Een zeldzame presentatie van alfa-1-antitrypsine deficiéntie:

panniculitis en gegeneraliseerd oedeem
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 34-jarige vrouw presenteerde zich op de polikliniek
dermatologie met sinds begin maart 2008 bestaande,
spontaan ulcererende, pijnlijke, nodulaire afwijkingen
over het gehele lichaam. Patiénte is bekend met een
homozygote ZZ alfa 1-antitrypsine-deficiéntie en een
daaraan gerelateerde chronische hepatitis met fibrose-
vorming. Voorafgaand heeft patiénte geen malaise of
koorts bemerkt. De afwijkingen waren progressief onder
de behandeling van prednisolon 40 mg per dag en cipro-
floxacine 500 mg tweemaal per dag.

Dermatologisch onderzoek

Verspreid over de romp en de extremiteiten een tien-
tal geindureerde subcutane nodi en plaques, met over-
liggend paars-livide huid (Figuur 1). Enkele nodi en
plaques ulcereren centraal met olicachtige uitvloed.
Lymfeklieren: niet palpabel.

Laboratoriumonderzoek

C-reactive eiwit: 255 mg/1 (<5), bezinking: 28 mm
(<20), leukocyten 10,3 x 10°/1 (4,0-10,0), neutroficlen
9,44 x 10°/1 (2,0-7,5), 91,4% (45,0-70,0), totaal eiwit
47 g/1(60-80), albumine 21 g/1(35-50), anti-nucleaire
antistoffen (ANA): 40 grofgespikkeld (<20), extraheer-
bare nucleaire antigenen (ENA): negatief, anti-neutrofiel
cytoplasma-antistoffen (ANCA): negatief, complement
C3: normaal, complement C4: normaal, cryoglobulines:
negatief, immunofixatie: negatief, alfa-1-antitrypsine 0.4
g/1(0.9-2.0), 24-uurs urine op eiwit: negatief.

Histologisch onderzoek

Biopt bovenarm: dermaal oedeem met een necrotise-
rende en lymfocytaire vasculitis met vaatproliferatie en
een subcutane actieve septale panniculitis.

Biopt onderarm: dermale en subcutane interstitiéle
dermatitis met sterk oedeem en wijde uiteenliggende,
deels gedestrueerde collageenbundels. Tevens een sep-
tale en lobulaire neutrofiele granulocytaire panniculitis.
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Samenvatting

Wiij presenteren een zeldzame casus betreffende een
patiénte met een homozygote ZZ alfa-1-antitrypsine
(AAT) deficiéntie geassocieerde panniculitis en capil-
lary leakage-syndroom. Een 34-jarige vrouw presen-
teerde zich met spontaan ulcerende subcutane nodi
en plaques, verspreid over de romp en de extremitei-
ten. Enkele weken later ontwikkelde patiénte gegene-
raliseerd pitting oedeem, met spontane erosies en bul-
lae. Histologisch onderzoek van de huid bevestigde
een AATdeficiéntie geassocieerde panniculitis. AAT-
deficiéntie is een zeldzaam genetisch defect dat leidt
tot een verhoogde activiteit van proteolytische enzy-
men, waardoor weefselschade ontstaat. Klinische
manifestaties als chronische hepatitis en emfyseem
zijn veel voorkomend, hoewel panniculitis zeldzaam
is. In de literatuur zijn twee casus met geassocieerde
gegeneraliseerde oedeemvorming beschreven.

Summary

We present a unique case of a patient with a
homozygous ZZ alpha-1-antitrypsin (AAT) deficiency
associated panniculitis and capillary leakage syn-
drome. A 34-year old woman developed multiple
spontaneous ulcerating nodules and plaques, extend-
ed over the trunk and extremities. Several weeks later
she developed generalised pitting edema, with spon-
taneous erosions and blisters. Histological examina-
tion of the skin confirmed the diagnosis of AAT-defi-
ciency associated panniculitis. AAT-deficiency is a
rare genetic disorder characterized by an increased
activity of proteolytic enzymes, with tissue damage as
a result. Clinical manifestations as chronic hepatitis
and emphysema are common, though panniculitis is
rare. Until now only two cases with associated gener-
alized massive edema have been reported.

alfa-1-antitrypsine deficiéntie - panniculitis
- gegeneraliseerd oedeem

alpha-1-antitrypsin deficiency - panniculitis
- generalized edema

Diagnose
Panniculitis bij homozygote ZZ alfa-1-antitrypsine-defi-
ciéntie.

