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Serie: Seltene Lungenerkrankungen (1)

Pulmonale Lymphangioleiomyomatose

Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis

Definition

Die Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist eine duferst seltene
zystische Lungenerkrankung, die ausschlie@lich bei Frauen im
gebdrfahigen Alter auftritt. Dabei kommt es zu einer diffusen
nicht malignen Proliferation unreifer glatter Muskelzellen, die
HMB-45+ sind, in Lungen und Mediastinum, selten auch in retro-
peritonealen Lymphknoten. Die Prdavalenz wird auf 1:1000000
geschdtzt. Bei der autosomal dominant vererbten tuberdsen
Sklerose konnen bei einem Drittel der Félle, und dann wiederum
praktisch ausschlieflich bei Frauen, identische Lungenverdnde-
rungen wie bei der sporadischen LAM auftreten. Alle Patientin-
nen mit LAM sollten daher sorgfaltig auf Symptome und Befunde
einer tuberosen Sklerose gepriift werden (siehe Tab.1).

Tab.1 Vergleich zwischen tuberdser Sklerose und LAM

Tuberése Sklerose LAM
Mdnner : Frauen 1:1-1:5 ausschlieBlich Frauen
Epilepsie 20-90% fehlt
Mentale Retardierung 40-60% fehlt
Cerebrale Gliome >60% sehr selten, 2%
Faziale Angiofibrome 70-90% fehlen
Renale Angiomyolipome 40-80% 30-60%
Rhabdomyome des Herzens haufig im Kindesalter ~ fehlen
Unguale Fibrome 10-60% fehlen
Pulmonale LAM* 30-40% 100%

* tritt auch bei tuberoser Sklerose praktisch ausschlieBlich bei Frauen auf
und manifestiert sich erst im Erwachsenenalter
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Historischer Uberblick

Die Erstbeschreibung der LAM geht auf von Stossel in Berlin zu-
riick [46]. Er berichtete 1937 {iber die Autopsiebefunde einer
43-jahrigen Frau, die in der respiratorischen Insuffizienz verstor-
ben war, und deren Lungen zystische Verdnderungen und eine
auffallende Proliferation der glatten Muskelzellen aufwiesen. Er
nannte diese Erkrankung ,muskuldre Zirrhose der Lungen“. Ein
zweiter Fall wurde ebenfalls 1937 als ,,chyldser Erguss als Folge
eines Leiomyosarkoms*“ von Burrell und Ross in London be-
schrieben [10]. 1942 publizierte Rosendal in Koppenhagen den
dritten Fall und wdhlte die Bezeichnung ,diffuse Myomatose
und Zystenbildung in der Lunge“[34]. 1950 findet sich der erste
Fall in der franzosischen Literatur, Roujeau et al. beschrieben
eine , diffuse pulmonale Lymphangiektasie, chylése Pneumonie
und Chylothorax“ [35]. 1966 stellten Cornog und Enterline 20
Fdlle der Weltliteratur zusammen, erstmals unter dem Namen
,Lymphangiomyom* [13].

Wihrend die beiden folgenden gréBeren Fallserien von Silver-
stein et al. 1974 (n = 32) und von Corrin et al. 1975 (n = 28)
noch die Bezeichnung Lymphangiomyomatosis (ohne ,leio*) be-
nutzten [14,37], wurde in einem Artikel von Basset et al. 1976 [5]
erstmals vorgeschlagen, die Erkrankung besser mit dem voll-
stindigen Begriff der pulmonalen Lymphangioleiomyomatose
zu benennen. Erstmals wurde in dieser Publikation auch darauf
hingewiesen, dass die LAM zwar als interstitielle Lungenerkran-
kung klassifiziert wird, jedoch oft mit einer obstruktiven Lun-
genfunktionsstérung vergesellschaftet ist.

