N. Schonfeld

Serie: Seltene Lungenerkrankungen (5)

Pulmonale Langerhans-Zell-Histiocytosis

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis

Einleitung

Wie bei anderen seltenen Erkrankungen auch, lohnt es sich, eine
Abhandlung {iber die pulmonale Langerhans-Zell-Histiocytosis
(LCH) mit einem kurzen Riickblick auf die Historie zu beginnen,
da sich in den letzten 60 Jahren nicht viele Autoren mit dem
Krankheitsbild beschaftigt haben und dementsprechend nur
langsam Fortschritte in klinischer als auch in pathophysiologi-
scher Hinsicht gemacht wurden. 1940 beschrieben Lichtenstein
und Jaffe erstmals eine destruierende Knochenldsion als ,,eosino-
philes Granulom*“ [19]. Ein Jahr spdter postulierte erstmals Far-
ber, dass die drei klinischen Entititen Morbus Hand-Schiiller-
Christian, die Abt-Letterer-Siwe-Erkrankung und das eosinophile
Knochengranulom auf einen gemeinsamen Krankheitsprozess
zuriickzufiihren sein konnten, der in Ausmaf, Stadium und Loka-
lisation variiere [9]. 1953 fasste Lichtenstein die Erkrankungen
unter dem Begriff Histiocytosis X zusammen. Gemeinsames
Kennzeichen waren pathologisch-anatomische Muster, neben
tiberschneidenden klinischen Symptomen und Befunden [18].
In den letzten Jahren hat sich zunehmend die Bezeichnung Lan-
gerhans-Zell-Histiocytosis durchgesetzt, nachdem die zentrale
Rolle der Langerhans-Zelle in der Pathogenese erkannt worden
war [31].

Die rasch progressive, disseminierte Form (Abt-Letterer-Siwe-Er-
krankung) tritt hauptsachlich bei kleinen Kindern auf, kann al-
lerdings selten auch dltere betreffen. Der M. Hand-Schiiller-
Christian als eine chronische disseminierte Form der LCH tritt
iiberwiegend im Jugendalter auf, wahrend die primdre pulmona-
le Histiocytosis X oder auch das eosinophile Granulom der Lunge
dann eine Erkrankung des Erwachsenenalters darstellt.

Serienherausgeber: D. Kirsten, U. Costabel

Schon bei dieser ersten Schilderung der Zusammenhdnge stellt
sich angesichts der Vielgestaltigkeit des Syndromkomplexes Un-
behagen ein, allein schon deswegen, weil ganz offensichtlich bei
der Erkrankung im Erwachsenenalter ein inzwischen erkannter
exogener Faktor (Rauchen) notwendige Voraussetzung zu sein
scheint, wdhrend fiir die disseminierten Erkrankungen im Kin-
desalter oder auch die Knochengranulome des Jugendlichen bis-
lang kein solcher Faktor zu finden war.

Vom begrifflichen Umfang her sollte eine Lungenerkrankung nur
dann als pulmonale LCH beschrieben werden, wenn es sich um
eine disseminierte Lungenerkrankung handelt. Das wesentlich
seltener auftretende isolierte pulmonale eosinophile Granulom
sollte besser auch als solches beschrieben werden, da es nicht
notwendigerweise mit einer Disseminierung einhergeht, wie
spdter noch auszufiihren sein wird. Die klinische Beschreibung
des Krankheitsbildes der pulmonalen LCH wurde in der Vergan-
genheit im Wesentlichen in drei grof3en Serien beschrieben.
1978 legte eine Arbeitsgruppe um Francoise Basset einen Bericht
iiber 87 Patienten vor [2], 1981 Paul J. Friedmann eine Serie von
100 Patienten [12] und im deutschsprachigen Raum Karl Ludwig
Radenbach und Kollegen mit 37 sehr detailreich dokumentierten
Fdllen aus der Lungenklinik Heckeshorn in Berlin [24], eine spd-
ter noch einmal englischsprachig und erweitert publizierte
Sammlung [25]. Im Jahr 2002 publizierten Vassallo u. Mitarb.
eine retrospektiv sehr gut aufbereitete Serie von 102 Fillen der
Mayo Clinic [32]. Von der 1994 gestarteten Studie der wissen-
schaftlichen Arbeitsgemeinschaft fiir die Therapie von Lungen-
krankheiten (WATL) gibt es noch keine publizierten Berichte, je-
doch werden in diese Abhandlung immer wieder bereits gewon-
nene Erkenntnisse aus den derzeit gut 60 Fillen einflieSen, da
der Autor dieses Kapitels die Studie koordinierend betreut. Sehr
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empfehlenswerte Ubersichten sind v.a. die von Marcy und Rey-
nolds von 1985 [21] und Vasallo u. Mitarb. aus dem Jahr 2000
[31].

