Deze uitgave is gerealiseerd met
redactionele medewerking van

J. Asin, longarts te Oosterhout

Dr. R.J.H. Koppers, longarts te Leeuwarden

lo n ga rts Dr. G.P.M. ten Velde, longarts te Maastricht

Verschijnt maandelijks
Jaargang 9 | nr, 6 - 12 april 2006

www, bsl,nl
Geneest histiocytosis X Pathofysiologie
(Langerhanscel histio- Langerhanscel hisiocytosis van de long wordt geken-
. . merkt door een monoclonale proliferatie van LC. Het
cytOSlS) VOllEdlg na het is in principe een benigne aandoening. Argumenten
9 voor een reactief proces zijn de spontane regressie
Stoppen met I'Oken = D eel I (vooral na het stoppen met roken), de afwezigheid van

LC in end-stage cystische longlaesies, en de lage
verdubbelingsnelheid van LC. De LC kunnen worden
aangetroffen in kleine aantallen in vele weefsels,
vooral de huid. In de normale long zijn ze alleen in het
epitheel aanwezig. De L.C zijn vergelijkbaar met den-

ANTWOORD VAN MEVROUW PROF.DR. M. DRENT, LONGARTS, dritische cellen, maar in tegenstelling tot dendritische
EN DR. R.J. VAN SUYLEN, PATHOLOOG, UNIVERSITAIR ME- cellen gekarakteriseerd door typische pentalaminaire
DISCH CENTRUM MAASTRICHT. cytoplasmatische organellen (Birbeck granulen), die

alleen zichtbaar zijn onder de elektronenmicroscoop

Inleiding

Pulmonale Langerhanscel histiocytosis (vroeger histio-
cytosis X genaamd) is een zeldzame interstitiéle long-
aandoening gepaard gaand met proliferatie van histio-
cytaire cellen gerelateerd aan roken. De aandoening
wordt gekenmerkt door focale infiltraten van Langer-
hanscellen (LC) in combinatie met eosinofiele granulo-
cyten, maar ook lymfocyten en plasmacellen. De ziekte
kan zich beperken tot de longen, maar zich ook
presenteren als een meer agressieve multi-orgaanaan-
doening. Voorheen werd deze aandoening ook wel
histiocystosis X en eosinofielgranuloom genoemd.
Lichtenstein heeft in 1953 voor het eerst deze aan-
doening beschreven en onderscheidde drie ziekte-
beelden met een verschillende klinische presentatie, el
maar overeenkomstig kenmerkend histologisch pa- Figuur 1: Kenmerk wvan een Langerhanscel:

troon: namelijk de aanwezigheid van atypische histio- Birbeckgranule, een pentalaminare struc-
cytaire cellen. Deze drie aandoeningen zijn: tuur met homogene dwarsstreping (midden)
1. de ziekte van Letterer-Siwe (een diffuse multi-
systeem aandoening bij jonge kinderen geasso- Immunohistochemische kleuring laat positieve reacti-
cieerd met een agressief en meestal fataal beloop); viteit met antilichamen tegen het CD1a-antigeen en het
2. het syndroom van Hand-Schiiller-Christian (een eiwit S-100 op het oppervlak van de cel zien (1,2,3).
chronische gedissemineerde aandoening voorko- LC functioneren als antigen presenterende cellen en
mend bij kinderen en jonge volwassenen geken- stimuleren het prolifereren van lymfocyten. Op dit
merkt door multipele lokale botlaesies, exoftal- moment denkt men dat LC histiocytosis van de long
mie en diabetes insipidus); en het resultaat is van een abnormale immuunrespons op
3. eosinofiele granulomen van het bot of de long roken. Er vindt een overstimulatie van T-lymfocyten
(deze botlaesies hebben meestel een goede pro- plaats.

gnose) (1,2).



Hoewel de exacte pathogenese onduidelijk is, lijken
cytokines als tumor necrosis factor (TNF)-«, interferon
gamma, interleukine (IL)-10, IL-12, nuclear transcrip-
tiefactor NF?B en granulocyte-macrophage cotony-
stimulerende factor (GM-CSF) een centrale rol te
spelen in het recruteren van LC naar de long (4,5,6).