Therapie en beloop

Poliklinische behandeling met prednisolon 30 mg per
dag en doxycycline 200 mg tweemaal per dag gaf geen
verbetering. Enkele weken na het eerste poliklinische
bezoek ontwikkelde patiénte gegeneraliseerd pitting
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oedeem, met multipele bullac en erosies en nam haar
gewicht met 25 kg toe (Figuur 2). Tijdens opname op de
afdeling interne geneeskunde werd gestart met dapson
50 mg per dag en methylprednisolon 1000 mg intra-
veneus per dag gedurende drie dagen, waarna gecon-
tinueerd werd met prednisolon 80 mg per dag. Initicel
verbeterde de panniculitis en het oedeem van patiénte
hierop. Na twee weken ontwikkelde patiénte een recidief
panniculitis en toename van gewicht. Hierop werd doxy-
cycline 200 mg per dag toegevoegd aan de behandeling
met prednisolon 80 mg en dapson 100 mg, waarna het
huidbeeld verbeterde. Op dit moment heeft patiénte
geen actieve panniculitis en gebruikt zij doxycycline 200
mg per dag.

BESPREKING

Alfa-1-antitrypsine (AAT) is de meest voorkomende
serineprotease-inhibitor in het menselijk lichaam.! Het
is een acute fase eiwit dat wordt geproduceerd in de
lever en in mindere mate in de longen. Bij fysiologische
stress, zoals trauma, ziekte en zwangerschap, is er een
verhoogde productie van het eiwit. Er zijn meer dan
120 verschillende allelen op het gen (SERPINAI) dat
codeert voor dit eiwit. De verschillende allelen worden
ingedeeld in 4 groepen, gebaseerd op hun elektrofo-
retische snelheid: F(fast), M(medium), S(slow). Z(very
slow).? Het meest voorkomende fenotype MM is geas-
socicerd met normale AAT-serumtiters. Alle andere
fenotypen zijn geassocicerd met cen verminderde
productie van het eiwit, dan wel een afwijkende vorm
ervan.? Het fenotype ZZ is geassocieerd met de laagste
serumtiters (<20-45mg mg,/dl) en komt voor bij 1:1500
tot 1:5000 van de Caucasische populatie. AAT remt de
activiteit van verscheidene serineproteasen, waaronder
elastase, trypsine, chymotrypsine en cathepsine G. Dit
zijn proteolytische enzymen welke een rol spelen in de
afbraak van weefsels. Het door neutrofiele granulocyten
geproduceerde elastase degradeert elastine en andere
bestanddelen van de bindweefselmatrix. Tevens spelen
serineproteasen cen belangrijke rol in de activatie van
het immuunsysteem.

Figuur 1. Op de rechter bovenarm een 2.5 cm grote gein-
dureerde paars-livide nodus.

AAT-deficiéntie leidt tot onvoldoende inhibitie van de
serineproteasen, waardoor een verhoogde activiteit van
lymfocyten, macrofagen en complementcascade ontstaat.
Dit resulteert weer in het vrijkomen van chemotactische
factoren, accumulatie van neutrofielen en een verhoogde
productie van proteolytische enzymen. Hierdoor ont-
staat uiteindelijk verhoogde weefselschade.

De gevolgen van AAT-deficiéntie zijn enerzijds gere-
lateerd aan de lage serumtiters en het onvermogen om
bij fysiologische stress de titer te verhogen. Anderzijds
wordt er bij mutaties in het gen een afwijkend AAT
geproduceerd, dat zich opstapelt in het endoplasmatisch
reticulum van de hepatocyten.

