sterk 
jeukende nodulaire laesies. [1] Het werd voor het eerst omschreven door Hyde en Montgomery in 1909. [2]
De aandoening is vaak geassocieerd met een vicieuze cirkel van jeuk en krabben, wat leidt tot substantiële mor-
biditeit en een aanzienlijke vermindering van de kwaliteit van leven van de patiënt. De huidige consensus wijst 
erop dat PN ontstaat door een huidreactie die wordt getriggerd door persistente jeuk, gevolgd door herhaaldelijk 
krabben. Bestaand onderzoek suggereert dat verstoorde interactie en dysregulatie van immuuncellen en neurale 
circuits een cruciale rol spelen in het ziekteproces. [3] Echter wordt de pathofysiologie nog niet volledig begre-
pen. Dit artikel zal met name trachten de neurale dysregulatie bij PN toe te lichten.

Afbeelding 1. Hersencentra  
betrokken bij jeuk. 
ACC, anterior cingulate cortex; 
MCC, midcingulate cortex; PAG, 
periaqueductal grey; PBN, para-
brachial nucleus; PCC, posterior 
cingulate cortex; SI/SII, primary/
secondary somatosensory cortex; 
SMA, supplementary motor area.
Bronvermelding: Sutaria N, et al. J 
Am Acad Dermatol 2022; 86: 17–34.
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krabben en verhoogde aanwezigheid van nerve-growth-fac-
tor (NGF)-receptoren. NGF is betrokken bij de regulatie van 
zenuwgroei en het functioneren van sensorische zenuwen, 
vooral de zenuwen die betrokken zijn bij pijn en jeuk. De hoge-
re dichtheid van NGF-receptoren in de dermis van patiënten 
met PN wijst op een mogelijke toename van zenuwactiviteit of 
een overschot aan zenuwvezels, wat kan bijdragen aan de jeuk 
en sensitisatie die kenmerkend zijn bij de aandoening. [3]

In de epidermis is er echter een afname aan NGF-receptor- 
en zenuwvezeldichtheid, wat kan wijzen op een sensorische 
neuropathie van kleine vezels. Dit fenomeen wordt ook waar-
genomen bij andere jeuk gerelateerde aandoeningen, zoals 
atopische dermatitis. De combinatie van verhoogde innervatie 
en sensitisatie in de dermis en verminderde innervatie in de 
epidermis kan wijzen op een abnormale herstructurering 
van de perifere zenuwen in PN. Hieruit komt chronische 
jeuk voort; waarbij we spreken van een overactieve derma-
le zenuwstructuur en een verlies aan normale epidermale 
zenuwvezels. 

Niet alleen perifeer, maar ook in het brein en ruggenmerg 
vindt er jeuk-sensitisatie plaats bij patiënten met chronische 
jeuk. Er wordt daarbij gesproken van een abnormale ampli-
ficatie en dysregulatie van jeuksignalen. Verhoogde neurale 
activiteit kan worden gezien in verschillende jeuk-gerelateer-
de gebieden van het brein. [5] Bij patiënten met chronische 
jeuk laat een aantal van deze gebieden in brein-imaging stu-
dies een verhoogde dichtheid aan grijze stof zien. [6]
In het ruggenmerg wordt het jeuksignaal via cellen in de dor-
sale wortelganglia naar de dorsale hoorn gestuurd. De geacti-
veerde sensore neuronen maken dan gastrin releasing peptide 
(GRP) vrij, wat bindt aan de GRP-receptor-positieve neuronen 
in de wervelkolom. GRP-receptor-positieve neuronen zijn 
selectief in activatie bij jeuk-, maar niet bij pijnsignalen. 
Hierna verminderen bepaalde interneuronen het jeuksignaal 
door GRP-receptor-positieve neuronen te remmen met behulp 
van neurotransmitters zoals glycine en gammaboterzuur 
(GABA). [7] Nadat jeuksignalen door de wervelkolom reizen, 
gaan zij verder via de tractus spinothalamicus naar de tha-
lamus en uiteindelijk het brein. Bij de perceptie van jeuk zijn 

Afbeelding 2. Jeukmediatoren en jeukreceptoren.
NGF, Nerve growth factor; 5-HT, serotonin; 5-HTR, serotonin receptor; Ach, acetylcholine; AEA, anandamide; CB1/2, cannabinoid receptor type 
1 and 2; ENK, enkephalin; ET-1, endothelin 1; ETA, endothelin A receptor; H1/4R, histamine receptor type 1 and 4; IL13, interleukin 13; IL22, inter-
leukin 22; IL22R, interleukin 22 receptor; IL31, interleukin 31; IL31R, interleukin 31 receptor; IL4, interleukin 4; IL4R, interleukin 4 receptor; IL7R, 
interleukin 7 receptor; JAK, Janus kinase; KOR, kappa opioid receptor; LT, leukotrienes; LTR, leukotrienes receptor; M3, muscarinic acetylcholine 
receptor 3; MOR, mu opioid receptor; Nav1.7/1.8, voltage-gated sodium channel; NK1R, neurokinin 1 receptor; OSMRβ, oncostatin M receptor beta; 
P, phosphate; PAR2/4, protease-activated receptor type 2 and 4; SP, substance P; STAT, signal transducer and activator of transcription; TNFa, 
tumor necrosis factor alpha; TNFR, tumor necrosis factor receptor; TrkA, tropomyosin receptor kinase A; TRPA1, transient receptor ankyrin 1; 
TRPV1, transient receptor potential vanilloid 1; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; TSLPR, thymic stromal lymphopoietin receptor; Tyk, tyro-
sine kinase; Th2, Type 2 helper T cell. - Bronvermelding: Sutaria N, et al. J Am Acad Dermatol. 2022; 86: 17–34.
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de primaire- en secundaire somatosensorische cortex, insula 
en de cortex cingularis anterior (afbeelding 1). Het krabben 
onderdrukt gebieden die gerelateerd zijn aan de onaangename 
sensatie van jeuk en activeert beloningscentra zoals het stria-
tum en het ventrale tegmentale gebied. De activatie van belo-
ningscentra zet een verslavende jeuk-krabcyclus in gang. 

Jeuk-krabcyclus
De jeuk-krabcyclus bij PN wordt aangestuurd door bidirec-
tionele neurale transmissiepathways die sensorische infor-
matie van de huid naar het centrale zenuwstelsel en terug 
overbrengen. Deze pathways bestaan uit ongemyeliniseerde 
C-vezels en dun gemyeliniseerde A-delta-vezels, die zoals 
eerder beschreven, prikkels doorgeven van de huid naar de 
dorsale wortelganglia en verder naar de dorsale hoorn van het 
ruggenmerg. Van daaruit worden signalen doorgestuurd naar 
hogere hersencentra die betrokken zijn bij de perceptie van 
jeuk en de motorische respons: krabben.
Het krabben activeert, naast beloningscentra in de hersenen, 
sensorische zenuwuiteinden in de huid, wat kan leiden tot 
verdere stimulatie van deze neurale circuits en het onderhou-
den van de cyclus. Deze factoren, samen met sensibilisatie 
van perifere zenuwen resulteert in een vicieuze cirkel waarin 
jeuk en krabben elkaar versterken, wat uiteindelijk leidt tot de 
chronische aard van de aandoening. [7]

Immuundysregulatie
De immuunrespons is van essentieel belang voor de pathoge-
nese van PN. Deze respons wordt voornamelijk aangedreven 
door type-2 inflammatie en de afgifte van cytokines door Th2-
cellen. Vooral interleukine-4 en interleukine-13 worden in ver-
hoogde mate geproduceerd en bevorderen ontsteking en jeuk.  
Daarnaast is er overexpressie van andere interleukines zoals 
interleukine-31, die direct jeuk kunnen veroorzaken door inter-
actie met cutane zenuwvezels. [3] Interleukine-remmers zijn 
daarom belangrijke middelen voor de behandeling van PN. 

Signaaltransductie van de ontstekingsprocessen in PN verlo-
pen gewoonlijk via de Janus kinase-signaaltransducer en de 
JAK-STAT-pathway, wat resulteert in de opregulatie van genen 
die betrokken zijn bij inflammatoire processen (afbeelding 2). 
JAK-inhibitors worden in dit verband steeds vaker beschouwd 
als een potentiële behandelingsoptie. [4]

Nu we de twee processen van neurale en immuundysregulatie 
begrijpen, vragen we ons af: hoe zijn deze twee met elkaar 
verbonden? Hier vormen cytokines van type-2 inflamma-
tie de brug: cytokines beïnvloeden de prikkelbaarheid van 
sensorische neuronen, terwijl geactiveerde neuronen ont-
stekingsreacties bevorderen. Dit creëert de vicieuze cirkel 
die jeuk versterkt en chronisch maakt. [8] Het begrijpen van 
deze interacties is van cruciaal belang bij de ontwikkeling van 
therapieën die zowel de immuun- als zenuwcomponenten van 
jeuk aanpakken.

Klinische eigenschappen en diagnose
De diagnose van PN wordt primair klinisch gesteld bij patiën-
ten met persisterende noduli, vaak op de romp en extremitei-

ten, die gepaard gaan met hevige jeuk gedurende een periode 
van ten minste zes weken. Hoewel de jeuk extreem kan zijn 
ter plaatse van de noduli, ervaart twee derde van de patiënten 
met PN ook jeuk op normaal uitziende huid.  
De hoeveelheid noduli in PN kan variëren van enkele tot meer 
dan honderden en bevinden zich meestal symmetrisch op 
de extremiteiten en romp (afbeelding 3). Zelden zijn ook het 
gezicht en de handpalmen aangedaan. Een typisch patroon 
kan gezien worden, het ‘butterfly sign’, waarbij de huid van de 
bovenrug gespaard blijft. De meeste noduli zijn enkele milli-
meters tot 2 cm in diameter. Vaak zichtbaar zijn excoriaties en 
crustae, die wijzen op de hardnekkige jeuk-krabcyclus. Huid 
tussen de noduli kan droog of verdikt zijn met tekenen van 
postinflammatoire pigmentveranderingen. De noduli zijn 
typisch stevig tot hard bij palpatie en hun oppervlakte oogt 
verdikt of met een verzonken kern. 
Een huidbiopsie kan nodig zijn bij atypische presentatie van 
patiënten met PN. Karakteristieke histopathologische ken-
merken zijn een hyperkeratotische epidermis met irregulaire 
epidermale hyperplasie, focale parakeratose, fibrose van de 
papillaire dermis, infiltratie van ontstekingscellen en een toe-
name van het aantal capillairen en fibroblasten.

Therapieën en toekomstperspectief
Behandeling voor PN is vooral gericht op de jeuksympto-
men. Veelgebruikte topicale en systemische interventies 
laten beperkte effectiviteit zien. Net zoals bij atopisch 
eczeem, waar ook type-2-inflammatie aan te pas komt, kan 
PN behandeld worden met immuunmodulerende middelen. 
Immuunmodulatie door behandeling met biologicals, speci-
fiek met interleukine-remmers zoals dupilumab en nemoli-
zumab laten echter veelbelovende resultaten zien. Zo waren 
patiënten behandeld met nemolizumab, een remmer van 
interleukine-31, binnen 3 maanden vrij van laesies en nam de 
jeuk zelfs al binnen de eerste week van behandeling af. [9]
Gebruik van dupilumab, een remmer van interleukine-4 en -13, 
als behandeling voor PN geeft eveneens goed resultaat. Op 
het moment van schrijven is van alleen dupilumab goedge-
keurd voor de behandeling van PN. 
Nieuwere medicijnen die onderzocht worden voor PN zijn 

Afbeelding 3. Een patiënt met prurigo nodularis noduli ter plaatse 
van de benen. Bron: Erasmus MC, Rotterdam
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Jak-remmers zoals upadacitinib, die al off-label worden voor-
geschreven. [4] Gezien de neuropathofysiologische achtergrond 
van prurigo nodularis, komt het niet als een verrassing dat 
psychologische interventies hun plaats kennen in de behan-

deling van PN. Hierbij kan er gericht worden op het omgaan 
met de mentale last van het hebben van chronische jeuk, of 
kan EMDR-therapie verricht worden om de jeuk-krabcyclus te 
verbreken. [10]

Samenvatting
Prurigo nodularis is een chronische inflammatoire huidziekte 
die wordt gekenmerkt door het ontstaan van sterk jeukende 
nodulaire laesies. Patiënten met de aandoening bevinden zich 
in een vicieuze cirkel van aanhoudende jeuk en krabben, wat 
leidt tot aanzienlijke vermindering van de kwaliteit van leven. 
Een centrale rol in de pathofysiologie van prurigo nodularis 
wordt gespeeld door neurale- en immuundysregulatie. Dit 
artikel gaat verder in op deze processen, waarbij onder andere 
toegenomen zenuwactiviteit en sensitisatie een rol spelen. 
Naast perifere veranderingen van de zenuwen speelt ook het 
centrale zenuwstelsel een rol, waarbij versterkte verwerking 
van jeuksignalen wordt waargenomen. Verschillende 
hersengebieden zijn hierbij betrokken, waaronder 
de somatosensorische cortex en beloningssystemen. 

