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De huid wordt wel de spiegel van de ziel genoemd,
maar is soms ook een spiegel van interne patho-
logie. Een vroeg gestelde dermatologische diag-
nose kan leiden tot snellere opsporing van, soms
nog asymptomatische, interne problematiek. Wij
beschrijven een 42-jarige vrouw met gegenerali-
seerde cutane mucine afzetting, type lichen myxoe-
dematosus. Dit is een type stapelingsziekte die vaak
in associatie met paraproteinemie gezien wordt. In
dit artikel bespreken we de karakteristieke clinico-
pathologische kenmerken van lichen myxoedema-
tosus, de plaats binnen de classificatie van cutane
mucinosen, de associatie met paraproteinemie en de
behandelopties van dit zeldzame ziektebeeld.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese
Een 41 jarige vrouw bezocht de polikliniek derma-

tologie met sinds twee jaar bestaande huidkleurige,
licht jeukende, vaste, kleine papels. De huidafwij-
kingen waren begonnen op de romp en de bovenbe-
nen en later uitgebreid over het gehele lichaam, met
uitzondering van de scalp. De slijmvliezen waren
niet aangedaan. Hiernaast was er sinds dezelfde tijd
sprake van algehele malaise met slikklachten, recidi-
verende keelinfecties en vermoeidheid. De patiente
had geen botpijnen of gewrichtsklachten. Zij werd
in het verleden twee maanden behandeld met clobe-
tasol (Dermovate®) creme, zonder effect.

Dermatologisch onderzoek

Gedissemineerd over het gehele lichaam, met uit-
zondering van de scalp: multipele, deels conflueren-
de, huid-ivoorkleurige, 2-4 millimeter grote, platte
papels. Er waren geen mucosale afwijkingen en er
was geen perifere lymfadenopathie (figuur 1).

Aanvullend onderzoek

Laboratoriumonderzoek toonde niet-afwijkende
algemene chemie (lever- en nierfunctie) en normale
leukocytendifferentiatie. Bij eiwitspectrumanalyse
werd een verhoogde aanwezigheid van monoclo-
nale globulinen (M-proteine/paraproteinemie)
gevonden. In de urine bevonden zich geen bence-
joneseiwitten. Een laesionaal biopt van de bovenarm
(figuur 2) toonde normaal uitrijpende, maar centraal
opgebolde afgevlakte epidermis. Er was een vrij cir-
cumscript gebied met toename van mucine tussen
de collagene vezels en geringe toename van fibro-
blasten, passend bij lichen myxoedematosus.
Hematologische follow-up van de paraproteinemie
vond plaats via de afdeling Hematologie. In het

Figuur 1. Klinisch beeld met gegeneraliseerde huidkleurige 2-4 mm grote, deels confluerende papels.
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beenmergbiopt werden geen aanwijzingen voor
een monoclonale plasmacelpopulatie gevonden.
Het celrijke beenmergaspiraat toonde een zeer
klein percentage (1%) monoclonale plasmacellen.
Uitgebreid radiologisch onderzoek van het skelet
liet geen Kahlerse haarden zien (geen aanwijzingen
voor multipel myeloom). De labafwijkingen werden
geduid als een monoclonale gammopathy of unknown
significance (MGUS).

Diagnose

Gegeneraliseerde lichen myxoedematosus (muci-
nosis papulosa) in combinatie met een aspecifieke
toename van plasmacellen (MGUS).

Therapie en beloop

Patiénte kreeg uitgebreide uitleg over de ziekte, het
beloop en de dikwijls teleurstellende behandelop-
ties. Er werd gestart met acitretine (Neotigason®)
1dd 25 mg. Dit werd, na twee maanden, verhoogd
naar 2dd 50 mg. Hoewel de papels er mogelijk iets
door afplatten, was er na twee maanden nog geen
spectaculaire verbetering van het huidbeeld zicht-
baar. Enkele maanden later ontwikkelde zij papil-
loedeem van het linkeroog, waarbij, door de oogarts,
oorzakelijk een bijwerking van de acitretine werd
overwogen. Deze werd zekerheidshalve gestaakt en
het papiloedeem werd behandeld met enkele maan-
den prednisolon (tot 40 mg/dag) later i.c.m. metho-
trexaat (15 mg/week). Mogelijk door deze behande-
ling werd de gammopathie aanzienlijk verlaagd en
raakten de huidafwijkingen in complete remissie.
Dit is tweeénhalf jaar na het staken van de medica-
tie nog steeds het geval, waardoor de dermatologi-
sche controle gestopt kon worden. De gammopathie
wordt jaarlijks door de hematologie vervolgd op
progediéring naar een multipel myeloom. De kans
hierop is ca. 1%.

