Classificatie van panniculitis
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Panniculitis is altijd een bron van verwarring geweest voor clinici en pathologen. Voor clinici omdat het
klinisch beeld vaak monotoon is; voor pathologen omdat er veel klinische overlapping is tussen de vele

types van panniculitis.

De classificatie is gebaseerd op meerdere criteria [1,2]:

1. Het predominant patroon: septaal of lobulair. De septa
en de vetlobules kunnen in alle types panniculitis geinfil-
treerd zijn maar het infiltraat is meestal meer uitgespro-
ken in één van beide componenten.

2. De aan- of afwezigheid van vasculitis.

3. Het predominante type inflammatoire cel.

De belangrijkste pathologieén van elke groep worden voorge-

steld (zie tabel 1).

|. HOOFDZAKELIIK SEPTALE PANNICULITIS ZONDER VASCULITIS
1. Hoofdzakelijk histiocyten
1a. Erythema nodosum
Erythema nodosum is het prototype van septale panniculi-
tis. Het komt voor bij jongvolwassenen (vrouw-man ratio 3
tot 9:1) meestal op de onderbenen, soms op de bovenbenen,
op de armen, zelden elders op het lichaam. Het kan gepaard
gaan met algemene symptomen. [3] Er is een acute en een
chronische vorm. De acute vorm regresseert meestal na 3
tot 6 weken.
De belangrijkste etiologische factoren zijn infecties, inflam-
matoir darmlijden, sarcoidose en medicatie. Het is idiopa-
thisch in >30% van de gevallen.
Histologisch ziet men verbreding en inflammatie van de
septa (afbeelding 1). Het inflammatoir infiltraat verandert
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Afbeelding 1. Erythema nodosum: verbrede septa met inflam-
matoir infiltraat.

Tabel 1. Classificatie van panniculitis
1. hoofdzakelijk histiocyten
- erythema nodosum
- subcutaan granuloma annulare
- reumatoide nodule
2. hoofdzakelijk lymfocyten en plasmacellen

- morphoea profunda

1l. Hoofdzakelijk septale panniculitis met vasculitis

1. kleine bloedvaten:

- leucocytoclastische vasculitis
2. grote bloedvaten

- veneus: superficiéle flebitis

- arterieel: cutane polyarteritis nodosa

I1l. Hoofdzakelijk lobulaire panniculitis zonder vasculitis

1. Weinig infiltraat
- scleroserende panniculitis - lipodermatosclerose
- calciphylaxie
2. hoofdzakelijk lymfocyten
- koude panniculitis
- lupus panniculitis - lupus profundus
3. hoofdzakelijk neutrofielen
- pancreatische panniculitis
- infectieuze panniculitis
- zelf geinduceerde - panniculitis
4. hoofdzakelijk histiocyten
- subcutane sarcoidose
- Postirradiatie pseudosclerodermateuze panniculitis
- subcutane vetnecrose van de pasgeborene

- cytofagische histiocytaire panniculitis

IV. Hoofdzakelijk lobulaire panniculitis met vasculitis

1. kleine bloedvaten
- erythema nodosum leprosum en Lucio’s fenomeen
2. grote bloedvaten

- nodulaire vasculitis - erythema induratum van Bazin
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met de tijd. Aanvankelijk is er een neutrofiel infiltraat dat
evenwel snel vervangen wordt door een lymfocytair en
vooral histiocytair infiltraat met granulomen. Een typi-
sche bevinding zijn de Miescher granulomen: histiocyten
gerangschikt rond een spleet.

1b. Subcutaan granuloma annulare

Dit komt vooral voor op kinderleeftijd. Klinisch zijn er pijn-
loze subcutane noduli zonder inflammatie van de boven-
liggende huid. Voorkeurslocalisaties zijn de onderbenen, de
voeten, de gluteale regio en het hoofd.

Histologisch onderzoek toont in de septa zones van necro-
biose, met palissaderende granulomen en deposities van
mucine. Het is in 75% van de gevallen een subcutaan proces
zonder dermale aantasting.

