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SAMENVATTING 
Pemphigus vulgaris is een auto-immuunblaarziekte 
gemedieerd door antilichamen tegen desmogleïne 1 en 
3. De eerstelijnstherapie voor pemphigus is systemische 
corticosteroïden met anti-CD20-therapie (rituximab) om 
B-cellen te elimineren. In het Centrum voor Blaarziekten 
van het Universitair Medisch Centrum Groningen wer-
den sinds 2005 meer dan 100 patiënten met pemphigus 
vulgaris en pemphigus foliaceus behandeld met rituxi-
mab. Alle patiënten bereikten partiële of complete remis-
sie met deze therapie. Hier presenteren we een casus 
met fulminante mucocutane pemphigus vulgaris refrac-
tair op rituximab. Het falen van rituximab bleek niet te 
berusten op anti-rituximab antilichamen. Na een tweede 
recidief werd besloten om ook de plasmacellen (CD20-
negatief) te elimineren gebruikmakend van het multipel 
myeloomprotocol bestaande uit cycli met bortezomib 
(Velcade), cyclofosfamide en dexamethason (VCD-kuren) 
gevolgd door autologe stamceltransplantatie. Hierop trad 
geleidelijk blijvende klinische en serologische remissie 
op. Na 5 VCD-kuren  was de huid gesloten. Deze casus 
was een medische en verpleegkundige uitdaging met 
meer dan 227 opnamedagen in een periode van 11 maan-
den. Patiënt wacht momenteel op autologe stamceltrans-
plantatie dat het blijvend effect moet consolideren door 
eliminatie van de laatste pathogene plasmacellen.

TREFwOORDEN
auto-immuunziekte – autologe stamceltransplantatie – 
rituximab – bortezomib

SUMMARy
Pemphigus vulgaris is an autoimmune disease mediated 
by auto-antibodies against desmoglein 1 and 3. First line 
treatment for pemphigus consists of systemic cortico-
steroids and anti-CD20 therapy (rituximab) to eliminate 
B-cells. Since 2005, more than 100 patients with pemp-
higus have been treated with rituximab at the Center 
for Blistering Diseases of the University Medical Center 
Groningen. Until recently, all patients responded to 
rituximab therapy. 
In this report we present a case of fulminant mucocuta-
nous pemphigus vulgaris that did not respond to rituxi-
mab. We did not detect antibodies against rituximab in 
patient’s serum. After the second, life threatening flair 
it was decided to eliminate plasma cells (CD20 negative) 
with a standard multiple myeloma protocol. This protocol 
consists of bortezomib (Velcade), cyclophosphamide and 
dexamethasone regimens followed by autologous stem 
cell transplantation.  After more than 227 days spent in 
the ward and five VCD regimens, the patient went into 
disease remission. Currently the patient is waiting for an 
autologous stem cell transplantation to increase the like-
lihood of achieving a durable complete remission.

kEywORDS
autoimmune disease – autologous stem cell transplanta-
tion – rituximab – bortezomib
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zIEkTEGESCHIEDENIS

anamnese
Een 15-jarige vrouw bezocht ons wegens pigment-
verandering op haar romp. Ze had vanaf de vroege 
kinderleeftijd milde huidfragiliteit en acrale blaar-
vorming en sinds het tiende levensjaar vlekkige pig-
mentatie (mottled pigmentation) van de romp, axillae 
en proximale extremiteiten (figuur 1). Tevens had 
ze last van algehele moeheid en milde ptosisklach-
ten. Ze is geboren uit niet-aangedane consanguine 
ouders. Andere familieleden waren ook niet aange-
daan.

aanvullend onderzoek 
Consultaties door een internist-cardioloog en neu-
roloog leverden geen afwijkingen op, ook geen (car-
dio-)myopathie.
Immunofluorescentieonderzoek van lesionale huid 
toonde een splijtingsniveau in de basale keratinocy-
ten. Daarmee werd de diagnose epidermolysis bul-
losa (EB)-simplex vastgesteld (figuur 2A).
Met het EB-genenpanel middels targeted next gene-
ration sequencing (Agilent Technologies Inc., Santa 
Clara, CA USA; Illumina Inc., San Diego, CA, USA) 
werd in een reeks van 33 genen, die geassocieerd 
zijn met EB, een homozygote nonsense mutatie 
geïdentificeerd c.3917 C > G, p.Ser1306* in het laat-
ste exon 6 van EXPH5 (figuur 2B).
Elektronenmicroscopiestudies toonden intracellulai-
re vesikels en aggregatie van keratinefilamenten in 
de basale keratinocyten, waardoor sommige cellen 
een heldere inhoud kregen door het verstoorde kera-
tinecytoskelet. Opvallend was daarnaast het grote 
aantal melanosomen in de keratinocyten (figuur 2C) 

en in dendritische uitlopers van de melanocyten. 
Het aantal melanocyten was echter normaal. 