Interessanterweise wurde die Lungenbeteiligung bei tuberoser
Sklerose in Form einer LAM bereits 1918 von Lutembacher be-
schrieben [24]. Es handelte sich um eine 36-jdhrige Frau mit
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beidseitigen Pneumothoraces und zystischen Lungenverdnde-
rungen bei der Obduktion.

Die Expression von Hormonrezeptoren (6strogen und Progeste-
ron) im Lungengewebe wurde 1984 erkannt [9,17]. In den 90er
Jahren wurde der diagnostisch bedeutsame Aspekt der HMB-
45-Expression in den LAM-Zellen herausgestellt [8,40].

Die Einfithrung des Thorax-CT in hochauflésender Technik (HR-
CT) ermoglichte eine frithere Diagnosestellung und bei patho-
gnomonischem Befund mit multiplen diinnwandigen Zysten
und mindestens einem weiteren charakteristischen LAM-Befund
(s.u.) eine sichere Diagnosestellung auch ohne Biopsie [7,22].

Schlieflich gelang 1998 erstmals der Nachweis, dass die LAM
durch eine sporadische Mutation des TSC-2-Gens in den betrof-
fenen Organen verursacht wird [38].

Morphologie

Makroskopisch lassen die Lungen eine diffuse Durchsetzung mit
diinnwandigen Zysten unterschiedlicher GroBe erkennen. Sie
sind vergroBert, wie bei schwerem Lungenemphysem. Der
Durchmesser der Zysten betragt in der Regel 0,5 bis 2 cm, in ein-
zelnen Fallen kénnen sie jedoch iiber 10 cm betragen.

Histomorphologisch findet sich eine diffuse, manchmal auch
knotig angeordnete Proliferation unreifer glatter Muskelzellen
in den Alveolarsepten, aber auch in den Wanden der Lymphgefd-
Be, der Gefifle und der Bronchien. Diese besonderen glatten
Muskelzellen werden heute LAM-Zellen genannt. Sie farben sich
immunhistochemisch spezifisch mit dem Marker HMB-45 an
[8,40], der ein Glykoprotein (gp 100) markiert, ein Vorlduferpro-
tein der Eumelaninsynthese, normalerweise in Melanomzellen
exprimiert. Als Varianten glatter Muskelzellen exprimieren
LAM-Zellen auch a-Aktin, Desmin und Vimentin. Mit fortschrei-
tender Erkrankung kommt es durch Rupturen im Bereich der Al-
veolarwdnde und Obstruktion der Bronchiolen zu herdférmigen
zystischen Lisionen, so dass die Lungen dann wie eine Honigwa-
benlunge imponieren [43].

Histologisch muss die LAM von anderen Erkrankungen mit Proli-
feration glatter Muskelzellen in der Lunge unterschieden werden
[43]. Dazu zdhlen die Hyperplasie der glatten Muskulatur im In-
terstitium bei idiopathischer Lungenfibrose, bei pulmonaler Hy-
pertonie und auch beim Emphysem, sowie Neoplasien der glat-
ten Muskelzellen, beispielsweise benigne metastasierende Leio-
myome (von Uterusmyomen abstammend), Leiomyosarkome
und verschiedene zystische Sarkome. Bei all diesen histologi-
schen Differenzialdiagnosen ist die fehlende Anfdrbung mit
HMB-45 diagnostisch wertvoll.

Schlief3lich sollte die LAM nicht mit anderen Entitdten verwech-
selt werden, die dhnliche Namen tragen. Dazu zdhlen die Lymph-
angiomatose, die vor allem bei Kindern und Jugendlichen auf-
tritt, die echten Lymphangiome der Lungen, die extrem selten
sind und sich als solitdre Rundherde manifestieren und nicht als
diffuse zystische Lungenerkrankung, und schlieBlich auch die
Lymhangiektasie, welche auf eine Dilatation der LymphgefaRe

zuriickzufiihren ist und meist bei Kindern nach mechanischer
Beatmung gesehen wird [43].