BESCHOUWING

Lichen myxoedematosus wordt gerekend tot de
stapelingsziekte cutane mucinosen, waarbij er chro-
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Figuur 2. Histopathologie toont normaal uitrijpende, iets afgeviakte
epidermis, diffuse mucinedeposities (witte gebieden, aangeduid met
zwarte asterix) en toename van het aantal fibroblasten (blauw omcir-
keld) en collageen (paarse viagachtige structuren aangeduid met groene

pijl) in de dermis.

nisch en soms progressief een abnormale ophoping
van mucine in de huid ontstaat.' Cutane mucinosen
kunnen zich verschillend presenteren® en de naam-
geving van verschillende ziekten in dit spectrum is
gebaseerd op een clinico-pathologische beschrijving
(figuur 3).3 Mucine is een component van de derma-
le extracellulaire matrix, dat gevormd wordt door de
fibroblasten. Het is een slijmachtige substantie die
bestaat uit glycosaminoglycanen (polysachariden),
vooral hyaluronzuur en in mindere mate chondroiti-
nesulfaat en dermatansulfaat. Deze zijn sterk hydro-
fiel en in staat grote hoeveelheden water (tot 1000

x hun eigen gewicht) te absorberen."*+ Bij histopa-
thologie is mucine voor een ervaren patholoog vaak
goed zichtbaar op een HE-coupe, maar het kan aan-
gekleurd worden met alcian blue of toluidineblauw.
Cutane mucinosen kunnen primair voorkomen,
waarbij de mucinedepositie het belangrijkste his-
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Figuur 3. Schematische onderverdeling van cutane mucinosen en enkele voorbeelden van daartoe behorende ziektebeelden.
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Tabel 1. Clinico-pathologische subtypering van lichen
myxoedematosus (l.m.).

gegeneraliseerd | « gegeneraliseerde L. m.
(mucinosis papulosa)

« sclerodermoide mucinose
(scleromyxoedeem)

« discrete L. m.

- acraal persisterende mucino-
sis papulosa

« nodulaire mucinose

gelokaliseerd

tologisch kenmerk is met klinisch onderscheiden
huidbeelden. Lichen myxoedematosus, is hier een
voorbeeld van, net als pretibiaal myxoedeem (bij
hyperthyreoidie) en reticulair erythematose muci-
nose (REM). De etiologie is niet geheel duidelijk,
mogelijk speelt aanwakkeren van glycosaminegly-
caansynthese door immuunglobulines en/of cytoki-
nes hierbij een rol.s Bij de secundaire mucinose is
de histologische mucinedepositie een epifenomeen.
Zo is bij lupus erythematosus de mucinedepositie
een additionele bevinding naast de grensvlakontste-
king. Andere voorbeelden van secundaire mucino-
sen zijn granuloma annulare en dermatomyositis.
De primaire mucinosen kunnen verder onderver-
deeld worden in degeneratieve inflammatoire en
neoplastische hamartomateuze mucinosen, waarbij
de eerstgenoemde nog weer gesplitst kan worden in
folliculair gebonden en dermale mucinose.+s

Rongioletti et al. maken tevens een microscopische
classificatie op basis van patroon (focaal-diffuus),
niveau van mucinedepositie in de dermis (hoog-
laag) en additionele bevindingen.s Bij de focale
mucinosen is de mucine begrensd en gelokali-
seerd, terwijl bij diffuse mucinosen, mucine slecht
begrensd interstitieel voorkomt. Bij patiénten met
gegeneraliseerde lichen myxoedematosus wordt
histopathologisch diffuse mucinestapeling hoog-
middermaal en als additionele bevindingen een toe-
name van fibroblasten en collageendeposities gezien
(figuur 2). In 2006 maakten Rongioletti et al. een
clinico-pathologische subtypering van de lichen
myxoedematosus (tabel 1). In deze indeling wordt
onderscheid gemaakt tussen een gelokaliseerde en
gegeneraliseerde papulose soms sclerodermoide
(scleromyxoedeem) vorm. Bij overlappende of atypi-
sche kenmerken wordt gesproken van de atypische
vorm.+