Epidemiologie en beloop

Deze aandoening komt vooral voor bij rokers tussen de
20 en 40 jaar. Negentig procent van de patiénten rookt.
Het verschil in geslacht wordt toegeschreven aan het
verschil in rookgedrag tussen mannen en vrouwen.
Erfelijkheid is nooit aangetoond. Er is een associatie
beschreven met maligne lymfomen en leukemie.
Tevens is de kans op longkanker verhoogd (waar-
schijnlijk ook ten gevolge van het roken).

Het natuurlijk beloop is moeilijk te voorspellen. Her-
stel treedt in 25% van de gevallen op, stabilisatie bij
50% en progressie bij 25%. De mediane overleving
bedraagt 13 jaar. Factoren die de prognose ongunstig
beinvloeden zijn multi-systemische afwijkingen, aan-
houdende koorts en gewrichtsklachten, ernstige aantas-
ting van de longen, frequent voorkomen van pneumo-
thorax, en ernstige longfunctiestoornissen, Langdurige
follow-up is noodzakelijk aangezien nieuwe nodulaire
afwijkingen zich kunnen ontwikkelen een aantal jaren
nadat er sprake was van regressie of een stabiele
situatie (1,2).

Klinische presentatie en diagnostiek

Tien tot 25% van de patiénten hebben geen sympto-
men, in dat geval wordt de aandoening bij toeval
ontdekt indien een routinefoto van de longen wordt
gemaakt. De belangrijkste symptomen zijn hoesten
(60%), en kortademigheid bij inspanning (40%) (1,7).
Andere symptomen zijn pijn op de borst, mogelijk ver-
oorzaakt door een pneumothorax (vaak eerste presen-
tatie), koorts, gewichtsverlies en moeheid.
Extrapulmonale manifestaties, zoals cysteuze bot-
laesies, hepatosplenomegalie, lymfkliervergroting, ex-
oftalmie, otitis media, dermatitis, neurologische pro-
blemen en endocriene stoornissen, zoals diabetes insi-
pidus, komen slechts in 5-10% van de gevallen voor
(1,2,8,9).

Fysisch onderzoek levert meestal weinig op. Soms kan
er pulmonale hypertensie ontstaan. De thoraxfoto kan
een beeld van diffuse reticulonodulaire afwijkingen en
multipele kleine cysten of ringvormige schaduwen
laten zien in de longen (figuur 2a).

Het longvolume is normaal of toegenomen. De HRCT
is gevoeliger dan de conventionele longfoto (10,11). Er
kunnen irregulaire cysteuze structuren met zowel dikke
als dunne wanden zichtbaar zijn en interstitiéle noduli,
vooral in de bovenkwabben en middengebied (figuur 3a).

Figuur 2: Réntgenfoto,s van de thorax van een patién-
te met Langerhanscel histiocytosis.
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Figuur 2a:
Diffuus interstiteel beeld
bij presentatie

Figuur 2b:
Beeld genormaliseerd
4 maanden na presentatie

Figuur 3: HRCT scan’s van de thorax van een patiénte
met Langerhanscel histiocytosis.

Figuur 3a:
Cysten en micronodulli
bij presentatie

Figuur 3b:
Beeld genormaliseerd
4 maanden na presentatie

Longfunctietesten demonstreren zowel een obstructief
als restrictief gestoord patroon. Bloedonderzoek is niet
bijdragend. Het aantal eosinofiele granulocyten is niet
verhoogd en het serum angiotensine converting
enzyme (sACE) is normaal. Er zijn aanwijzingen dat
KL-6 een mogelijk bruikbare parameter zou zijn,
echter een verhoging is niet specifiek; het komt ook
voor bij andere interstitiéle aandoeningen zoals sar-
coidose en extrinsicke allergische alveolitis. Bij deze
aandoeningen is een verhoging van KL-6 een teken
van ernst van de aandoening (2,9).

Bronchoalveolaire lavage kan diagnostisch (50%) zijn
samen met het klinisch beeld en de HRCT, indien er
meer dan 4% Lagerhanscellen in de BAL-vloeistof
zitten (aanwezigheid van CDla-positieve cellen of
Birbeck-granules) (1,2). Transbronchiale biopten zijn
van weinig waarde aangezien deze slechts in 10-40%
van de gevallen bijdragen tot de diagnose (tabel 1).



Tabel 1: Diagnose van pulmonale Langerhanscel-histiocytosis.

