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Pathofysiologie en oorzaken van pruritus sine materia
– HUIDPASTA –

Rick Hoekzema

JEUK! BIJ DE OUDERE PATIËNT ANNO 2021
donderdag 27 mei 2021, online via ZOOM, 15.00 – 15.30 uur
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Jeuk (pruritus) is een onprettige sensatie in de huid, die de 
behoefte/reflex veroorzaakt om te gaan krabben

Evolutionair waarschijnlijk bedoeld om parasitaire pruritogenen

(muskieten, luizen, mijten) en plantendoornen van en uit de 
huid te verwijderen

Jeuk ≥6 weken: chronische pruritus
(International Forum for the Study of Itch, 2007)

wikipedia.org/wiki/Itch

skullislandandkingkong.blogspot.com
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Een paar essentiële dermatologische basisbegrippen:

pruritus

cum materia:
jeuk bij onderliggende primaire huidaandoening 
(bijv. urticaria, eczeem, lichen planus, scabiës)

* prurigo: heterogene groep dermatosen, gekenmerkt door heftig jeukende en vaak opengekrabde 

papels, bijv. prurigo bij chronisch atopisch eczeem en prurigo nodularis

DEZE PRESENTATIE

cum materia ‘secundarium’:
jeuk met secundaire huidafwijkingen tgv chronisch krabben: 
prurigo*, lichen simplex chronicus, littekens

sine materia:
jeuk zonder onderliggende huidaandoening
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Prurigo nodularis

 V>M, vaak middelbare leeftijd, 
vaker bij atopici

 ontspoorde ‘jeuk-krab cyclus’
 chronisch ‘pulken op de cm2 ’, 

waardoor verdikking epidermis
 vaak psychische problematiek 

(oorzaak of gevolg?)
 wel systemische oorzaken 

(‘HUIDPASTA’) uitsluiten!

huidarts.com
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Pruritus sine materia kan gelokaliseerd zijn (bijv. pruritus bij anus), 
of gegeneraliseerd = verspreid over groot deel van huidoppervlak 
(bij meeste systemische oorzaken van pruritus)

http://www.pcds.org.uk
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De neuro(patho)fysiologie van jeuk

thefix.com
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Twee neuronale routes van jeuk

 histaminerge jeuk: vooral bij acute jeuk (met name bij urticaria),                
antihistaminica meestal effectief

 non-histaminerge jeuk: meeste vormen van chronische jeuk, 
waaronder chronische jeuk bij ouderen,                               
antihistaminica zelden effectief  

R. Hoekzema Oorzaken van pruritus sine materia – ‘HUIDPASTA’  Donderdag 27 mei 2021
Adaptatie van: www.therapath.com

Neuron-specifieke immunokleuring

Epidermis

Dermis

vrije uiteinden van neuronen, 
voorzien van verschillende 
sensibele receptoren
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Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Adaptatie van figuur 1 uit 
Yosipovitch G & Bernhard JD. 
Chronic Pruritus. NEJM 2013
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‘jeuk-zenuwvezels’:
ongemyeliniseerde C-vezels 
(>> licht-gemyeliniseerde Aδ-vezels)

histaminerge

vezels ++
non-histaminerge

vezels ++++

histamine-gevoelig, 
minder betrokken bij 

pijn-, temperatuur- en 
mechanische prikkels

histamine-ongevoelig, 
sterk betrokken bij 

pijn-, temperatuur- en 
mechanische prikkels

CHRONISCHE PRURITUS 

SINE MATERIA

Jeuk-receptoren (‘pruriceptoren’) op 
vrije uiteinden van C- (en Aδ-) vezels
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Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Adaptatie van figuur 1 uit 
Yosipovitch G & Bernhard JD. 
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mestcellen, 
granulocyten, 
lymfocyten

secundaire neuronen (‘interneuronen’)

primaire neuronen

tertiaire (‘spinal

projection’) 
neuronen
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Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Adaptatie van figuur 1 uit 
Yosipovitch G & Bernhard JD. 
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Exogene pruritogenen

histamine, 
tryptase, 
IL-4, IL-13, IL-31

Endogene pruritogenen
mestcellen, 
granulocyten, 
lymfocyten

pruritogenen tgv 
lever-, nierziekte, 
medicijnen

R. Hoekzema Oorzaken van pruritus sine materia – ‘HUIDPASTA’  

axonen van 
primaire neuronen

cellichamen van primaire neuronen 
in ganglion van dorsale wortel

secundaire (inter)neuronensecundaire (inter)neuronen

synaps

tertiaire (‘spinal projection’) 
neuronen
tertiaire (‘spinal projection’) 
neuronen
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actiepotentiaal

dorsale wortel
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Natriuretic Peptide Receptor A

