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Kritieke ischemie bij systeemziekten: 
een niche van de vasculair 

geneeskundige



Deze presentatie bevat
beelden die als schokkend
ervaren kunnen worden!

Deze presentatie bevat
beelden die als schokkend
ervaren kunnen worden!
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A short history
of a patient

with Systemic
Sclerosis

Winter 2017 Lente 2019 Winter 2019

Winter 2019

Is hier sprake van kritieke ischemie?

Winter 2019 Winter 2019



Casus 1
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Wat valt hier op?
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Dit was vorig jaar En zo is dat toen afgelopen
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3 maanden later 6 maanden later

Behandeld met: 
- Langdurig iloprost
- Goede wondbehandeling 

door plastische chirurg
- Botox injecties



Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose! 
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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Er is sprake van kritieke ischemie bij pijnklachten aan voet of 
been in rust en/of trofische stoornissen aan voet of been 
(wondjes; verminderde beharing; nagelafwijkingen) en een 
met een dopplerapparaat gemeten systolische enkeldruk 
lager dan 50 mmHg.

Verwijs naar een vaatchirurg voor aanvullend onderzoek en 
het maken van een behandelplan

Kritieke ischemie

En de handen dan?



Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose! 
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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Casus 1: vervolg: 
anti-centromeer antistoffen 

positief
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Mediasclerose
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Differentiaal 
diagnostisch denken!



Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose! 
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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Maurice Raynaud: grondlegger van het fenomeen



Fenomeen van Raynaud: arteriele vasospasmen



Endothelial
damage

VSMC 
proliferation

Collagen
deposition

Myofibroblast
proliferation

LUMAL 
NARROWING
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Black Box



Doorbloeding van de huid: microvasculair?
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99m Tc sestamibi limb scintigraphy

Ali Nuclear Medicine Communications 2004
Herrick Autoimmunity Reviews 2018 

Ruaro Ann Rheum Dis. 2014 

22°CIce 22°CIce

Primary Raynaud’sHealthy

Thermography LASCA 



Arteries

Capillaries

MACRO vs microvasculair



Nailfold Capillary Microscopy

Normal

Scleroderma



Systemic Sclerosis: more severe vasocontriction
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Temperatuur heeft sterke invloed of beeld angiografie!

2433°C28°C25°C22°C

Rösch Circulation 1977/Radiology 1977

Healthy control (No Raynaud’s) Raynaud’s in SSc: functional and structural

Ambient 22°C Cold exposure



UMCG Raynaud Protocol

25

Finger perfusionArteriesCapillaries

Structural - Morphology Functional - Dynamics

Arie van Roon

Cooling Plethysmography



Casus 2



Raynaud en puffy vingers

28-8-2022 14-10-2022

45 jaar oude vrouw



Work-up Raynaud

b

22-09-20225 months later



Vinger-arm index bij presentatie

77%

101% 98% 96%

87%

93%

98% 98% 93%

79%

LINKS RECHTS



Vinger-arm index bij progressie

37%

48% 82% 87%

67%

84%

94% 36% 59%

76%

LINKS RECHTS



Vingerdrukken: sterke relatie met digitale ulcera

31
Blaise Rheumatology (Oxford). 2024
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Ontwikkeling vasculopathie bij CTD

33

Intima-Media Thickening

Progressive fibrosis 
subendothelial space

Thrombosis 
in situ



Ultra high frequency ultrasound: vasculopathie van 
vingerarterieen (PPDA)



Macrovascular involvement is 
common in SSc!

40%

60%

75%
50%

60%
30%

35%

35%

35%
40%

20%10%

20%

10%

2% 20%

Percentage afwijkende vaten

Vasculopathie of hand and wrist

Rheumatology (Oxford) 2017 Nov1;56(11):1865-1873
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Normal = 
open lumen

Wall 
thickening = 

narrowed

Severely
thickened = 

occluded
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Axiale resolutie vs probe frequentie
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Ultra high frequency ultrasound in SSc: some
literature

38
Hughes Rheumatol Int 2021

Di Battista Semin Arthritis Rheum 2022

Ultra high freq ultrasound: best sensitivity Wall thickness increased in SSc



Ulnar artery involvement is common in SSc

39

Normale arteria ulnarisSterke wandverdikking arteria ulnarisSevere stenosis ulnar artery 25% of SSc patients have ulnar artery
stenosis

Bart Slijkhuis Tobias Stel Anne van Gessel Saskia vd Zande

SSc World Congres 2024
de Saint Riquier Clinical and Experimental Rheumatology 2020



Casus 3+4: voorbeelden 
occlusie digitale arterieen



SSc patient with one affected finger

41

Thermography ambient temperature Thermography cold challenge 15C

SATISS study Murray/Herrick

81%

85%103%95%

104%

Finger – arm index
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Digital ulcer: double sided occlusion



Casus 1: uitgebreide 
vaatverkalkingen + distale 
trombi op echo
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HANDSOME-study

Reumatologie & Klinische Immunologie, UMC Utrecht

Julia Spierings & Mark Greveling



WP mechanisms-1 - Methods

45

Ultrasound
Joints

Effusion, synovial hypertrophy,
osteophytes

Extensor tendons Flexor tendons
Tenosynovitis, tenosynovial effusion, thickening, 

thickening A1 pulley

Start 6 maanden 12 maanden 24 maanden

Arteries
Occlusion, intima-media 

thickness
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Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose! 
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud



Lichaam beschermt de 
kerntemperatuur



Elfstedentocht 1963





Wat kan de patient zelf doen?





Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!
Nifedipine

(titratie max. dosis)

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

PDE5 remmer*
(sildenafil)

Andere Dihydropyridine 
Calcium Antagonist

(Amlodipine)

Andere Vaatverwijders
(ARB,SSRI, Alfablokkers)

Iloprost IV (KORT)
(0,5-2 ng/kg/min,6u,3-5 dgn

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud



Calciumantagonisten

PDE5-remmers

Iloprost na 1-3 wkn

Iloprost na 4-6 wkn

Iloprost na 7-9 wkn

CCBs: Cochrane Database Syst Rev. 2017 Dec; 2017(12)
PDE5: Roustit, Ann Rheum Dis 2013;72:1696–1699

ILO: Wigley, Annals of Internal Medicine 1994;120(3):199-206
Khanna, Ann Rheum Dis. 2010 Mar; 69(3): 588–591

Behandeleffect Raynaud medicatie

Minimally Important Difference: VAS 1,5!

Aantal aanvallen per week Raynaud Condition Score (RCS)

Absolute daling in aantal aanvallen: 
CCB: 14 -> 8 /wk

PDE5i: 16 -> 13 /wk
ILO: 28 -> 17/wk



Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!
Nifedipine

(titratie max. dosis)

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

PDE5 remmer*
(sildenafil)

Andere Dihydropyridine 
Calcium Antagonist

(Amlodipine)

Andere Vaatverwijders
(ARB,SSRI, Alfablokkers)

Iloprost IV (KORT)
(0,5-2 ng/kg/min,6u,3-5 dgn

Thoracale 
Sympathicotomie
(studieverband) *niet vergoed voor deze indicatie

Concept richtlijn Raynaud



Saskia vd ZandeJesse Capelle

Anniek van 
Roon

Single-Port Thoracic Sympathicotomy (SPTS)



Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!

Diagnostiek en behandeling onderhoudende factor

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

Iloprost IV (LANG)
(0,5-2 ng/kg/min,6u, 4-28 dgn

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud



Gebaseerd op het 
“Wigley Schema” uit 1994



Effect 3-5 dagen schema op digitale ulcera is niet 
aangetoond in RCT!

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

3 wk 6 wk 9 wk

At least a 50% reduction in number 
of digital lesions

Iloprost placebo

NS

P = 0.06
NS

Annals of Internal Medicine 1994 February 1, 120 (3): 199-206



Gebruiken we wel het juiste schema?

Iloprost heeft een hele korte halfwaardetijd!

- Iloprost is niet geregistreerd 
voor Raynaud

- Voorschrift bij kritieke 
ischemie is langer behandelen 
(zie onder)



Langer Iloprost schema (zoals bij Thromboangiitis Obliterans?)

TAO trial Clinical Trial Lancet 1990 Mar 10;335(8689):555-7. 

Dubbel-blinde, RCT bij 
Thromboangiitis Obliterans



Opties iloprost schema bij SSc

63

The safety of iloprost in systemic sclerosis in a real-life experience Clinical Rheumatology 2018



Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!

Diagnostiek en behandeling onderhoudende factor

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

Iloprost IV (LANG)
(0,5-2 ng/kg/min,6u, 4-28 dgn

Adequate pijnstilling
(kortdurend opiaten)

Handchirurgie + 
Adequate 

wondbehandeling 

Botox injecties
(indien lokale ervaring, 

studieverband)

PDE5 remmer*
(sildenafil)

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud



Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!

Diagnostiek en behandeling onderhoudende factor

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

Nifedipine
(titratie max. dosis)

PDE5 remmer
(sildenafil)

Endotheline Antagonist
(Bosentan)

Iloprost IV (KORT)
(0,5-2 ng/kg/min,6u,3-5 dgn

Thoracale 
Sympathicotomie
(studieverband)

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud

Bosentan in RAPIDS-2



Effect PDE-5 remmers op DU genezing: zeer beperkt

Number of patients with digital ulcer (DU) improvement

Number of patients with complete DU healing

Healing was defined as complete 
re-epithelialisation.

Sildenafil: beperkt effect DU 
genezing

Tingey. Arthritis Care Res (Hoboken). 2013 Sep;65(9):1460-71
SEDUCE Ann Rheum Dis. 2016;75:1009–1015.



Bosentan: geen effect DU genezing

RAPIDS2: Ann Rheum Dis. 2011 Jan;70(1):32-8. 
Tingey. Arthritis Care Res (Hoboken). 2013 Sep;65(9):1460-71. 

RAPIDS-2 trial Meta-analyse



Preventie van digitale ulcera met  bosentan

The Journal of Rheumatology Nov 2016, 43 (11) 2033-2041
RAPIDS2: Ann Rheum Dis. 2011 Jan;70(1):32-8 Arthritis Rheum. 