Immunologisch is bij prurigo nodularis sprake van een type-
2-inflammatie, waarbij de cytokines interleukine-4 en -31 
waarschijnlijk centraal staan. De nieuwste behandelingen 
van prurigo nodularis zijn hierop gebaseerd: biologics, zoals 
dupilumab en nemolizumab, laten veelbelovende resultaten 
zien en bieden hoop op betere behandelopties.

Trefwoorden
Prurigo nodularis – jeuk – neuropathofysiologie - 
immunopathofysiologie

Keywords
Prurigo nodularis – itch – neuropathophysiology - 
immunopathophysiology
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Klinisch differentiaal diagnostisch werd gedacht aan urticaria, 
urticaria vasculitis, een toxicodermie en een auto-inflammatoi-
re aandoening zoals het genetische CAPS (cryopyrin-geasso-
cieerd periodiek syndroom) of TRAPS (Tumor Necrosis Factor 
(TNF)-geassocieerd periodiek syndroom). 
	
Biochemie tijdens een opstoot toonde geen bijzonderheden. 
Het C-reactief proteïne (CRP) was over de jaren heen nooit 
verhoogd op één episode na, met een waarde van 8.4 mg/L. De 
sedimentatie was nooit toegenomen. Biopsie uit een maculair 
letsel weerhield enerzijds een beeld van een oppervlakkige, 

urticariële dermatitis met ook enkele intra-epidermale neu-
trofielen, en anderzijds een matige exocytose van lymfocyten 
met aberrant immunofenotype in de epidermis. De directe 
immunofluorescentie was aspecifiek. Exoomgebaseerd nazicht 
van 512 genen geassocieerd aan immuundefiëncties en auto-in-
flammatoire aandoeningen kon geen pathogene varianten 
aantonen. Cytokineprofilering door middel van multiplex 
immunoassay op het moment van een opstoot toonde een 
gestegen interferon-γ, IL-10 en IL-6, en een normaal CLCX10. 

Deze resultaten maken de reeds vooropgestelde differentiaal 
diagnoses minder waarschijnlijk. 

Een zesenvijftigjarige dame presenteert zich met een sinds achttienjarige leeftijd aanwezige vervelende derma-
tose die verloopt in episodes van een pijnlijke maculopapuleuze urticariële huideruptie. Voornamelijk de romp, 
dijen en onderarmen worden ingenomen (zie afbeelding 1 en 2). Andere opstoten laten telkens dezelfde kliniek 
met dezelfde scherp begrensde uitsparingszones en afwezigheid van schilfering zien. Deze huiduitslag wordt 
vooraf gegaan door koorts tot 39°C, keelpijn, artralgie, algemene malaise en moeheid. Deze opstoten duren een 
vier- tot vijftal dagen en verdwijnen hierna volledig en spontaan. Het interval ertussen varieert van één tot vijf 
maanden en met de tijd worden de opstoten heviger en uitgebreider. Infecties en vaccinaties zijn uitlokkende 
factoren. Ze neemt voorafgaandelijk geen medicijnen. Zwangerschap was de enige periode zonder episodes. 
Hoog gedoseerde antihistaminica (o.a. dimetindeen, bilastine en ebastine) en lokale corticoïden gaven geen 
beterschap. De dame was ten einde raad. 

Afbeelding 1. maculopapuleuze urticariële huideruptie ter hoogte van 
de romp en binnenzijde armen

Afbeelding 2. maculopapuleuze urticariële huideruptie ter hoogte 
van abdomen en dijen
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De anamnese, de kliniek, de histologie, alsook het negatief 
resultaat van het genetisch onderzoek lijken allen suggestief 
voor het recent beschreven (niet-genetische) systemisch 
inflammatoire SITRAME (systemic inflammatory trunk recur-
rent acute macular eruption) syndroom. Dit syndroom werd 
voor het eerst beschreven door prof. Soria die het in een FMC 
naar voor bracht op Les Journées Dermatologiques de Paris in 
2023. De klik was gemaakt! NOTRAME was niet meer aan de 
orde. Het is SI, SI!

Patiënten met deze aandoening presenteren zich op volwas-
sen leeftijd met recidiverende episodes van vooral truncale 
niet-jeukende maculaire huiderupties gepaard gaande met 
koorts, vermoeidheid, hoofdpijn, abdominale pijn, spierpijn, 
keelpijn, en/of andere griepale symptomen. De mediane duur 
van zo’n eruptie bedraagt drie dagen en het mediaan aantal 
episodes bedraagt 20. Biochemisch wordt in de meeste casus 
tijdens een episode een verhoging van het CRP vermeld met 
een mediaan van 32,5 mg/L met normale waarden tussen 
episodes door en in afwezigheid van overige afwijkingen (nor-
maal perifeer bloedonderzoek, eiwitelektroforese en antinu-
cleaire antilichamen). Histologisch wordt er voornamelijk een 
minimale spongiose en lymfocytenexocytose zonder parakera-
tose of vesikels waargenomen. Pathofysiologisch tonen recen-
te cytokine analyses een rol voor CXCL10 en interferon-α.

De diagnose van het SITRAME syndroom wordt gesteld op 
basis van recent gepubliceerde voorlopige diagnostische 
criteria. Hierbij werden vier major- en vier minorcriteria voor-
opgesteld. De vier majorcriteria zijn als volgt: 1. Ten minste 1 
gedocumenteerde CRP stijging boven de 5 mg/mL tijdens een 
opstoot. 2. Een niet jeukende maculaire eruptie ter hoogte van 
de romp met scherp afgelijnde opklaringszones. 3. Ten minste 
drie episodes met dezelfde topologie. 4. Minder dan 8 dagen 
durende episodes. De minorcriteria zijn: 1. Koorts tijdens fla-
res. 2. Flares uitgelokt door infectie, vaccinatie of intensieve 
lichamelijke inspanning. 3. Asthenie tijdens en/of na flares. 
4. Een geassocieerde papulaire eruptie. De diagnose van 
SITRAME syndroom kan gesteld worden als alle vier de major 
en minimum 1 minor criteria aanwezig zijn. Daarbij moeten 
nog eens drie exclusiecriteria worden uitgesloten: een mono-
genetische auto-inflammatoire aandoening, een evoluerende 
neoplasie en een auto-immuun ziekte.  

De tot nu toe beperkt beschikbare literatuur beschrijft drie 
behandelingsopties: orale corticoïden, colchicine en omalizu-
mab. Colchicine al dan niet in combinatie met orale cortico-
ïden zouden, net zoals het recenter beschreven omalizumab, 
tot een verkorting van symptomen en tot een langer interval 
tussen episoden lijden. Dit zijn echter kleinschalige casestu-
dies bestaande uit ongeveer 20 patiënten. Grootschaligere 
onderzoeken zijn nodig om algemene behandelingsadviezen 
te kunnen geven. In onze casus gaven orale corticoïden, elders 
gegeven, alleszins geen effect. Colchicine zorgde, indien vroeg 
genoeg gegeven, inderdaad tot een verkorting van symptomen 
en een langer interval tussen episoden. Omalizumab werd niet 
geprobeerd, omwille van gebrek aan terugbetaling. 

Conclusie 
Het SITRAME syndroom is een nieuw beschreven niet-gene-
tisch systemisch auto-inflammatoir syndroom bij volwasse-
nen. Het presenteert zich onder de vorm van recidiverende 
niet jeukende urticariële huiderupties ter hoogte van de romp 
met telkens dezelfde scherp afgelijnde uitsparingszones 
tussenliggend en het wordt vooraf gegaan door algemene 
symptomen. De diagnose wordt gesteld op basis van de recent 
gepubliceerde diagnostische criteria bestaande uit vier major-, 
vier minor- en drie exclusiecriteria. De beschreven behande-
lingsopties zijn orale corticoïden, colchicine en omalizumab. 
Het is belangrijk dat de dermatoloog deze entiteit kent en her-
kent en gelijkaardige casussen deelt. Op die manier kan er nog 
meer inzicht worden verkregen in de etiologie, de pathofy-
siologie en behandelingsopties van deze nieuw beschreven 
entiteit. 
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Dupilumab in combinatie met  
benzathinebenzylpenicilline, oplossing 
bij zeer uitgebreide therapieresistente 
Morbus Hailey-Hailey?
M.P.H. Debeuf1,2, P. Vlaanderen1,2, V.L.R.M. Verstraeten1,2,3

Morbus Hailey-Hailey is een zeldzame genetische blaarziekte 
met een hoge ziektelast. Het wordt gekenmerkt door pijnlijke, 
branderige plaques met oppervlakkige erosies en vesikels. De 
huidletsels manifesteren zich met name in de huidplooien. Tot 
nu toe is de behandeling symptomatisch van aard en gericht 
op het onderdrukken van inflammatie. Patiënten worden 
in de loop der tijd vaak minder gevoelig voor de ingestelde 
behandeling en surinfecties zijn veelvoorkomend, waardoor 
langdurige remissie zeldzaam is. Ablatieve laser is een eenma-
lige behandeling met langdurige remissie tot gevolg. Wanneer 
echter zeer uitgebreide huidarealen zijn aangedaan en topica-
le en systemische therapieën zijn uitgeput, wordt het gebruik 
van een biological gezien als een laatste redmiddel. Bij Morbus 
Hailey-Hailey is het gebruik van biologicals en de beschikbare 
literatuur hieromtrent beperkt. Met deze casus presenteren 
we het langdurig effect van dupilumab welke in kader van 
‘compassionate use’ werd opgestart bij een patiënte met thera-
pieresistente Morbus Hailey-Hailey.

Casus
Een 49-jarige patiënte presenteerde zich op de polikliniek 
dermatologie met een sinds jaren bestaande M. Hailey-Hailey 
waarbij enkele huidarealen in het verleden reeds via laser 
werden behandeld, doch de ziekte zich zeer uitgebreid verder-
zet.  In de hals, axillair beiderzijds, submammair, in de flanken, 
de inguinale huidplooien en de knieplooien zagen we scherp 
omschreven handpalmgrote erythemateuze plaques met mul-
tipele fissuren en erosies. (figuur 1A) Eerdere behandelingen 
bestonden uit prednisolon pulse therapie, orale antibiotica 
waaronder doxycycline, augmentin, ciprofloxacine, acitretine, 
naltrexon, topicale corticosteroïden en topicaal tacrolimus 
waarvan onvoldoende baat. De ziekte had een enorme psycho-
sociale impact. Gezien de uitgebreidheid van de klachten, de 
ziektelast en het therapieresistente karakter, werd in samen-
spraak met patiënte dupilumab 300 mg met een dosisinterval 
van 2 weken opgestart. Bij aanvang van dupilumab bleven 
zich secundaire surinfecties ontwikkelen waarop benzathine-
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2.	 GROW Research Institute for Oncology and Reproduction Maastricht University, Maastricht
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Figuur 1: Follow-up van een Hailey-Hailey patiënte voor, 4 maanden en 6 maanden na het starten van dupilumab. A) Overzichtsfoto van de 
knieplooien voor start van dupilumab gekenmerkt door erythematosquameuze nattende plaques. B) Status 4 maanden na start van dupilu-
mab. Het vuurrode aspect en de inflammatoire component van de Hailey-Hailey plaques zijn verminderd. Resterytheem is nog zichtbaar. 
C) Status 6 maanden na start van dupilumab. Klinische remissie is zichtbaar met subtiel resterytheem. In de rechterknieplooi is een klein  
areaal van M. Hailey-Hailey zichtbaar.
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benzylpenicilline 1,2 miljoen eenheden per 4 weken (penidural) 
werd gestart. Een evidente klinische verbetering werd geob-
serveerd 2 maanden na het starten van dupilumab, waarbij de 
erythematosquameuze plaques en inflammatie verminderden 
in ernst. Complete remissie van de Hailey-Hailey plaques werd 
bereikt na 4 maanden in nagenoeg alle aangedane gebieden, 
waarbij enkel nog resterytheem zichtbaar was. Deze maculae 
waren niet pijnlijk en toonden klinisch geen verdere inflam-
matie. (figuur 1B) De patiënte rapporteerde een aanzienlijke 
verbetering in haar kwaliteit van leven. Zes maanden na 
start van het middel was er nog steeds sprake van klinische 
remissie en werden de penidural injecties gestaakt. (figuur 1C) 
Echter werd penidural enkele weken later herstart wegens 
het anamnestisch ontstaan  van nieuwe, pijnlijke laesies op 
de romp. De patiënte gaf hierbij ook een stressperiode aan. 
Onduidelijk blijft of de opvlamming werd geluxeerd door de 
stressvolle periode, danwel het staken van de penidural. 

