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Multicentrische reticulohistiocytose is een zeldzame
multisysteem aandoening van onbekende etiologie
die wordt gekenmerkt door erosieve polyartritis en
papulonodulaire laesies aan huid en slijmvliezen.
Wij presenteren een casus van een G7-jarige vrouw
bij wie in eerste instantie werd gedacht aan pseudo-
jicht, ook wel calcium pyrophosphate crystal depo-
sition disease (CPPD) genaamd. Met behulp van
histopathologisch onderzoek van papulonodulaire
laesies op de huid werd uiteindelijk de diagnose
multicentrische reticulohistiocytosis (MRH) gesteld.
Door vlotte en intensieve samenwerking tussen reu-
matoloog en dermatoloog kon de diagnose MRH in
een vroege fase worden gesteld en kon succesvolle
behandeling worden ingezet bij deze potentieel des-
tructief verlopende aandoening.

CASUSBESCHRIJVING

In deze casus beschrijven wij een 67-jarige patiénte
die werd verwezen naar de polikliniek reumatolo-
gie in verband met sinds enkele weken bestaande
algehele malaise, moeheid, diffuse zwelling aan de
handen en pijn aan beide knieén. Daarnaast was

sprake van papulonodulaire afwijkingen rond de
nagelriemen van beide handen en rond de mond

en neus met tevens een pijnlijke laesie in de mond.
De voorgeschiedenis vermeldde alleen een mamma-
augmentatie beiderzijds met tussentijds vervanging
van de prothesen in verband met ruptuur. Patiénte
raakte in de loop van de maanden steeds meer
beperkt, met name bij haar belangrijkste hobby golf.
Daarnaast bemerkte zij een toenemende vermoeid-

heid en stijtheid.

Lichamelijk onderzoek

Wij zagen een niet-acuut zieke vrouw. Bij algemeen
intern onderzoek werden geen afwijkingen gevon-
den. Bij inspectie aan de huid werden papulonodu-
laire afwijkingen gezien in het gelaat ter hoogte van
de ala nasi (figuur 1), aan de onderlip (1-2 mm in
doorsnede) en in de nek (figuur 2). Tevens was spra-
ke van diffuus gezwollen handen met periunguaal
oranjegele papels en teleangiéctasieén, 1-2 mm in
doorsnede (figuur 3). Aan de onderbenen pretibiaal
pitting oedeem. Bij reumatologisch onderzoek werd
een polyartritis geconstateerd aan met name DIP-
en PIP-gewrichten van de handen en aan knieén en
enkels.

Figuur 1. Oranjegele
papels in het gelaat aan
de ala nasi beiderzijds.

Figuur 2. Multipele oranje-
gele papels in de nek.
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Figuur 3. Diffuus gezwol-
len handen met periun-
guaal teleangiéctasieén en
oranjegele papels 1-2 mm
in doorsnede.

Aanvullende diagnostiek

Laboratoriumdiagnostiek toonde normale ontste-
kingsparameters (BSE 5 mm/uur en CRP < 5 mg/l).
Bloedbeeld, lever- en nierfunctie waren ongestoord.
Immuunglobulines waren niet afwijkend en reuma-
factor, anti-CCP en ANA waren negatief. Serologie
op EBV, CMV en Parvovirus Big waren eveneens
negatief. Beeldvorming van handen (figuur 4),
voeten, knieén en schouders toonden behoudens
een forse hallux valgusstand aan de voeten geen
bijzonderheden, met name geen erosies. Bij een
kniepunctie met aansluitend polarisatiemicroscopie
werden grote hoeveelheden calciumpyrofosfaatkris-
tallen intracellulair in het synoviaalvocht aangetrof-
fen, passend bij CPPD of pseudojicht.

Figuur 4. Enige versmalling en aanspitsing in de DIP-
en PIP-gewrichten. Geen destructieve afwijkingen.

Histopathologisch onderzoek

Via de dermatoloog werd een huidbiopt genomen
van de afwijkingen rond de lip. Bij PA-onderzoek
werd onder het epitheel een celrijke proliferatie
gezien van grote histiocytoide cellen (figuur 6B).

Er was geen bijmenging van andere inflammatoire
cellen, met name niet van eosinofielen. Tevens geen
emperipolesis. De histiocytoide cellen waren CD4-
positief (figuur 5C, CD4 kleuring, 400x) en CD68
positief (figuur 5D, CDG68, 400x). CD1a en S1o0
kleuringen waren beide negatief (hier niet getoond).

Gezien het typische klinisch beeld in combinatie
met bovenstaande uitslag van het PA-onderzoek
werd de diagnose MRH gesteld.