diagnose
Epidermolysis bullosa simplex met vlekkige pigmen-
tatie door homozygote recessieve EXPH5-mutaties.

therapie en beloop
Er bestaat onzes inziens geen veilige en effectieve 
behandeling tegen vlekkige pigmentatie bij EB.

bESpREkING 

EB-simplex als gevolg van EXPH5-mutaties (MIM 
612878) is een zeer zeldzaam subtype1,2, in feite, 
de enige casus in de nationale EB-database van het 
Centrum voor Blaarziekten. In de literatuur zijn er 
maar vier families met dit EB-subtype beschreven.
Het patroon van pigmentatieveranderingen in 
onze patiënt doet denken aan die van klassieke 
EBS-MP, een subtype dat tot op heden uitsluitend 
geassocieerd werd met specifieke KRT5- en KRT14-
-mutaties.3 EBS-MP door KRT5-en KRT14-mutaties 
werd echter uitgesloten met het EB-genenpanel. 
De homozygote nonsense mutatie in EXPH5 die in 
deze studie werd gevonden is gelegen in het laat-
ste exon. De verwachting is dat deze mutatie geen 
nonsense-mediated mRNA decay mechanisme activeert, 
maar een truncatie van het Slac2-b-eiwit van 1.989 
naar 1.306 residuen veroorzaakt. Gezien de grootte 
van de deletie zou deze mutatie ook tot eiwitinstabi-
liteit en degradatie kunnen leiden.
Slac-2b is recentelijk in verband gebracht met EB, er 
is echter weinig bekend over zijn cellulaire functies. 
Het komt tot expressie in keratinocyten, maar ook 

Figuur 1. Klinisch fenotype van epidermolysis bullosa simplex met ´mottled pigmentaion’ op romp, axillaire regio en acrale fragi-
liteit (inset vertoont bewijs van huidfragiliteit door middel van functionele minihuidwrijftest met de punt van een ingetrokken bal-
pen). YouTube. (2017). ‘Mini skin rub test’. Online: https://www.youtube.com/watch?v=fz8nW3z51Gw 
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tie van de melanosomen was door de gehele cel, en 
niet zoals normaal gesproken, gelokaliseerd boven 
de kern, zoals hun functionele doel vereist. 
Deze casus bevestigt dat keratinefilamenten een 
belangrijke rol spelen bij ontvangst en transport van 
melanosomen in keratinocyten, een functie waarvan 
oorspronkelijk gedacht werd dat deze alleen ver-
zorgd werd door microtubuli en microfilamenten.5 
Waarom alleen bepaalde keratineafwijkingen tot pig-
mentatieverandering leiden, blijft nog onduidelijk. 
Op basis van ons onderzoek en de literatuur stellen 
wij het volgende mechanisme als hypothese voor 
over de vlekkige pigmentatie bij Slac-2b-deficiëntie:
-  Functioneel Slac2-b-verlies verstoort het kerati-

nefilamentnetwerk in basale keratinocyten. 
-  Keratinefilamenten helpen de positie en functie 

van celorganellen orkestreren, naast de bekende 
‘traditionele’ functie van het handhaven van het 
cellulaire cytoskelet. 

-  De afwijkende distributie van melanosomen in 
basale keratinocyten resulteert in de vlekkige 
pigmentatie.