Bei tuberdser Sklerose kénnen verschiedene Lungenmanifestatio-
nen auftreten. Die pulmonale LAM ist die Hauptmanifestation
und unterscheidet sich histopathologisch in keiner Weise von
den Verdnderungen der sporadischen LAM, mit einer einzigen
Ausnahme: Patientinnen mit tuberdser Sklerose zeigen haufig
die Lision der so genannten ,multifokalen mikronoduldren
Pneumozytenhyperplasie* (MMNPH), erstmals von Popper et al
beschrieben [33]. Dabei handelt es sich um nodulére Verdickun-
gen des Interstitiums von wenigen Millimetern GréRe. Die Al-
veolen sind durch Bindegewebe leichtgradig verdickt und von
hyperplastischen, kuboiden Epithelzellen ausgekleidet, die ultra-
strukturelle Eigenschaften von Typ-II-Pneumozyten aufweisen
und sich mit Surfactantapoprotein, aber nicht mit Clarazellpro-
tein anfdrben. Falls sich diese Verdnderungen in einer LAM-Lun-
ge finden, sind sie praktisch pathognomonisch fiir die tubertse
Sklerose. Eine weitere seltene Tumormanifestation der tubero-
sen Sklerose in der Lunge stellen Klarzelltumoren dar, die eben-
falls HMB-45 exprimieren. Es handelt sich stets um benigne Tu-
moren, die klinisch als solitire Rundherde imponieren [43].

Pathogenese und Pathophysiologie

Obwohl die Atiologie unklar ist, legen kiirzlich erhobene Befunde
einen Zusammenhang mit einer somatischen Mutation des mit
tuberdser Sklerose assoziierten TSC-2 Gens, lokalisiert auf Chro-
moson 16p13, nahe. Dabei handelt es sich um ein Tumorsuppres-
sorgen. Im Gegensatz zur tuberdsen Sklerose liegt bei LAM eine
sporadische Mosaikmutation des TSC-2-Gens nur in den betrof-
fenen Organen und keine Keimbahnmutation vor [1,11,38,48].
Deswegen kann die sporadisch auftretende LAM nicht vererbt
werden. Diese neuen molekulargenetischen Erkenntnisse stellen
die Auffassung, dass es sich bei der LAM um eine ,forme fruste*
der tuberdsen Sklerose handelt, in ein neues Licht.

Morphologisch kénnen heute drei Arten von LAM-Zellen unter-
schieden werden (Tab. 2): Spindelférmige Zellen, die den Prolife-
rationsmarker PCNA exprimieren, nur schwach mit HMB-45 rea-
gieren und die Matrix-Metalloproteinase MT1-MMP freisetzen;
eine epitheloidzellige Variante, die stark mit HMB-45 reagiert,
selten PCNA-positiv ist und nur gering Metalloproteinase expri-
miert; und schlieRlich eine kleine rundliche Form, die noch we-
nig charakterisiert ist [18,25,27,28] (Tab. 2). Durch die Prolifera-
tion der ,aktiven“ spindelféormigen LAM-Zelle werden also Me-
talloproteinasen freigesetzt, durch deren unkontrollierte proteo-
lytische Aktivitdt Alveolarsepten und andere Gewebsstrukturen
zerstort werden, woraus letztendlich die grofSen zystischen La-
sionen resultieren. Der schon linger bekannten Expression von
Hormonrezeptoren auf den glatten Muskelzellen der LAM [9,17],
wobei im wechselnden AusmaR 25 - 50% fiir Ostrogen- oder Pro-
gesteron-Rezeptoren positiv sein kénnen, kommt nach heutigem
Kenntnisstand keine weitere pathogenetische, klinische oder
therapeutische Bedeutung zu [20].
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Tab.2 Heterogenitdt der LAM-Zellen

Zellform groR epitheloidzellig
Ultrastruktur reichlich endoplasmat. Retikulum
Verteilung in Ldsionen iberwiegend peripher