Beloop

Onder de aanvankelijke verdenking CPPD werd col-
chicine gestart, waarop de knieklachten verbeterden,
maar het overige huid- en gewrichtsbeeld persis-
teerden. Daarop werd prednison toegevoegd. Uit de

literatuur blijkt dat behandeling van MRH met pred-

nison meestal niet succesvol is. Bij bekendwording
van de diagnose werden daarom colchicine en pred-
nison gestaakt en werd gestart met methotrexaat

15 mg per week waarop een duidelijke verbetering
ontstond. De zwelling van de handen nam af en het
lopen lukte beter.

Gezien de associatie van MRH met onderliggende
maligniteiten werd patiénte verwezen naar de
internist en gynaecoloog. De internist vond op zijn
gebied geen afwijkingen. Bij screening door de
gynaecoloog werd middels echo en CT een forse
cyste gevonden uitgaande van de rechter adnex,
waarop een adnexextirpatie beiderzijds werd uitge-
voerd. De cyste bleek benigne van aard te zijn. In
verband met globusgevoel volgde onderzoek door de
kno-arts en deze constateerde evenmin afwijkingen.
Bij latere controles op de polikliniek reumatologie
persisteerde met name artritis van de DIP- gewrich-
ten. Bovendien behield patiénte forse stijtheid in
haar handen en ook verdwenen de huidafwijkingen
aan handen en gelaat niet volledig. Methotrexaat
werd verder opgehoogd naar 25 mg per week en
hydroxychloroquine 200 mg 2 maal daags werd
toegevoegd. Verder werd prednison in een lage
dosering herstart. Hierop trad een forse verbetering
op van zowel de artritiden als het huidbeeld. Bij her-
haling van de beeldvorming van de handen, één jaar
na diagnose, waren inmiddels erosieve afwijkingen
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Figuur 5. In figuur B een detail (HE, 400x) van histiocytoide cellen:
ruim eosinofiel cytoplasma met overwegend kleine niet-atypische ker-
nen; een enkele niet-atypische mitose figuur is aanwezig. Figuur 5C
CDgy positief en in figuur 5D CDGS positief.

Geen micro-organismen (PAS, Auramine negatief,
niet getoond). Geen vetdruppeltjes in het cyto-
plasma in de Oil red O en Sudan Black kleuring.
Differentiaal diagnostisch werd een xanthogranu-
loom of reticulohistiocytose overwogen.
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zichtbaar in meerdere DIP- en PIP-gewrichten van
beide handen, distaal meer dan proximaal (figuur 6).

BESCHOUWING

MRH is een zeldzame aandoening met minder dan
300 beschreven case reports wereldwijd.! Het is
onderdeel van de groep van histiocytosen en gaat
gepaard met uitgebreide papulonodulaire laesies

in gelaat en periunguaal, gecombineerd met uitge-
breide artropathieén, artritis en vaak destructie van
gewrichten. MRH is een voorbeeld van één van de
meest destructieve vormen van chronische inflam-
matoire artritis. Over het algemeen is het beloop van
deze aandoening agressiever dan bijvoorbeeld reu-
matoide artritis of artritis psoriatica. Bij 45% van de
patiénten met MRH ontstaat artritis mutilans. MRH
komt wereldwijd voor en kan op iedere leeftijd ont-
staan, maar voornamelijk tussen het veertigste en
vijftigste levensjaar. Er is een man:vrouw verhou-
ding van 3:1.

De etiologie van MRH is onbekend. De aandoe-
ning ontstaat door granulomateuze proliferatie

van histiocyten en het vrijkomen van cytokinen
met macrofaagactivatie.” Dit proces wordt geacti-
veerd door een nog onbekende uitlokkende factor.
Gesuggereerde triggers zijn mycobacteriéle infec-
ties, onderliggend auto-immuunlijden en onderlig-
gende maligniteit. Tot op heden is voor geen van
deze mogelijke factoren afdoende bewijs.
Daarnaast is MRH geassocieerd met een aantal
aandoeningen. De associatie met de ontwikkeling
van carcinomen is het sterkst: in 25% van de geval-
len werd een maligniteit beschreven, die zich in
vrijwel alle gevallen binnen 2 jaar na het ontstaan
van MRH ontwikkelde. Mammacarcinoom, maag-
carcinoom, cervixcarcinoom, coloncarcinoom, long-
carcinoom, ovariumcarcinoom, lymfoom, leukemie,
sarcoom en melanoom zijn beschreven >+

