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van het SAVI-syndroom, in tegenstelling tot exon 
5-mutaties die aanleiding geven tot zowel huidafwij-
kingen als interstitieel longlijden.1,2 
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Samenvatting 
Het SAVI-syndroom (STING [stimulator of inter-
feron genes]-Associated Vasculopathy with onset in 
Infancy) is een zeldzame type I-interferonopathie, 
veroorzaakt door gain of function-mutaties van 
het TMEM173-gen. Deze mutaties veroorzaken 
constitutieve activatie van het STING-eiwit, ver-
hoogde interferonproductie (interferon signature in 
het bloed) en systemische inflammatie. De kliniek 
is een spectrum van laaggradige inflammatie, 
spontane koortsaanvallen, interstitieel longlijden 
en (lethale) vasculopathie. We beschrijven de 
casus van een 15–jarige jongen met progressieve 
acrocyanose op de oorschelpen, neus en falanges 
en een interferon signature bij wie we een nieuwe 
onderliggende exon 6-kiemlijnmutatie konden 
aantonen in TMEM173. 
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Summary
STING-Associated Vasculopathy with Onset in 
Infancy (SAVI) is a rare type I interferonopathy 
caused by gain of function mutations in the 
TMEM173 gene that encodes STING protein. 
Constitutive STING activation causes excessive 
interferon production, systemic inflammation 
and (lethal) vasculopathy. We present a case of a 
15 year old boy with progressive acrocyanosis of 
the ear helices, nose and phalanges with a typical 
‘interferon signature’. We found a new exon 6 
germline mutation in the TMEM173 gene that is 
thought to be causative of SAVI syndrome in our 
patient.
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Gemelde (financiële) belangenver-
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Tabel 1. Differentiële diagnose van het SAVI-syndroom.

Auto-immune aandoeningen
 

Vasculitis: small vessel vasculitis, cryoglo-
bulemische vasculitis
Systemische lupus erythematosus
Childhood granulomatosis met polyangiitis 
Antifosfolipidensyndroom

Type I-interferonopathieën Aicardi-goutièressyndroom 
Familial chilblain lupus
C1q-deficiëntie 

Aandoeningen met hypervis-
cositeit
(al dan niet gepaard gaand 
met secundaire perniones)

Neoplasie: polycytemia vera, chronische 
myeloïde leukemie
Cholesterolembolie
Koudeagglutinines, cryoglobulinemie
Monoklonale gammopathie

Koudegeïnduceerde idiopathi-
sche aandoeningen

Acraal: primaire perniones, frostbite, 
Raynaudfenomeen, acrocyanose
Onderste ledematen: livedo reticularis, 
cold panniculitis
Erythromelalgia
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Casus

Een 56-jarige Tanzaniaanse vrouw presenteert zich 
op de eerste hulp van het Kilimanjaro Christian 
Medical Centre (KCMC) in Moshi, Tanzania, met 
uitgebreide en progressieve periorbitale zwelling 
sinds vijf dagen, koorts en hoofdpijn. De zwelling is 
dusdanig dat zij haar beide ogen niet meer kan ope-
nen. Haar klachten zijn twee dagen eerder begon-
nen nadat zij zich had gekrabd ter hoogte van de 
linkerwenkbrauw. Ter plaatse ontstond een jeukend 
puistje dat zich ontwikkelde tot een pijnlijk necro-
tisch ulcus. Patiënt woont in een afgelegen ruraal 
gebied en had op de dag van het krabben vlees van 
een overleden, wilde stier bewerkt en gegeten. De 
overige familieleden, die hetzelfde vlees hadden 
gegeten, zijn niet ziek geworden. De medische voor-
geschiedenis vermeldt diabetes mellitus type 2. Zij 
gebruikt geen medicatie. Bij lichamelijk onderzoek 
zien wij aan de laterale zijde van de linkerwenk-
brauw een verzonken necrotisch zwarte eschar van 
10 x 10 mm met hieromheen een erythemateuze 
vesiculeuze rand. Er is fors bilateraal periorbitaal 
oedeem, links meer dan rechts, met uitbreiding 
naar het gehele gelaat, de oren, scalp en hals. Het 
linkeroog is ontstoken met een rood bovenste ooglid 
en een mucopurulente afscheiding (figuur 1a-c). Er 
is geen lymfadenopathie of leukocytose. Bloed- en 
puskweken tonen geen groei. De diagnose cutane 
antrax wordt gesteld. Differentiaaldiagnostisch 
wordt een periorbitale cellulitis overwogen. Er wordt 
gestart met hoge dosis benzylpenicilline i.v. gedu-
rende 14 dagen en hydrocortison i.v. gedurende 2 
dagen, verlengd met ciprofloxacine oraal gedurende 
60 dagen. De ogen worden behandeld met tetra-
cyclineoogzalf. Het oedeem neemt geleidelijk af 
(figuur 2a-b) en na 40 dagen wordt patiënt in goede 
conditie ontslagen (figuur 2c).