PCNA selten positiv

HMB-45 haufig positiv

Metalloproteinase MT1-MMP
Hormonrezeptoren (éstrogen/Progesteron)

selten positiv
haufig positiv

Die klinischen Konsequenzen der Proliferation der Muskelzellen

sind wie folgt:

- die perilymphatische Ausbreitung fithrt zu Chylothorax und
Kerley-B-Linien im Rontgenbild,

- die perivaskuldre Proliferation resultiert in einer Veno-occlu-
sive Disease mit alveoldrer Himorrhagie und Himoptysen,

- die peribronchioldre Infiltration schlieRlich ist Ursache der
peripheren Atemwegsobstruktion und des Emphysems mit
gehduftem Auftreten eines Pneumothorax.

Epidemiologie

Die Prdvalenz wird in einer britischen Arbeit mit etwa 1:1 Milli-
on angegeben [21]. Ahnliche Daten existieren fiir Frankreich [45]
und die USA (Daten der LAM-Foundation). Das mittlere Lebens-
alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei 35 Jahren,
wie sich aus 8 Serien mit {iber 300 Patientinnen ergibt
[12,14,21,23,37,42,45,47]. In der Regel tritt die LAM bei Frauen
im gebarfdhigen Alter auf, bei 8 von 186 Patientinnen ( = 2%)
wurde die Krankheit nach der Menopause diagnostiziert, wobei
6 dieser 8 Patientinnen eine éstrogenhaltige Hormonsubstituti-
on erhielten. Die pulmonale LAM als Manifestation der tuberd-
sen Sklerose wird relativ hdufig beobachtet, wenn HR-CT als
Screeningmethode angewandt wird, ndmlich bei 30-39% der
Patientinnen [15,16,30]. Dies ist ein 10fach hoherer Prozentsatz,
als noch bis vor kurzem in Ubersichtsarbeiten und Lehrbiichern
beschrieben.

Kiirzlich wurde der erste eindeutige Fall einer LAM bei einem
madnnlichen Patienten mit tuberdser Sklerose beschrieben [2].
Die {ibrigen bislang publizierten Fallberichte tiber LAM bei Mdn-
nern lieBen sich restrospektiv alle nicht als solche beweisen, son-
dern es handelte sich um Fehldiagnosen bzw. irrtiimliche Ge-
schlechtsangaben in den Publikationen.

Auch die im Schrifttum aufgetauchte Beobachtung einer pulmo-
nalen LAM beim Delfin muss heute als Fehldiagnose angesehen
werden. Die Nachbegutachtung der Histologie durch W. Travis
zeigte, dass es sich bei dem beschriebenen Fall um eine Angio-
matose handelte, die sich in bis zu 20% beim mdannlichen und
weiblichen ,bottle-nosed dolphin*“ findet [43].

Die tuberdse Sklerose (Morbus Bourneville-Pringle) hat eine Prd-
valenz von etwa 1:10000. Sie wird autosomal dominant vererbt
und weist eine hohe Rate sporadisch entstehender Neumutatio-
nen auf [32,36]. International wurde die Benennung Tuberdse-

mittelgroR spindelférmig klein rundlich
reichlich Myofibrillen
iberwiegend zentral
haufig positiv haufig positiv
selten positiv selten positiv
haufig positiv meist positiv