Epidemiologie

Die wahre Inzidenz und Prdvalenz der Erkrankung ist unbekannt.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass ein hohes Risiko besteht, die
Diagnose zu verfehlen, wenn man die seltene Erkrankung nicht
kennt und weiterhin nicht iiber ausreichende radiologische und
bioptische Methoden sowie einen erfahrenen Radiologen und
Pathologen verfiigt. Radenbach zdhlte im Zeitraum von 1969 bis
1975 15 pulmonale LCH-Patienten auf 274 Sarkoidosen mit his-
tologischer Bestdtigung epitheloidzelliger Granulome [24]. So-
mit kam er auf eine Inzidenz von 1: 18 im Verhdltnis zur Sarkoi-
dose fiir das Einzugsgebiet der Lungenklinik Heckeshorn. Ahnli-
che Angaben wurden von Djuric fiir die ehemalige DDR bzw. Ju-
goslawien gemacht [7]. Fiir Japan schadtzten Watanabe u. Mitarb.
auf der Grundlage einer Fragebogenaktion im Jahr 1996 die Pra-
valenz auf 0,27/100 000 Einwohner fiir Mdnner und 0,07/100 000
fiir Frauen [33]. Angaben iiber die Histiozytose-Erkrankungen
bei Kindern sind fiir die pulmonale Verlaufsform nicht aussage-
kraftig. Angesichts der Tatsache, dass die pulmonale LCH auch
ohne Symptome oder nur mit gering ausgepragter Klinik verlau-
fen kann, ist die Fallfindung selbstverstindlich auch von der
Durchfithrung von Rontgenreihenuntersuchungen bzw. grup-
penbezogenem Screening abhdngig. Der aus den angegebenen
Daten errechnete Wert einer Inzidenz von also etwa 0,5 pro
100000 Einwohner hierzulande bleibt spekulativ.

Atiologie

Waihrend in den beschriebenen groRRen klinischen Serien jeweils
nur {iber einen hohen Raucheranteil berichtet wurde, konnte die
prospektive Studie der WATL zeigen, dass jeder eingeschlossene
Patient eine Vorgeschichte von Tabakrauchen aufwies. Mit dieser
bisher vielleicht spektakuldrsten Aussage der WATL-Studie kann
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit davon ausge-
gangen werden, dass fiir die primdr pulmonale LCH des Erwach-
senen das Rauchen eine notwendige Voraussetzung darstellt.
Andere Umwelteinfliisse oder Dispositionen sind bislang nicht
beschrieben worden, ebenso keine regionalen Hiufungen. Eine
ausfiihrliche Befragung der LCH-Patienten in der WATL-Studie
zu ihren Lebensgewohnheiten und -umstinden konnte bislang
noch nicht ausgewertet werden. Der Eindruck einer Haufung be-
steht aber zunachst nicht. Es sei hier nochmals darauf hingewie-
sen, dass bei den anderen Erkrankungsformen, die mit LCH ein-
hergehen, keine dufSeren Ursachen identifiziert werden konnten.
Zur genetischen Pradisposition ist wohl allein aus der Serie von
Friedman zu schlussfolgern, dass die Erkrankungen praktisch
nur bei Patienten mit weifSer Hautfarbe auftreten [12]. Ein einzi-
ger Bericht beschreibt das Auftreten der Erkrankung bei Vater
und Sohn [15], insofern ist grundsdtzlich von einem sporadi-
schen Auftreten auszugehen.

Pathophysiologie und pathologisch-anatomische Befunde

Die folgenden pathophysiologischen Betrachtungen sind, soweit
nicht anders zitiert, bei Vassallo u. Mitarb. mit ausfiihrlicher Bi-
bliographie zusammengefasst worden [31].

Im Zentrum des Geschehens steht die so genannte Langerhans-
Zelle, eine differenzierte Zelle aus der Monozyten-Makropha-
gen-Reihe, sie wurde friiher als Histiocytosis-X-Zelle bezeichnet.
In der HE-Farbung zeigt sich eine relativ blasse Anfiarbung des
Zytoplasmas, ein grofler und eingebuchteter Kern mit deutli-
chen, teils gedoppelten Nukleoli. Ultrastrukturell zeigen sich die
klassischen interlamindren zytoplasmatischen Einschliisse oder
Birbeck-Granula (X-Bodies). Langerhans-Zellen finden sich nor-
malerweise in der Dermis, im retikuloendothelialen System, der
Lunge und der Pleura. Sie leiten sich vermutlich von den dendri-
tischen Zellen ab, die man ebenso in der menschlichen Lunge fin-
det. Lichtmikroskopisch sind sich dendritische Zellen und Lan-
gerhans-Zellen sehr dhnlich, die elektronenoptisch erkennbaren
Birbeck-Granula finden sich allerdings nur in Langerhans-Zellen.
Unklar ist, ob unter normalen Umstdnden alle Zellen der dendri-
tischen Zelllinie im Atemwegsepithel Langerhans-Zellen sind;
Birbeck-Granula sind wohl in der Mehrheit dieser Zellen vorhan-
den, jedoch nur in geringer Zahl. Dendritische Zellen rekrutieren
sich mutmafilich aus dem Knochenmark und gelangen {iber den
Blutstrom in andere Gewebe. Ihre natiirliche Funktion liegt in
der Antigenprdsentation bzw. Lymphozytenstimulation. Sowohl
dendritische als auch Langerhans-Zellen exprimieren stark Ober-
flichenantigene des MHC Klasse 1 und 2. Sie lassen sich charak-
terisieren durch CD1-Molekiile, wobei dendritische Zellen im
Parenchym CD1c-Molekiile, intraepitheliale Langerhans-Zellen
jedoch CD1a-Molekiile exprimieren. Bei einer LCH tragen die
Langerhans-Zellen wahrscheinlich beide Oberflichenmolekiile.

