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Key words pyoderma gangrenosum
• Complexe neutrofiel reactie patroon dat een heterogeen ziekte 

presentatie en beloop veroorzaakt.

• Er is een update nodig omtrent de aanpak van en nieuwe 
therapeutische strategieën voor patiënten met PG.

• De huidige aanpak van PG is gebaseerd op reduceren van 
inflammatie dmv anti-inflammatoire en immunosuppressieve 
acties.
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Samenvatting
Pyoderma Gangrenosum (PG) is een zeldzame ontstekings neutrofiele afwijking met prototypische klinische
presentaties.

Spectrum van klinische presentaties met variabel beloop.

Heeft toegenomen cytokine en chemokine expressie in de huid van het ulcus.

“Diagnosis per exclusionem” door ontbreken van definitieve laboratorische of histopathologische
diagnostische criteria -> vaak misdiagnose.

Genetische achtergrond van patiënten verandert waarschijnlijk zowel de aangeboren als verworven immuun
systemin -> leidt tot toegenomen levels van cytokines die een bijdrage leveren aan de neutrofiele weefsel
infiltratie.

Evidence based management van patiënten met PG is beperkt door het gebrek aan RCT’s om behandel
uitkomsten te ondersteunen. Behandel opties zijn vooral gebaseerd op expert opinie, case reports, kleine case 
series en maar handjevol RCT’s.



Pathofysiologie PG
Complex reactie patroon met ofwel multipele pathways of 
samenkomst van verschillende kenmerken die een heterogene ziekte 
patroon en beloop veroorzaken.

Dysregulatie van aangeboren immuunsysteem, evenals abnormale 
chemotaxis, neutrofiele migratie, fagocytese, bacteriedodend 
vermogen.

Factoren die bijdragen aan de klinische manifestaties van PG zijn:
- Neutrofiele dysfunctie
- Genetische mutaties
- Abnormale inflammatie



Neutrofiele dysfunctie

• Aseptische neutrofiele infiltratie en systemische inflammatie.

• Geassocieerd met andere neutrofiele of inflammatoire ziekten:
• Inflammatory Bowel Disease (M. Crohn, colitis ulcerosa)

• Rheumatoide Arthritis

• Seronegatieve Arthritis

• Autoimmuun Hepatitis

• Hematologische aandoeningen (paraproteinemia (IgA) and neutrofiele
maligniteiten (AML))
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Genetische Mutaties

• Pyoderma gangrenosum- associated syndromes
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Abnormale inflammatie
• Histologische kenmerken zijn volwassen ogende neutrofielen in de 

dermis, maar zijn functioneel abnormaal.

• T-cell en macrofragen aan de wondranden van PG ulcera.

• Toegenomen pro-inflammatoire cytokine expressie

• IL-8 in wondbed

• Afgenomen ratio van Tregulatory naar Thelper 17 effector cellen

• Toegenomen IL-23: rol in aandrijven IL-17 gemedieerde and neutrofiel-
rijke inflammatie -> ook gevonden in IBD, psoriasis

• Mutaties in JAK-2
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Klinische presentaties

• Alle leeftijden met piek incidentie tussen 20-50 jaar.

• Zowel mannen als vrouwen

• Benen meest algemeen aangedaan. Hoofd en nek niet ongewoon bij kinderen. Genitale en perineale
gebied in baby’s.

• Pathergie, exacerbatie van een wond na een klein trauma (bv licht stoten, insektenbeet) (33% van de PG 
patiënten).

• Post-chirurgie PG komt voor op de plek van de chirurgie: meest voorkomend na borst-, thorax-, of 
cardiothoracale chirurgie.

• Beloop van PG varieert enorm, van relatief indolent tot aggressief fulminant.
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Diagnostische tools

NAAM HOOFDSTUK met extra paragraaf

Delphi criteria
PARACELSUS criteria



Delphi 
diagnostische
tool voor PG



The PARACELSUS 
score: A novel 
diagnostic tool for 
PG; F. Jockenhofer 
et al; 



Verschillende
typen PG
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Management van Pyoderma Gangrenosum

• Keuze van behandeling afhankelijk van verschillende factoren:
• Locatie van de lesies

• Aantal

• Grootte

• Extra-cutane betrokkenheid

• Aanwezigheid van geassocieerde ziekte

• Kosten

• Bijwerkingen van de behandeling

• Comorbiditeit
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Management

• VERMIJD: Aggressieve chirurgische (scherp) debridement, gebruik
van sterke adhesives -> kunnen de ulceraties verergeren.