AAT-deficiéntie met het fenotype ZZ is het sterkst
geassocieerd met panniculitis, hoewel SS- en MZ- feno-
typen ook beschreven zijn.* Kenmerkend voor pannicu-
litis zijn persisterende erythemateuze plaques en nodi,
met als voorkeurslokalisatiec de proximale extremiteiten
en de nates. In eenderde deel van de gevallen zijn de lae-
sies anamnestisch ontstaan na een voorafgaand trauma.?
De laesies hebben de neiging tot ulcereren met een olie-
achtige uitvloed.

Histologisch kenmerkt de panniculitis zich in de vroe-
ge fase door de verspreiding van neutrofiele granulocy-
ten tussen de collageenbundels in de reticulaire dermis.
In de daarop volgende fase lossen de collageenbundels
op en ontstaat er een vervloeiende necrose met separatie
van de vetlobuli. Kenmerkend zijn adherente gebieden
van necrose met gebieden van niet aangedane vetlobuli.
Een eventuele lokale vasculitis is waarschijnlijk secundair
aan het neutrofiele infiltraat en trombose.

Er is geen overeenstemming over of de panniculitis
primair septaal of lobulair is.

De long is klassiek aangedaan bij AAT-deficiéntie.
Onvoldoende inhibitie van elastase, dat wordt geprodu-
ceerd als reactie op inflammatoire stimuli, beschadigt de
alveoli. Dit resulteert uiteindelijk in panacinair emfyseem
en bronchiectasieén. Roken bevordert dit proces.

Levercirrose ontstaat door accumulatie van afwijkend
AAT in de hepatocyten. Alle patiénten met het feno-
type ZZ ondergaan dit proces, hoewel 10-15% hiervan
uiteindelijk levercirrose en/of hepatocellulair carcinoom
ontwikkelen.* Nefropathie komt geassocieerd voor met
leverfalen en wordt veroorzaakt door een immuuncom-

Figuur 2. Pitting oedeem van het rechter bovenbeen met
olieachtige uitvloed.



382

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE & VENEREOLOGIE, VOL. 18, NOVEMBER 2008

Figuur 3. Huidbiopt nodus rechter onderarm (HE). A (10x):
Overzicht: In de reticulaire dermis uiteenliggende collagene
vezels met een infiltraat van lymfocyten, neutrofiele granu-
locyten en macrofagen. B (10x), C-D (40x): Subcutaan een
septale en lobulaire panniculitis met lymfocyten, neutrofiele
granulocyten en macrofagen. D (40x): Hemofagocytose: In
het cytoplasma van de macrofagen bevinden zich gefago-
cyteerde erytrocyten.

plex vasculitis. Vasculair manifesteert AAT-deficiéntie
zich in ondermeer in aneurysmata en is geassocieerd met
het fenotype ZZ.

De behandeling van alfa l-antitrypsine-deficiéntie
panniculitis is niet eenduidig. Intraveneuze toediening
van alfa-1-antitryspine is de meest effectieve, maar tevens
meest kostbare therapie gebleken.® Dapson remt het
door neutroficlen geproduceerde myeloperoxidase en
wordt gegeven in de dosering van 50-150 mg per dag.”
De werking van tetracyclines berust op de inactivatie van
lipasen en kan gegeven worden in de vorm van o.a. doxy-
cycline (100-200 mg per dag). Behandeling met pred-
nisolon in de dosering 40-100 mg per dag, al dan niet
in combinatie met cyclofosfamide 150 mg, of dapson
150 mg per dag wordt beschreven.® Andere beschreven
therapieén zijn chloroquine, colchicine, indometacine,
azathioprine en cyclosporine.*

Samenvattend presenteren wij een patiénte die bij haar
AAT-deficiéntie panniculitis en een massaal perifeer
oedeem ontwikkelde. Dit capillary leakage syndroom
geassocicerd met AAT-deficiéntie is tweemaal eerder in
de literatuur beschreven.”!% Het massale oedeem wat
de patiénte liet zien is mogelijk te verklaren door een
verhoogde vasculaire permeabiliteit, die ontstaat door
beschadiging van de vaatwand door een verhoogde acti-
viteit van proteolytische enzymen.®
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