Bespreking

De aanwezigheid van buitenproportioneel uitgebreid 
oedeem en een zwart necrotische eschar is bijna 
pathognomonisch voor cutane antrax.1 Antrax of 
miltvuur is een zoönose, veroorzaakt door Bacillus 
anthracis, een grampositieve sporenvormende 
staaf. De bacterie is al eeuwenlang bekend en was 
vermoedelijk een van de tien plagen van Egypte 
in de tijd van Mozes (1491 v.Chr.). De Grieken en 
Romeinen kenden de ziekte ook. De naam antrakis 
is afkomstig van het oud-Griekse woord voor kool 
en refereert aan de zwarte eschar. In de zeventiende 
eeuw veroorzaakte een antraxpandemie een groot 
aantal slachtoffers in Europa. Sinds het begin van de 
20e eeuw is de incidentie drastisch gedaald dankzij 
de invoering van routinematige dierenvaccinaties 
en decontaminatie van wol.2 In Nederland is antrax 
tegenwoordig zeldzaam, maar in grote delen van 
Afrika, Azië en het Midden-Oosten is de ziekte nog 
endemisch. Dit heeft te maken met het ontbreken 
van vaccinatieprogramma’s en de gewoonte om 
dood gevonden dieren op te eten, zoals ook bij 
onze casus. Antraxsporen kunnen tientallen jaren 
tot eeuwen overleven. Eind 2013 werd in omgeving 
Nijmegen bij graafwerkzaamheden B. anthracis 
aangetroffen in beenderresten die decennia geleden 
waren begraven.3 Sinds 1976 is antrax een mel-
dingsplichtige ziekte. In totaal werden sindsdien 
zeven gevallen van antrax gerapporteerd, waarvan de 
laatste twee in 1994.2

Transmissie van B. anthracis vindt plaats via inha-
latie of ingestie van sporen (leidend tot respiratoire 
respectievelijk gastro-intestinale antrax) of door 
direct contact met een ziek dier of sporen via de 
beschadigde huid (cutane antrax), waarbij laatstge-
noemde 95% van alle antraxinfecties beslaat. De 

Figuur 1. Het uitgebreide periorbitale oedeem (a,b) in combinatie met een zwart necrotische eschar in de linker-
wenkbrauw (c) zijn bijna pathognomonisch voor cutane antrax (met dank aan Regional Dermatology Training 
Centre, Tanzania).
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Hierna dient de therapie gecontinueerd te worden 
als orale monotherapie gedurende 60 dagen om 
re-infectie van overlevende antraxsporen te voorko-
men.6 Penicillinegevoelige stammen kunnen met 
penicillinen worden behandeld, milde gevallen met 
feneticilline oraal en ernstigere gevallen met hoge 
dosis benzylpenicilline i.v. Systemische corticoste-
roïden worden soms aanvullend gegeven om het 
oedeem te verminderen, vooral wanneer sprake is 
van oedeem in de hoofd-halsregio.6 Incisie en débri-
dement kunnen leiden tot disseminatie en sepsis en 
zijn gecontraïndiceerd. Met een adequate behande-
ling overleven bijna alle patiënten cutane antrax. 
Zonder behandeling overlijdt naar schatting 20%. 
Tot slot wordt antrax ook gebruikt voor bioterro-
ristische oorlogsvoering. Reeds in de 16-17e eeuw 
gebruikten de Spanjaarden antrax voor biologische 
oorlogsvoering door een mengsel van schroot, 
gemalen glas en het vet van aan antrax overleden 
dieren te mengen en op de vijand af te vuren.7 
Een recent voorbeeld zijn de poederbrieven met B. 
anthracis sporen die in 2001 in de Verenigde Staten 
werden verstuurd. 
Samenvattend presenteerden wij een Tanzaniaanse 
patiënt met cutane antrax. Met de toenemende glo-
balisering en migratie zullen dermatologen steeds 
vaker te maken krijgen met huidaandoeningen die 
hier niet endemisch voorkomen. Het herkennen van 
het typische klinische beeld van excessief oedeem 
met een eschar en prompte antimicrobiële behande-
ling verminderen complicaties en sterfte. 
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incubatietijd voor de cutane vorm varieert tussen 
de een en zeven dagen. Na besmetting en ontkie-
ming van de bacterie worden exotoxinen gevormd 
die verantwoordelijk zijn voor de weefselnecrose en 
het oedeem ter plaatse van de porte d’entree.2 Meer 
dan 90% van de infecties ontstaat in blootgestelde 
lichaamsdelen zoals het gelaat, hals, nek, handen 
en de armen. Het begint met een jeukend, pijnloos 
papeltje dat binnen 48 uur evolueert tot een vesikel/
bulla gevolgd door centrale ulceratie met een ring 
van vesikels er omheen. Uiteindelijk ontstaat een 
typisch zwart, verzonken necrotisch ulcus (eschar) 
met vaak uitgebreid non-pitting oedeem en regio-
nale lymfadenopathie. Het klinisch beeld kan verder 
gepaard gaan met koorts, malaise en hoofdpijn. 
De diagnose kan worden bevestigd met behulp van 
een grampreparaat van vesikelvocht waarbij grote, 
plompe ketens met grampositieve staven worden 
gezien. Een huidkweek is positief in 60-65% van de 
gevallen.4 Differentiaaldiagnostisch kan cutane dif-
terie, rickettsiose, arachnidisme, of cellulitis worden 
overwogen.5 In onze casus werd de diagnose gesteld 
op basis van het karakteristieke beeld en de bijpas-
sende anamnese. Helaas werd er geen gramprepa-
raat vervaardigd. 