Pathophysiologisch mag das erste Ereignis in der Entwicklung ei-
ner pulmonalen LCH eine durch Zigarettenrauch induzierte Re-
krutierung und Aktivierung von Langerhans-Zellen in der Lunge
sein, wofiir eine Reihe von Mechanismen infrage kommen. Ziga-
rettenrauch ldsst neuroendokrine Zellen des Atemtraktes Bom-
besin-dhnliche Peptide freisetzen, die Alveolarmakrophagen ak-
tivieren konnen. Andere Antigene wie z.B. das Tabak-Glykopro-
tein konnen Alveolarmakrophagen zur Produktion von Zytoki-
nen wie TNF-a oder GM-CSF anregen, die wiederum die Rekru-
tierung und Aktvierung von Langerhans-Zellen bewirken kén-
nen. Zigarettenrauch kann auch direkt die Langerhans-Zellen
zur Sekretion von Zytokinen anregen, die dann wiederum die lo-
kale Ansammlung von Entziindungszellen mit Ausbildung von
Granulomen stimulieren. Die Aufnahme von Antigenen aus dem
Zigarettenrauch durch Alveolarmakrophagen oder Langerhans-
Zellen kann ebenso die lokale Ansammlung von T-Lymphozyten
mit den nachfolgenden Stufen der Entziindung verursachen. Das
Tabakglykoprotein kann zu einer reduzierten Interleukin-2-Sek-
retion durch Lymphozyten fiihren, was wiederum zur lokalen
Proliferation von Langerhans-Zellen fiihren kénnte. Aktivierte
T-Lymphozyten kénnen wiederum B-Lymphozyten stimulieren,
mit folglicher Sekretion von Antikérpern und Bildung von Im-
munkomplexen als ein weiterer Faktor im Entziindungsgesche-
hen. Die Aktivierung von Fibroblasten bzw. Induktion einer Fib-
rose kann durch die lokale Synthese von TGF-f3 und TNF-o durch
Alveolarmakrophagen hervorgerufen sein.
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Bei einigen Formen der LCH wurde eine klonale Proliferation
nachgewiesen, dies gilt aber nicht fiir die klassische auf die Lun-
ge begrenzte Form der Erkrankung, bei der eine ursdchlich poly-
klonale Proliferation der Langerhans-Zellen erwiesen scheint
[4,34]. Es passt auch nicht zur Klinik der oft selbst limitierenden
pulmonalen Verlaufsform, wdhrend Verldufe im Kindesalter
bzw. das lokale Geschehen eines eosinophilen Granuloms in
extrapulmonalen Organen durchaus vom biologischen Verhalten
her an ein malignes Geschehen erinnern kénnen.

Beschreibt man das histologische Bild der Histiocytosis X, so ist
zundchst einmal grundlegend festzustellen, dass es sich nicht
um eine interstitielle Erkrankung handelt, da der zum Teil de-
struierend verlaufende Entziindungsprozess alle Strukturen des
Lungengewebes betrifft. Korrekterweise ist die pulmonale His-
tiocytosis X damit nur den diffusen Lungenkrankheiten zuzuord-
nen. Fibrosierungsprozesse, wie sie in einem Bild enden kénnen,
das dann nicht mehr unterscheidbar ist von einer idiopathischen
pulmonalen Fibrose, sind ein Sekundarphdnomen und charakte-
risieren nicht das eigentliche pathophysiologische Geschehen
der Erkrankung.

Morphologisch lassen sich drei verschiedene Phasen (Entwick-
lungsstadien) der LCH unterscheiden [14,23]. Die erste Phase
(Proliferationsstadium) besteht aus einem lockeren interstitiel-
len und intraalveoldren Infiltrat proliferierender Langerhans-Zel-
len, das in Verbindung mit eosinophilen Granulozyten zur einer
Dissoziation der prdexistenten Faserstruktur fithrt. Von dieser
Initialphase gibt es einen flieRenden Ubergang zu einer zweiten
Phase (granulomatoses Stadium), bei der dichte herdférmige
Histiozytenkomplexe dominieren. Diese zerstoren teilweise zap-
fenférmig die Wand kleinerer Bronchien und LungengefdRe. Die
Herde werden meistens von einem wallartigen Infiltrat eosino-
philer Granulozyten sowie von einem aktivierten Bindegewebe
umgeben. In der dritten Phase (Narbenstadium) hat sich kolla-
genreiches Narbengewebe mit Fibrozyten, eingeschlossenen pig-
mentierten Makrophagen, Lipophagen und Mastzellen gebildet.
Gelegentlich zeigt sich, meist im Randgebiet solcher Areale, ein
lymphofollikuldres Aggregat. Eine diffuse infiltrative Beteiligung
neutrophiler Granulozyten, von Lymphozyten oder Plasmazellen
fehlt in allen Stadien.

Die Langerhans-Zellen lassen sich immunhistochemisch nicht
nur mit Antikdrpern gegen das CD1a-Molekiil anfarben, sondern
auch gegen das S-100-Protein [10,26]. Die Expression des
S-100-Proteins ist aber nicht spezifisch fiir Langerhans-Zellen.
Die Zuordnung des variablen und sehr gemischten Zellbilds in ei-
nem Granulom oder einer granulomdhnlichen Formation setzt -
das muss noch einmal betont werden - Erfahrung in der Diagno-
se dieser Erkrankung voraus.

Es finden sich auch andere histologische Begleitphdnomene, die
zum Teil mit dem regelhaften Nikotinkonsum der Patienten zu-
sammenhdngen diirften, wie z.B. eine respiratorische Bronchio-
litis, das Vorhandensein pigmentierter Makrophagen in den Al-
veolen - nicht zu verwechseln mit einer desquamativen intersti-
tiellen Pneumonie - oder emphysematése Verdnderungen [29]
(Abb.1).