Bespreking
M. Hailey-Hailey is een genetische huidaandoening die veroor-
zaakt wordt door een calciumpompdefect in het golgi-appa-
raat. Door de verminderde calciumhomeostase is onder ande-
re de assemblage van desmosomale eiwitten die de desmoso-
men vormen, verstoord. Dit leidt tot een verminderde celadhe-
sie met het verlies van cel-cel verbindingen, met als gevolg het 
loslaten van de keratinocyten, een proces genaamd acantholy-
se. [1] In de literatuur zijn eerder 13 casuïstieken beschreven 
over het effect van dupilumab bij M. Hailey-Hailey. Hierbij 
werd een variabele klinische respons waargenomen variërend 
van frequente recidieven tot partiële en volledige remissie 
over een follow-up van 3 tot 25 maanden. [2,3] Het specifieke 
werkingsmechanisme van dupilumab bij M. Hailey-Hailey is 
nog onduidelijk. Uit een eerdere transcriptoomanalyse uit 
de literatuur en onze eigen transcriptoomanalyse waarin 
genexpressie en signalering routes van aangedane huid met 
gezond ogende huid van Hailey-Hailey patiënten vergeleken 
wordt, blijkt de T-helper 17 cel en T-helper 1 cel een grote rol 
te spelen in de inflammatoire processen bij M. Hailey-Hailey. 
[4] In onze transcriptoomanalyse observeerden we hierbij ook 
significante veranderingen in de JAK-STAT signalering en de 
IL-4 en IL-13 signalering routes. Dupilumab is een biological 
die IL-4 en IL-13 met hun bijkomende functies remt. Onder 
normale omstandigheden stimuleren IL-4 en IL-13 de chemo-
kineligand 26 (CCL26), die op zijn beurt eosinofielen, basofie-
len en Th2 cellen aantrekt en activeert door te binden aan 
de CCR3 receptoren. De inflammatie wordt hierdoor verder 
gestimuleerd. CCL26 heeft ook een effect op de intracellulaire 
calcium release doordat het een natuurlijke antagonist is voor 
de CCR1 en CCR5 receptor, welke op de keratinocyten aanwe-
zig zijn. Binding van CCL26 aan deze receptoren zorgt hierbij 
voor een remming van de intracellulaire calciumrelease. [5-8] 
Dupilumab gaat deze processen tegen met als gevolg een 
vermindering van inflammatie en mogelijk een gedeeltelijk 
herstel van de intracellulaire calciumhomeostase. 

De patiënte in deze casus kreeg daarnaast geregeld secundaire 
surinfecties boven op haar ziektebeeld. Gezien de permanent 
verminderde huidbarrière door de acantholyse, is deze  

patiëntenpopulatie hier gevoelig voor. Een veel voorkomende 
verwekker ervan is onder andere Staphylococcus Aureus. 
Benzathinebenzylpenicilline is een antibioticum dat hier 
gevoelig voor is en profylactisch gegeven wordt bij recidi-
verende cellulitis (>2 infecties/jaar). Het wordt eens per 3-4 
weken intramusculair toegediend voor een periode van 1 tot 2 
jaar. [9,10] 

Conclusie
Deze casus toont een veelbelovend effect van dupilumab en 
penidural bij therapieresistente M. Hailey-Hailey. Voor patiën-
ten met een zeer uitgebreid ziektebeeld die al verscheidene 
behandelingen hebben ondergaan met onvoldoende effect, 
kan deze (combinatie)therapie een uitkomst bieden en leiden 
tot een significante verbetering in kwaliteit van leven. Echter, 
gezien het blijvende gebruik van penidural, is dupilumab 
alleen waarschijnlijk niet afdoende. Voor beperkt aangedane 
goed omschreven huidarealen blijft laser de meest aangewe-
zen therapie als topicale opties falen.  
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Samenvatting
Morbus Hailey-Hailey is een zeldzame genodermatose die 
veroorzaakt wordt door een mutatie in het ATP2C1 gen. 
Het heeft een chronisch en recidiverend karakter waarbij 
patiënten na verloop der tijd minder goed reageren op 
hun behandelingen. Deze casus laat een positief effect 
van dupilumab in combinatie met penidural zien bij een 
uitgebreide therapie-resistente M. Hailey-Hailey. De patiënte 
ervoer hierbij een verbetering in kwaliteit van leven. Bij een 
zeer uitgebreid beeld van M. Hailey-Hailey waarbij meerdere 
behandelopties reeds gefaald hebben, kan deze combinatie 
mogelijk een uitkomst bieden.
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Hoofdbrekens na een reis
B. Devocht1, M.-J. De Wolf1, M. Goeteyn1, I. Rooms1, C. Vande Moortel2, S. Van De Velde2,  
M.-S. Walgraeve3 

Casus
Een jongen van 11 jaar werd opgenomen op de afdeling pedi-
atrie omwille van persisterende huidletsels op de behaarde 
hoofdhuid, lymfadenopathieën en subfebrilitas na een verblijf 
in Costa Rica. Hij presenteerde zich met drie cutane noduli op 
de behaarde hoofdhuid, ontstaan op de laatste dag van zijn zes 
weken durende verblijf. Er was sprake van stekende hoofdpijn. 
De huisarts vermoedde een stafylokokkeninfectie en start-
te amoxicilline. Gezien de huidletsels toenamen in omvang, 
werd er geswitcht naar amoxicilline/clavulaanzuur, maar de 
klachten persisteerden. Biochemisch bemerkten we een laag 
inflammatoir labo zonder leukocytose of linksverschuiving. 
Een echografie onthulde echogene mobiele structuren van 
variabele grootte (8-12mm), wat leidde tot de diagnose van 
cutane myiasis. Bij nadere inspectie was er inderdaad een cen-
trale opening zichtbaar op elke nodule. Na het aanbrengen van 
vaseline onder een occlusief verband werd één human botfly 
larve verwijderd. De overige twee noduli werden ingesneden 
onder lokale anesthesie en lachgas, met onder echogeleiding 
verwijdering van de twee resterende larven. Om bacteriële sur-
infectie te voorkomen werd amoxicilline/clavulaanzuur gecon-
tinueerd tot volledige wondheling, gecombineerd met een 
lokaal beleid met povidonjodium en fusidinezuur. Vier dagen 
na de procedure was de inflammatie duidelijk afgenomen, met 
nog slechts minimaal resterende subcutane verhardingen.

Discussie
Myiasis is afkomstig van het Griekse woord myia (‘vlieg’), en 
verwijst naar de invasie van mensen of dieren door vliegenlar-
ven. Myiasis kan onderverdeeld worden op basis van de relatie 
tussen gastheer en parasiet (obligaat parasitair, facultatief 

parasitair, accidenteel) en de locatie van de aantasting (cutaan, 
nasofaryngeaal, oculair, auriculair, intestinaal en urogenitaal). 
Cutane myiasis is de meest voorkomende vorm en wordt op 
basis van de klinische presentatie onderverdeeld in de furun-
culaire vorm, migrerende vorm en wondmyiasis. [1-3] 

De besmetting bij menselijke myiasis treedt voornamelijk op 
in (sub)tropische landen. Door het toenemende aantal reizi-
gers, wordt myiasis steeds vaker gezien in niet-endemische 
regio's.  [1] Twee soorten veroorzaken het merendeel van de 
furunculaire myiasis: Dermatobia hominis (human botfly) 
in Centraal- en Zuid-Amerika en Cordylobia anthropophaga 
(tumbu fly) in Afrika. [1-3]

Bij ons patiëntje ging het om D. hominis myiasis. Hij ging 
recent op reis naar Costa Rica (Centraal-Amerika). D. hominis 
is een obligate parasiet met een complexe levenscyclus, hij is 
het hele jaar door actief. De volwassen vlieg legt haar eitjes op 
een vector (muggen, vliegen of teken) of op planten. De eitjes 
worden overgedragen op de gastheer via een insectenbeet 
(dit fenomeen heet ‘hitchhiking’) of via direct contact met de 
plant. De eitjes komen uit bij contact met een warmbloedige 
gastheer, waarna de larve de huid penetreert via een haarfol-
likel, insectenbeetopening of huiddefect. Het larvenstadium 
duurt vijf tot tien weken. De in de huid uitgerijpte larven ver-
laten de gastheer en vallen op de grond, waar ze zich verpop-
pen tot een vlieg, en de levenscyclus herhaalt zich. Bij pene-
tratie van de larve ontwikkelt zich een kleine erythemateuze 
papel die later een nodule wordt die lijkt op een furunkel. De 
larve houdt een centrale opening in de laesie waardoor ze kan 
ademen. [1-3]

1.	 Dermatologie, AZ Sint-Jan, Brugge
2.	 Pediatrie, AZ Sint-Jan, Brugge
3.	 Radiologie, AZ Sint-Jan, Brugge

Figuur 1. Echografie van de cuta-
ne zwellingen toont echogene 
mobiele structuren, overeenstem-
mend met larven.
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De diagnose van furunculaire myiasis is gebaseerd op een 
relevante reisgeschiedenis en de identificatie van typische lae-
sies. Cutane nodules bevinden zich meestal op de hoofdhuid, 
het gezicht en de extremiteiten en zijn 2-3 cm in diameter. [1] 
De centrale ademhalingsopening laat een sereuze/bloederige 
afscheiding vrij, maar geen pus. De laesies kunnen stekende 
(nachtelijke) pijnaanvallen en jeuk veroorzaken. Regionale 
lymfadenopathie en koorts kunnen zich ontwikkelen, vooral 
bij de aanwezigheid van meerdere larven. De belangrijkste 
complicatie is bacteriële surinfectie. [2] Differentiële diagno-
ses van cutane myiasis omvatten insectenbeten, pyoderma 
gangrenosum, geïnflammeerde epidermale cysten, larva 
cutanea migrans, cutane leishmaniasis en tungiasis. [2,3] 
Echografie kan nuttig zijn als de diagnose onduidelijk blijft, 
omdat het de beweging van de larve kan detecteren. [2,3]. Een 
huidbiopsie is niet noodzakelijk, maar kan de aanwezigheid 
van een larve in de dermis of subcutis aantonen. [2]

De behandeling van furunculaire myiasis is gebaseerd op 
volledige verwijdering van de larve. Het achterblijven van een 
deel van de larve kan tot een ernstige inflammatoire reactie 

met granuloomvorming leiden. Het afdekken van de opening 
van de laesie met een occlusieve stof (zoals vaseline) verstikt 
de larve, die dan naar buiten kruipt en met een pincet kan 
worden verwijderd. Soms is een chirurgische ingreep nodig 
waarbij de larve onder lokale anesthesie door een kleine 
incisie verwijderd wordt. Dit is vooral noodzakelijk bij D. 
hominis besmettingen omdat deze larve stekels ontwikkelt op 
zijn lichaam waarmee hij zich verankert in het huidweefsel 
en omdat het kopuiteinde breder is dan het staartuiteinde. 
[1-3] Er zijn meer complexe gevallen beschreven waarbij oraal 
ivermectine wordt gegeven. [2,3]. Lokale en systemische antibi-
otica zijn aangewezen bij bacteriële surinfectie. [1,2]. De letsels 
genezen met weinig tot geen littekenvorming. [2]. Preventieve 
maatregelen zoals het dragen van bedekkende kleding, mug-
gennetten en muggenspray kunnen D. Hominis myiasis voor-
komen. [1-3]

Europese artsen worden door toenemend internationaal rei-
zen en klimaatverandering steeds vaker geconfronteerd met 
myiasis. D. hominis myiasis is de meest frequente vorm van 
cutane myiasis en wordt vaak ten onrechte gediagnosticeerd 
als een furunkel. Een revelante reisgeschiedenis en een hoge 
mate van verdenking zijn cruciaal voor de juiste diagnose en 
behandeling van cutane myiasis.
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Figuur 3. Dermatobia hominis larve

Figuur 2. Procedure van verwijdering van de larven. A: Aanbrengen van vaseline stimuleert de larven om naar buiten te komen.  
B: Peilen van de opening om de richting te bepalen. C en D: Visualisatie van larven onder echogeleiding. E: Verwijderen van een larve.
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Recent presenteerden twee jonge patiëntjes zich onafhanke-
lijk van elkaar op de raadpleging met een gelijkaardig verhaal. 
Het ene jongetje van 6 jaar was bij zijn tante gaan zwemmen 
toen hij roodheid op zijn handpalmen en vingers kreeg. Er 
was weinig subjectieve last en de letsels verdwenen spontaan. 
Twee weken later ging hij terug bij zijn tante zwemmen en 
verschenen opnieuw dezelfde letsels. Bij de tweede episode 
bleef de roodheid langer staan, maar ook nu trad er spontane 
resolutie op, voorafgegaan door witverkleuring en vervelling. 
Hij gaat regelmatig in bad en zwemt in de zwemclub zonder 
ontwikkelen van gelijkaardige letsels. 