2004 Dec;50(12):3985-93

Bosentan in RAPIDS-2 Meta-analyseBosentan in RAPIDS-2



Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose! 
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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Leerpunten

• Herken kritieke ischemie en handel (want de vaatchirurg doet het 
niet)

• Stel een diagnose!
• Raynaud is reversibel (vasospasmen), kritieke ischemie niet 

(obstructie)
• Maak bij behandeling dus onderscheid tussen Raynaud en kritieke 

ischemie. Behandeldoel is totaal verschillend!
• Werk samen en neem de leiding!
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DANK VOOR UW AANDACHT!
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Differentiaal diagnostisch denken

74



Digitaal Ulcus Oorzaken?

Teleangiëctastieën
=vasculopathie
=sclerodermie

Calcinosis Cutis

Tuft verlies
“acrolyse”

Atypische localisatie
SSc DU

Ulnaris stenose

Proximale 
stenose

Infectie?



Wat is er bij deze patiënte aan de hand?

Laat SSc patroon bij capillairmicroscopie Opvallend links – rechts verschil in de 
bloeddruk

Uitgebreide calcinosis cutis



Stenose in een proximaal bloedvat!

Stenose van de truncus brachiocephalica

Stent 
geplaatst

Atherosclerose!



40-jarige man, roker, algehele malaise en 
polyarthritis

78

Actief urinesediment, ANCA-PR3 
positief: GPA



49-jarige man, type 1 
diabetes

79
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Trombus in digitale arteriën met uitgebreide 
vaatwandverkalkingen

81



Media Calcificatie vs Plaque Calcificatie



Mediasclerose (MAC)
• Mönckeberg sclerose (1903)
• Systemische vaatziekte:

• Progressieve arteriële stijfheid
• Vaatocclusies/kritieke ischemie (CLTI)

• Geen atherosclerose
• Pathogenese onduidelijk

• Accumulatie calciumfosfaat/hydroxy-apatiet-kristallen
• Progressieve ‘verstening’ van de media 

• Oorzaken/associaties: 
• DM, CNI, aging
• Genetisch (CD73-deficientie): ACDC
• Nadeling effect langdurig prednisolon

• Geen causale behandeling
• Evt. calcium-chelator?

• Andere entiteit dan calcifylaxie



84

Mediasclerose 
voeten
• 65-jarige vrouw, type 2 

diabetes, zeer moeilijk 
te behandelen 
sarcoidose wv
langdurig steroiden
(+MTX)



Arterial Calcification Due to Deficiency of CD73 (ACDC).



Terug naar de SSc casus

Sclerotische faseSclerotische faseOedemateuze
fase

calciumantagonisten

Cellcept Stamcel 
transplantatie

Pijnlijke blauwe tenen!Pijnlijke blauwe tenen!

Ze belt 
maandagochtend 
vanwege pijnlijke 
tenen. Hele nacht 
niet geslapen



Wat is uw werkdiagnose?



Occlusie dorsalis pedis links met trombus!
Trombus in ADP linksNormale ADP rechts



Antifosfolipidensyndroom



Beloop

Sclerotische faseSclerotische faseOedemateuze
fase

calciumantagonisten

Cellcept Stamcel 
transplantatie

AntifosfolipidensyndroomAntifosfolipidensyndroom



51-jarige Poolse man, alcohol misbruik, 2 
weken op straat geleefd….

91

FrostbiteFrostbite



Home monitoring of Raynaud’s

Patient Reported Outcome Measures Smartphone / wearables 



Vermindering pijn en 
frequentie Raynaud

Vermindering Kritieke 
Ischemie / Digitale Ulcera

Preventie Kritieke Ischemie / 
Digitale Ulcera

Conservatieve maatregelen door patiënt!
Nifedipine

(titratie max. dosis)
Diagnostiek en behandeling onderhoudende factor

Behandeling Raynaud aan de hand van behandeldoel

PDE5 remmer*
(sildenafil)

Andere Dihydropyridine 
Calcium Antagonist

(Amlodipine)

Andere Vaatverwijders
(ARB,SSRI, Alfablokkers)

Iloprost IV (KORT)
(0,5-2 ng/kg/min,6u,3-5 dgn

Iloprost IV (LANG)
(0,5-2 ng/kg/min,6u, 4-28 dgn

Adequate pijnstilling
(kortdurend opiaten)

Handchirurgie + 
Adequate 

wondbehandeling 

Botox injecties
(indien lokale ervaring, 

studieverband)

Thoracale 
Sympathicotomie
(studieverband)

PDE5 remmer*
(sildenafil)

Nifedipine
(titratie max. dosis)

PDE5 remmer
(sildenafil)

Endotheline Antagonist
(Bosentan)

Iloprost IV (KORT)
(0,5-2 ng/kg/min,6u,3-5 dgn

Thoracale 
Sympathicotomie
(studieverband)

*niet vergoed voor deze indicatie
Concept richtlijn Raynaud



Van Roon NTVG 2021
Wigley N Engl J Med 2016; 375:556-565

Medicamenten 
Raynaud