De behandeling bestaat uit het tijdig toedienen van 
antibiotica. Dit heeft geen invloed op de snelheid 
waarmee de symptomen verdwijnen, maar voor-
komt wel systemische verspreiding met mogelijk 
fatale afloop.2 Vanwege toenemende resistentie advi-
seert het Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) penicillines niet langer als het antibioticum 
van eerste keuze. Cutane antrax zonder systemische 
betrokkenheid wordt behandeld met een oraal anti-
bioticum, bijvoorbeeld ciprofloxacine of doxycycline, 
gedurende 7-10 dagen. Bij systemische betrokken-
heid, zeer uitgebreid oedeem en/of laesies in het 
gelaat of hals wordt een combinatie van twee anti-
biotica zoals ciprofloxacine plus clindamycine intra-
veneus gedurende minimaal 2 weken aanbevolen.

Figuur 2. Op dag acht (a), veertien (b) en veertig (c) tijdens antibiotische behandeling. 
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spontaan regresseerden zonder dat hij daarvoor ooit 
medische hulp opzocht. In oktober 2013 ontstaan 
er ook kleine fijn schilferende letsels op de rechter-
schouder (figuur 5) waarvan er een evolueert naar 
een schilferende plaque, licht tumoraal en ulce-
rerend evoluerende maar met opnieuw spontane 
regressie zonder behandeling. Opnieuw is de pati-
ënt heden klachten- en letselvrij!
Deze spontane regressie van alle niet behandelde 
letsels maar ook van het onvolledig verwijderd sterk 
inflammatoir tumoraal submandibulair letsel wijzen 
op het zelflimiterend aspect van dit diffuus primair 
cutaan anaplastisch grootcellig lymfoom zonder tot 
op heden aanwijzingen voor geassocieerde of sys-
teempathologie.

BESPREKING

Primaire cutane CD30+ lymfoproliferatieve aandoe-
ningen zijn na mycosis fungoïdes en zijn varianten 
de 2e meest voorkomende cutane T-cellymfomen 
(ongeveer 30%) en vertonen een zeer breedspec-
trum van zelflimiterende papuleuze tot tumorale, al 
dan niet recidiverende letsels.1

Microscopisch vertonen de tumorcellen een anaplas-
tische morfologie maar deze aandoeningen vertonen 
daarentegen een goede prognose. Zij vertonen een 
spectrum van lymfomatoïde papulose (LyP, vooral 
papulonodulaire letsels) en primaire cutane ana-
plastische grote cel lymfomen (PCALCL, solitair of 
gegroepeerde en soms multifocale snelgroeiende 
ulcererende tumoren of dikke plaques). Zij vertonen 
expressie van het CD30-antigen (een celoppervlakte-
receptor voor tumornecrosisfactor).
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Casus

Een man ontwikkelt op 53-jarige leeftijd in 1998 
voor het eerst een inflammatoir letsel op het voor-
hoofd en het ooglid met een tentatieve diagnose 
van lymfomatoïde papulose (figuur 1). In 2001 
was er een klinisch en microscopisch vermoeden 
van een cutane leishmaniose ter hoogte van het 
gelaat maar revisie van de histologie toont dat de 
beelden hier ook het best passen bij een CD30-
lymfoproliferatieve aandoening.
In juni 2005 bleek een cystisch letsel links op het 
voorhoofd opnieuw een lymfomatoïde papulose of 
een PCALCL. Systeem nazicht bleef negatief. In 
2013 toonde een snelgroeiend 2 à 3 cm groot, sterk 
inflammatoir ulcererend tumorletsel submandibu-
lair links (figuur 2) een CD30+, ALK -, grootcellig 
T-cellymfoom (figuur 3 en 4), PCR TCR + Stagering 
met PET en beenmergonderzoek blijven negatief. 
Er wordt een voorstel tot Interferon gedaan maar 
patiënt weigert. Hij toont ons dan verschillende 
zelfgemaakte foto’s van papulo-nodulaire letsels die 
zich voordeden tussen 2001 en 2013 en welke alle 
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