De symptomatologie van MRH kent vaak een
sluipend begin. In 40% van de gevallen zijn de
gewrichtsklachten het eerste symptoom van MRH.
In 30% zijn de huidsymptomen de primaire pre-
sentatie, terwijl bij de overige 30% de huid- en
gewrichtssymptomen samen voorkomen.s In de
meeste gevallen is uiteindelijk sprake van een
combinatie van polyartritis en papulonodulaire,
roodbruine of vleeskleurige huidafwijkingen in
gelaat, op de handen, nek en romp. Papeltjes rond
de nagelriemen geven een ‘kralensnoer-patroon’ en
deze afwijking wordt beschouwd als pathognomisch
voor MRH. Het komt echter maar bij de helft van
alle patiénten voor. Indien deze nodulaire afwij-
kingen over meerdere interfalangeaal gewrichten
verspreid zijn, kunnen ze verward worden met
Gottronse papels, zoals deze gezien worden bij der-
matomyositis.* MRH kan zich ook presenteren met
aspecifieke symptomen als koorts, gewichtsverlies
en malaise.s

De polyartritis bij MRH is in 75% van de gevallen
gelokaliseerd aan de interfalangeaal gewrichten van
de handen. Destructieve artropathie is daarbij het
klassieke beeld, met name van de DIP-gewrichten.”

Figuur 6. Beeldvorming 1 jaar na de diagnose: evidente erosieve

veranderingen, distaal meer dan proximaal.
Beiderzijds peri-articulair ontkalkingsbeeld.

Indien ook de PIP-gewrichten zijn aangedaan, kan
een zogenaamd ‘opera glass’ deformiteit ontstaan.+
Met name in het begin van het ziekteproces kunnen
pijn en zwelling van de gewrichten ernstig beper-
kend zijn. Andere gewrichten die ook aangedaan
kunnen zijn, betreffen knieén (65%), schouders
(36%), polsen (46%), heupen (9%), enkels (9%),
voeten (6%) en ellebogen (31%).4 Er is over de
jaren een lichte daling zichtbaar in het aantal des-
tructieve artropathieén bij MRH. Waarschijnlijk

is deze daling te verklaren door meer agressievere
medicamenteuze interventies. MRH vertoont zowel
Kklinisch als radiologisch overeenkomsten met
reumatoide artritis, waardoor er vertraging kan
ontstaan in het stellen van de juiste diagnose. Een
evident verschil tussen deze twee aandoeningen is
de betrokkenheid van DIP-gewrichten bij MRH.#
Tevens ontbreekt bij MRH radiologisch periostale
botnieuwvorming die wel bij reumatoide artritis
gezien wordt.o"°

De diagnose is gebaseerd op anamnese en lichame-
lijk onderzoek in combinatie met de karakteristieke
bevinding bij PA-onderzoek van een huidbiopt:
histiocytaire, veelkernige reuscellen van het foreign
body type. Daarnaast is beeldvorming van de aange-
dane gewrichten van belang.

Tot op heden bestaat er geen causale behandeling
voor MRH en de medicamenteuze therapie is gro-
tendeels empirisch. De huidafwijkingen kunnen
erg beperkend zijn, maar met name de ernstige
destructies van gewrichten vereisen een agressieve
behandelstrategie.” In de meeste gevallen hebben
corticosteroiden en NSAID’s louter een symptoma-
tisch effect.” Uit de literatuur blijkt dat behandeling
met immuunsuppressiva bij het voorkémen van
progressie van destructie zinvol is. Methotrexaat is
hierbij de eerste keus. Bij het ontbreken van effect
kan eventueel cyclofosfamide gekozen worden.
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Van behandelingen met biologicals (TNFa-blokkers,
met name etanercept) zijn ook positieve effecten
beschreven.’ Vaak ontstaat gemiddeld acht jaar na
de diagnose MRH permanente remissie." De des-
tructie van de gewrichten is dan helaas irreversibel.

CONCLUSIE

MRH is een zeldzame systemische aandoening
behorend tot de groep van histiocytosen. De ziekte
wordt gekenmerkt door een combinatie van karak-
teristieke papulonodulaire huidafwijkingen naast
een vaak destructieve artropathie/artritis van met
name de handen. Aangezien er in bijna 50% van de
gevallen sprake is van snel progressieve destructie
van gewrichten, is diagnosestelling en behandeling
in de vroege fase van de ziekte van groot belang. In
verband met de associatie van MRH met maligniteit
(in 25% van de gevallen) is het noodzakelijk om
patiénten in een vroeg stadium te verwijzen naar
andere specialisten zoals de internist en indien van
toepassing de gynaecoloog. Een agressieve behande-
lingsstrategie met immuunsuppressiva wordt sterk
aanbevolen.

Dit artikel is eerder geplaatst in het Nederlands
Tijdschrift voor Reumatologie. 2015;2:43-46.
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