Hetzelfde relaas horen we bij een tweede casus, eveneens een 
jongen van 7 jaar oud die op reis was in Italië op het moment 
dat hij rode uitslag kreeg op zijn handpalmen en vingers. 
Klinisch onderzoek op moment van consulteren toonde vol-
strekt letselvrije handen. Op foto’s genomen tijdens de episode 
zagen we palmair gerimpelde huid zoals gezien wordt na lang-
durig contact met water, opvallend erytheem ter hoogte van 
de vetkussentjes van alle vingers en metacarpofalangeaal en 
ten slotte witte niet-gespannen blaren palmair op de distale 
falanxen. (figuren 1-6) 

In dit artikel worden drie klinische acrale beelden uitgelicht waarbij patiënten een aggravatie vermelden bij 
contact met water: met name pool palms, hereditary papulotranslucent acrokeratoderma en aquagenic syringeal 
acrokeratoderma. We gaan dieper in op de klinische presentatie, pathofysiologie en geven enkele specifieke 
aandachtspunten mee. 

Figuur 1-6. Klinisch beeld pal-
mair met gerimpelde huid zoals 
gezien wordt na langdurig 
contact met water, erytheem ter 
hoogte van de vetkussentjes van 
alle vingers en metacarpofalan-
geaal en witte niet-gespannen 
blaren op de distale falanxen.
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Op basis van het klinisch beeld, in combinatie met de her-
haaldelijke setting van zwembadomgeving werd de diagnose 
pool palms gesteld. Dit is een goedaardige frictiedermatitis 
die ontstaat door herhaaldelijk schrapend of wrijvend contact 
met ruwe oppervlakken van zwembadboorden in combinatie 
met hyperhydratatie van de corneale laag. [1] Gewoon zwem-
men of in bad gaan volstaat dus niet voor het ontwikkelen 
van pool palms aangezien hierbij veelvuldig contact met 
de boord ontbreekt en/of deze boord voornamelijk glad is. 
Meestal betreffen het jonge kinderen in de leeftijdscategorie 
3-12 jaar. [1-3] De hypothese hierbij is enerzijds dat de huid van 
kinderen nog fragieler is en anderzijds dat zij al spelende meer 
contact maken met de zijkant van het zwembad. [1] De let-
sels manifesteren zich op de handpalmen als erythemateuze 
(papulo)plaques met of zonder blaren en dan hoofdzakelijk 
op de vetkussentjes en contactplaatsen. Munshi et al. rappor-
teren gelijkaardige letsels op de voeten ten gevolge van de 
ondergrond van het zwembad. [3] De diagnose wordt gesteld 
op basis van het klinisch beeld. De behandeling bestaat in de 
eerste plaats uit herkenning van het fenomeen zodat ouders 
en kinderen gerustgesteld kunnen worden. Spontane resolutie 
zonder littekens treedt op binnen enkele dagen na het vermij-
den van zwembaden. Eén case report vermeldt een positief 
effect bij het preventief gebruik van een chemische barrière-
crème met dimethicone. [1] Differentieel diagnostisch kan ook 
gedacht worden aan juveniele plantaire dermatose, allergische 
contactdermatitis of fytofotodermatitis. Juveniele plantaire 
dermatose komt in de juiste leeftijdscategorie voor, hoofd-
zakelijk bij jongens. Het wordt gekenmerkt door chronisch 
erytheem, schilfering en/of pijnlijke kloven op de voetzolen 
en huidplooien van de tenen. Typisch is het erger in de winter 
en bij atopische patiënten. De handen zijn zeldzaam betrok-
ken. [4] Allergische contactdermatitis of fytofotodermatitis 
zijn typisch meer symptomatisch en kunnen met behulp van 
expositie-anamnese onderscheiden worden. 

We maken graag de brug met een tweede aandoening waarbij 
een 65-jarige patiënte een deterioratie vermeldde bij contact 
met water. Ze consulteert omwille van jarenlang bestaande 
persisterende, gelige harde, asymptomatische keratotische 
papels op de handpalmen. Bij onderdompeling in water wor-
den deze prominenter aanwezig. Dit beeld past bij hereditary 
papulotranslucent acrokeratoderma, een autosomale domi-
nante aandoening die meestal rond de puberteit of jongvol-
wassen leeftijd start. Andere namen zijn punctate palmoplan-
tar hyperkeratosis type 3 of focal acral hyperkeratosis. [5] Het 
wordt gekenmerkt door asymptomatische stevig gelige door-
zichtige papels van 1 tot 3 mm op handpalmen en voetzolen. 
(figuren 7-11) De papels zijn persisterend en worden geaccentu-
eerd door expositie met water. Histologisch wordt hyperkera-
tose, hypergranulose en acanthose gezien zonder afwijkingen 
aan zweetklierafvoergangen of elastisch weefsel. [5,6] Dit laat-
ste in tegenstelling tot acrokeratoelastoïdose waarbij abnor-
male elastinevezels (elastorrhexis) gezien worden. Klinisch 
zijn beide aandoeningen moeilijk van elkaar te onderscheiden. 
Al heeft acrokeratoelastoïdose de neiging zich ter hoogte van 
de marginale zijdes van vingers en handpalmen te situeren en 
wordt er geen accentuatie door contact met water vermeld. [7] 

Figuur 7. Klinisch beeld handpalmen 
vóór waterexpositie.

Figuur 9-10. Detailfoto van figuren 7 en 8 met gelige harde keratotische papels 
op beide handpalmen.

Figuur 11. Dermatoscopisch beeld. 

Figuur 8. Klinisch beeld handpalm 
rechts na waterexpositie.
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Recent identificeerde een Chinese groep een pathogene spli-
cing mutatie op chromosoom 12 binnen 1 familie met acroe-
lastoidose. [8] Therapie is optioneel, maar veelal onsuccesvol. 
Topische corticosteroïden en meerdere lokaal keratolytische 
middelen worden beschreven, met name ureum, salicylzuur, 
ammoniumlactaat, retinoïden etc. [5] 

Ten slotte, treden bij aquagenic syringeal acrokeratoderma 
transiënt brandende witte tot huidskleurige gemacereerde 
papels op ter hoogte van de handpalmen na kort contact met 
water, onafhankelijk van temperatuur of wrijving. (figuur 12) 
Deze verdwijnen volledig bij vermijden van waterexpositie. 
Histologisch onderzoek toont gedilateerde zweetklierafvoer-
gangen en hyperkeratose. De aandoening kan geassocieerd 
zijn met mucoviscidose, waarbij 40 tot 84% van de patiën-
ten met mucoviscidose dit fenomeen vertonen. [9,10] Zeker 
bij positieve (familiale) anamnese zijn een zweettest en/of 
genetische counseling te overwegen ter verdere investigatie. 
Ook medicatie kan gelijkaardige klachten uitlokken, waarbij 
NSAID’s meest beschreven zijn. [9-11] De oorzaak is tot nog 
toe onduidelijk, maar er circuleren verschillende hypotheses, 
waarbij verhoogde wateropname in het stratum corneum 
door toegenomen natriumretentie de meeste gesuggereerde is. 
[9,10] Een tweede hypothese is een structureel of functioneel 
defect van het stratum corneum. Ook verhoogde activiteit van 
het sympathisch zenuwstelsel en hun effect op de eccriene 
zweetklieren zou een rol spelen, wat het positief effect van 
orale en topische anticholinergica kan verklaren. [10] Andere 

voorgestelde behandelingen zijn 20% aluminium chloride 
hexahydraat, iontoforese en botulinum toxine injecties. [9] 
 
De drie beschreven klinische beelden, met name pool palms, 
hereditary papulotranslucent acrokeratoderma en aquagenic 
syringeal acrokeratoderma worden uitgelokt of geaccentueerd 
bij contact met water. Het betreffen goedaardige fenomenen. 
We onderstrepen dan ook het belang om deze entiteiten te 
herkennen zodat onnodige ongerustheid en diagnostische 
onderzoeken vermeden kunnen worden. 

Samenvatting
We beschrijven drie klinische acrale beelden, met name 
pool palms, hereditary papulotranslucent acrokeratoderma 
en aquagenic syringeal acrokeratoderma, die uitgelokt of 
geaccentueerd worden bij contact met water. 
Twee jonge patiëntjes vertonen erytheem en blaarvorming 
op de vetkussens van de handpalmen en vingers. De letsels 
treden steeds op na een zwempartij, passend bij pool palms. 
Deze frictiedermatitis ontstaat door herhaaldelijk wrijven 
van de handpalmen tegen ruwe zwembadboorden. Spontane 
heling zonder littekens treedt op bij vermijden van dit 
contact. Bij hereditary papulotranslucent acrokeratoderma 
en aquagenic syringeal acrokeratoderma ontbreekt de 
frictiecomponent. In het geval van de eerste conditie, met 

Figuur 12. Klinisch beeld hand-
palmen met witte tot huid-
kleurige gemacereerde papels. 
(Medhus EJ, DeVore AC, DeVore 
K. Aquagenic palmoplantar 
keratoderma therapeutic res-
ponse to topical glycopyrronium. 
JAAD Case Reports. 2021;13:17–9).
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autosomaal dominante overerving, zijn de aanwezige harde 
gelige glazige papels persisterend. Aquagenic syringeal 
acrokeratoderma wordt gekenmerkt door transiënte 
gemacereerde papels op de handpalmen bij contact met 
water en kan geassocieerd zijn met mucoviscidose. Het 
betreffen goedaardige fenomenen waarbij we het belang 
van adequate herkenning onderstrepen om onnodige 
ongerustheid en diagnostische onderzoeken te vermijden.

Trefwoorden
Handpalmen – zwembad – frictiedermatitis – acrokeratose - 
waterexpositie 

Keywords
Palms - swimming pool - friction dermatitis – acrokeratosis - 
aquagenic 
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Als de inkt ontsteekt ...
L. Nijman1, N.A. Ipenburg2 

1.	 Coassistent, afdeling Dermatologie Amsterdam UMC, Amsterdam
2.	 Dermatoloog, afdeling Dermatologie Amsterdam UMC, Amsterdam 

Casus
Een gezonde 52-jarige vrouw werd door haar huisarts ver-
wezen naar de tattoopoli van het Amsterdam UMC. Patiënte 
had een zwarte tattoo met schaduwpartijen op haar schouder 
laten zetten door een professionele tatoeëerder. Tijdens het 
genezingsproces ontwikkelde zij in de schaduwpartijen con-
fluerende erythemateuze papels en pustels (afbeelding 1). De 
huidafwijkingen beperkten zich tot deze schaduwpartijen. 
Behandeling met clobetasolzalf door de huisarts was inef-
fectief. Op basis van de aanwezigheid van pustels in enkel de 
schaduwpartijen werd een (atypische) mycobacteriële infectie 
het meest waarschijnlijk geacht. Sarcoïdose, vreemdlichaam-
reactie op tatoeage inkt en een banale bacteriële infectie wer-
den ook overwogen. Histopathologisch onderzoek toonde een 
perivasculaire lymfoplasmocellulaire ontstekingsreactie met 
een enkel granuloom, zonder aanwijzingen voor sarcoïdose 
(afbeelding 2). Wel werden enkele zuurvaste staven waargeno-

men, wat een atypische mycobacteriële infectie deed vermoe-
den. Initieel waren zowel de PCR op atypische mycobacteriën 
als het kweekbiopt negatief. Vanwege hoge verdenking op een 
atypische mycobacteriële infectie werden de biopten herhaald. 
De afgenomen PCR was nu positief voor Mycobacterium 
avium complex. Tijdens navraag meldde patiënte dat vier 
andere cliënten van dezelfde tatoeëerder vergelijkbare 
klachten hadden ontwikkeld na gebruik van dezelfde scha-
duwinkt. In overleg met patiënte werd een melding gedaan 
bij de Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA). 
Inspecteurs van de NVWA hebben ook al de desbetreffende 
tattooshop bezocht. De schaduwinkt wordt nog geanalyseerd 
op aanwezigheid van Mycobacterium avium complex. Deze 
atypische mycobacterie veroorzaakt voornamelijk ziekte bij 
immuungecompromitteerde patiënten en bij patiënten met 
structurele longschade. [2] Patiënte werd verwezen naar de 
internist infectioloog. Uitgebreide laboratoriumdiagnostiek en 

Tatoeagegerelateerde dermatologische klachten komen frequent voor. [1] De meest voorkomende cutane reacties 
manifesteren zich acuut na het aanbrengen van een tatoeage en verdwijnen doorgaans spontaan binnen enkele 
weken. Chronische tatoeagegerelateerde huidproblemen omvatten een uitgebreide differentiële diagnose, waar-
onder infecties, allergische reacties op tatoeage inkt en sarcoïdose. In deze casus wordt een zeldzame vorm van 
een tattoo-geassocieerde infectie beschreven. 