1c. Reumatoide nodule

Reumatoide noduli komen voor in 20% van de patiénten
met reumatoide artritis, vooral op de ellebogen en de vin-
gers. Histologisch is er in de subcutis uitgebreide necrobio-
se met deposities van fibrine, omgeven door palissaderende
granulomen.

2. Hoofdzakelijk lymfocyten en plasmocyten:

morphea profunda

Morphea profunda wordt klinisch gekenmerkt door weinig
scherp begrensde, wat ingezonken, sclereuze, gepigmen-
teerde plaques. Het kan een primaire panniculitis zijn maar
meestal is het een uitbreiding van een dermaal proces.
Histologisch onderzoek toont brede fibreuze septa met
verdikte, dicht opeengepakte eosinofiele collageenbundels
en een infiltraat van lymfocyten en in mindere mate plas-
macellen (afbeelding 2).

Il. HOOFDZAKELIIK SEPTALE PANNICULITIS MET VASCULITIS
1. Kleine bloedvaten: leucocytoclastische vasculitis

Leucocytoclastische vasculitis komt meestal voor in de

oppervlakkige vaatplexus van de dermis met ‘palpable
purpura’ als klinisch beeld. Het kan zich ook manifesteren
als panniculitis met fel inflammatoire noduli meestal op de
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onderbenen. Histologisch ziet men leucocytoclastische vas-
culitis van de postcapillaire venulen in de septa.

. Grote bloedvaten

2a. Veneus: superficiéle tromboflebitis

2b. Arterieel: cutane polyarteritis nodosa.

Klinisch ziet met livedo reticularis en chronische, recidi-
verende, pijnlijke, erythemateuze noduli die kunnen ulce-
reren, meestal op de onderbenen. Het is even frequent bij
vrouwen als mannen. Er is geen systeemaantasting.
Histologisch is er vasculitis van de kleine tot middelgrote
arterién in de septa. In de acute fase vertoont het bloedvat
een verdikte wand met een infiltraat van neutrofielen,
lymfocyten en eosinofielen, vaak gepaard met necrose en
trombose. Het infiltraat is beperkt tot de bloedvatwand en
de onmiddellijke omgeving.

I1l. HOOFDZAKELIIK LOBULAIRE PANNICULITIS

ZONDER VASCULITIS

1. Met weinig infiltraat

1a. Scleroserende panniculitis - lipodermatosclerose
Scleroserende panniculitis wordt veroorzaakt door veneu-
ze insufficiéntie. Veneuze stase leidt tot toeslibben van de
lobulaire capillairen met ischemie en vetnecrose als gevolg.
Het histologisch beeld toont weinig inflammatie. Er zijn
talrijke kleine cysten in de vetlobules die gevormd worden
door confluerende necrotische vetcellen (microcystische
vetnecrose). Het necrotisch vet wordt gefagocyteerd door
macrofagen. Deze met vet beladen macrofagen worden
lipofagen genoemd (lipofage vetnecrose). Het necrotisch
vet wordt vervangen door fibreus weefsel.

1b. Calciphylaxie

Calciphylaxie is het gevolg van een gestoord calcium-
fosfaatmetabolisme, meestal voorkomend bij terminale
nierinsufficiéntie tijdens dialyse. Andere risicofactoren
zijn hyperparathyreoidie, diabetes, obesitas en inname van
warfarine. Klinisch zijn er pijnlijke, reticulaire, livedokleu-
rige plaques met diepe necrose, meestal op de dijen en het
abdomen. De mortaliteit loopt op tot 80% op één jaar [4]

" N CHRRT R R Afbeelding 3. Calciphylaxie: calcificaties in de wand van een klein

Afbeelding 2. Morphea profunda: brede fibreuze septa. bloedvat.
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Histologisch ziet men calcificaties in de kleine bloedvat-
wanden in de subcutis met versmalling of obstructie van
de lumina en vetnecrose (afbeelding 3).

. Hoofdzakelijk lymfocyten

2a. Koude panniculitis

Klinisch ziet men geindureerde, paarsrode plaques die

na blootstelling aan koude opkomen en na enkele weken
zonder restletsels verdwijnen. De lokalisatie is afhankelijk
van de koudebron: op de wangen bij kleine kinderen, op de
dijen van vrouwen die paardrijden in koud weer (eques-
trian panniculitis) en op plaatsen waar ijszakjes gelegd
worden.