Gastrin-Releasing Peptide Receptor

= Natriuretic polypeptide b (Nppb):
“the masterswitch for itch”*

= Gastrin-releasing peptide (GRP)**

* Mishra & Hoon, Science 2013

** Sun & Chen, Nature 2007

Sinds 2013 >8 neuropeptiden 
en receptoren geïdentificeerd, 
betrokken bij spinale geleiding 
van jeuk
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Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Adaptatie van figuur 1 uit 
Yosipovitch G & Bernhard JD. 
Chronic Pruritus. NEJM 2013
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Diffuse activatie in cortex: 
er is géén ‘jeukcentrum’

mestcellen, 
granulocyten, 
lymfocyten
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Stratum corneum
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Adaptatie van figuur 1 uit 
Yosipovitch G & Bernhard JD. 
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remming jeuk 
door efferente 

inhibitoire

vezels

‘JEUK-KRAB CYCLUS’

‘extra’ endogene pruritogenen: 
TOENAME JEUK!

Chronische Pruritus:

overprikkelde afferente vezels en verminderd 

actieve remmende efferente vezels

(Pogatzki-Zahn EM, et al. J Invest Dermatol 2019)

cytokines, 
proteasen, 

antimicrobiële 
peptiden

In hersenstam: 
periaqueductale grijs

In hersenstam: 
periaqueductale grijs

o.a. GABA en glycine
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Receptoren op 
vrije uiteinden van 
non-histaminerge

vezels in de huid 

Receptoren op 
vrije uiteinden van 
histaminerge

vezels in de huid 

Uit: Yosipovitch et al. 
J Allergy Clin Immunol 2018

Pruritogenen

Substance P en 
NeuroKinine 1 Receptor 

zijn belangrijk bij 
chronische pruritus 
(Ständer & Yosipovitch, 2019)
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En nu naar de (krabbende) patiënt met jeuk…
wikipedia.org/wiki/Itch
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I. ikv onderliggende huidziekte (bijv. atopisch eczeem, urticaria, scabiës)

II. jeuk tgv ziekten van andere organen (nier, lever, bloed, schildklier, diabetes, 
maligniteit, of metabool tgv medicijnen)

III. neurologisch: bij aandoeningen van CZS of perifere ZS (zenuwschade, compressie)

IV. psychogene/psychosomatische jeuk

V. jeuk bij overlappende oorzaken uit categorie I-IV

VI. jeuk eci: Chronic Pruritus of Unknown Origin (voorstel Kim et al. JAAD 2019)

Klinische classificatie van chronische pruritus
Kompetenzzentrum Chronischer Pruritus 

Universiteitskliniek Münster

II t/m IV = acroniem ‘HUIDPASTA’
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H odgkin, leukemie, andere maligniteiten

U remie (slechte nierfunctie, ook bij dialysepatiënten)

 I cterus (leverziekten)

D iabetes mellitus en andere endocrinologische-/stofwisselingsziekten

 P sychogeen en neurogeen

A naemie (ijzergebrek), polycythaemia vera en andere bloedziekten

 S enilitas met/zonder xerosis cutis

 T oxicodermie (pruritus medicamentosa)

A ids/HIV infectie, hepatitis B/C, inwendige parasitaire infecties

‘HUIDPASTA’ bij pruritus sine materia
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HUIDPASTA Para-neoplastische jeuk

 5.9% van patiënten met maligniteit, vooral bij hematologische maligniteiten > G.I. tumoren 
(Weisshaar E et al, Acta Derm Venereol 2019)

 in 30% bij M. Hodgkin, 15-50% bij NHL, bij polycythemia vera >50%

 jeuk-mediatoren onbekend

 patiënten die poli derma Johns Hopkins bezochten vw pruritus hadden 5.7x meer kans
op diagnose kanker in dezelfde periode dan patiënten die poli bezochten zonder jeuk

 vooral bij kanker van lever, galwegen, HL, NHL, leukemieën en huid (BCC>SCC>MM) R. Hoekzema Oorzaken van pruritus sine materia – ‘HUIDPASTA’  27 mei 2021

HUIDPASTA Renale jeuk

 N.B.: verhoogd plasma ureum is als oorzaak geenszins bewezen, belangrijkste 
mediatoren onbekend (↑calcium? magnesium↑? parathormoon? bijdrage droge huid?)