selten positiv negativ

Sklerose-Komplex (,,tuberous sclerosis complex*) und die Abk{ir-
zung TSC eingefiihrt. Heute weiR man, dass Mutationen im Be-
reich von 2 Genloci, die TSC-1 bzw. TSC2-Gen genannt werden,
und auf Chromosom 9q34 bzw. Chromosom 16p13.3 lokalisiert
sind, zusammengefasst bei 100% aller Falle von tuberdser Skle-
rose als krankheitsverursachend gelten. Es gibt keinen Hinweis
auf einen zusatzlichen dritten Genlokus. Beide Gene fungieren
als Tumorsuppressorgene. TSC1 kodiert das Protein Hamartin,
TSC2 das Protein Tuberin. Die gestorte Funktion dieser Tumor-
suppressorgene erklart das vielféltige Auftreten von benignen
Tumoren und proliferativen Veranderungen, welche mit der tu-
berdsen Sklerose vergesellschaftet sind. Klinisch findet sich die
klassische Trias von Krampfanfallen, mentaler Retardierung und
Adenoma sebaceum (faziales Angiofibrom) nur bei 30% aller
TSC-Patienten, es bestehen zahlreiche Abortivformen. Die Er-
krankung gehoért zu den Phakomatosen (Phakos = Muttermal),
einer Gruppe von hdufig vererbten Systemerkrankungen, bei de-
nen in zahlreichen Organen Hamartome auftreten. Die bedeu-
tendsten klinischen Manifestationen sind in Tab.1 aufgefiihrt,
im iibrigen sei auf Ubersichtsarbeiten verwiesen [32,36]. Die Ge-
schlechterverteilung ist bei der Geburt ausgeglichen, da aber
Knaben im Durchschnitt frither versterben, iiberwiegen im Er-
wachsenenalter Frauen im Verhaltnis 5: 1. Die pulmonale Mani-
festation der LAM findet sich auch bei tuberoser Sklerose prak-
tisch ausschlieRlich bei Frauen. Auch durch Screening von mann-
lichen Patienten mit tuberdser Sklerose durch HR-CT in 10 Fillen
konnte kein einziger Patient mit Zystenbildungen in der Lunge
festgestellt werden, wdhrend dies im weiblichen Patientenkol-
lektiv dieser Studie bei 13 von 38 (34 %) der Fall war [30].

Tab.3 Klinik bei LAM zum Zeitpunkt der Diagnose und im Krank-
heitsverlauf. Synopsis aus 6 gréReren Serien [12,14,21,23,

42,45]

Initial Im Verlauf

% (n) % (n)
Dyspnoe 42 (256) 87 (164)
Husten 20 (221) 51 (164)
Thoraxschmerz 14 (152) 34 (32)
Hdmoptysen 14 (138) 22 (164)
Pneumothorax 43 (256) 65 (213)
Chylothorax 12 (256) 28 (213)
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Tab.4 Rontgen-Thorax-Befunde bei LAM: Haufigkeit bei 69 Pa-
tientinnen (nach [45])

_________________________________________________________|
Tab.5 CT-Thorax-Befunde bei LAM: Haufigkeit bei 66 Patientinnen

Normal 9%

Retikulonoduldr 67%
Zysten oder Bullae 58%
Uberblihung 26%

Abb. 1
gen mit zystischen Verinderungen und Zeichen der Uberblihung.

Rontgen-Thorax bei LAM: retikuldre und streifige Verschattun-

Klinische Aspekte

Die fithrenden Symptome (Tab. 3) der pulmonalen LAM sind zu-
nehmende Atemnot bei Belastung, seltener auch Husten und
Hamoptysen. Ein Pneumothorax tritt in 50%, eine Chylothorax
in 10-15% auf. Gelegentlich kénnen trockene Nebengerdusche
auskultiert werden, ansonsten ist der physikalische Befund un-
auffallig [12,14,21,23,39,42,45].

Das Rontgen-Thorax-Bild kann normal sein, zeigt bei einem Drit-
tel der Patientinnen retikulonoduldre interstitielle Infiltrate und
bei etwa 60% zusdtzlich Zysten oder Bullae, sowie bei einem Vier-
tel Zeichen der Uberblihung mit tiefstehenden Zwerchfellen und
erweiterten Retrosternal- und Retrokardialraumen [45] (Tab.4,
Abb.1). Auch Kerley-B-Linien kénnen beobachtet werden.