Abb.1 Selektive immunhistochemische Anférbung von Langerhans-
Zellen mit CD1a. (Der Autor dankt Frau Prof. Dr. A. Fisseler-Eckhoff,
Wiesbaden, fiir die freundliche Uberlassung des Bildes.)

Klinisches Erscheinungsbild

Die pulmonale Form der Erkrankung kann in jedem Lebensalter
auftreten, hat jedoch den eindeutigen Hohepunkt ihrer Inzidenz
in der 4.Lebensdekade. Die wenigen publizierten Serien
[2,12,25,32] wiesen entweder ein leichtes Uberwiegen des
madnnlichen oder weiblichen Geschlechts auf. Im Krankengut un-
serer Klinik war das Geschlechterverhdltnis ausgeglichen. Die
Patienten gelangen auf verschiedenen Wegen zur Diagnose: Der
grote Teil wird {iber klinische Symptome (respiratorisch und
allgemein) auffillig, weitere {iber Zufallsentdeckungen im Rah-
men von Rontgenthoraxuntersuchungen, wenige dariiber hinaus
im Rahmen eines Spontanpneumothorax. Im Falle vorhandener
Beschwerden stehen an erster Stelle bronchopulmonale Sympto-
me wie unproduktiver Husten (bis zu 70%) und Dyspnoe (bis zu
90%), seltener tritt Thoraxschmerz auf, der aber nicht immer mit
einem Pneumothorax assoziiert sein muss (10-20%). Miidigkeit
und Gewichtsverlust sind bei etwa einem Drittel der Patienten
vorhanden, erhéhte Temperaturen bzw. Fieber treten bei bis zu
15% der Patienten auf. In der Regel ist die Dauer der Beschwer-
den nicht langer als ein Jahr, ausgenommen Erkrankungen, bei
denen eine LCH im Spadtstadium anzunehmen ist.

Besondere Umstédnde sind das Auftreten eines Spontanpneumo-
thorax, das in bis zu 25% der Patienten berichtet wurde, jedoch
ldsst sich diese hohe Zahl am Berliner Krankengut als auch an
den Patienten, die in die WATL-Studie eingeschlossen wurden,
nicht nachvollziehen. In der Heckeshorner Serie traten nur bei 2
von 42 Patienten Pneumothoraces im Verlauf auf. Auch in einer
der bislang groten Serien lag die Pneumothoraxhaufigkeit nur
bei 12% [32]. Eine weitere typische Komplikation sind Himopty-
sen, die in bis zu 13% der Patienten verzeichnet wurden. Als Ur-
sache kommt hierbei neben der pulmonalen LCH selbst auch
eine Aspergillusbesiedelung von Hohlrdumen, die im Rahmen
der LCH entstanden sind, infrage, weiterhin natiirlich auch ein
Bronchialkarzinom, insofern ja alle Patienten Raucher sind.

Auch bei fithrender pulmonaler Erkrankung kommen in bis zu
20% der Fdlle zystische Knochenldsionen vor (eosinophile Gra-
nulome), die zu lokalisierten Schmerzen im Skelett bzw. patho-
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logischen Frakturen fiihren konnen [13]. Die Skelettbeteiligung
kann iibrigens einer disseminierten pulmonalen Erkrankung vo-
rausgehen, die Lisionen sind meistens in flachen Knochen loka-
lisiert wie z.B. der Schddelkalotte wie in drei von vier Féllen der
Berliner Serie. Es kommen aber auch Ldsionen in Wirbelkérpern,
Rippen, Femur und Becken vor, wahrend die distalen Knochen
nur sehr selten befallen sind. Weitere Symptome in diesem Zu-
sammenhang sind ein Exophthalmus bei Befall der Orbita, ein
Diabetes insipidus bei Infiltration der Schadelbasis oder ein Be-
fall des Mastoids, der sich wie eine Otitis media duert. Zahnlo-
ckerungen kénnen auf eine Infiltration von Mandibula oder Ma-
xilla hinweisen. Auch akute Querschnittsyndrome wurden be-
schrieben, jedoch - wie auch die vorgenannten Lokalisationen —
im Rahmen eines fithrenden Knochenbefalls der Erkrankung (lo-
kalisiertes eosinophiles Granulom des Knochens oder als multi-
fokale Verlaufsform im Sinne des Hand-Schiiller-Christian-Syn-
droms).

Aus der eigenen Erfahrung sei noch angemerkt, dass ein Kno-
chenszintigramm kein gutes Verfahren ist, um einen unter Um-
stdnden multilokuldren Knochenbefall aufzudecken, da die La-
sionen nicht regelhaft eine Anreicherung zeigen und eine Aus-
sparung durch die Zystenbildung in verschiedenen Abschnitten
des Skeletts in der Szintigraphie nicht erkannt werden kann. Ge-
zielte Rontgenaufnahmen aufgrund Kklinischer Verdachtsmo-
mente sind die Methode der Wahl, um Knochenlokalisationen
aufzudecken, wobei differenzialdiagnostisch Metastasen, Zysten
anderer Art, Sarkome und eine Osteomyelitis abzugrenzen sind.