Histologisch is er vooral thv de dermo-subcutane junctie
een lobulaire, hoofdzakelijk lymfocytaire, panniculitis met
vetnecrose.

2b. Lupus panniculitis - lupus profundus

Lupus profundus kan een primaire panniculitis zijn maar
is vaak geassocieerd met discoide LE (30%-70%) of met
systeem LE (2% - 10%). Het komt meestal voor bij vrouwen
(85%) op middelbare leeftijd. De patiénten vertonen pijn-
lijke, erythemateuze infiltraten of noduli, meestal op de
proximale ledematen, de romp en in het gelaat. De lipoatro-
fie kan leiden tot defigurerende littekens. [5]

Histologisch onderzoek toont een lobulaire panniculitis
met dense infiltraten van lymfocyten en in mindere mate
plasmacellen en hyaliene vetnecrose (afbeelding 4). Vaak
zijn er lymfoide follikels. De septa kunnen verbreed en scle-
reus zijn.

. Hoofdzakelijk neutrofielen

3a. Pancreatische panniculitis

Pancreatische panniculitis komt voor in 0,3 tot 3% van de
patiénten met acute pancreatitis, chronische pancreatitis
of pancreascarcinoom. Het wordt veroorzaakt door in de
bloedbaan vrijgekomen pancreas enzymen.

Klinisch zijn er pijnlijke noduli, meestal op de ledematen
en gluteaal die kunnen ulcereren met afscheiding van
een visceuze substantie. Het gaat gepaard met algemene
symptomen zoals koorts, polyartritis, abdominale pijn en
gewichtsverlies.

Afbeelding 4. Lupus panniculitis: lobulair, lymfocytair infiltraat.
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Afbeelding 5. Pancreatische panniculitis: spookcellen met

calcificaties.

Histologisch ziet men vetnecrose in het centrum van de
vetlobules. Pathognomonisch zijn de spookcellen: vetcel-
len zonder kernen, gevuld met granulair en gecalcifieerd
materiaal (afbeelding 5). De vetnecrose is omgeven door en
neutrofiel infiltraat.

3b. Infectieuze panniculitis

Infectieuze panniculitis wordt veroorzaakt door talrijke
micro-organismen: bacterién

(streptococcen, staphylococcen, mycobacterién), schimmels,
virussen en parasieten. Het kan ontstaan door directe ino-
culatie in de huid of secundair door hematogene spreiding
of extensie vanuit een besmet orgaan.

De histologie toont een lobulaire of gemengd lobulaire/
septale panniculitis met een hoofdzakelijk neutrofiel infil-
traat, vetnecrose en soms abcessen en ulceratie. Bij diepe
mycosen en mycobacteriéle infecties worden granulomen
gezien. Aanvullende kleuringen voor bacterién en schim-
mels en culturen zijn uiteraard vereist.

3c. Zelf geinduceerde - traumatische panniculitis

Dit wordt veroorzaakt door subcutane injectie van toxi-
sche stoffen (automutilatie) of vloeibare silicone of paraffi-
ne (paraffinoma).

Histologisch ziet men in een vroeg stadium een lobulaire,
hoofdzakelijk neutrofiele panniculitis met vetnecrose.
Oudere letsels vertonen granulomateuze infiltraten. In
paraffinoma wordt het typische zwitserse kaas' fenomeen
gezien: cystische structuren met de geinjecteerde materi-
alen.

. Hoofdzakelijk histiocyten

4a. Subcutane sarcoidose
Subcutane sarcoidose is zeldzaam: slechts 1,4 % van de
gevallen van cutane sarcoidose. De klinische afwijkingen
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zijn gering: asymptomatische, huidkleurige tot erythe-
mateuze noduli, meestal op de ledematen. Het kan een
geisoleerde entiteit zijn of voorkomen in het kader van
systemische sarcoidose.

Het histologisch beeld toont de typische naakte granulo-
men in de vetlobules, samengesteld uit histiocyten en reus-
cellen zonder verkazende necrose (caseose).