Dit artikel is ook geaccepteerd voor publicatie in 
JAMA Dermatology.

in andere celtypen, en speelt een belangrijke rol bij 
vesikeltransport langs microtubuli en exosoomse-
cretie.4 Keratinocyten van een patiënt met complete 
afwezigheid van het Slac2-b-eiwit lieten een versto-
ring van het keratinefilamentnetwerk en keratinefi-
lamentaggregatie zien.1 Dit werd ook gevonden met 
elektronenmicroscopie bij onze casus (figuur 2C). 
Naast het handhaven van de cytoskeletten spelen 
de keratinefilamenten ook een rol bij de positione-
ring en functie van celorganellen.5 Deze bijzondere 
functie werd waargenomen in de keratinocyten van 
patiënten met EBS-MP waar een opeenstapeling en 
afwijkende verdeling van melanosomen en mito-
chondria werd gezien.6 Bij de ziekte van Dowling-
Degos (DDD) met haploïsufficientie van KRT5 werd 
tevens een afwijkende distributie van melanosomen 
in keratinocyten waargenomen, wat leidde tot reticu-
laire pigmentatie.7

De indexpatiënt is met vijftien jaar de oudste tot nu 
toe in de literatuur beschreven patiënt met EXPH5-
mutaties. Dit is mogelijk de reden geweest dat het 
fenotype MP waargenomen kon worden, gezien de 
pigmentafwijkingen zich ontwikkelden vanaf 10-jari-
ge leeftijd. Het elektronenmicroscopisch onderzoek 
van haar huid toonde een accumulatie van melano-
somen in de keratinocyten (figuur 2C). De distribu-

Figuur 2A. Immunofluorescentie op een vers gewreven huidbiopt met een monoclonaal antilichaam gericht tegen keratine 14 (LL001) 
liet splijting zien in de basale keratinocytenlaag. 2B. Schematische illustratie van het Slac2-b-transporteiwit, en lokalisatie van gepu-
bliceerde mutaties en de mutatie van de huidige studie (rode pijl). 2C. Elektronenmicroscopiestudies lieten aggregatie van keratine 
filamenten zien. Enkele keratinocyten vertoonden een heldere inhoud en een duidelijke deficiëntie van het keratine cytoskelet (kleine 
vergroting). Ook werd een groot aantal verspreide melanosomen in de keratinocyten geobserveerd (grote vergroting, blauwe pijl).
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SAMENVATTING 
Epidermolysis bullosa (EB) veroorzaakt door EXPH5-
mutaties is een zeldzaam subtype, dat recentelijk is 
geïdentificeerd. Wij beschrijven een casus met homo-
zygote nonsense mutaties in het EXPH5-gen bij een 
15-jarige vrouw. Dit gen codeert voor het vesikel trans-
porteiwit synaptotagmin-like homologue lacking C2 domains 
B (Slac2-b, tevens bekend als exofiline-5) en veroorzaakt 
EB-simplex met splijting in de basale cellaag. Het feno-
type van onze casus ging gepaard met vlekkige pigmenta-
tie (MP, mottled pigmentation) die zich pas op haar tiende 
levensjaar openbaarde. De elektronenmicroscopische 
bevindingen waren aanleiding om een hypothese op 
te stellen voor het ontstaan van pigmentafwijkingen 
bij Slac-2b-anomalie. De patiënt die wij beschrijven is 
één van de oudste casus in de literatuur met EXPH5-
mutaties, waardoor het late-onset-symptoom van MP zich 
kon manifesteren. 

TREFwOORDEN
epidermolysis bullosa simplex – exofiline-5 – Slac2-b – 
EXPH5

SUMMARy
Epidermolysis bullosa (EB) caused by EXPH5 mutations, 
is an recently identified and extremely rare subtype. We 
describe a novel homozygous nonsense mutation in the 
EXPH5 gene in a 15-year-old woman. EXPH5 encodes the 
vesicle transport protein ‘synaptotagmin-like homologue 
lacking C2 domains B’ (Slac2-b, also known as exophi-
lin-5) and is involved in epidermolysis bullosa simplex 
with cleavage in the basal cell layer. The phenotype of 
this case was characterized by mottled pigmentation 
(MP), which developed when the patient was ten years 
old. By means of electron microscopy image analysis, we 
propose a hypothesis for the pigmentary changes asso-
ciated with Slac-2b anomaly. This patient that we have 
described is one of the oldest with EXPH5 mutations 
reported up to now, which possibly allowed for  the ‘late-
onset’ MP. 

kEywORDS
epidermolysis bullosa simplex – exophilin-5 – Slac2-b – 
EXPH5