Bruikbaar bij diagnose Suggestief voor alternatieve diagnose

niet-roker inspiratoir crepiteren (kan op

normale longgeluiden andere interstitiéle longaandoening duiden)

radiologische kenmerken | voorkeur bovenkwabben vrouwelijke patiénte met dunwandige cysten

micronodulaire afwijkingen en kleine zonder noduli (pulmonaire LAM) microno-
cysten, uitsparing van de costofre- dulaire afwijkingen met verdikking van de
nische hoek, irregulair patroon van bronchovasculaire bundels en subpleurale
de cysten op de HCRT distributie (sarcoidose)

> 4% CD1+-cellen in 50% van de

klinische kenmerken roker pneumothorax in verleden

BAL-bevindingen
patiénten

restrictief patroon

overig longfunctie gemengd obstructief en

Figuur 4 laat biopten zien van een patiénte van 17 jaar met LC-histiocytosis van de long.

Figuur 4a Flguur 4b

Sterkere vergroting van de
subpleurale nodus met hierin
Langerhanscellen in combinatie
met eosinofiele granulocyten

Subpleurale nodus opgebouwd
uit een gemende populatie

van Langerhanscellen en
eosinofiele granulocyten

Figuur 4c¢
Immunohistochemie:
aankeuring (bruin) van
Langerhanscellen met
CD la-antigeen
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In verband met de lengte van het antwoord, wordt dit
artikel in twee delen gepubliceerd.

Deel II wordt geplaatst in het volgende nummer van
Longartsen Vademecum, nr. 7 — 24 april 2006.
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Longarts

Geneest histiocystosis X
(Langerhanscel histio-
cystosis) volledig na het
stoppen met roken? Deel II

ANTWOORD VAN MEVROUW PROF.DR. M. DRENT, LONGARTS,
EN DR. R.J. VAN SUYLEN, PATHOLOOG, ACADEMISCH ZIEKEN-
HUIS MAASTRICHT.

Deel T van dit antwoord werd gepubliceerd in Longartsen
Vademecum nr. 6 — 10 april 2006.

Casus

Een 17-jarige patiénte meldde zich op de EHBO met
acuut ontstane thorale pijn. Ze was wat kortademig en
had de laatste dagen ook wat last van een kriebelhoest.
Er was geen sprake van immobilisatie. Ze rookte een
pakje sigaretten per dag sinds twee jaar. Ze gebruikte,
behoudens orale anticonceptie, geen medicatie. De
voorgeschiedenis vermeldde een massale aspiratie-
pneumonie bij geboorte. Lichamelijk onderzoek lever-
de geen bijzonderheden op, evenals laboratorium-
onderzoek.

De thoraxfoto liet een diffuus interstitieel beeld zien
(figuur 2a). Er werd een spiraal-CT gemaakt om long-
embolieén uit te sluiten. HRCT-coupes lieten multipele
micronodulaire afwijkingen en cysten zien (figuur 3a).
Longfunctieonderzoek vertoonde een licht obstructief
en restrictief beeld met een verlaagde diffusiecapa-
citeit. Er werd een video-assisted thoracoscopic surge-
ry (VATS) gedaan en enkele longbiopten genomen.
Deze toonden het beeld van Langerhanscellen en
eosinofiele granulocyten (figuur 4a-c). De diagnose
pulmonale Langerhanscel histiocytosis werd gesteld.
Patiénte werd met klem geadviseerd te stoppen met
roken,

Hierop verbeterde haar klinische toestand snel, evenals
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de longfunctie. Een controlethoraxfoto verricht na 4
maanden liet geen afwijkingen meer zien (figuur 2b).
Het HRCT-beeld was eveneens nagenoeg genormali-
seerd (figuur 3b).

Figuur 2; Rontgenfoto’s van de thorax van een
patiénte met langerhanscel histiocystosis
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Figuur 2a: Figuur 2b:
Diffuus interstitieel beeld Beeld genormaliseerd
bij presentatic 4 maanden na presentatic

Figuur 3: HRCT scan’s van de thorax van een
patiénte met Langerhanscel histiocystosis

Figuur 3a: Figuur 3b:

Cysten en micronoduli Beeld genormaliseerd

bij presentatie 4 maanden na presentatie
Behandeling

Het allerbelangrijkste is het stoppen met roken. Indien
er nog geen fibrosevorming is opgetreden kan de ziek-
te volledig herstellen of kan de klinische toestand
stabiliseren. Als de patiént ernstige afwijkingen toont
wordt het gebruik van corticosteroiden geadviseerd
volgens een schema zoals dat bij sarcoidose wordt
geadviseerd (start 40 mg dd, vervolgens afbouwen op
geleide van de kliniek in 6 maanden).