 38% van hemodialyse patiënten heeft excoriaties door krabben                    
(Hayani K et al. Acta Derm Venereol 2016)

 de jeuk verdwijnt na niertransplantatie 
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HUIDPASTA Jeuk bij icterus/leverziekten

 in >80% bij cholestase (tgv primaire biliaire cirrose, primaire scleroserende       
cholangitis, galstenen, tumoren, zelden bij hepatitis of alcoholisch leverlijden)

 typisch ‘circadiaan ritme’: jeukpiek rond middernacht

 pruritogenen deels onbekend (niet alleen galzuren/-zouten en bilirubine)

 rol voor verhoogd autotaxine (enzym betrokken bij productie lysofosfatidinezuur) bij 
cholestatische jeuk, inclusief zwangerschapscholestase

 effectiviteit nalmefeen en naltrexon (opioïd-receptor antagonisten) suggereert rol voor 
endogene opioïden en/of opioïdreceptoren
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HUIDPASTA Jeuk bij endocrinologische-/ 
stofwisselingsziekten

 met name bij (bij-)schildklierlijden en bij diabetes mellitus, <10% van de patiënten

 jeuk bij diabetes mellitus is vaker lokaal dan gegeneraliseerd

 jeuk-mediatoren onbekend, bij hypothyreoïdie (mede) door xerosis cutis?

19 20
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HUIDPASTA Psychogene en neurogene jeuk

Neurogeen
 gelokaliseerd: bij ‘zenuw-entrapment syndromen’, zoals notalgia paraesthetica 

en brachioradiale pruritus

 gegeneraliseerd: bij CZS tumoren en bij multiple sclerose

Psychogeen
 bij 32% van patiënten in psychiatrische instellingen                                                                

(Mazeh D et al. Acta Derm Venereol 2008)

 vaak bij depressie, hoe depressiever hoe meer jeuk                                                            
(Dalgard F et al. JEADV 2007, Halvorsen JA, et al. Acta Derm Venereol 2009)

 rol neuropeptiden/-transmitters serotonine, dopamine

 kan uitmonden in parasietenwaan
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HUIDPASTA Jeuk bij anemie en andere 
bloedziekten

 jeuk en anemie: vooral beschreven bij ijzergebreksanemie, maar associatie is zwak 
(incidentie ijzergebreksanemie in NL is 4.3/1000 personen/jaar, slechts 4% heeft jeuk)

 bij polycythemia vera met JAK2 mutatie: aquagene pruritus tgv verhoogde degranulatie
mestcellen
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HUIDPASTA ‘Seniele’ (geriatrische) jeuk

 belangrijkste huidklacht bij ouderen: 60% ervaart wekelijks momenten met jeuk 
(Zylicz et al., 2004)

 ±25% van geriatrische populatie heeft chronisch matige tot ernstige jeuk         
(Valdes-Rodriguez R, et al. Acta Derm Venereol 2014)

 50-85% droge huid (xerosis cutis, tgv ↑trans-epidermaal waterverlies)

 vaak tevens dunne huid (seniele atrofie)

 degeneratie van jeukvezels (incl. jeuk-inhiberende neuronen) en           
veroudering van immuunsysteem dragen bij aan jeuk bij ouderen                                                 
(Shevchenko A, et al. Clin Dermatol 2018)

xerosis

atrofie
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HUIDPASTA Jeuk door medicijnen

 Antihypertensiva
 Antiarrhythmica
 Anticoagulantia
 Antidiabetica
 Antithyroiden
 Antibiotica
 Corticosteroïden
 Psychotropica

 ACE-remmers

 SSRI’s

 NSAID’s

 Opioïden

Cholestatisch (tgv metabolieten)

Bradykinine ↑

Leukotriënen ↑

Modulatie μ-opioïdreceptoren

Activatie perifere serotoninereceptoren

Geneesmiddelklasse Vermoedelijk mechanisme

GÉÉN ALLERGISCH 
MECHANISME
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HUIDPASTA Para-infectieuze jeuk

 bij 45-50% van ptn met onbehandelde HIV infectie, wordt meestal prurigo:                                    
‘pruritic papular eruption of HIV ’

 echter, in 1-10% jeuk tgv de antiretrovirale therapie (dus medicamenteus)

 in 15% bij chronische hepatitis C (ook zònder cholestase)

 jeuk bij systemische infecties is meestal pruritus cum materia:                
virale exanthemen, urticariële rashes bij intestinale worminfecties

 en dan is er nog jeuk bij infecties of infestaties van de huid zèlf….
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TAKE HOME MESSAGES

 bepaal bij uw patiënt met jeuk als eerste: is dit pruritus sine of cum materia?

 acute jeuk is vaak histaminerg, chronische jeuk meestal non-histaminerg

 inzicht in neuro(patho)fysiologie is laatste jaren sterk toegenomen

 vele pruritogenen (en hun receptoren op neuronen) zijn inmiddels geïdentificeerd

 welke domineren bij de aandoeningen uit ‘HUIDPASTA’ is nog grotendeels onbekend 

 droogheid en atrofie van de huid zijn belangrijke oorzaken van jeuk bij ouderen, maar…

 regelmatig is er multicausaliteit met andere bijdragen uit ‘HUIDPASTA’, dus….

 verricht (op indicatie) de benodigde diagnostiek

 of … vraag de dermatoloog in consult  
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