Das Thorax-CT in hochauflésender Technik (HR-CT) liefert den
entscheidenden Beitrag zur Diagnose (Tab. 5, Abb. 2). Diinnwan-
dige Zysten, die von 0,5 bis 5 cm Durchmesser reichen und diffus
alle Lungenzonen durchsetzen, finden sich in 100% der Fille und
sind bei einer Frau im gebdrfdhigen Alter nahezu pathognomo-

(nach [45])
Bilaterale Zysten 100%
Linear 29%
Milchglas 12%
Noduldr 1%
Hildre oder mediastinale Lymphadenopathie 9%

Abb.2 CT-Thorax bei LAM: multiple diinnwandige Zysten a) friihes,
b) spdtes Stadium.

nisch fiir die LAM. Bei Histiozytosis X sind die Zysten unregelma-
Biger geformt und weisen dickere Wénde auf, sind auch bevor-
zugt in den oberen zwei Dritteln der Lunge lokalisiert und haufig
mit kleinen Knoten verbunden. Bei LAM finden sich mikronodu-
ldare Veranderungen nur in 11%, retikuldre fibrotische Verdande-
rungen in etwa 30% (wahrscheinlich verdickten Lymphspalten
und Alveolarsepten entsprechend) und ein Milchglasmuster nur
in 12% (wohl die Komponente der alveoliren Himorrhagie dar-
stellend). Zusdtzlich kénnen hildre oder mediastinale Lymphkno-
tenvergréfSerungen in 9% der Falle zur Darstellung kommen [45].

Die Lungenfunktion (Tab.6) zeichnet sich in der Mehrzahl der
Fdlle durch ein obstruktives Muster aus, seltener finden sich
auch rein restriktive oder gemisch obstruktive/restriktive Veran-
derungen. In bis zu 30% der Fille findet sich ein Hinweis auf
Uberblihung (erhohte Totalkapazitit). Die CO-Diffusionskapazi-
tatsmessung ist meist deutlich eingeschrankt und die sensitivste
LungenfunktionsgroRe. Hiufig liegt eine Hypoxdmie in Ruhe vor
[12,23,41,42,45].
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Tab.6 Haufigkeit von Lungenfunktionsstérungen bei LAM (nach
[12,23,41,42,45])

Normale Spirometrie 10-42%
Obstruktiv 29-79%
Restriktiv (TLC < 80%) 5-31%

Obstruktiv/restriktiv 10-36%
Uberbldhung (TLC> 120%) 5-30%

TLCO<80% Soll 62-97%
Hypoxdmie in Ruhe 57-77%

In der BAL findet sich meist der Hinweis auf ein alveoldres Ha-
morrhagiesyndrom mit Nachweis zahlreicher eisenpositiver,
hdmosiderinhaltiger Makrophagen [12], was differenzial-
diagnostisch gegeniiber der Histiozytosis X (hier Dominanz der
CD'-Zellen und weniger stark ausgeprigte Himorrhagie) ver-
wertet werden kann.

In der Abdominalsonographie oder -CT kénnen bei 30-60% der
Patientinnen Angiomyolipome der Nieren entdeckt werden, zu-
sdtzlich bei bis zu 70% retroperitoneale Lymphknotenvergrofe-
rungen [3,6,26,29,45]. Ein Angiomyolipom der Nieren ist mit
der Diagnose LAM vereinbar und bedeutet nicht, dass eine tube-
rose Sklerose vorliegt. Die Angiomyolipome sind meist klein und
asymptomatisch, kénnen aber auch zu stirkerer Himaturie fiih-
ren. Sie kommen selten auch aufSerhalb der Nieren vor.

Weitere extrapulmonale Manifestationen sind retroperitoneale
Lymphangioleiomyome in einer Haufigkeit von 20%. Sie stellen
grof3e gelappte Gebilde dar, die normalerweise mit chyldser Fliis-
sigkeit gefiillt sind (Abb.3). Sie kénnen Abdominalschmerzen,
Vollegefiihl, Obstipation, Inkontinenz und Beinédeme hervorru-
fen und mit der Bildung von chylésem Aszites vergesellschaftet
sein. Die Beteiligung von LymphgefdfSen kann zu Chylurie und
zu chyldsen Perikardergiissen fithren. Die GroRe der Lymphan-
gioleiomyome weist eine zirkadiane Rhythmik auf, die GroRe
und damit auch die Ausprdgung der Symptome nimmt im Tages-
verlauf zu, wie vergleichende CT-Untersuchungen in den Mor-
gen- und Nachmittagsstunden zeigen konnten [4].