Eine immer wieder gedul3erte Assoziation zwischen der pulmo-
nalen Histiocytosis X und dem Auftreten maligner Tumoren
diirfte zumindest teilweise auf das regelhaft vorhandene Tabak-
rauchen zuriickzufiihren sein [28]. Es handelt sich wohlgemerkt
nicht nur um Bronchialkarzinome (geschdtzt 5% der Patienten),
beschrieben wurden auch Lymphome, Karzinoide, ein mediasti-
nales Ganglioneurom und im eigenen Krankengut ein Osteosar-
kom. Diese Assoziation bedarf nicht unbedingt einer regelhaften
Tumorsuche, jedoch sollte - ebenso wie bei den anderen weniger
hdufigen Begleitphinomenen wie Knochenldsionen oder Diabe-
tes insipidus - eine entsprechende klinische Aufmerksamkeit
bestehen.

e i

Selbstverstandlich kann es im Spdtstadium der Erkrankung mit
schwerwiegenden fibrotischen Verdanderungen der Lunge zu Se-
kundarfolgen wie dauerhafter respiratorischer Insuffizienz, pul-
monaler Hypertonie oder Cor pulmonale mit oder ohne Dekom-
pensation kommen.

Rontgenbefund

Genauso wie das pathologisch-anatomische Bild ist auch der
Rontgenbefund der Erkrankung ganz entscheidend vom Stadium
abhdngig [17,24]. Im Spatstadium der Erkrankung ist die Diffe-
renzialdiagnose vor allem zur idiopathischen Lungenfibrose, ge-
legentlich auch zum Emphysem, sowohl im konventionellen
Rontgenbild als auch im CT schwierig. Wie in den grof3en retro-
spektiven Serien als auch in der WATL-Serie dominiert bei der
ersten Prasentation das frithe Stadium der Erkrankung, wenn
auch in unterschiedlichem Ausmaf3 des Befalls der Lungen.

Beide Lungen sind in der Regel symmetrisch befallen, mit einem
Schwerpunkt der Beherdung auf den Mittelfeldern, fast ebenso
stark erscheinen die Oberfelder befallen, etwas geringer hinge-
gen die Unterfelder mit der typischen Aussparung der kosto-
phrenischen Winkel (Abb. 2a). Gelegentlich scheinen auch die
supraklavikuldren Lungenabschnitte schwdcher betroffen zu
sein, was von Radenbach mit einer bevorzugten Beteiligung der
posterioren und anterioren Oberlappensegmente sowie der Un-
terlappenspitze mit Granulomen in Verbindung brachte. Die
Herde konnen sowohl in lockerer als auch grofer Dichte auftre-
ten und umfassen in Typ, GrofSe und Form alle Kategorien der
ILO-Klassifikation, die Radenbach zur Beschreibung der Ront-
genthoraxbefunde heranzog. Die kleinste Kategorie beschreibt
hier Herde bis nur 1,5mm Durchmesser, die gréfSten bis zu
10 mm Durchmesser. In der GroRe dariiber hinausgehende Her-
de sind sehr selten. GroRe Konglomeratherde eines eosinophilen
Granuloms der Lunge treten offenbar nicht zusammen mit der
disseminierten Verlaufsform auf, jedoch haben wir in unserem
Krankengut einen Patienten gesehen, der zundchst mit einem
solchen Konglomeratherd unter Tumorverdacht thorakotomiert
wurde mit entsprechender Herdentfernung, dann aber ein hal-
bes Jahr spater das typische Bild einer disseminierten pulmona-

Abb.2 a-cRéntgenologische Befunde bei pulmonaler LCH. Wahrend die Thoraxibersicht lediglich ober- und mittelfeldbetonte diffuse Verdn-
derungen aufweist (a), zeigen sowohl konventionelle Schichtaufnahmen (b) als auch die Computertomographie (c) sehr haufig die charakteristi-

schen Zysten (,,Schrotschussmuster®).
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len Erkrankung entwickelte. Vom Erscheinungsbild her sind die
Herde im frischen Stadium eher rundlich und unscharf begrenzt,
je weiter die Erkrankung fortschreitet, kommen retikuldre Ver-
dnderungen hinzu und Einschmelzungen, die sich réntgenolo-
gisch dann als die von Radenbach so bezeichneten Ringfiguren
darstellen (Abb. 2b). Diese Ringschatten sind relativ deutlich be-
wandete und allseitig scharf begrenzte zystische Strukturen, die
diffus und zufdllig in der Lunge verteilt auftreten (,,Schrotschuss-
muster*). Entsprechend den beschriebenen Lisionen kann ihr
Durchmesser bis zu 2 cm betragen, ihre Wanddicke bis etwa
2,5 mm. In der Thoraxiibersicht sind sie gelegentlich zu erahnen,
im CT (siehe unten) bilden sie das Substrat fiir ein pathognomo-
nisches Muster.

Neben den genannten Herdldsionen trifft man durchaus haufig
auch Bezirke mit einer milchglasartigen Eintriibung an, die auf
eine begleitende Alveolitis zuriickzufiihren sind. Das Phianomen
ist aber so unspezifisch und unregelmdRig, dass es differenzial-
diagnostisch keinerlei Bedeutung hat. Lymphknotenvergrofe-
rungen sind sehr selten anzutreffen, was die differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung von einer Sarkoidose oder auch Silikose vor-
nehmen ldsst. Das typische Bild der Fibrose mit strangartigen fi-
brotischen Verdnderungen, kettenférmig angeordneten und
dann vorwiegend subpleural lokalisierten Zysten mit diinner Be-
wandung bzw. dem Bild der Honigwabenlunge sind die unspezi-
fischen Merkmale des Spdtstadiums.