Figuur 4: Biopten van een patiént van 17 jaar met LC-histiocysosis van de long

Figuur 4b:
Sterkere vergroting van de sub-
pleurale nodus met hierin
Langerhanscellen in combinatie
met eosinofiele granulocyten

Figuur 4a:

Subpleurale nodus opgebouwd uit
een gemengde populatie van
Langerhanscellen en eosinoficle
granulocyten

Overbehandeling dient te worden vermeden. Cyto-
toxische medicamenten worden over het algemeen
afeeraden (1,2).

Oxidatieve stress speelt een rol bij deze aandoening
(5). Naast het stoppen met roken kan het toedienen van
antioxidatieve medicatie het genezingsproces bevor-
deren. Dit is niet gebaseerd op studies bij patiénten met
deze aandoening, maar afgeleid van de bevindingen bij
longfibrose. Bovendien zijn bevindingen beschreven in
case reports veelbelovend (7).

Aangezien ook TNF-a een belangrijke rol speelt bij
deze inflammatoire aandoening is het denkbaar dat
anti-TNF-a therapie, zoals beschreven bij reumatoide
artritis, de ziekte van Crohn en recent ook bij sar-
coidose, een mogelijkheid zou kunnen zijn bij hard-
nekkige gevallen (4,13). In een case report wordt een
goed resultaat beschreven met thalidomide (anti-TNF-
a-middel) dat ook al zijn waarde heeft bewezen bij de
eerder genoemde aandoenmgen (14).

In geval van ernstige systemische afwijkingen is allo-
gene beenmergtransplantatie succesvol toegepast, Ern-
stige pulmonale pathologie met respiratoire nsuffi-
ciéntie en/of pulmonale hypertensie kan een indicatie
zijn voor longtransplantatie (13). De aandoening kan
na de transplantatie terugkeren, zelfs indien er niet
opnicuw gestart is met roken.

Conclusie

Langerhanscel histiocytosis van de long is een zeld-
zame aandoening die meestal bij jonge volwassenen
voorkomt. Er is een sterke relatie met roken. In onge-
veer 10% van de gevallen komen naast pulmonale af-
wijkingen ook extrathoracale afwijkingen voor. De
diagnose kan worden gesteld met behulp van het kli-
nisch beeld een HRCT en een BAL. Histologische be-
vestiging is veelal niet noodzakelijk. Indien tijdig
gediagnosticeerd en het staken van roken is volledig
herstel mogelijk. Echter, wanneer er al fibrosevorming

Figuur 4c:

Immunochistochemie: aankleuring
(bruin) van Langerhanscellen met
met CD [a-antigeen

is opgetreden, kan behandeling noodzakelijk zijn.
Allereerst worden anti-oxidanten en corticosteroiden
geadviseerd. De rol van nieuwere middelen, zoals anti-
TNF-a-therapie, lijkt veelbelovend. In emnstige geval-
len kan een transplantatie worden overwogen.
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Welk recht heeft

een arts indien een
HIV-geinfecteerde hem
op zijn beroepsgeheim
wijst, terwijl anderen
gevaar lopen?

ANTWOORD VAN MEVROUW MR. L.F. MARKENSTEIN, BELEIDS-
MEDEWERKER (GEZONDHEIDSRECHT, KNMG, UTRECHT.