Abb.3 Abdomen-CT: Retroperitoneales Lymphangioleiomyom: gro-
Re, mit chyloser Fliissigkeit gefiillte Zyste im kleinen Becken.

Auch Meningiome kommen bei sporadischer LAM gehauft vor.
Eine CT-Schddel-Screening-Studie ergab eine Haufigkeit von 2%,
in der Allgemeinbevélkerung betragt die Pravalenz nur 1:20000
[31].

Diagnosefindung

Die Diagnose wird haufig verzégert gestellt. In der britischen Se-
rie betrug der Zeitraum vom Symptombeginn bis zur Diagnose
im Mittel 4 Jahre (Spannbreite 0-25 Jahre) [19]. Die pulmonale
LAM ist differenzialdiagnostisch bei jeder Patientin mit rezidi-
viertem Pneumothorax, Chylothorax oder Angiomyolipom in
der Anamnese in Erwdgung zu ziehen. Auch bei einer jiingeren
Nichtraucherin, bei der klinisch ein ,Emphysem*“ ohne nach-
weisbaren Alpha;-PI-Mangel auffdllt, muss an eine LAM gedacht
werden. Schlief8lich sollte bei jeder interstitiellen Lungenerkran-
kung mit funktionellem Nachweis einer Atemwegsobstruktion
und Lungeniiberblihung an diese Diagnose gedacht werden
(diese Funktionskonstellation findet sich auch bei Histiozytosis
X, seltener bei Sarkoidose und bei Farmerlunge).

Die HR-CT-Untersuchung ist die sensitivste Methode zur Friihdi-
agnose der pulmonalen LAM. Da die Verdnderungen nicht ganz
spezifisch sind und in manchen Féllen groBbulldse Veranderun-
gen bei Lungenemphysem oder zystische Ldsionen einer Histio-
zytosis X nicht sicher abzugrenzen sind, wird in der Regel die Di-
agnose durch offene Lungenbiopsie gesichert. Insbesondere
wenn ein Pneumothorax oder Chylothorax durch eine chirurgi-
sche Intervention angegangen wird, sollte stets eine Lungenge-
websentnahme erfolgen.

Die immunhistochemische Besonderheit der Reaktion der LAM-
Zellen mit HMB-45 erlaubt bei positiver Reaktion die Diagnose-
stellung auch aus einer transbronchialen Lungenbiopsie, da nach
bisherigem Kenntnisstand andere fibrotische und interstitielle
Lungenerkrankungen negativ reagieren, eine positive HMB-
45-Reaktion an glatten Muskelzellen in der Lunge also eine Spe-
zifitdt von 100% fiir die Diagnose der pulmonalen LAM aufweist
[40]. In der chirurgischen Lungenbiopsie betrdgt die Sensitivitdt
ebenfalls 100%. Zu beachten ist allerdings, dass nicht alle LAM-
Zellen HMB-45 exprimieren, sondern in wechselndem Ausmaf3
nur 20-70% [12].

Der typische Befund im Thorax-CT reicht in Verbindung mit fol-

genden Befunden fiir die Diagnosestellung aus [45]:

- Typisches Angiomyolipom der Nieren

- Chylothorax mit abdomineller Lymphknotenvergréf8erung im
CT oder Ultraschall

- Abdominelle LymphknotenvergrofRerungen mit typischen
ektatischen und zystischen Verdnderungen in der Lympho-
graphie

- Charakteristische pathologische Verdnderungen in einer
Lymphknotenbiopsie.

