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Multizentrische Retikulohistiozytose in
lichtexponierten Arealen: Korrelation mit
Multiphotonenmikroskopie-Bildgebung

A case of photodistributed multicentric
reticulohistiocytosis: correlation with
multiphoton microscopy imaging

DOI: 10.1111/ddg.13515
English online version on Wiley Online Library

Sehr geehrte Herausgeber,

eine 52-jahrige Frau stellte sich mit einem leicht jucken-
den Ausschlag in lichtexponierten Arealen vor, der sich im
Verlauf einiger Tage entwickelt hatte. Die genauere Unter-
suchung ergab schwach erythematdse Papeln, die an der
Lichteinstrahlung intensiv ausgesetzter Haut zu einem kon-
fluierenden Erythem zusammenwuchsen (Abbildung 1a).
Weitere systemische Symptome wie Gelenkschmerzen lagen
ihren Angaben zufolge nicht vor. Die Differenzialdiagnose
schloss eine Bindegewebserkrankung, polymorphe Lichtder-
matose, phototoxische oder photoallergische Reaktionen,
Pellagra und Porphyrie ein. Es wurde eine Biopsie durch-
gefiithrt, bei der sich in der gesamten Dermis, angrenzend
an die dermoepidermale Junktionszone, eine Ansammlung
zahlreicher Histiozyten und mehrkerniger Riesenzellen zeig-
te. Bei stiarkerer VergrofSerung konnte man grofSe Zellen mit
exzentrischen Zellkernen und reichlich milchglasartigem Zy-
toplasma erkennen. Durch immunhistochemische Firbungen
wurde in diesen Zellen die Expression von CD68 nachgewie-
sen. Die ldsionalen Zellen waren negativ fiir S100 und CD1a.
Histologisch waren diese Befunde mit der Diagnose einer
multizentrischen Retikulohistiozytose vereinbar. Zum Zeit-
punkt der Biopsie im Rahmen der Nachsorge begannen sich
bei der Patientin charakteristische Lisionen auf dem Han-
driicken und leichte Arthralgien zu entwickeln (Abbildung
1b). Eine griindliche Abkldrung im Hinblick auf ein eventuell
zugrundeliegendes Malignom oder eine Bindegewebserkran-
kung war negativ. Bei der Patientin wurde eine Behandlung
mit Methotrexat und Alendronat eingeleitet, die nach zwei
Monaten zu einer deutlichen Verbesserung des Erythems, der
Arthralgie, der Schwellung des distalen Interphalangealge-
lenks und der Handlasionen fiihrte.

Die multizentrische Retikulohistiozytose (MRH) ist eine
seltene kutane und systemische proliferierende Non-Lan-
gerhanszell-Histiozytose, deren Ursache unbekannt ist
[1]. Sie prasentiert sich typischerweise mit schleichenden

symmetrischen Gelenkschmerzen, die zu einer schwichen-
den, mutilierenden Arthritis fortschreiten. In der Mehrzahl
der Fille gehen die Gelenkbefunde den kutanen Manifesta-
tionen — hautfarbene bis rotbraunliche papulonodulire Li-
sionen im Gesicht und am Handriicken (beispielsweise das
pathognomische Korallenperlenzeichen) — voraus [2-4]. In
25 % der Fille besteht eine Assoziation mit einem Malignom,
das gleichzeitig mit der multizentrischen Retikulohistiozytose

Abbildung 1 Lichteinstrahlungsabhéngig verteiltes Erythem,
bestehend aus glatten erythematdsen Papeln (a). Charakteris-
tische wachsartige rosa Papeln auf dem Handriicken (b).
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Abbildung 2 Multiphotonenmik-
roskopische (MPM) En-Face-Bilder
(x-y-Scans) des Stratum corneum bei
z =0 um, von Keratinozyten im Stra-
tum spinosum bei z= 60 pm und von
Zellen mit intensiver Fluoreszenz und
viel Zytoplasma bei 120 und 140 um
(Pfeile). Querschnittsansicht (x-z-Scan),
die einer vertikalen Ebene durch das-
selbe untersuchte Volumen entspricht
(links gezeigt, der MaRstabsbalken
entspricht 30 pm), und En-face-MPM-
Bild auf H6he der papillaren Dermis,
das ein Infiltrat aus Zellen mit intensiv

fluoreszierendem Zytoplasma zeigt (Pfeile). Man beachte, dass eine dieser Zellen einen exzentrischen Nukleus aufweist. (Der