Bij de beantwoording van de vraag wordt er van uit
gegaan dat het gaat om ecn relatie tussen arts en
patiént, in het kader waarvan de arts op de hoogte is
van de HIV-status van de patiént en van diens gedrag
dat mogelijk risico’s voor anderen oplevert. Dergelijke
risico’s voor anderen zijn overigens verminderd aan-
wezig als de patiént met HAART wordt behandeld en
zijn viral load daardoor is gedaald. Maar de arts kan de
patiént op zijn verantwoordelijkheden in dezen aan-
spreken en — voor zover nodig — met de patiént be-
spreken welke maatregelen kunnen worden genomen
om risico’s te vermijden (bijvoorbeeld in de sfeer van
veilig vrijen). Als de arts sterke aanwijzingen heeft dat
de patiént niet bereid is afdoende preventieve maat-
regelen te nemen, kan de arts overwegen zijn beroeps-
geheim te doorbreken. Daarvoor is geen wettelijke
basis aanwezig, omdat er in geen enkele wettelijke
regeling een plicht voor de arts is neergelegd om in
zo’n situatie informatiec over de patiént aan anderen
c.q. de autoriteiten, te verstrekken. Als de patiént geen
toestemming aan de arts verleent voor het verstrekken
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van informatie aan anderen (bijvoorbeeld de partner
van de patiént). kan de arts zich ter rechtvaardiging
van het doorbreken van de geheimhoudingsplicht be-
roepen op een ‘conflict van plichten’. In de gezond-
heidsrechtelijke literatuur en in de rechtspraak is cen
aantal voorwaarden geformuleerd voor het kunnen
infoepen van zo'n conflict van plichten. Die voor-
waarden zijn:

- alles is in het werk gesteld om de toe-
sternming van de patiént te verkrijgen;

- de arts moet in gewetensnood verkeren door
het handhaven van de zwijgplicht;

- er is geen andere weg dan doorbreking van
het geheim om het probleem op te lossen;

- het niet doorbreken van het geheim levert
voor een ander ernstige schade op;

- het moet vrijwel zeker zijn dat door de ge-
heimdoorbreking die schade aan de ander kan
worden voorkomen of beperkt;

- het geheim wordt zo min mogelijk geschon-
den.

Toegepast op de situatie van een arts met een HIV-
geinfecteerde patiént, waarbij er een reéel risico op
overdracht is, is dan bij de afweging vooral van belang
rekening te houden met factoren als:

- Is er sprake van een of meerdere concrete
anderen die een reéel risico op schade lopen,
dat wil zeggen gaat het om bij de arts bekende
partner(s) van de patiént of gaat het om
onbekende anderen?

Een en ander is van belang bij de toetsing van de
‘gewetensnood’ van de arts: die zal sneller worden aan-
genomen als het om bij de arts bekende partners gaat,
waarmee bijvoorbeeld ook een behandelrelatie bestaat.
Daarnaast is het feitelijk ook moeilijker ‘onbekende’
partners te waarschuwen, tenzij de arts zijn toevlucht
neemt tot disproportionele maatregelen als publicaties
in de media.

- (Gaat het daarbij om partners die zich mniet
bewust (kunnen) zijn van dat risico en daarom
minder genegen zullen zijn om zelf preven-
tieve maatregelen te nemen en/of daarop aan
te dringen?

Voorop staat nog steeds — zowel in de voorlichting als
in de juridische benadering - dat beide partners verant-
woordelijk zijn voor het nemen van afdoende preven-
tieve maatregelen om overdracht van HIV te voor-
komen. In de rechtspraak wordt in toenemende mate
een plicht van HIV-geinfecteerden benadrukt om open-
heid te betrachten over de HIV-status jegens partners
waarmee zij onveilige seks hebben, vooral als die part-
ners niet op het risico bedacht zijn. Als die openheid
niet wordt betracht en nog sterker als over de HIV-
status wordt gelogen, kan dit leiden tot civiel- en
strafrechtelijke consequenties voor de HIV-geinfec-
teerde. In lijn hiermee zal in de afweging van de arts
over het waarschuwen van partners kunnen worden
verdisconteerd of het gaat om partners die bekend zijn
of kunnen zijn met het risico op HIV-infectie of om
partners die daar niet op bedacht zullen zijn (bijvoor-
beeld de echtgenote van een man die niet bekend is
met diens homoseksuele contacten). In dat laatste ge-
val 1s eerder aan te nemen dat doorbreking van de
geheimhouding de enige weg is om die partner te
beschermen. Als de arts besluit tot doorbreking van de
geheimhoudingsplicht om anderen te (kunnen) waar-
schuwen, is het een kwestie van zorgvuldigheid om dit
bij de patiént aan te kondigen. Daarmee wordt de pa-
tiént een — laatste — kans geboden om alsnog de part-
ner(s} zelf op de hoogte te stellen. Het kan verstandig
zijn om met de patiént de afspraak te maken dat de arts
die op enigerlei wijze ook kan verifiéren bij die part-
ner(s).
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