Therapie
Aus der Literatur sind keine prospektiven Untersuchungen zum

Verlauf und zur Therapie bekannt. Die Daten beruhen auf retro-
spektiven Analysen oder kasuistischen Mitteilungen. Therapeu-
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tisch wurden Antidstrogene, Gestagene und Ovarektomie einge-
setzt [23,42]. Nach der jiingeren Literatur scheint eine Behand-
lung mit Medroxyprogesteron 800 mg i.m. in monatlichen Ab-
standen die bevorzugte Therapie [20,23,42,45]. Eigene Beobach-
tungen sprechen auch fiir eine Wirksamkeit einer tdglichen ora-
len Dosis von 200-500mg Medroxyprogesteron. Von einer
Ovarektomie sollte heute Abstand genommen werden.

Die bronchiale Obstruktion kann wie iiblich mit Bronchodilato-
ren behandelt werden [12]. Der Pneumothorax wird mit Saug-
drainage, evtl. thorakoskopisch oder operativ durch parietale
Pleurektomie versorgt. Beim Chylothorax empfiehlt sich zu-
ndchst eine fettfreie Didt und chemisch-irritative Pleurodese.
Langfristig ist eine Didt aus mittelkettigen Triglyzeriden einzu-
halten, welche direkt in das Venenblut aufgenommen werden.
Dadurch wird das Fiillungsvolumen in den LymphgefdRen ver-
mindert und der Chylothorax kann abnehmen. Es hat den An-
schein, als ob Patientinnen mit Chylothorax am stdrksten von ei-
ner Progesteronbehandlung profitieren. Nur selten ist eine Liga-
tur des Ductus thoracicus erforderlich.

Eine Schwangerschaft sollte vermieden werden. In der UK-Serie
hatten 5 von 7 Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung oder danach schwanger wurden, Komplikationen wah-
rend der Schwangerschaft (Pneumothorax n = 3, Chylothorax
n = 2), 3 der 7 mussten wahrend der Schwangerschaft deswegen
thorakotomiert werden. Das Komplikationsrisiko ist nach dieser
Studie wdhrend einer Schwangerschaft 11mal groRer als zu an-
deren Zeiten [21].

Bei progredientem Verlauf und terminaler pulmonaler Insuffi-
zienz wird die Indikation zur Lungentransplantation gestellt.
Diese wurde mittlerweile bei {iber 100 Frauen mit LAM durchge-
fiihrt, die Ergebnisse sind mit denen bei anderen Indikationen
vergleichbar, mit einer 5-Jahres-iiberlebensrate von 51% [44].
Uber ein Wiederauftreten der LAM im transplantierten Organ
wurde in Einzelfdllen berichtet.

Prognose

In aller Regel ist der Verlauf langsam progredient. Ein Stillstand
ist moglich, insbesondere in der Post-Menopause. Der mittlere
jahrliche FEV,-Verlust wurde in einer gréfReren britischen Serie
bei 43 Frauen mit 118 ml pro Jahr errechnet, wobei allerdings be-
merkenswerte Unterschiede zwischen einzelnen Patientinnen
festgestellt werden konnten [20]. In einer kiirzlich erschienenen
amerikanischen Arbeit fiel der jihrliche FEV;-Verlust etwas ge-
ringer aus, er wurde mit 85 ml pro Jahr angegeben [41]. Die Prog-
nose ist nach neueren retrospektiven Serien besser als aufgrund
der ersten Arbeiten aus den 70er Jahren [14,37], die eine 10-Jah-
res-Uberlebensrate von nur 20% feststellten, zu vermuten: Die
10-Jahres-Uberlebensrate betrigt etwa 80%, das 15-Jahres-Uber-
leben etwa 70% [42,45]. Moglicherweise hangt dies mit einer
fritheren Diagnosestellung durch HR-CT oder einer konsequente-
ren Langzeit-Progesteron-Therapie zusammen.
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