Gegeneraliseerde lichen myxoedematosus wordt
veelal in samenhang gezien met monoclonale gam-
mopathie. Bij een patiént met een cutane mucinose
dient vervolgonderzoek naar gammopathie ingezet
te worden door eiwitspectrum (M-proteinen) en
urineonderzoek op monoclonale vrije lichte ketens
(bence-joneseiwitten). Bij aangetoonde paraprotei-
nemie, wordt geadviseerd een hematoloog te con-
sulteren voor nader onderzoek naar hematologische

maligniteiten.® Hoewel de associatie met parapro-
teinemie evident is, bestaat nog onduidelijkheid
over de relatie. Bloedspiegels van paraproteinemie
correleren niet met de uitgebreidheid of ziekteacti-
viteit en van paraproteine vrijgemaakt serum bleek
in vitro nog steeds tot fibroblastenproliferatie te
leiden.+ In onze casus is de mogelijk door predniso-
lon/methotrexaat geinduceerde daling van de para-
proteinemie echter wel geassocieerd met regressie
van de huidafwijkingen.

Indien er samenhang is met een erythemateuze,
sclerotische, geindureerde (olifant-achtige) huid,
spreekt men van scleromyxoedeem. Deze vorm kan
leiden tot acrale sclerose, een verdikt, expressieloos
gezicht en beperkingen in mobiliteit en gaat soms
gepaard met systemische (zelfs letale) betrokken-
heid.”

Bij de patiént uit beschreven casus is er gegenerali-
seerde aanwezigheid van lichenoide papels, histopa-
thologisch diffuse mucinedeposities en een mono-
clonale gammopathie (MGUS), zonder scleroder-
moid. Volgens de huidige indeling van Rongioletti
zou patiénte dan geclassificeerd worden als gegene-
raliseerde lichen myxoedematosus (mucinosis papu-
losa).>* Behandelingen van dit ziektebeeld hebben
vaak een teleurstellend effect. Chemotherapeutische
interventies gericht op de plasmaceldyscrasie (onder
andere melfalan), kunnen bij langdurig gebruik het
huidbeeld verbeteren, maar kunnen zelf tot hema-
tologische maligniteiten en sepsis leiden.+ Er zijn
enkele anekdotische aanwijzingen van een positief
en langdurig effect van intraveneuze immunoglo-
bulinen (IVIG).>37 Onze patiént reageerde goed op
de combinatie van langdurig prednisolon en metho-
trexaat die zij kreeg voor haar comorbide papiloe-
deem. Hoewel er behoefte is aan gerandomiseerde
Kklinische trials voor een passende behandeling, is
dit moeilijk uitvoerbaar gezien het zeldzame voorko-
men van deze ziekte.
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SAMENVATTING

Wij beschrijven een 42-jarige vrouw met multipele,
huidkleurige papels verspreid over haar hele lichaam.
Histopathologie toont diffuse mucine deposities hoog
en middermaal en toename van het aantal fibroblasten
en collageen. Clinico-pathologisch wordt de diagnose
lichen myxoedematosus (mucinosis papulosa) gesteld.
Labonderzoek toont, met dit ziektebeeld geassocieerde,
paraproteinemie, maar bij beenmergonderzoek is

er afwezigheid van monoclonale plasmacelpopulatie
(MGUS). Behandeling van dit ziektebeeld is moeizaam.
Er is geen plaats voor topicale middelen, systemische
medicatie is met wisselend succes gebruikt in de vorm
van orale retinoiden, ciclosporine en intraveneuze immu-
noglobuline (IVIG). Bij deze patiént ontstond complete
remissie na langdurige behandeling met prednisolon in
combinatie met methotrexaat

TREFWOORDEN
cutane mucinose — lichen myxoedematosus — mucinosis
papulosa

Manousaridis I, Loeser C, Goerdt S, Hassel JC. Managing
scleromyxedema with intravenous immunoglobulin: acute
worsening of scleromyxedema with biclonal gammopathy.
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SUMMARY

This case report describes a 42 year old women with
multiple, firm, skin-coloured papules. Histological fin-
dings show a diffuse deposit of mucin in the upper and
mid reticular dermis combined with marked prolifera-
tion of fibroblasts and collagen. These clinicopathologic
findings are characteristic for generalized lichen myxede-
matosus (papular mucinosis). Laboratory investigations
revealed abnormal paraprotein plasma-cell levels nor-
mally associated with this condition. However bone mar-
row examination was normal (MGUS). Treatment of this
condition remains unsatisfactory. Topical therapy is of
no benefit. Systemic application with cyclosporine, oral
retinoids, and intravenous immunoglobulines (IVIG),
have been attempted with mixed results. The overall
prognosis for extensive disease is poor. This patient went
into complete remission with the use of oral steroids
combined with methotrexate.

KEYWORDS
cutaneous mucinoses — lichen myxedematosus — papular
mucinosis