4b. Postirradiatie pseudosclerodermateuze panniculitis
Postirradiatie pseudosclerodermateuze panniculitis is

een zeldzame reactie op hoogenergetische radiotherapie
meestal bij borstkankerpatiénten. Klinisch zijn er pijnlij-
ke, erythemateuze, sclereuze plaques op de borst, die pas
maanden na de radiotherapie opkomen.

Histologisch is er een lobulaire panniculitis, gekenmerkt
door vetnecrose, lipofage granulomen, lymfocyten en plas-
macellen. De septa zijn verbreed en sclereus.

4c¢. Subcutane vetnecrose van de pasgeborene

Deze spontaan regresserende panniculitis komt voor bij de
a terme geborene, meestal na een obstetrisch problemati-
sche bevalling. De pijnloze subcutane noduli komen sym-
metrisch voor op de wangen, de dijen, de gluteale regio en
de schouders. Hypercalcemie is een mogelijke complicatie.
Histologisch ziet men in de vetcellen typische naaldvormi-
ge kristallen die samengesteld zijn uit triglyceriden. Er is
vetnecrose met een ontstekingsinfiltraat van histiocyten,
reuscellen en lymfocyten.

4d. Cytofagische histiocytaire panniculitis

Cytofagische histiocytaire panniculitis komt vooral

voor bij immuungecompromitteerde patiénten en wordt
vaak uitgelokt door virale infecties. Klinisch zijn er wijd-
verspreide, hemorragische, soms geiilcereerde plaques,
gepaard met ernstige algemene symptomen: malaise,
koorts, hepatosplenomegalie, pancytopenie en hemorragie-
en die letaal kunnen zijn.

Het histologisch onderzoek toont een hoofdzakelijk
lobulaire panniculitis met vetnecrose en hemorragieén.
Typisch is de cytofagocytose: histiocyten die erythrocyten
en leucocyten fagocyteren (bean bag cells).

De differentiéle diagnose dient gesteld met panniculitis
like T cel lymfoom, waarbij ook cytofagocytose kan voor-
komen.

IV. HOOFDZAKELIIK LOBULAIRE PANNICULITIS MET VASCULITIS
1. Kleine bloedvaten

Erythema nodosum leprosum en Lucio's fenomeen zijn
vormen van vasculitis die voorkomen in de dermis en de
subcutis in het kader van lepra.

2. Grote bloedvaten: nodulaire vasculitis / erythema

induratum van Bazin

Nodulaire vasculitis is een hypersensitieve reactie op
infecties (o0.a. tuberculose, hepatitis B/C), inflammatoir
darmlijden, auto-immuunpathologie, maligniteit of medi-
catie.Het komt meestal voor op de onderbenen bij obese

vrouwen (vrouw/man ratio 3 tot 6/1) op middelbare leeftijd
(30-60 jaar).

Histologisch ziet men een lobulaire of septo-lobulaire pan-
niculitis met een infiltraat van neutrofielen, lymfocyten,
histiocyten en vaak granulomen. De aangetaste bloedvaten
(venen of arterién) vertonen een gemengd infiltraat in de
bloedvatwand, soms gepaard met necrose en trombose.

SAMENVATTING

De classificatie van panniculitis is gebaseerd op:

1. Het predominante patroon van panniculitis: septaal of
lobulair. Alle types panniculitis zijn gemengd maar het
inflammatoir infiltraat is meestal meer uitgesproken in één
van beide componenten.

2. De aan- of afwezigheid van vasculitis. De verdere
classificatie is gebaseerd op de aantasting van kleine of
grote bloedvaten.

3. Het predominante type inflammatoire cel: lymfocyten,
histiocyten of neutrofielen. In vele vormen van panniculitis
verandert de samenstelling van het infiltraat volgens het
stadium van de pathologie.

De clinicopathologische kenmerken van de belangrijkste
types panniculitis van elke groep van de classificatie worden
beschreven. Er is veel klinische en histologische overlapping
tussen de diverse types panniculitis. Clinicopathologish
overleg is noodzakelijk om de pathologie in het juiste vak
van de classificatie onder te brengen en de diagnose te
stellen. Vaak zijn hiervoor meerdere biopsies vereist.
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