In den 90er Jahren hat sich die Diinnschicht-Computertomogra-
phie (high resolution CT, HRCT) in der Diagnostik der pulmona-
len LCH ganz in den Vordergrund geschoben [3,22]. Man erkennt
auch hier die diffus und irreguldr verteilten granulomatésen La-
sionen, die durchweg rundlich erscheinen und die beschriebe-
nen Einschmelzungen aufweisen kénnen. Die Einschmelzungen
kénnen konfluieren und damit noch groRere, unregelmafig be-
grenzte Hohlen bilden, in Abhangigkeit vom Stadium der Erkran-
kung (Abb. 2¢). Aus rein radiologischer Sicht ist eine differenzial-
diagnostische Abgrenzung gegen Lymphangioleiomyomatose
(LAM), Bronchiektasen oder andere Lungenerkrankungen mit
zystischen Strukturen (Metastasen, Mykosen, ungewdhnliche
Verlaufsformen einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie u.a.) er-
forderlich. Bei der LAM sind die Zysten diinnwandiger, runder
und gleichmafRiger verteilt, wiahrend sie bei der LCH oft unregel-
madRig, ovaldr oder gelappt erscheinen. Immerhin erscheint es
moglich, dass der Kliniker auf dem Boden hinreichender Erfah-
rung die pulmonale LCH auf dem Boden eines typischen CTs si-
cher diagnostizieren kann, wenn das Mischbild aus granuloma-
tosen Herden mit und ohne Einschmelzung nebeneinander vor-
liegt. Im Zusammenhang mit dem klinischen Bild mag es hierbei
sogar gerechtfertigt sein, auf eine bioptische Sicherung zu ver-
zichten.

Funktionsdiagnostik

Im Gegensatz zu anderen diffusen Lungenkrankheiten findet
man bei nahezu allen Patienten mit pulmonaler LCH, das heif$t
in allen Stadien, pathologisch verdnderte Lungenfunktionsbe-
funde, auch wenn die Klinik dies nicht immer erwarten lassen
wiirde [5,20]. Am haufigsten gestort sind die Parameter des Gas-
transfers, wobei unter den zur Verfiigung stehenden Methoden

die Bestimmung des CO-Gastransfers mit rund 80% Sensitivitdt
offenbar die grofte Empfindlichkeit besitzt. In zwei Drittel der
Patienten ist auch der Gastransfer unter Belastung pathologisch,
das heiRt es findet sich ein pathologischer Abfall des PaO, unter
Belastung bzw. ein Anstieg der alveolokapillaren Sauerstoffdiffe-
renz. Eine Restriktion hingegen zeigen die wenigsten Patienten.
Wirklich charakteristisch aber - auch in Abgrenzung gegeniiber
anderen diffusen Lungenkrankheiten - ist fiir die pulmonale
LCH, dass mindestens zwei Drittel der Patienten eine Atemwegs-
obstruktion aufweisen, bemerkbar entweder an einer manifes-
ten Obstruktion mit erhohtem Residualvolumen oder im frithen
Stadium eine Herabsetzung der Flusswerte im Sinne einer ,,small
airways’ disease“. Im Spdtstadium kann die Atemwegsobstrukti-
on mit Uberblihung dann ganz im Vordergrund fiir die Morbidi-
tdt des Patienten stehen, unabhdngig von einer sich dann auch
entwickelnden Restriktion. Man sollte den diagnostischen Hin-
weis, den ein bestimmtes Lungenfunktionsmuster auf eine pul-
monale LCH geben kann, nicht tiberbewerten. Es erscheint mir
jedoch aus der Erfahrung wichtig darauf hinzuweisen, dass bei
einer diffusen Lungenkrankheit, deren Zuordnung nach dem
rontgenologischen Befund nicht ohne weiteres moglich ist, in je-
dem Fall an eine pulmonale LCH gedacht werden muss, wenn
eine Obstruktion auch nur der kleinen Atemwege bemerkt wird.
Dieser Hinweis ist insofern bedeutsam, als neben der konventio-
nellen Rontgendiagnostik die Funktionsdiagnostik ja an friiher
Stelle eines Algorithmus zur Klirung einer diffusen Lungen-
krankheit steht und sich die diagnostischen Wege - insbesonde-
re die bioptischen - durchaus frith in Abhdngigkeit von einer
Verdachtsdiagnose verzweigen.

Funktionelle Verlaufsuntersuchungen scheinen zu belegen, dass
trotz der ganz hdufig erkennbaren spontanen Riickbildung der
Erkrankung im Réntgenbild Funktionsdefekte, insbesondere St6-
rungen des Gastransfers und vor allem des CO-Gastransfers, zu-
riickbleiben [20]. Dies wurde bereits in fritheren Serien gezeigt,
in denen die Patienten noch weithin einer systemischen Steroid-
therapie schon bei Diagnosestellung zugeleitet wurden. Der glei-
che Eindruck lasst sich aus den noch nicht veroffentlichen Daten
der WATL-Studie ableiten. Klinisch kénnen solche Funktionsde-
fekte durchaus unbemerkt bleiben. Allerdings weisen ungefdhr
die Halfte der Patienten eine unspezifische bronchiale Hyperre-
aktivitdt auf, so dass bei Exposition gegen Atemwegsreize der
verschiedensten Art situativ Beschwerden auftreten kénnen [11].