Afbeelding 1 Afbeelding 2
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een CT-thorax toonden, afgezien van een licht verhoogd CRP, 
geen afwijkingen. Infecties met Mycobacterium avium com-
plex vereisen vaak langdurige, complexe antibioticaregimes, 
die frequent gepaard gaan met bijwerkingen. Spontane kla-
ring is mogelijk bij patiënten met een intact immuunsysteem. 
Vanwege de milde symptomatologie werd gekozen voor een 
nauwkeurige follow-up. Circa een jaar na het zetten van de 
tatoeage was patiënte klachtenvrij.

Discussie
Mycobacterium avium complex is een groep van atypische 
mycobacteriën die voorkomt in onder andere water en bodem-
grond. [2] In de literatuur zijn slechts enkele casussen van 
cutane atypische mycobacteriële infecties gerelateerd aan 
tatoeages beschreven. Andere frequent geïsoleerde patho-
genen in dergelijke gevallen zijn Mycobacterium chelonae, 
Mycobacterium abscessus en Mycobacterium fortuitum. [3,4] 
Dergelijke infecties worden doorgaans gezien bij tatoeages 
waarin schaduwinkt is gebruikt en ontstaan door contami-
natie van de inkt, onhygiënisch gebruik van apparatuur, of 
onvoldoende steriele omstandigheden tijdens het tatoeëren. 
Traditioneel wordt schaduwinkt bereid door zwarte inkt te 
verdunnen met water of andere vloeistoffen. In deze casus 
ging het echter om industrieel vervaardigde schaduwinkt. 
Klinisch manifesteren deze infecties zich vaak tussen één 
en vier weken na het aanbrengen van een tatoeage. [3] 
Typische klachten omvatten papels, pustels en erytheem. 
Histopathologisch onderzoek toont granuloomvorming zonder 
specifieke kenmerken. [5] Helaas blijken zowel de PCR als de 
kweken vaak negatief te zijn voor atypische mycobacteriën. [3]
Het is essentieel om tijdens de anamnese na te vragen of 
andere personen, die met dezelfde inkt zijn getatoeëerd, soort-
gelijke klachten ervaren. Deze casus benadrukt het belang van 
een uitgebreide anamnese en het systematisch herhalen van 
huidbiopten bij verdenking op een tattoo-geassocieerde cuta-
ne atypische mycobacteriële infectie.
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Eruptieve pseudoangiomatose bij klinisch 
opgenomen patiënten: een uitbraak? 

J.I. Olydam1, H.B. Thio2, T.E.C. Nijsten3 

Casuïstiek
Casus 1
Een 62-jarige patiënte werd opgenomen op de afdeling cardio-
logie in verband met progressieve dyspneu bij chronisch hart-
falen op basis van een gedilateerde cardiomyopathie. Tijdens 
haar opname ontwikkelde zij rode bultjes over de armen 
en benen, die geen jeuk of pijnklachten gaven. Patiënte was 
niet ziek en had geen koorts of bovenste luchtwegklachten. 

Verspreid over de extremiteiten werd een veertigtal erythema-
teuze niet geheel wegdrukbare papels met rondom witte hof 
gezien (afbeelding 1 en 2). Bij dermatoscopie werd het beeld 
van angiomateuze papels gezien (afbeelding 3). Het huidbiopt 
van het onderbeen rechts liet een perivasculair lymfocytair 
infiltraat zien, met erytrocytenextravasatie. Er was geen spra-
ke van eosinofilie of fibrinoide necrose. Binnen twee weken 
waren alle papels spontaan verdwenen. 

Eruptieve pseudoangiomatose (EPA) is een acuut en self-limiting exantheem, gekenmerkt door angiomateuze 
papels van enkele millimeters, vaak omgeven door een bleke halo. De diagnose werd voor het eerst beschreven 
bij 4 kinderen in 1969 door Cherry et al. met het ECHO (enteric cytopathogenic human orphan) virus. [1] EPA 
komt zowel bij kinderen als volwassenen voor. De exacte pathogenese is nog niet bekend. Er lijkt er een relatie 
te zijn met virusinfecties (o.a. COVID en ECHO), insectenbeten, immuungecompromitteerde status en medicatie. 
[2-6] Daarnaast is er een seizoensgebonden trend, waarbij de meeste gevallen in de zomerperiode optreden. Wij 
beschrijven vier klinisch opgenomen patiënten op de afdeling interne geneeskunde in de periode augustus met 
een exantheem passend bij eruptieve pseudoangiomatose. 

1.	 Aios dermatologie, afdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam
2.	 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam
3.	 Dermatoloog en afdelingshoofd, afdeling Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam

Afbeelding 1. Ter plaatse van het rechter 
onderbeen multiple erythemateuze papels 
van enkele millimeters omgeven door een 
bleke halo.

Afbeelding 2. Ter plaatse van de binnen-
zijde van het rechter onderbeen multiple 
erythemateuze papels van 2-4 mm omge-
ven door een bleke halo.

Afbeelding 3. Beeld bij dermatoscopie van een twee-
tal niet geheel wegdrukbare erythemateuze papels, 
gelijkend op angiomen.
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Casus 2
76-jarige patiënte was opgenomen op de afdeling interne in 
verband met urosepsis met bij een gemetastaseerd bijnier-
schorscarcinoom. Er was sprake van plots ontstane rode 
bultjes op het gelaat en de arm aan de rechterzijde, welke 
geen klachten gaven. De huidafwijkingen zijn niet duidelijk 
voorafgegaan door koorts. Bij onderzoek werden wegdrukbare 
erythemateuze papels van 1-3 mm gezien op de rechterhelft 
van het gelaat en rechterarm inclusief de handrug. Vanwege 
haar slechte algehele conditie werd afgezien van verdere diag-
nostiek via huidbiopten. 

Casus 3 
Een 33-jarige patiënte werd opgenomen op de MPU in verband 
met anti-NMDAR encefalitis bij waarschijnlijk een teratoom 
van haar rechter adnex. Patiënte werd hiervoor uitgebreid 
behandeld met methylprednisolon, IVIG en rituximab. Tijdens 
de opname ontwikkelde zij plots ontstane rode bultjes op de 
rechterzijde van het gelaat doorlopend naar de extremiteiten, 
zonder jeuk of pijnklachten. Er was sprake van multiple ery-
themateuze geheel wegdrukbare papels van 2-3 mm verspreid 
over de extremiteiten en het gelaat. Gezien patiënte haar kli-
nische conditie werd afgezien van huidbiopten. Het huidbeeld 
verdween gedurende de opname binnen tien dagen. 

Casus 4 
Een 88-jarige patiënte werd opgenomen op de afdeling interne 
in verband met decompensatio cordis bij een gemetastaseerd 
midgut neuro-endocriende tumor. Er was sprake van plots ont-
stane rode papels ter plaatse van het gelaat, inclusief het oor 
en de handpalmen. Er was geen sprake van koorts of bovenste 
luchtwegklachten. Ter plaatse van met name de rechterhelft 
van het gelaat doorlopend tot het rechteroog werden wegdruk-
bare erythemateuze papels van 1-3 mm gezien met rondom 
een bleke halo. Er werd afgezien van verder onderzoek via 
huidbiopten. Het huidbeeld verdween spontaan binnen twee 
weken. 

Discussie
Eruptieve pseudoangiomatose is een relatief zeldzaam en 
self-limiting exantheem dat bij zowel bij kinderen als volwas-
senen kan voorkomen. Hoewel de etiologie onduidelijk blijft, 
zijn er aanwijzingen dat EPA mogelijk een virale oorsprong 
heeft. Er zijn case reports beschreven waarbij een associatie 
met het SARS-Covid en parvo B19 virus wordt gesuggereerd. 
[3,5] Waarbij de huidafwijkingen optreden na prodromale ver-
schijnselen zoals koorts en of bovenste luchtwegklachten.

Een recente translationele studie laat zien dat het STING-
signaling pathway als onderdeel van het aangeboren immuun-
systeem, een rol speelt bij de antivirale en antitumor respons. 
[7] De bevindingen suggereren daarnaast dat hypoxia-in-
ducible factor 1 (HIF-1) de activiteit van STING-signalering 
kan onderdrukken, wat mogelijk de gevoeligheid voor virale 
infectie verhoogt. Dit zou een rol kunnen spelen in de patho-
genese van eruptieve pseudoangiomatose bij patiënten die al 
immuungecompromitteerd zijn. 

In drie van de vier beschreven gevallen was er sprake van een 
verminderde immuun status, tweemaal als gevolg van gemeta-
staseerde carcinomen en eenmaal door immunosuppressieve 
medicatie. De klinische kenmerken binnen onze casussen 
waren vergelijkbaar, namelijk erythemateuze wegdrukbare 
papels van enkele millimeters in diameter, zonder jeuk, met 
name ter plaatse van de extremiteiten en het gelaat. Er was 
geen sprake van prodromale symptomen. Ondanks de verschil-
lende comorbiditeiten was er in alle gevallen sprake van spon-
tane genezing binnen 14 tot 21 dagen. 

Histopathologisch onderzoek laat doorgaans een normale 
epidermis zien gedilateerde bloedvaten met plompe endotheel 
cellen en een perivasculair lymfocytair infiltraat, zoals ook 
in onze eerste casus werd beschreven. Het papulaire aspect 
zou kunnen worden verklaard door perivasculair oedeem. [8] 
Er wordt gedacht dat capillaire dilatatie het gevolg is van een 
direct viraal effect op de endotheel cellen dan wel een secun-
dair gevolg van antigeen-antilichaam binding op vasculair 
niveau.  

Eruptieve pseudoangiomatose is een relatief zeldzame hui-
daandoeding, waarschijnlijk van virale origine, waarbij de 
immuunstatus van de patiënt ook een belangrijke rol lijkt te 
spelen. Het is mogelijk dat deze diagnose vaker voorkomt dan 
wordt gerapporteerd, gezien het plots ontstaan en het zelflimi-
terende karakter. 

Samenvatting
Eruptieve pseudoangiomatose (EPA) is aan plots ontstaan 
en self-limiting exantheem gekenmerkt door angiomateuze 
papels van enkele millimeters, vaak omgeven door een 
bleke halo. De exacte pathogenese is onbekend, maar er lijkt 
er een verband zijn met virale infecties, insectenbeten en 
immuungecompromiteerde status.  
Wij zagen vier opgenomen patiënten met een vergelijkbare 
huidafwijkingen, waarvan drie met een verminderde 
immuunstatus. Alle patiënten vertoonden erythemateuze 
wegdrukbare papels van enkele millimeters in diameter, 
voornamelijk gelokaliseerd op de extremiteiten en 
het gelaat, zonder jeuk. Histopathologisch onderzoek 
toonde een perivasculair lymfocytair infiltraat, met 
erytrocytenextravasatie.  Er was sprake van spontane 
genezing binnen 2-3 weken. 
Eruptieve pseudoangiomatose is een relatief zeldzame 
huidaandoening, mogelijk van virale origine, echter lijkt de 
immuunstatus van een patiënt een rol te spelen. Door het 
acute begin en zelflimiterende beloop wordt de aandoening 
waarschijnlijk vaak niet herkend. Was er sprake van een 
uitbraak of wordt eruptieve pseudoangiomatose simpelweg 
ondergerapporteerd? 

Trefwoorden
Eruptieve pseudoangiomatose - papuleus exantheem - 
immuungecompromiteerde patiënten
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5.	 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis
6.	 Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC & Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis 

Vismodegib behandeling bij locally 
advanced basaalcelcarcinoom
A.N. Shifai1, T.V.M. Bruijn2, M.W. Bekkenk3, L.A. van der Velden4, B. Zupan-Kajcovski5,  
Y.S. Elshot6 

Casus
Een 80-jarige vrouw werd verwezen naar de polikliniek 
Dermatologie van het Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis 
vanuit de polikliniek Hoofd-halschirurgie vanwege multipele 
basaalcelcarcinomen in het gelaat. Haar medische voorge-
schiedenis vermeldde meerdere basaalcelcarcinomen die geëx-
cideerd waren. De huidige laesies waren al maanden tot jaren 

aanwezig en vertoonden geleidelijke groei. Bij lichamelijk 
onderzoek werden er tien ulcererende en erosieve plaques in 
het gelaat waargenomen. De grootste laesie bevond zich op de 
mediale zijde van de rechter wang doorlopend tot de ala nasi 
en cutane bovenlip en was 6 x 4,5 cm (figuur 1). 

