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Samenvatting
Cutane difterie is een heersende ziekte in de tropen die 
wordt veroorzaakt door C. diphtheriae. Behalve in de huid 
kan de bacterie zich ook manifesteren in de bovenste 
luchtwegen of als een asymptomatische dragerschap. C. 
diphtheriae heeft zowel toxigene als niet-toxigene stam-
men. De toxigene stammen kunnen difterietoxinen (DT) 
produceren. Het klinisch beeld van een cutane difterie 
is meestal een ulcus met een opgeheven rand en grijs 
beslag met als voorkeurlocatie de onderbenen, voeten 
en handen. De klinische symptomen bij een infectie 
van de bovenste luchtwegen zijn malaise, keelpijn, cer-
vicale lymfadenopathie en (laaggradig) koorts. Opname 
van DT in de bloedbaan kan tot systemische effecten 
als myocarditis en polyneuropathie leiden. De diagnose 
wordt vaak op het klinisch beeld gesteld en kan bevestigd 
worden door een wondkweek of huidbiopt op selctieve 
kweekmedia in te zetten. Daarbij is het belangrijk om de 
toxigeniciteit van de stammen aan te tonen met behulp 
van PCR en de Elek-test. De voorkeur van behandeling 
gaat uit naar een veertiendaagse kuur met erytromycine 
of penicilline. Bij een infectie met een toxigene stam én 
systemische verschijnselen moet er eenmalig intraveneus 
antitoxinen worden toegediend. Vaccinatie is de belang-
rijkste preventie om de ernstige gevolgen van een infectie 
met een toxigene stam te voorkomen.
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Summary
Cutaneous diphtheria is endemic in tropical countries 
and is caused by C. diphtheriae. Diphtheria can mani-
fest as a cutaneous infection, an upper respiratory tract 
infection or as an asymptomatic carrier state. C. diphthe-
riae has both toxigenic and non-toxigenic strains. The 
toxigenic strains are capable of producing diphtheria 
toxin. The clinical presentation of a cutaneous infection 
is usually an ulcer with a punched-out appearance and 
gray membranous layer. Common sites for the lesions 
are the lower legs, feet and hands. The common clinical 
manifestations of respiratory diphtheria are malaise, sore 
throat, cervical lymphadenopathy and low-grade fever. 
Absorption of DT in the circulation can result in serious 
systemic effects like myocarditis and polyneuropathy. 
The diagnosis of diphtheria is entirely clinical and can 
be confirmed by isolation of C. diphtheriae on a selective 
medium. It’s important to test the toxigenicity of the 
strains by PCR and Elek test. The treatment of choice is 
antibiotic therapy with erythromycin or penicillin for 14 
days. If there are any systemic symptoms present after 
infection with a toxigenic strain, antitoxin should be 
administered intravenously. Immunization is the most 
important prevention for the serious toxin-mediated 
effects.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Een jongetje vertoont kort na de geboorte een 
gefixeerd erytheem op de wangen. Tien jaar later 
verschijnen progressief teleangiëctastieën op de 
wangen, ledematen en gluteaal (figuur 1). Sinds 
de leeftijd van 15 jaar ontwikkelt hij recurrent per-
niones met pijnlijke acrale erosies die genezen als 
atrofe littekens op de oorschelpen, neus en falan-
ges (figuur 2). Zijn huidletsels reageren matig op 
pentoxyfylline en acetylsalicylzuur. Hij heeft geen 
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raynaudfenomeen of systemische symptomen. Zijn 
familieleden zijn asymptomatisch. 
De volledige bloedonderzoek toont normale  lever- 
en nierfunctie, ANF (antinucleaire factor) en stol-
lingsfactoren; cryoglobulines en porfyrines zijn 
afwezig. Tijdens een opvlamming van acrale ulce-
raties waren er lage titers van acutefase-eiwitten. 
Een capillaroscopie van de vingernagels is normaal. 
Biopsies van gluteale lesionele huid tonen gedila-
teerde capillairen zonder vasculitis of trombose. 
Computed tomography (CT) van de longen toont peri-
hilaire adenopathieën zonder interstitieel longlijden. 
Mutatieanalyse wordt uitgevoerd op lesionele huid 
van de patiënt en bloedstalen van patiënt en ouders. 
Een nieuwe heterozygote puntmutatie (c.617G>A of 
p.Cys206Tyr) wordt gedetecteerd in exon 6 van het 
TMEM173-gen in lesioneel en kiemlijn-DNA van de 
patiënt. Functionele testen tonen een constitutieve 
activiteit van STING (stimulator of interferon genes), 
analoog aan de activiteit bij de eerder in exon 5 
beschreven mutaties en onafhankelijk van cGAMP-
stimulatie. Bovendien wordt een verhoogde expres-
sie van interferon stimulated genes teruggevonden 
in het bloed van de patiënt (zogenoemde interferon 
signature). Bijgevolg wordt deze de novo heterozy-
gote kiemlijnmutatie als oorzaak beschouwd van 
het SAVI-syndroom (STING-Associated Vasculopathy 
with onset in Infancy).