Entwickelt sich ein Spatstadium der Erkrankung, so ist mit allen
Folgeerscheinungen einer chronischen Lungenerkrankung, die
mit erheblichen Funktionsstérungen einhergeht, zu rechnen,
das heif3t der Entwicklung einer sekundaren pulmonalen Hyper-
tonie und eines Cor pulmonale mit den entsprechenden Folgen
fiir die Prognose des Patienten [6,32].

Bioptische Diagnostik

Bedauerlicherweise ist der Wert konventioneller bioptischer
Verfahren in der Hand des Pneumologen bei der pulmonalen
LCH sehr begrenzt [25]. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
liegen {iber die immunzytologische Diagnostik aus der broncho-
alveoldren Lavage nur wenige publizierte Patientendaten vor
[1,27]. Sie legen nahe, dass eine LCH vermutet werden kann,
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wenn sich mehr als 4% CD1+-positive Zellen in der BAL befinden.
Die optimistische Schlussfolgerung von Auerswald u. Mitarb. [1]
aus ihren Daten, dass mit diesem cut-off eine Sensitivitit und
Spezifitdt von jeweils 100% erreicht werden kann, ist durch an-
dere Autoren relativiert worden [27]. Wahrscheinlich betrdgt
die Sensitivitdt nicht mehr als 50%, was moglicherweise auch ab-
hingig vom gewdhlten Verfahren ist, das zur immunzytologi-
schen Charakterisierung der BAL-Zellen gewahlt wird. Letztend-
lich muss auch der Gesamteindruck der BAL in die Bewertung
eines solchen Befundes einbezogen werden, das heifSt das Vor-
handensein von neutrophilen oder eosinophilen Granulozyten
bzw. einer nicht wesentlich erhéhten Lymphozytenfraktion. Es
sollte ganz klar herausgestellt werden, dass fiir den Fall der Be-
riicksichtigung von BAL-Ergebnissen tiberhaupt nur dann eine
verldssliche Aussage zu erwarten ist, wenn die Untersuchung in
einem Labor mit entsprechender Erfahrung bei der Seltenheit
des Krankheitsbildes geschieht und wenn der Versand der Mate-
rialien dorthin mit hinreichend konservierenden Medien ge-
schieht, die dann auch eine valide Aussage zulassen.

Die bronchoskopische Gewinnung von Material zur Histologie ist
bei der pulmonalen LCH unergiebig [25]. Wahrscheinlich liegt es
an der diskontinuierlichen und herdférmig verteilten Erkran-
kung (s.o., ,Schrotschussmuster*), dass man allenfalls zufillig
ein charakteristisches Granulom bioptiert. Eine Alveolitis, eine
Fibrosierung von Alveolarsepten oder auch eine gewisse Eosino-
philie sind keine pathognomonischen Verdnderungen fiir die
Histiocytosis, auch wenn man solche Veranderungen in den klei-
nen, das heif3t 2-3 mm groBen Proben einer peripheren trans-
bronchialen Lungenbiopsie hdufig berichtet bekommt. Ob mit ei-
ner erhdohten Pneumothoraxrate bei der Durchfiihrung einer pe-
ripheren Biopsie gerechnet werden muss, ist unklar. Bei unklarer
Differenzialdiagnose einer diffusen Lungenkrankheit wird man
bei den entsprechenden funktionellen Voraussetzungen nichts-
destoweniger auf eine solche Art der Probenentnahme aus
grundsadtzlichen Erwagungen nicht verzichten.

Die diagnostische Methode der Wahl ist heutzutage die video-
thorakoskopische, das heif$t chirurgisch-thorakoskopische Ent-
nahme einer oder mehrerer Lungenkeile, bevorzugt aus den
oben erwdhnten Segmenten mit dem hdufigsten Befall (Segmen-
te 2,3 und 6 [24]). Die in den 90er Jahren verbreitete Methode
verwendet ein Instrumentarium, das das Risiko einer Paren-
chymfistel nach Biopsie minimiert. Nur der Form halber sei da-
rauf hingewiesen, dass dagegen die internistische Thorakoskopie
in Lokalandsthesie nach Untersuchungen aus den 80er Jahren
wie die Bronchoskopie zu insgesamt unbefriedigenden Ergebnis-
sen gefiihrt hat, mit einer Ausbeute von nur etwa einem Drittel
der Fdlle [25]. Die Methode wird ohnehin zur Diagnostik diffuser
Lungenkrankheiten heutzutage nur noch herangezogen, wenn
die weiterentwickelten chirurgischen Verfahren nicht zur Verfii-
gung stehen.