Vanwege de uitgebreidheid en locaties van de laesies werd 
beeldvorming met MRI verricht, waarbij een cutaan en 
subcutaan ruimte-innemend proces ter hoogte van de rech-
terwang werd vastgesteld. Er waren geen aanwijzingen voor 
botaantasting of intra-orbitale uitbreiding.

De behandeling loopt via een gespecialiseerd, multidiscipli-
nair spreekuur van dermatologen en hoofd-halschirurgen. Er 
werd gekozen voor een behandeling met vismodegib 150 mg 
eenmaal daags oraal. Gedurende de behandeling rapporteerde 
de patiënte als bijwerkingen dysgeusie en milde alopecia. Na 
drie maanden behandeling was er sprake van sterke remissie 
van de tumor op de rechterwang, echter met forse retractie 
van het gelaat en geringe orale incontinentie.  De overige lae-
sies waren klinisch volledig in remissie (figuur 2). Patiënte was 
tevreden over de behandeling en het voorlopige resultaat.

Figuur 1. Multipele basaalcelcarcinomen bij eerste klinische 
presentatie.

Figuur 2. Restlitteken na 3 maanden behandeling 
met vismodegib 1dd 150mg per os.
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Om te beoordelen of nog sprake was van resten van het 
basaalcelcarcinoom welke geëxcideerd konden worden, werd 
LC-OCT (Line-Field Confocal Optical Coherence Tomography) 
ingezet.  Hieruit bleek dat er rondom het litteken nog uit-
gebreide tumorale resten aanwezig waren (figuur 3). Gezien 
de verwachting dat een chirurgische excisie zou leiden tot 
aanzienlijke cosmetische mutilatie, werd besloten de behan-
deling met vismodegib voort te zetten. De laesie op de wang 
zal vervolgd worden met MRI-scans en eventueel LC-OCT 
onderzoek. 

Discussie
Het basaalcelcarcinoom is de meest voorkomende vorm van 
huidkanker bij mensen met lichte huidtypen. [1] Deze malig-
niteit wordt gekarakteriseerd door een langzaam groeiend 
gedrag en is voornamelijk lokaal destructief. Karakteristieke 
moleculaire veranderingen die ten grondslag liggen aan ont-
wikkeling van basaalcelcarcinomen zijn inactiverende muta-
ties in PTCHT1 (70-90%) of activerendes mutatie in SMO (20%) 
in de Hedgehog-pathway, of een algeheel hoge mutatie last als 
gevolg van UV-radiatie. [2] 

De standaardbehandelingen voor basaalcelcarcinomen zijn 
chirurgisch. [3] Voor patiënten met een lokaal gevorderd 
of gemetastaseerd basaalcelcarcinoom kan systemische 
therapie worden overwogen. Hierbij zijn de Hedgehog-
pathwayremmers vismodegib en sonidegib de eerste keuze. 
[4] Indien sprake is van intolerantie of progressie van het 
basaalcelcarcinoom tijdens behandeling met Hedgehog-
pathwayremmers, is Cemiplimab, een anti-PD-1 checkpoint 
remmer, geregistreerd als tweedelijns therapie. [5]

De effectiviteit van vismodegib is geëvalueerd in de STEVIE-
studie. [6] 1119 patiënten met lokaal gevorderd basaalcelcar-
cinoom werden behandeld met vismodegib 150 mg eenmaal 
daags oraal. Een objectieve respons (i.e. regressie van de 
tumor) werd bereikt bij 69% van de proefpersonen. Verder 
werd de werkzaamheid van sonidegib onderzocht in de BOLT-
studie. [7] Hierbij werden 194 patiënten met lokaal gevorderde 
basaalcelcarcinomen behandeld met een dagelijkse dosering 
van 200 mg of 800 mg sonidegib. Een objectieve respons 
werd waargenomen bij respectievelijk 58% en 44% van de 
patiënten. In beide studies werden spierspasmen, alopecia, 

smaakstoornissen en misselijkheid het vaakst gerapporteerd 
als bijwerkingen. Bijwerkingen resulteerden in een voortijdige 
stop van de behandeling bij ongeveer 30% van de deelnemers. 
Ook retractie van de huid bij behandeling met Hedgehog-
inhibitors is beschreven. [8]

Behandeling met Hedgehog-pathwayremmers wordt 
beschouwd als palliatieve therapie. In de beschreven stu-
dies bedroeg de mediane duur van respons tot progressie 
23–26 maanden bij lokaal gevorderd basaalcelcarcinoom. 
[4] Derhalve zijn er studies opgesteld om te evalueren of 
Hedgehog-inhibitors als neoadjuvante behandeling inge-
zet kunnen worden. De achterliggende hypothese is dat de 
systemische behandeling de grootte van de tumor drastisch 
zou kunnen laten inslinken, waarna een (meer) eenvoudige, 
curatieve excisie kan plaatsvinden. De VISMONEO-studie, een 
multicenter fase 2 klinische trial, onderzocht dit behandelre-
gime. [9] Er werden 55 patiënten met lokaal gevorderd basaal-
celcarcinoom geïncludeerd. Gedurende 4–10 maanden werden 
ze behandeld met vismodegib 150 mg eenmaal daags oraal, 
totdat het maximale klinische effect was bereikt. De primaire 
uitkomstmaat betrof reductie van functionele en esthetische 
morbiditeit van de chirurgische ingreep na vismodegib-be-
handeling, in vergelijking met de baseline situatie. Dit omvatte 
bijvoorbeeld de mogelijkheid om na vismodegib behandeling 
te volstaan met een partiële resectie van de neusvleugel in 
plaats van een totale neusamputatie. Bij 80% van de patiënten 
bleek een minder mutilerende chirurgische procedure moge-
lijk na behandeling met vismodegib. Echter, bij een follow-up 
van drie jaar werd bij 36% van de patiënten een recidief vast-
gesteld. Een mogelijke verklaring voor het hoge recidiefper-
centage is dat basaalcelcarcinomen niet concentrisch krimpen 
tijdens behandeling met Hedgehog-pathwayremmers. Dit 
kan leiden tot het overblijven van zogenoemde (subklinische) 
skip-laesies, die tijdens de chirurgische excisie onopgemerkt 
blijven en op termijn uitgroeien tot klinisch zichtbare basaal-
celcarcinomen.

Een LC-OCT-apparaat zou mogelijk een waardevolle rol 
kunnen spelen bij het detecteren van klinisch onzichtbare 
skip-laesies tijdens chirurgische excisie. LC-OCT is een in 
vivo beeldvormingstechniek die real-time zowel horizontale 
als verticale doorsneden van de huid met cellulaire resolutie 

Figuur 3. Resultaten van beoordeling via LC-OCT. De groene cirkels geven aan waar geen rest van het basaalcelcarcinoom gezien is. De gele cirkels 
tonen waar er wel resten van basaalcelcarcinoom zichtbaar was. Met cijfers zijn corresponderende LC-OCT beelden weergegeven.



51Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 35 | nummer 2 | maart 2025

kan weergeven. De beelden hebben een penetratiediepte van 
ongeveer 0,5 mm in de huid. [10] In 2021 werd een pilotstudie 
uitgevoerd waarbij twintig oppervlakkige basaalcelcarcino-
men werden behandeld met imiquimod 5%. Na zes weken 
behandeling waren er drie basaalcelcarcinomen die klinisch 
verdwenen leken, terwijl er met het LC-OCT apparaat wel nog 
resten van basaalcelcarcinoom werden gedetecteerd. [11] Tot 
op heden zijn er geen studies uitgevoerd om te beoordelen 
in hoeverre LC-OCT eventuele skip-laesies kan detecteren 
bij patiënten die behandeld zijn met systemische therapieën 
zoals vismodegib en sonidegib.

Conclusie
Hedgehog-remmers kunnen effectief worden ingezet voor 
de behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde 
basaalcelcarcinomen. Bij de meerderheid van de patiënten 
met lokaal gevorderd basaalcelcarcinoom wordt een objectie-
ve respons bereikt, hoewel bijwerkingen frequent optreden 
met als gevolg voortijdig staken van de behandeling in 30%. 
De mediane duur van het effect van de behandeling bedraagt 
ongeveer 2 jaar, waarna vaak progressie optreedt. Ten tweede 
biedt het gebruik van Hedgehog-remmers als neoadjuvante 
therapie de mogelijkheid om minder functioneel invalide-
rende chirurgische excisies uit te voeren, maar het leidt tot 
op heden vaak tot locoregionale recidieven. Het inzetten van 

LC-OCT als diagnosticum zou de follow-up kunnen verbeteren 
en beeldvorming-gerichte chirurgie mogelijk kunnen maken.
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Samenvatting
Een 80-jarige vrouw werd verwezen vanwege multipele 
basaalcelcarcinomen in het gelaat waarvan de grootste 
6 x 4,5 cm was. Wegens de lokalisatie en uitgebreidheid 
werd patiënte behandeld met vismodegib eenmaal daags 
150mg oraal. Hedgehog-remmers zoals vismodegib kunnen 
effectief worden ingezet voor de behandeling van lokaal 
gevorderde of gemetastaseerde basaalcelcarcinomen. Bij 
de meerderheid van de patiënten wordt een objectieve 
respons bereikt, hoewel bijwerkingen frequent optreden 
met als gevolg voortijdig staken van de behandeling in 
30% van de gevallen. De mediane duur van het effect van 
de behandeling bedraagt tot ongeveer 2 jaar, waarna vaak 
progressie optreedt. Het gebruik van Hedgehog-remmers als 
neoadjuvante therapie biedt theoretisch de mogelijkheid 
om minder, functioneel invaliderende excisies uit te 
voeren, maar het leidt tot op heden vaak tot locoregionale 
recidieven. Het inzetten van beeldvormende technieken 
zoals linefield confocale optical coherence tomography zou 
de kans op recidieven kunnen verminderen, echter hiervoor 
is meer onderzoek nodig.

Trefwoorden
Locally advanced basaalcelcarcinoom - Hedhehog-pathway 
remmers - LC-OCT

Keywords
Locally advanced basal cell carcinoma - Hedhehog inhibitors 
- LC-OCT.
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It’s never lupus
L. Vandermeersch1, S. Lanssens2, K. Vossaert2, S. De Schepper3, J. Dehoorne4,  
M. Haspeslagh5, E. Coussens2

Casus
Een 7-jarig meisje meldt zich aan op de consultatie dermato-
logie omwille van een jeukende dermatose ter hoogte van de 
handen en voeten sinds enkele maanden (figuur 1) en letsels 
rondom en op de lippen sinds één week (figuur 2). 
Bij klinisch onderzoek zagen we hyperkeratotische plaques 
die vooral op de drukplaatsen op de handpalmen en voetzolen 
aanwezig zijn. Verder is er een wit reticulair netwerk op de 
lippen en op het wangslijmvlies te zien, wat zeer suggestief is 
voor Wickhamse striae. Dit alles doet ons in de richting van 
lichen planus denken.  Anderzijds is er echter een zalmroze 

patch aanwezig op het zacht verhemelte, dit is een hint om in 
de richting van systeemlupus te denken. Differentiaal diag-
nostisch wordt aldus aan lichen planus of lupus gedacht.

Voorgeschiedenis 
Op 5 maanden oude leeftijd consulteerde het meisje omwille 
van aanhoudende plaques op de voetzolen en de handpalmen 
(figuur 3) die reeds enkele maanden aanwezig waren. Toen 
werd lichen planus of een acropustulosis of infancy vermoed. 
Een huidbiopt ter histologische bevestiging werd niet uitge-
voerd. Een belangrijk element in de familiale voorgeschiedenis 
is dat de moeder van het meisje sinds 14-jarige leeftijd gekend 
is met systeemlupus, dit is een aanvullend argument om zeker 
aan lupus te denken. 

Een 7-jarig meisje kwam bij de dermatoloog in verband met jeukende erythemateuze plaques op handpalmen 
en voetzolen. Verder had ze een wit reticulair netwerk op lippen en wangslijmvlies, suggestief voor Wickhamse 
striae. Er werd aan lichen planus gedacht. Anderzijds had ze een zalmroze patch op het verhemelte, wat in de 
richting van lupus kan hinten. Gezien de diagnostische twijfel werd een huidbiopsie uitgevoerd, hierin werden 
opvallende CD123 clusters gezien. De zeldzame diagnose van een palmoplantaire lichen planus-like lupus erythe-
matosus keratoderma werd gesteld. Belangrijk om hierbij te onthouden is dat bij één op drie patiënten bij diagno-
se nog geen systeemlupus aanwezig is, maar deze zich wel kan ontwikkelen met een mediane vertraging van 4,5 
jaar. Blijven screenen naar systeemlupus is van cruciaal belang. 