• Goede pijn management, controle onderliggende ziekte, controle
superimposed infectie, compressie therapie, optimalisatie voeding, 
glycemische controle

• Stoppen met roken

• Topical therapie: bv corticosteroids, tacrolimus

• Systemische therapie: bv corticosteroiden, TNF-alpha remmers

• Respons van systemische corticosteroiden kan gezien worden binnen
2-3 dagen.
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Algoritme voor management van PG

Presentatie X 20



Systemic Therapy for PG and target cells/cytokines
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Hyperbare Zuurstoftherapie



Hyperbare zuurstoftherapie
Werkingsmechanisme HBOT: 

•Hyperoxie
•Vermindert oedeem
•Verhoogt fagocytose activiteit neutrofielen
•Verhoogt de werking van fibroblasten/osteoblast
•Stimuleert neovascularisatie
• Mobiliseert en reactiveert stamcellen
•Potentieert antibiotica (m.n. aminoglycosiden)
•Onderdrukt toxine synthese bacteriën 
•Doodt anaëroben



Hyperbare zuurstoftherapie
• Mate van vaatnieuwvorming afhankelijk van zuurstofgradiënt

• Vitaal weefsel profiteert meer van hyperoxie dan fibrotisch weefsel 



6 locaties in Nederland 
Focuskliniek voor wondgenezing
•   Hyperbare zuurstoftherapie
• Chirurgische interventie
• Negatieve druktherapie
• Compressietherapie
• Epidermal grafting

Hyperbaar centrum

Wondgenezing & hyperbaar centrum

Hyperbare zuurstoftherapie
•   Diabetische voetulcera
• (Osteo)radionecrose/ 

weefselschade na 
radiotherapie/ 
Radiatiecystitis/ 
Radiatieproctitis en Radiatie-
enteritis

• Chronische therapie 
refractaire osteomyelitis

• (myo-)cutane plastieken met 
gecompromitteerde circulatie

• Necrotiserende weke delen 
infecties

• Koolstofmonoxide vergiftiging

Vestigingen HBOT + wond
• Geldrop
• Rotterdam
• Amersfoort

Vestigingen HBOT
• Hoogeveen
• Arnhem
• Waalwijk



HOT PANTS trial
• Hyperbaric Oxygen Therapy for Pyoderma gangrenosum As a New 

Treatment Strategy

• Doel: wondheling-tijd verkorten met HBOT bij therapie refractaire 
wonden. Tevens pijnreductie en verbetering QOL.

• Studie opzet: Cohort 20 patiënten

• 30 HBOT sessies (= 6 weken) start na 6 weken 1e lijn prednison 
behandeling en daarbij therapie refractaire wonden

• Controle groep: patiënten met therapie refractaire wonden worden in 
2e lijn behandeld met TNF-alpha remmers (infliximab, etanercept).



Therapie voor PG targets (and HBOT)
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<-HBOT (TNF-alpha)

<-HBOT (reductie MMP’s, activatie neutrofielen, 
Reductie op CD4:CD8 T cel-ratio)

(IL-6)HBOT->

(IL-1) HBOT->



Conclusies 1

• PG is zeldzaam vanwege de diagnostische uitdaging.

• Diagnose is gecompliceerd door gebrek aan vastgestelde serologische en histologische markers 
in combinatie met de overvloed aan klinische mimickers.

• Neutrofiele dysfunctie, inflammatie en genetica spelen een rol in de ziekte progressie.

• Uitdaging om volledig de pathofysiologische mechanismen te begrijpen -> behandeling varieert
van patiënt tot patiënt en op verschillende momenten voor individuele patiënten

• Doelen van management: 
• Controle inflammatie
• Optimaliseren wond heling
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Conclusies 2

• Geen gouden standaard voor behandeling

• Voor gelocaliseerde PG: 
• topical and intralesional corticosteroids initieel

• Voor meer ernstige of recalcitrante ziekte: 
• systemisch corticosteroids
• Immunosuppressieve medicatie: cyclosporine

• Target biological behandelingen: 
• infliximab, adalimumab, etanercept
• HBOT??

• Meer klinische trials zijn nodig om de efficiciëntie van biological gebruik te definiëren bij PG
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