MaRstabsbalken: entspricht 30 um.) Histologische Korrelate bei geringer und starker VergréRRerung; die Pfeile kennzeichnen
Epidermis, entziindliches Infiltrat und groRe Histiozyten mit exzentrischen Zellkernen.

oder danach auftritt. In seltenen Fillen kann sich die multi-
zentrische Retikulohistiozytose wie eine Bindegewebserkran-
kung manifestieren, wobei die Symptome (Gottron-Papeln,
Erythem am Halsausschnitt, heliotroper Ausschlag, malares
Erythem, das sich bis in die Nasolabialfalte erstreckt, und
Erythem im Nagelfalz, einer Dermatomyositis dhneln. Wird
eine Biopsie der dermatomyositisartigen kutanen Lasionen
vorgenommen, erhdlt man statt der Befunde einer Dermat-
omyositis die einer multizentrischen Retikulohistiozytose [2].
Eine der beiden Hautlidsionen der Patientin wurde mit ei-
nem Multiphotonentomographen (MPTflex; JenLab GmbH,
Deutschland) untersucht. En-Face-Aufnahmen der papillaren
Dermis zeigten ein Zellinfiltrat aus Zellen mit intensiv flu-
oreszierendem Zytoplasma. In einer Tiefe von 130 um fan-
den sich zwei groflere Zellen (20 um) mit identifizierbaren
Kernen, eine davon enthielt einen exzentrischen Kern. Dies
korrelierte mit den histologischen Befunden (Abbildung 2).
Die Multiphotonen-Mikroskopie (MPM) ist ein opti-
sches Laser-Scanning-Verfahren, das seit einiger Zeit als
nichtinvasive bildgebende In-vivo-Untersuchung der Haut
klinisch erforscht wird [5]. Mittels MPM konnen Bilder der
Haut durch Frequenzverdopplung (Second Harmonic Gene-
ration, SHG) an Kollagen und Zwei-Photonen-Fluoreszenz
(TPEF) an Gewebestrukturen wie den Kofaktoren NADH
und FAD, Elastin, Keratin und Melanin erzeugt werden.
Die bei der MPM entstehenden Kontraste liefern zweifarbige

Bilder, mit denen sich zellulire Strukturen von der extra-
zelluliren Matrix unterscheiden lassen. Es handelt sich um
dreidimensionale markierungsfreie Aufnahmen der Haut mit
einer Auflosung im Submikrometerbereich.

Zuvor von Perrin und Kollegen durchgefithrte elektro-
nenmikroskopische ultrastrukturelle Untersuchungen bei
multizentrischer Retikulohistiozytose bestitigten, dass sich
das Infiltrat aus grofSen Zellen mit unregelmafligen Konturen
zusammensetzt [6]. Interessanterweise wurden mehrere Gol-
gi-Komplexe und Mitochondrien gefunden.

Die Multiphotonen-Mikroskopie ermoglichte uns eine
vergleichsweise schnelle In-vivo-Beurteilung einer der Lasio-
nen dieser Patientin. Die aufgenommenen Digitalbilder lieSen
grofSe Zellen mit umfangreichem und stark fluoreszierendem
Zytoplasma erkennen. Fiir die intensive Fluoreszenz sind
moglicherweise hohe Konzentrationen von NADH und FAD
infolge einer hohen intrazytoplasmatischen Stoffwechselak-
tivitdt verantwortlich. Diese Merkmale korrelieren mit den
histologischen Befunden dieser Patientin.

Unseres Wissens nach ist dies die erste publizierte An-
wendung der Multiphotonen-Mikroskopie bei einer histiozy-
taren Erkrankung. Ein Einsatz der MPM bei anderen pho-
tosensitiven Dermatosen ist bisher noch nicht beschrieben
worden. Da mit MPM charakteristische Zellkerne, die auf
eine Histiozytose hinweisen, nachgewiesen werden konnten,
ist dieses Verfahren moglicherweise ein vielversprechendes
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nicht invasives Verfahren fiir die Diagnose von MRH oder
anderen histiozytaren Dermatosen. Weitere Studien zur Kor-
relation der MPM mit histologischen Routineuntersuchun-
gen sind erforderlich.
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