Figuur 1. Erythemateuze plaques ter hoogte van de handpalmen en voetzolen 
passend bij de zeldzame diagnose: palmoplantaire lichen planus-like lupus 
erythematosus keratoderma.

Figuur 2. Wit reticulair netwerk dat aanwezig is op de lippen, passend 
bij Wickhamse striae. Dit kenmerk zou kunnen passen bij de diagnose 
van lichen planus.
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Bijkomende onderzoeken
Er werd een huidbiopsie genomen ter hoogte van de linker-
wijsvinger. Dit toont een oppervlakkige lichenoïde interfase-
dermatitis met premature differentiatie, wat passend is bij 
lichen planus. Na clinicopathologische correlatie werd een 
tamelijk zeldzame diagnose gesteld: een palmoplantaire lichen 
planus-like lupus erythematosus keratoderma. Het voorko-
men van CD123 clusters ondersteunt deze diagnose (figuur 4). 
Een aanvullende bloedafname toont initieel geen bijzonder-
heden, behalve een mild positieve ANF van 1/80. Verdere anti-
ENA en anti-DNA typering is negatief. 

Diagnose
Mucosale aantasting bij lupus is zeldzaam, maar mag niet 
worden miskend als lichen planus (LP). [1] De zalmroze patch 
op het verhemelte was een diagnostische clue om richting 
lupus te denken. 

De palmoplantaire lichen planus-like lupus erythematosus 
keratoderma is een ondergediagnosticeerde en kenmerken-
de cutane manifestatie van systemische of subacute lupus 
erythematosus. Het dient te worden onderscheiden van pal-
moplantaire discoïde lupus erythematosus (LE), chillblain LE 
of lupus erythematosus/lichen planus overlap syndroom. [2]  
Palmoplantaire lichen planus-like lupus erythematosus kera-
toderma treedt in één derde van de gevallen op voorafgaand 
aan de ontwikkeling van systeemlupus met een mediane ver-
traging van 4,5 jaar. [2]

Evolutie
Initieel werd een behandeling ingesteld met een klasse IV 
topisch corticosteroïd zonder voldoende beterschap. In de 
literatuur werd een behandeling met acitretine als succesvol 
beschreven. [3] De behandeling met acitretine 10 mg per dag 
werd bij dit meisje opgestart met gunstig effect: een afname 
van de plaques werd geobserveerd (figuur 1 en 5).  
Een jaar later, op 8-jarige leeftijd, ontwikkelt het meisje een 
vlindervormig erytheem in het gelaat en een vasculitis van 
vinger- en teentoppen. In de bloedafname wordt een milde 
leukopenie en een oplopend ANF vastgesteld. Hierdoor wordt 
de diagnose van systeemlupus gesteld en wordt hydroxy-
chloroquine opgestart.  Op 9-jarige leeftijd zijn de huidlaesies 
quasi volledig verdwenen onder behandeling met hydroxy-
chloroquine en stelt ze het goed (figuur 6). 

Discussie
Palmoplantaire lichen planus-like lupus erythematosus 
keratoderma wordt in de literatuur slechts sporadisch ver-
meld. Het is belangrijk om LE/LP overlap syndroom, wat een 
overkoepelende term is waarbij er geen éénduidige diagnose 
van LP of LE wordt gesteld, te onderscheiden. [4] Volgens een 
cross-sectionele studie zou LP-like/LE PPK slechts voorkomen 
bij 2,5% van de systeemlupus patiënten. [5]
Bij 1 op 3 patiënten is bij diagnose geen systeemlupus aan-

Figuur 3. Plaques op handpalmen en voetzolen op 5 maanden oude leeftijd; 
toen werd lichen planus of een acropustulosis of infancy vermoed.

Figuur 4. In de huidbiopsie vielen bij de 
CD123 kleuring talrijke CD123 clusters 
op, deze zijn in het bruin te zien.

Figuur 5. Afname van hypertrofie en inflammatie van de plaques op 
de handpalmen en voetzolen twee maanden na start van acitretine 10 
mg per dag.
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wezig, maar deze kan zich wel ontwikkelen met een mediane 
vertraging van 4,5 jaar, dit benadrukt het belang van te blijven 
screenen naar systeemlupus. [2] Concrete richtlijnen over de 
frequentie van screening ontbreken, al is zeker het optreden 
van een nieuw klinisch beeld, zoals bijvoorbeeld een vasculitis, 
een reden voor nieuwe screening. 

Conclusie
Bij dit 7-jarige meisje werd de zeldzame diagnose van palmo
plantaire lichen planus-like lupus erythematosus keratoder-
ma vastgesteld. Bij klinisch onderzoek werden kenmerken 
passend bij zowel lichen planus als lupus waargenomen. Deze 
casus benadrukt het belang van het blijven screenen naar sys-
teemlupus, aangezien bij één op drie patiënten systeemlupus 
initieel afwezig is. Tot slot herinnert deze casus ons dat bij het 

zien van kenmerken die enerzijds bij lichen planus en ander-
zijds bij lupus passen, een huidbiopt en clinicopathologische 
correlatie essentieel zijn voor de juiste diagnostiek.

Literatuur
1.	 Rekik M, Sellami K, Baklouti M, Bahloul E, Turki H. Oral involvement 

in lupus erythematosus: A report of three cases. Our Dermatol 
Online. 2022;13(4):467-468.

2.	 Bergeret B, Secco L-P, Pallure V, Daien C, et al. Palmoplantar lichen 
planus-like lupus erythematosus keratoderma: an underrecognized 
and distinctive cutaneous manifestation of systemic or subacu-
te lupus erythematosus. Journal of the European Academy of 
Dermatology & Venerology. 2020 Aug.

3.	 Lospinoso DJ, Fernelius C, Edhegard KD, Finger DR, Arora NS. Lupus 
erythematosus/lichen planus overlap syndrome: successful treat-
ment with acitretin. Lupus. 2013;22(8):851-4. 

4.	 Copeman PW, Schroeter AL, Kierland RR. An unusual variant of lupus 
erythematosus or lichen planus. Br J Dermatol. 1970;83(2):269-72.

5.	 Mowla MR, Alam M, Hoque MG, Islam AS, et al. The spectrum of 
cutaneous manifestations in lupus erythematosus: The tertiary 
hospital experience. J Chittagong Med Coll Teachers Ass [Internet]. 
2011;21(1):34-9. 

Correspondentieadres
Laure Vandermeersch  
E-mail: Laure.Lieve.Vandermeersch@vub.be

Trefwoorden
Lupus - systemische lupus erythematosus - lichen planus - 
palmoplantaire keratoderma

Figuur 6. Quasi volledig verdwijnen van de plaques op 9-jarige leeftijd onder 
behandeling met hydroxychloroquine.
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Zwarte zwanen 
I.C. Terra – Janse

Dermatoloog Meander MC, Amersfoort en bestuurslid NVDV

We besloten alle mogelijke markers voor geprogrammeerde 
celdood los te laten op gezonde huid, perilesionale huid en 
lesionale huid van patiënten met pemphigus vulgaris en folia-
ceus. Eindeloze uren bracht ik door in het immunodermatolo-
gie lab om telkens tot dezelfde conclusie te komen: alleen de 
positieve controles kleurden aan voor apoptose. 

Met vertrouwen diende ik het manuscript in bij de Journal 
of Investigative Dermatology en na enkele revisies werd het 
geaccepteerd. De oorspronkelijke titel ‘Apoptosis is not invol-
ved in pemphigus’ hield geen stand maar moest wijken voor 
‘No evidence of apoptotic cells in pemphigus acantholysis’.
De nuancering van de titel zette mij aan het denken over de 
obstakels van negatieve bewijsvoering. Mijn begeleiders had-
den me toentertijd er al op voorbereid dat binnen de weten-
schap er vooral aandacht uitgaat naar positieve resultaten. 

Invalshoek
Maar nog interessanter is een wetenschapsfilosofische invals-
hoek. Volgens wetenschapsfilosoof Karl Popper mag een 
theorie alleen wetenschappelijk heten, als deze falsificeerbaar 
is. Falsificatie betekent: oog hebben voor de uitzondering die 
zich niet zomaar laat inpassen in de argumentatie. Stel dat je 
wilt aantonen dat alle zwanen wit zijn. Witte zwanen turven 
is een tijdrovende aanpak, want na nummer honderd vind je 
er moeiteloos nog honderd, net zoals al mijn negatieve apop-
tose kleuringen op pemphigus huid. De vondst van één zwarte 
zwaan weerlegt de claim dat zwanen altijd wit zijn. Evenzo 
zal één apoptotische cel mijn theorie kunnen weerleggen dat 
apoptose geen rol speelt bij pemphigus.

Tien jaar laten kom ik via de FMS Raad Wetenschap en 
Innovatie in aanraking met hedendaagse vraagstukken 
omtrent het omgaan met ‘wetenschappelijke waarheden’. 
De Federatie Medisch Specialisten heeft recent in samenwer-
king met het Kennisinstituut en ZE&GG (‘Zorgevaluatie en 
Gepast Gebruik’) het ‘Less is More’ initiatief ontwikkeld.
Het is de basis voor de beweging binnen de medisch specia-
listische zorg die wenst te stoppen met zorg die niet bewezen 
effectief is. 

De Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen 
heeft haar kennisagenda ingezet om niet-bewezen zorg direct 
te staken en vervolgens de effecten daarvan evalueren: dus 
eerst stoppen, dan bewijzen, in plaats van het traditionele 
model van eerst bewijzen, dan stoppen. Zo worden laag-risico 
Barrettpatiënten niet langer vervolgd en niet meer onnodig 
belast met gastroscopieën en bioptafnames in de slokdarm.

Voor onze vereniging is het een brug te ver om de gehele ken-
nisagenda te wijden aan het reduceren van niet-bewezen zorg. 
Zomaar schrappen lijkt simpel, maar dat is het niet. Een ver-
antwoorde de-implementatie brengt nauwkeurige en bewer-
kelijke dataregistratie en monitoring met zich mee. Vanuit de 
update trial hebben we geleerd dat de capaciteit voor multi-
center dataregisteren een uitdaging is.

Weloverwogen schrappen 
Tijdens de Ledendag kwam het ‘Less is More’ principe aan bod. 
Het project gericht op reduceren van onnodige basaalcelcarci-
noom controles door middel van aanbieden van gepersonali-
seerde ontslagbrief blijkt een ‘Less is more’ avant la lettre. En 
ook de veranderingen in het chlamydiatest- en behandelbeleid 
zullen leiden tot reductie van onnodige zorg. In de nieuw 
geformuleerde kennisvragen klinkt vooral de behoefte door 
om periodieke controles te schrappen. Dit geldt zowel op 
dermato-oncologisch gebied maar ook op het gebied van het 
monitoren van systemische therapieën bij dermatologische 
aandoeningen. 

Het tot vervelens aan toe knabbelen aan vermeende zeker-
heden is in lijn met het gedachtegoed van Propper. En om in 
de analogie van de zwanen te blijven; met de huidige en aan-
komende zorgvraag is het niet meer houdbaar om de veren-
pracht van alle witte zwanen te blijven napluizen.
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Tien jaar geleden publiceerde ik mijn eerste wetenschappelijke artikel. Dit artikel kwam voort uit een weten-
schapsstage waarbij ik de rol van apoptose bij pemphigus onderzocht. De hypothese was dat apoptose geen 
rol speelde bij deze auto-immuun blaarziekte. Een hypothese die niet gemakkelijk te bewijzen was; want 
hoe bewijs je iets dat niet waar is? 
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Achtergrond
Lebrikizumab is een IgG4 monoklonaal antilichaam dat 
met hoge affiniteit bindt aan interleukine-13. Het genees-
middel neutraliseert de biologische activiteit van IL-13 
door blokkering van de interactie met het IL-13Rα1/IL-4Rα-
receptorcomplex. IL-13 speelt een belangrijke rol bij type II 
ontstekingen, zoals CE. (Ebglyss: EPAR – product information, 
21-11-2023) Op 14 september 2023 is een positieve CHMP opinie 
aangenomen voor het voorschrijven van dit geneesmiddel aan 
volwassenen met matige tot ernstig CE (CHMP summary of 
positive opinion for Ebglyss – 14-09-2023). Voor een specifieke 
groep patiënten is het gewenst dat er een uitbreiding komt 
van het behandelarsenaal gezien er tot op heden een beperkt 
aantal therapeutische opties beschikbaar zijn.

Aanbevelingen
De plaatsbepaling van lebrikizumab binnen de richtlijn CE is 
nog niet vastgesteld en zal meegenomen worden in een eerst-
volgende modulaire herziening van de module systemische 
therapie. Gezien de vergelijkbare positie als dupilumab en 
tralokinumab (add-on geneesmiddelen) adviseert de domein-
groep voor lebrikizumab dezelfde voorwaarden te hanteren. 