BESPREKING

Het SAVI-syndroom is een recent beschreven zeld-
zame interferonopathie met onderliggende gain of 
function-mutaties in het TMEM (transmembrane 
proteïne) 173-gen,1,2 tot hiertoe allemaal in exon 5. 
Hyperactiviteit van STING-proteïne leidt tot con-
stitutief verhoogde productie van interferon alfa 
en bèta, chronische systemische inflammatie met 
secundair vasculopathie. Het klinisch spectrum 
van het SAVI-syndroom omvat continu gestegen 
inflammatieparameters, spontane koortsaanvallen, 
progressieve dyspneu en cutane vasculopathie. De 
huidletsels verschijnen vroeg na de geboorte en 
evolueren van erytheem naar uitbreidende telean-
giëctastieën, koudegeïnduceerde acrale erosies tot 
littekens en zelfs autoamputatie.

De differentiële diagnose van het SAVI-syndroom 
is breed: naast auto-immune aandoeningen zoals 
systemische lupus erythematosus en childhood 
granulomatosis met polyangiitis behoren ook hyper-
viscositeitssyndromen (polycytemia vera), koude-
geïnduceerde idiopathische dermatosen en andere 
interferonopathies tot de mogelijkheden (tabel 1).

Als onderzoeken worden aanbevolen: volledig bloed-
onderzoek, inflammatieparameters en ANF, porfyri-
nes en cryoglobulines; huidbiopsie ter exclusie van 
vasculitis; capillaroscopie; CT-scan van de longen ter 
detectie van interstitiële longziekte; mutatieanalyse 
van TMEM173-gen. Een jaarlijkse longfunctiemeting 
wordt aanbevolen om progressief restrictief longlij-
den op te sporen.

Figuur 1. Fijne teleangiëctastieën in het gelaat. 

Figuur 2. Oorschelp met teleangiëctastieën, atrofe litte-
kens en kraakbeenverlies. 

De behandeling van het SAVI-syndroom is 
moeizaam: in de eerste plaats moeten acra goed 
worden beschermd tegen koude en infecties. De 
koudegeïnduceerde huidletsels reageren matig op 
calciumkanaalblokkers (amlodipine en nifedipine) 
en antitrombotische medicatie (pentoxyphylline, 
acetylsalicylzuur). Zowel de huidletsels als de inter-
stitiële longziekte en systemische inflammatie zijn 
refractair aan klassieke immunosuppressiva. JAK-
remmers blokkeren overmatige interferonaanmaak 
en vormen misschien een therapeutische optie in de 
toekomst.

CONCLUSIE

We beschrijven een nieuwe gain of function-puntmu-
tatie in exon 6 van het TMEM173-gen (p.Cys206Tyr) 
bij een 15 jaar oude jongen met uitbreidende telean-
giëctastieën en koudegeïnduceerde acrocyanose met 
erosievorming meest uitgesproken op de oorschel-
pen. Deze de novo heterozygote kiemlijnpuntmu-
tatie zou kunnen correleren met een mild fenotype 
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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. 

Trefwoorden
interferonopathie – mutatie – STING – vasculo-
pathie  

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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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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