Therapie und Prognose

Fiir die Erkrankung liegen keine prospektiv randomisierten Da-
ten zur Therapie vor. In den eingangs beschriebenen grof3en Seri-
en wurden zwar auch Therapiedaten mitgeteilt. Diese miissen je-
doch im Lichte der Erkenntnisse aus der WATL-Studie infrage ge-

stellt werden, weil es in dieser bislang einzigen prospektiven
Priifung bei mindestens zwei Drittel der Patienten zu einem
spontanen Regress der Erkrankung nach Diagnosestellung durch
offene Lungenbiopsie gekommen ist. Radenbach unternahm den
bisher exaktesten Versuch, den therapeutischen Einfluss von Ste-
roiden zu untersuchen, indem er Verlaufsdaten vor Diagnose-
stellung heranzog und mittels intraindividuellem Vergleich die
Wirkung von systemisch verabreichten Prednison/Prednisolon
priifte [24]. In der letzten Zusammenstellung der retrospektiven
Heckeshorner Fillen zeigten 12/14 Patienten, bei denen vor Di-
agnosestellung ein Progress der Erkrankung dokumentiert war,
unter Steroiden eine Riickbildung. Trotz des genannten Vorbe-
halts offenbar hadufiger spontaner Remission muss man aus der
personlichen Erfahrung mit einer Steroidtherapie hinzufiigen,
dass die Besserung innerhalb von Tagen einsetzt und daher an ei-
ner Wirkung der Steroidtherapie kaum zu zweifeln ist. Uber die
Dauer der Steroidtherapie und den Langzeiteffekt gibt es keine
verbindlichen Meinungen. Fiir das WATL-Protokoll wurde in
Anlehnung an die Sarkoidose-Therapiestudie der 80er Jahre ein
sechsmonatiges Schema vorgeschlagen, beginnend mit 40 mg
Prednisolon pro Tag, dann jeweils monatsweise um 10mg
reduzierend mit einer Gesamtdauer von sechs Monaten
(40-30-20-15-10-10 mg). Es konnte sich bei der LCH dhnlich
wie bei der Sarkoidose verhalten, dass die Langzeitprognose
trotz anfanglicher Forderung einer Riickbildung durch Steroide
letztendlich doch nicht beeinflusst wird, aber dies ist Spekula-
tion.

Die Ubertragung von Ergebnissen einer zytostatischen Behand-
lung bei Kindern mit disseminierter Erkrankung und, wie oben
beschrieben, wesentlich aggressiverem Verlauf erscheint voll-
kommen unzuldssig. Es gibt nur wenige aus der Literatur mitge-
teilten Daten, die die Effizienz von Zytostatika beim Erwachse-
nen mit pulmonaler Verlaufsform der LCH im Falle eines Pro-
gress unter Steroidtherapie beschreiben. Verwendet wurden Eto-
posid, Cyclophosphamid, Vinblastin und andere [16,30]. Emp-
fohlen werden kann ihr Einsatz aufgrund der sporadischen Da-
tenlage nicht.

Die Aufforderung zum dauerhaften Nikotinverzicht versteht sich
von selbst, schon allein um die pathophysiologisch eindeutige
Kette des Zigarettenrauchens als Stimulus zu unterbrechen.
Dass eine solche Intervention allerdings der Schliissel zur Riick-
bildung der Erkrankung ist, kann insofern leider nicht konsta-
tiert werden, als sich im Krankengut der WATL-Studie bzw. in
der vom Autor selbst betreuten Patientengruppe einzelne Perso-
nen befinden, die definitiv einen Regress trotz fortgesetzten Ni-
kotinkonsums zeigten.

Weiterhin sei auf die Moglichkeit der Lungentransplantation
hingewiesen, die sich fiir Patienten mit fortschreitender Erkran-
kung bzw. der Ausprdagung des Vollbilds der Lungenfibrose an-
bietet, insofern der Altersgipfel der Erkrankung hier bereits in
der vierten Lebensdekade liegt. Uber einen solchen Therapie-
schritt kann selbstverstdandlich nur individuell entschieden wer-
den. Der in der Literatur berichtete Umstand, dass es nach der
Transplantation zu einem Befall des Implantats kam [8], soll
hiervon nicht abhalten, da im Zweifelsfall die Moglichkeit einer
hochdosierten immunsuppressiven Intervention zur Verfiigung
steht und man eine solche Konstellation ohnehin als dufRersten
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Ausnahmefall auffassen muss. Nur der Form halber sei auf Sup-
portivmalinahmen hingewiesen wie Pneumothoraxbehandlung
oder medikamentose Therapie eines Diabetes insipidus, bei de-
nen aber kein Unterschied zur Behandlung von Krankheitsent-
scheidungen auf anderer Grundlage besteht.

Die Prognose der Erkrankung muss insgesamt als gut einge-
schdtzt werden, allerdings haben Vassallo u. Mitarb. anhand der
erwdhnten Serie von 102 Patienten der Mayo Clinic, die dort zwi-
schen 1976 und 1998 behandelt wurden, eine gegeniiber der All-
gemeinbevolkerung herabgesetzte Lebenserwartung errechnet
[32]. Die Autoren haben allerdings selbst darauf aufmerksam ge-
macht, dass 15 Fdlle mit einer wahrscheinlichen, aber aus Griin-
den zu geringer Morbiditdt nicht lungenbioptisch gesicherten
LCH unberiicksichtigt blieben und dass gerade diese Patienten
mit einer minimalen Ausprdagung der Erkrankung eine mutmaf3-
lich bessere Prognose haben diirften. Es tiberrascht nicht, dass
eine schlechtere Lungenfunktion - gleich welcher Parameter he-
rangezogen wird — mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert war,
was auch von Delobbe u. Mitarb. [6] zuvor mitgeteilt worden
war. Die Hdufigkeit von Malignomen bei den nachbeobachteten
Patienten war jedoch bemerkenswert, wobei es sich nicht nur
um Bronchialkarzinome (n=5), sondern auffalligerweise auch
hdmatologische Neoplasmen (n=6) sowie andere (n=5) handel-
te, was dem Kliniker zur Aufmerksamkeit in dieser Richtung An-
lass geben sollte.
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