Onderstaande voorwaarden zijn opgesteld om lebrikizumab te 
mogen voorschrijven bij volwassenen van 18 jaar en ouder.
In principe kan elke dermatoloog lebrikizumab voorschrijven, 
mits aan de volgende voorwaarden zijn voldaan:
•	 De zorgverlener dient de diagnose CE te bevestigen en in 

het geval van klinische erythrodermie en/of snel progressie-
ve ziekte de diagnose cutaan T-cellymfoom te overwegen.

•	 Het ziekenhuis/behandelcentrum geeft aantoonbaar 
instructie en begeleiding bij zalftherapie door verpleegkun-
digen en/of doktersassistenten tijdens aparte spreekuren. 

•	 De dermatoloog heeft ervaring met het voorschrijven en 
monitoren van minstens twee van de volgende systemische 
medicatie: ciclosporine, azathioprine, methotrexaat, myco-
fenalaat mofetil (MMF)/mycofenolzuur (MPA) en dupilu-
mab. 

•	 Het ziekenhuis/behandelcentrum/dermatoloog evalueert 
het effect van de behandeling en legt dit vast in het dossier. 

Onderstaande voorwaarde is als aanvulling op de hierboven 
genoemde voorwaarden opgesteld om lebrikizumab te mogen 
voorschrijven bij adolescenten van 12 jaar en ouder:
•	 De domeingroepen Allergie en eczeem en 

Kinderdermatologie adviseren indicatiestelling en start van 
lebrikizumab bij adolescenten te beperken tot centra met 
aantoonbare ervaring met de behandeling van adolescenten 
met ernstig eczeem met systemische immunosuppressieve/
immunomodulerende behandeling. 

Indicatiestelling
Volwassenen van 18 jaar en ouder: de beroepsgroep beveelt 
aan om lebrikizumab voor te schrijven bij patiënten van 18 
jaar en ouder met een matige tot ernstige vorm van CE waar-
bij het eczeem niet goed genoeg onder controle is ondanks 
optimale zalftherapie én een periode van minimaal 4 maan-
den behandeling met een of meer orale immunosuppressiva 
(ciclosporine, azathioprine, methotrexaat, mycofenolaat mofe-
til/mycofenolzuur) in een afdoende dosis, tenzij er contra-indi-
caties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze middelen.

Adolescenten van 12 jaar en ouder: de beroepsgroep beveelt 
aan om lebrikizumab voor te schrijven bij patiënten van 12 
jaar en ouder met een matige tot ernstige vorm van CE waar-
bij het eczeem niet goed genoeg onder controle is ondanks 
intensieve lokale therapie die gepaard is gegaan met goede 
instructie en begeleiding.

Dosering
De aanbevolen dosis lebrikizumab is 500 mg (twee injecties 
van 250 mg) in zowel week 0 als week 2, gevolgd door 250 mg 
om de week subcutaan toegediend tot week 16.
Er moet worden overwogen om de behandeling stop te zet-
ten bij patiënten die na 16 weken behandeling geen klinische 
respons hebben vertoond. Sommige patiënten met een initi-
ële gedeeltelijke respons kunnen verder verbeteren door de 
behandeling om de week voort te zetten tot week 24.
Zodra klinische respons is bereikt, is de aanbevolen onder-
houdsdosis lebrikizumab 250 mg elke vier weken. De domein-
groep adviseert om het label te volgen en na 24 weken de 

NVDV-standpunt
	 Lebrikizumab bij patiënten ≥12 jaar met matig  

tot ernstig constitutioneel eczeem 

Domeingroepen Allergie en eczeem en Kinderdermatologie

Deze plaatsbepaling is tot stand gekomen uit de samenwerking van de domeingroepen Allergie en 
eczeem en Kinderdermatologie, en bevat aanbevelingen voor het voorschrijven van lebrikizumab bij 
patiënten van 12 jaar en ouder met matig tot ernstig constitutioneel eczeem (CE).
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behandeling voort te zetten met de genoemde onderhoudsdo-
sis. Wanneer de klinische respons na 24 weken onvoldoende is 
om over te gaan op de onderhoudsdosis, is het advies om van 
behandeling te switchen. Na 24 weken betreft het doorzetten 
van de behandeling met lebrikizumab 250 mg elke twee weken 
een off-label behandeling en brengt dit extra kosten met zich 
mee ten opzichte van andere targeted therapies. Het is daar-
om van belang om enkel bij specifieke patiënten een off-label 
behandeling te overwegen.

Registratie in landelijkregister
De beroepsgroep beveelt aan om, waar mogelijk, patiënten 
te registreren in een landelijke database, zoals BioDay (www.
BioDay.nl) of TREAT (www.treatregister.nl).

Onderbouwing
CE is een veel voorkomende chronische inflammatoire hui-
daandoening en treft 15-20% van de kinderen en 1-3% van de 
volwassenen. Het grootste deel van de patiënten is goed te 
behandelen met lokale therapie. Er is een klein percentage 
CE-patiënten waarbij het eczeem niet voldoende onder con-
trole is met lokale therapie. Voor deze groep patiënten kan 
systemische therapie een goede optie zijn. 
Lebrikizumab is de derde biological dat geregistreerd is voor 
de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ern-
stig CE. De werkzaamheid van lebrikizumab bij CE-patiënten 
van 12 jaar en ouder is uitgebreid onderzocht in grote studies 
waarbij het middel effectiever is gebleken dan placebobehan-
deling. Het bijwerkingsprofiel is relatief mild. Er zijn geen data 
met betrekking tot vergelijkende studies met de bestaande 
systemische behandelopties voor CE.
Gezien de nog beperkte systemische behandelopties voor 
patiënten met matig tot ernstig CE is lebrikizumab een 
belangrijke aanvulling op het therapeutisch arsenaal bij deze 
patiëntengroep.
Gelet op de vergelijkbare positie met dupilumab en tralokinu-
mab (biologicals geregistreerd voor CE) adviseert de beroeps-
groep lebrikizumab nevengeschikt te positioneren naast 
dupilumab en tralokinumab in het behandelalgoritme voor sys-
temische therapie voor CE. Voor het voorschijven gelden dus 
dezelfde voorwaarden als voor dupilumab en tralokinumab. 

Effectiviteit en veiligheid
De positieve CHMP opinie is gebaseerd op twee identieke 
multicenter dubbel geblindeerde placebo gecontroleerde fase 
III studies (ADvocate1 NCT04146363, ADvocate2 NCT04178967) 
die zijn uitgevoerd ter beoordeling van de werkzaamheid van 
lebrikizumab bij adolescenten ≥12 jaar en volwassenen met 
matig tot ernstig CE. (Silverberg 2023, Blauvelt 2023)

Adolescenten ≥12 jaar (≥40kg) en volwassenen ≥18 jaar werden 
geïncludeerd wanneer zij matig tot ernstig CE hadden met 
een EASI score van ten minste 16 (range 0-72), een IGA van ten 
minste 3 (0= geen huidafwijkingen tot 4= ernstige ziekte), een 
aangedaan huidoppervlak van ten minste 10% en chronisch 
CE voor ten minste 1 jaar waarbij topicale therapie onvoldoen-
de werkzaam bleek of niet mogelijk was. 

De patiënten werden 2:1 gerandomiseerd in de lebrikizumab 
250 mg groep (met 500 mg oplaaddosis in week 0 en week 2) 
of de placebogroep, beide elke 2 weken subcutaan toegediend 
voor 16 weken. Tot en met week 16 werd er in principe geen 
andere therapie toegepast tenzij het als noodmedicatie inge-
zet diende te worden. Wanneer andere systemische therapie 
geïndiceerd was, werd de therapie met lebrikizumab gestaakt. 

De patiënten die na de 16e week een goede respons hadden 
(gedefinieerd als een IGA score van 0 of 1 met een reductie van 
≥2 punten of een verbetering van de EASI score van 75%, zon-
der het gebruik van noodmedicatie) werden opnieuw gerando-
miseerd in de lebrikizumab elke 2 weken of elke 4 weken 
groep, of placebogroep tot en met week 52.

Uitkomstmaten week 0-16 (Silverberg, 2023)
De primaire uitkomstmaat was een IGA van 0 of 1 met een 
reductie van ≥2 punten. De secundaire uitkomstmaten waren 
onder andere een EASI-75 respons, EASI-90 respons, reductie 
van ≥4 punten op de NRS, reductie van ≥2 punten op de Sleep-
Loss Scale. 

Effectiviteitsdata week 0-16 (Silverberg, 2023)
In ADvocate1 werd de primaire uitkomstmaat behaald in 43,1% 
van de 283 patiënten in de lebrikizumab groep en in 12,7% van 
de 141 patiënten in de placebogroep (p<0,001). Een EASI-75 
respons werd gezien in respectievelijk 58,8% en 16,2% van de 
patiënten (p<0,001). 
In ADvocate2 werd de primaire uitkomstmaat behaald in 
33,2% van de 281 patiënten in de lebrikizumab groep en in 
10,8% van de 146 patiënten in de placebogroep (p<0,001). Een 
EASI-75 respons werd gezien in respectievelijk 52,1% en 18,1% 
van de patiënten (p<0,001).
In beide trials werd een verbetering gezien in de jeuk en slaap 
meetinstrumenten. 

Veiligheidsdata week 0-16 (Silverberg, 2023)
In ADvocate1 werd bij 7,4% van de patiënten in de lebrikizu-
mab groep conjuctivitis gerapporteerd ten opzichte van 2,8% 
in de placebogroep. 
In ADvocate2 werd bij 7,5% van de patiënten in de lebrikizu-
mab groep conjuctivitis gerapporteerd ten opzichte van 2,1% 
in de placebogroep. 
De ernst van de conjuctivitis was gemiddeld genomen mild tot 
matig. Eén patiënt in de ADvocate 2 trial staakte de therapie 
vroegtijdig in verband met deze bijwerking en één patiënt in 
verband met het optreden van keratitis.  

Uitkomstmaten week 16-52 (Blauvelt, 2023)
De primaire uitkomstmaat was het aantal patiënten dat een 
EASI-75 behield tot aan week 52. De secundaire uitkomst-
maat was het aantal patiënten dat een IGA van 0 of 1 met een 
reductie van ≥2 punten behield. De tertiaire uitkomstmaten 
waren onder andere het aantal patiënten dat een reductie van 
≥4 punten op de NRS behield, en het percentage verschil in 
EASI van start tot eind.
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Effectiviteitsdata week 16-52 en 0-52 (Blauvelt, 2023)
157 patiënten (55,5%) in ADvocate1 en 134 patiënten (47,7%) in 
ADvocate2 die lebrikizumab elke 2 weken kregen toegediend 
tot aan week 16 behaalden een goede respons zoals gedefi-
nieerd in het protocol. Zij werden opnieuw gerandomiseerd 
(2:2:1 lebrikizumab elke twee weken of elke 4 weken, of placebo 
(withdrawal arm)). 

Na 52 weken behield 71,2% van de patiënten in de lebrikizu-
mab elke twee weken groep, 76,9% van de patiënten in de 
lebrikizumab elke vier weken groep en 47,9% van de patiënten 
in de placebogroep (withdrawal arm) een IGA van 0 of 1 met 
een reductie van ≥ 2 punten. Na 52 weken werd een EASI-75 
respons behouden door 78,4% van de patiënten behandeld 
met lebrikizumab elke twee weken, 81,7% van de patiënten 
behandeld met lebrikizumab elke vier weken en 66,4% van 
de patiënten in de placebogroep. Een EASI-90 respons werd 
respectievelijke gerapporteerd in 64,0%, 66,4% en 41,9% van 
de patiënten. Het percentage patiënten dat een reductie van 
≥ 4 punten op de NRS rapporteerde was respectievelijk 84,6%, 
84,7% en 66,3%. Ten opzichte van de start van de behandeling 
op week 0, was het gemiddelde verschil in EASI respectievelijk 
–78,6%, –84,4% en –67,6% na 52 weken. 
Bij 14,0% van de patiënten in de ADvocate1 trial en bij 16,4% in 
de ADvocate2 trial was noodmedicatie geïndiceerd.

Veiligheidsdata week 0-52 (Blauvelt, 2023)
De meest voorkomende adverse events die werden toege-
schreven aan de behandeling over de gehele behandelduur 
van 0-52 weken waren CE (8,9%), conjunctivitis (8,2%), nasop-

haryngitis (8,2%) en allergische conjunctivitis (6,0%). Een her-
pes infectie werd bij 5,0% van de patiënten gezien. 

Er werden geen klinisch significante laboratoriumafwijkingen 
waargenomen.  

Datum bestuurlijke vaststelling: 8 maart 2024
Datum publicatie NTvDV: nummer 2 (maart 2025)
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